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El dia se celebra el

una efeméride que cada afio, desde 1950,
conmemora la fundaciéon de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). La iniciativa surgio6
a raiz de la primera reunién de la Asamblea
Mundial de la Salud -maximo érgano de deci-
si6n de la OMS- en 1948 y desde entonces, to-
dos los afios se elige para esa jornada un tema
de salud especifico a fin de destacar un area
prioritaria de interés para la OMS. Asi, por
ejemplo, el afio pasado se destacé la labor del
personal de enfermeria y de parteria y su con-
tribucion esencial a la salud mundial, y este afo
2021 la OMS quiere subrayar la necesidad de
“Construir un mundo mds justo y saludable’, un
lema que se alinea con el compromiso de este
organismo a garantizar que todas las personas,
en cualquier lugar, puedan ejercer su derecho a
la buena salud. Para tal fin suelen realizarse di-
versas actividades en todos los paises, desde
simposios o eventos sobre el tema en cuestion
hasta difusién de materiales informativos o
campanas educativas de promocién de la salud.

Si bien hay problemas de salud mas letales -y
probablemente mas ignorados- a nivel mun-
dial (por ejemplo, el paludismo en regiones de
Africa), el impacto social y econémico que, ade-
mas del sanitario, ha tenido y sigue teniendo la
COVID-19 desde principios del afio 2020, hace
que hoy en dia sea indudablemente uno de los
principales retos -si no el mayor- para alcan-
zar una buena salud a nivel internacional. Ade-
mas, la pandemia por COVID-19 ha puesto de
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manifiesto que algunas personas pueden llevar
una vida mas sana y tener mejor acceso a los
servicios de salud que otras, debido entera-
mente a las condiciones en las que nacen, cre-
cen, viven, trabajan y envejecen. Y ha ensefiado
a que la salud, como derecho humano, no puede
“darse por sentada”, sino que debe promoverse
constantemente, y que la atencién sanitaria
solo es verdaderamente eficaz y protectora si
todas las personas tienen un acceso equitativo.

Asi pues, aprovechando que el Dia Mundial
brinda una oportunidad de &mbito global para
centrar la atencidn en importantes cuestiones
de salud publica que afectan a la comunidad in-
ternacional, el Consejo General de Colegios Far-
macéuticos quiere unirse a su celebracién con
la publicacién de un Punto Farmacoldgico so-
bre la COVID-19, una enfermedad que, tras
poco mas de 1 afio desde la declaracién oficial
como pandemia, ha provocado -segin cifras
oficiales de la OMS- un total de 123 millones de
casos de infeccion confirmados y mas de 2,7 mi-
llones de muertes en todo el mundo a fecha de
23 de marzo de 2021. Se trata de un informe
técnico que aborda de forma resumida la etio-
patogenia de la enfermedad, su epidemiologia
y aspectos clinicos, y revisa el estado actual de
desarrollo de la terapéutica farmacologica; fi-
nalmente, centra el foco sobre el papel asisten-
cial que el farmacéutico puede desarrollar en
términos de educacion sanitaria y de contribu-
cion a la prevencién y la optimizaciéon de los
tratamientos.



Punto Farmacoldgico

Hasta el afio 2020 el coronavirus humano mas
conocido era el , un virus que infecta
el tracto respiratorio tanto en su parte superior
como inferior y que fue identificado por pri-
mera vez a finales de febrero de 2003 tras el
brote del Sindrome Respiratorio Agudo y Se-
vero (SARS)1, iniciado el afio previo en Asia
(Chinay otros 4 paises). Provoc6 una ola epidé-
mica en la que mas de 8.000 personas se infec-
taron, entre el 20-30% de pacientes requirie-
ron ventilacibon mecanica y tuvo una
mortalidad cercana al 10% (cifra superior en
personas ancianas y con comorbilidades), mo-
tivando que la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) emitiera una alerta sanitaria global.
La enfermedad se propag6 a mas de dos doce-
nas de paises en Norteamérica, América del
Sur, Europay Asia antes de que se pudiera con-
tener el brote; desde el afio 2004, no ha habido
ningun caso conocido. Si bien la tasa de letali-
dad por la enfermedad con los criterios actua-
les de “definicién de caso” de la OMS rondaria
el 3%, inferior al 10% calculado en su mo-
mento, fue la primera enfermedad transmisible
que emergia en el siglo XXI con una clara capa-
cidad de expandirse a través de las rutas de via-
jes aéreos internacionales.

Posteriormente, en 2012, se identificé en Ara-
bia Saud{ un nuevo tipo de coronavirus que fue
a la postre bautizado como el coronavirus del
Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
( )2 y que motivo la emision de otra
alerta sanitaria mundial por parte de la OMS.
Parecia que el MERS-CoV no se transmitia facil-
mente de persona a persona y que la mayoria
de personas infectadas —con origen zoono6tico-
no transmitian el virus; sin embargo, se repor-
taron algunos casos de transmision entre hu-
manos en Francia o Tunez. Hacia finales de
2013, se habian registrado 124 casos confirma-
dos en Arabia Saudi, con un balance de 52
muertes. M3s tarde, a mediados de 2014, se re-
portaron 2 casos de infeccién por este virus en
EE.UU. (en profesionales de la salud que habian
estado en Arabia Saudi y volvieron a América)

* Informacion disponible en: https://www.who.int/csr/sars/en/.
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y, en 2015, también se registr6 un brote impor-
tante en Corea del Sur (uno de los mayores
fuera de Oriente Medio), cuando un hombre
que habia viajado a Oriente Medio visit6 4 hos-
pitales diferentes en Setl para tratar su enfer-
medad. Hasta diciembre de 2019, se habian
confirmado -por pruebas de laboratorio- un
total 2.494 casos y 858 muertes por infeccion
por MERS-CoV en un total de 27 paises, lo que
supone una tasa de mortalidad estimada en un
34%.

La 0

—-acronimo derivado del inglés corona-
virus disease 2019 (asi designada porque ini-
cialmente al agente etioldgico se le llam6 “2019
novel coronavirus” o “2019-nCoV”)- es una pa-
tologia infecciosa causada por el virus zoono-
tico denominado . Este virus emer-
gi6 por primera vez como patégeno humano en
China a finales de 2019. El 31 de diciembre de
ese afio las autoridades sanitarias locales de la
ciudad de Wuhan (una metrépoli de 11 millo-
nes de habitantes en la provincia de Hubei) in-
formaron en primera instancia de un grupo de
27 casos de neumonia de etiologia descono-
cida, incluyendo 7 casos graves, con una expo-
sicién comun a un mercado mayorista de ma-
risco, pescado y animales vivos en esa ciudad.
Elinicio de los sintomas del primer caso oficial-
mente reconocido fue el 8 de diciembre de
2019, y el 7 de enero de 2020 las autoridades
chinas identificaron como agente causante del
brote al nuevo tipo de virus de la familia Coro-
naviridae, cuya secuencia genética casi com-
pleta se hizo publica rapidamente, el 12 de
enero (Gralinski et al, 2020). Los analisis filo-
genéticos revelaron posteriormente una rela-
cion mas estrecha del citado virus con el SARS-
CoV (homologia en torno al 79%) que con otros
coronavirus que infectan a los humanos, in-
cluido el MERS-CoV (en torno al 50%).

En esa primera quincena de enero de 2020, la
OMS publicé una serie de orientaciones provi-
sionales para todos los paises sobre cémo pre-
pararse ante la posible llegada de este virus,

2 Informacion disponible en: https://www.who.int/emergen-
cies/mers-cov/en/.
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respecto a la forma de controlar a las personas
enfermas, el andlisis de muestras, el trata-
miento de pacientes y el control de la infeccion
en centros de salud. A todas luces, estas reco-
mendaciones, limitadas por el escaso conoci-
miento cientifico hasta entonces disponible, no
fueron suficientemente eficaces y la trayectoria
del brote fue imposible de predecir a pesar de
laimplementacidn de las estrategias clasicas de
salud publica en muchos paises.

La OMS lo declaré el dia 30 de enero como una
Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional, es decir, “un evento extraordina-
rio que constituye un riesgo para la Salud Pu-
blica de otros Estados a causa de la propaga-
cion internacional de una enfermedad, que
puede exigir una respuesta internacional coor-
dinada”. Tal declaracién suponia, por aquel en-
tonces, que la situacién era: grave, inusual o
inesperada, tenia implicaciones para la salud
publica mas alla de las fronteras del Estado ini-
cialmente afectado y podria requerir una ac-
cion internacional inmediata; su principal obje-
tivo era garantizar la aplicacion del Reglamento
Sanitario Internacional3. Pese a todo, durante
los meses de enero a marzo de 2020 asistimos
a la rapida propagacion de la epidemia por la
practica totalidad de paises del mundo -en ma-
yor o menor grado-, debido a la relativamente
facil transmisién persona-persona del virus
por via aérea a través de secreciones (goticulas
emitidas al toser o estornudar) y aerosoles res-
piratorios (generados incluso al hablar). El in-
cremento del nimero de contagios y defuncio-
nes por la enfermedad en ese primer trimestre
del afio, con una importante transmisiéon comu-
nitaria confirmada en numerosos paises de Eu-
ropay otros continentes, llevé a la OMS a califi-
car a la enfermedad provocada por el nuevo
coronavirus como el dia 11 de marzo
(Hu etal, 2021).

Fundamentalmente a partir de ese momento,
en Espafia, como en otros paises, se establecie-
ron medidas urgentes de salud publica ante la
escalada de contagios. E1 12 de marzo, en linea
con las recomendaciones del Centro Europeo

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 internacional a prevenir
y dar respuesta proporcional a los riesgos graves para la salud pu-
blica derivados de la propagacion internacional de enfermedades, y
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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 aprobé el Real Decreto 463/2020
que declaraba el Estado de Alarma, con medi-
das dréasticas para proteger la salud de los ciu-
dadanos, contener la propagacién de la COVID-
19 y reforzar el Sistema Nacional de Salud; en-
tre ellas, destacd la limitacion de la movilidad y
libre circulacién de personas, la reclusién do-
miciliaria o confinamiento, y el cierre de diver-
sas actividades econ6micas o educativas. Toda
vez que tras esa primera olalas graves cifras de
contagios, hospitalizaciones y muertes se esta-
bilizaron, se inicié un proceso de transiciéon en
el que las autoridades plantearon el levanta-
miento gradual de las medidas de contencién
en una serie de fases, que acabarian el dia 21 de
junio tras la aprobacién de normas (por ejem-
plo, el Real Decreto-ley 21/2020, de 9 de junio)
que fijaron medidas de prevencién y coordina-
cion para hacer frente a la emergencia sanitaria
ocasionada por la COVID-19. A partir de enton-
ces se han sucedido varias ol/eadas de transmi-
si6bn comunitaria en numerosos paises que han
hecho incrementar dramaticamente las cifras
de contagios y muertes, y que han conducido a
nuevas restricciones en Espafia, como los cie-
rres perimetrales de municipios y territorios e
incluso la declaracién de un nuevo Estado de
Alarmapor parte de las autoridades en noviem-
bre de 2020, todo ello con importantes conse-
cuencias sociales y econémicas. En definitiva,
un contexto sanitario excepcional, no vivido al
menos en el ultimo siglo, que ha removido con-
ciencias y se ha convertido en el principal desa-
fio para la salud publica y la estabilidad socio-
econ6mica en muchas décadas.

Desde el inicio del brote de COVID-19 en China,
la investigacion biomédica en torno al nuevo
coronavirus, su desarrollo epidemiolégico y cli-
nico, y sobre posibles herramientas terapéuti-
cas y preventivas ha avanzado a una velocidad
extraordinaria, nunca antes vista. La evidencia
cientifica se ha ido, pues, generando al mismo
tiempo que los acontecimientos, y actualizando
dindmicamente. El presente informe recoge un

comunicar la informacidon necesaria para la toma de decisiones
oportunas y su coordinacion, evitando interferencias innecesarias
con los viajes y el comercio internacionales.
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resumen de la informacién disponible tras
poco mas de 1 ano de la declaracién de pande-
mia, pero se debe consultar con cautela, ya que
podrian aparecer nuevas evidencias que hagan
que esté desactualizado o incluya datos contra-
dictorios con el conocimiento cientifico vi-
gente. Para mayor informacién, se recomienda

En conjunto, los son un grupo am-
plio y diverso de virus de ARN monocatenario
y de sentido positivo, esféricos (100-160 nm de
didmetro) y envueltos, que pertenecen ala sub-
familia Orthocoronavirinae dentro de la familia
Coronaviridae (orden Nidovirales). Se descu-
brieron por primera vez en la década de 1960
y, desde entonces, se ha probado ampliamente
su capacidad para causar infeccion en los seres
humanos y en una variedad de animales (inclu-
yendo aves y mamiferos, como camellos, gatos
y murciélagos), ademdas de su capacidad para
evolucionar epidemioldgicamente, pudiendo
cruzar barreras entre especies, mutar y mos-
trar un tropismo especifico de tejido. El ARN de
los coronavirus presenta una capucha metilada
en el extremo 5’ y una cola poliadenilada (poli-
A) en el extremo 3’, que le aportan un gran pa-
recido al ARN mensajero del hospedador.

El término que los designa deriva de la visuali-
zacion a través de microscopia electrénica de
una serie de proyecciones proteicas (peplome-
ros) en los viriones -forma infecciosa del vi-
rus- que salen de la envoltura y determinan el
tropismo por su hospedador. Se clasifican, en
funcién de sus relaciones filogenéticas y estruc-
tura gendmica, en 4 géneros principales: Alpha-
coronavirus, Betacoronavirus, Gammacorona-
virus 'y Deltacoronavirus. Actualmente, se
conocen 6 tipos de coronavirus que infectan a
humanos, ademds del “nuevo” coronavirus, a
saber: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y
HCoV-HKU1, endémicos a nivel global (supo-
nen un 10-30% de las infecciones leves del
tracto respiratorio superior en adultos) y que
solo pueden provocar cuadros graves en pobla-
cion pediatrica y adultos de edad avanzada, y
los previamente citados SARS-CoV y MERS-
CoV, que tienen una mayor patogenicidad y
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consultar la “Informacién Cientifico-Técnica”
que actualiza periédicamente el Ministerio de
Sanidad, disponible en la siguiente direccion:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/sa-

ludPublica/ccayes/alertasActual /nCov/docu-

mentos/ITCoronavirus.pdf.

pueden provocar sindromes respiratorios mas
Severos.

En lineas generales, se habia descrito que los
coronavirus inician su replicacién con la en-
trada de los viriones cuando pierden su envol-
tura y depositan su ARN viral en el citoplasma
de la célula eucariota, donde el parecido con el
ARNm del hospedador le permite adherirse di-
rectamente a los ribosomas para su traduccion.
Alli, el ARN viral se emplea como plantilla para
traducirse directamente en la poliproteina
1la/1b, en la cual estan unidas todas las protei-
nas que formaran el complejo de replicacion-
transcripcion en vesiculas de doble membrana.
A partir de dicho complejo, se sintetizan diver-
sos ARN subgendémicos codificantes para los
polipéptidos y proteinas (estructurales y no es-
tructurales) que determinan la biologia del vi-
rus y la simetria helicoidal de su nucleocapsida
(Chen etal, 2020).

Encuadrado taxonémicamente en la subfamilia
Betacoronavirus, el €s, pues, un co-
ronavirus de ARN monocatenario (+ssRNA,
por sus siglas en inglés) y envuelto, de unos 50-
200 nm de didametro cada viridn, cuya secuen-
cia gendmica de referencia -de las primeras
muestras secuenciadas- estd compuesta por
29.903 nucléotidos y presenta una estructura y
orden de los genes similar a otros coronavirus
( )- En dicho genoma, el gen ORF1ab co-
difica una poliproteina que se divide en protei-
nas no estructurales. Tras él, se encuentran una
serie de genes que codifican para las 4 protei-
nas estructurales del virus: S (espicula), E (en-
voltura), M (membrana) y N (nucleocapside);
de todos ellos, el gen codificante para la pro-
teina S es el mas largo con 3.822 nucleétidos. La


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/ITCoronavirus.pdf
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proteina N estara en el interior del virién aso-
ciada al ARN viral y las otras estan asociadas a
la envuelta viral.
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Figura 1. Estructura gendmica del SARS-CoV-2. Tomada de (Ministerio de Sanidad, 2021); fuente: Norarte visual science (www.norarte.es).

A diferencia de lo que ocurre para otros coro-
navirus causantes de patologias en humanos?,
adn no esta del todo claro el origen del SARS-
CoV-2. Los estudios filogenéticos realizados su-
gieren que muy probablemente provenga de
murciélagos (ha mostrado una homologia de
secuencias genéticas con los coronavirus que
infectan a esta especie superior al 96%), y que
de alli haya pasado al ser humano a través de
mutaciones o recombinaciones sufridas en un
hospedador intermediario, probablemente al-
gin animal vivo del mercado de Wuhan; se
planted que ese animal pudiera ser el pangolin,
bien de forma directa o indirecta (a través de
otra especie), sin que se haya llegado todavia a
una conclusion definitiva (Cyranoski, 2020; Hu
etal,2021).

4 Investigaciones epidemioldgicas detalladas concluyeron que el
SARS-CoV se transmitié por primera vez a humanos desde civetas
—una especie de gato oriunda del sudeste asiatico—y el MERS-CoV
desde dromedarios.

5 La ECA-2 es una exopeptidasa de membrana expresada funda-
mentalmente en rifion, pulmones y corazén, que se encarga de la
trasformacion de la angiotensina | en angiotensina 1-g y de la angio-
tensina Il en angiotensina 1-7, compuestos con importantes efectos
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De entre sus componentes, la proteina S o de la
espicula (spike) del SARS-CoV-2, que forma las
estructuras que sobresalen de la envuelta, es la
mas relevante en la fisiopatologia de la enfer-
medad; una diferencia notable, por ejemplo, es
que la proteina S del nuevo coronavirus es mas
larga que sus homoélogas de murciélago, pero
también que las del SARS-CoV y MERS-CoV. Se
ha descrito que a través del dominio de union
al receptor (RBD, por sus siglas en inglés) de la
proteina S -concretamente, de la subunidad
S1- los viriones se unen a la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA-2)5 de las células
hospedadoras humanas, que actiia como recep-
tor en muchos tejidos del organismo y princi-

enlareduccion de la presion arterial; asi, la ECA-2 se ha relacionado
con la proteccion frente a la hipertension, la arteriosclerosis y otros
procesos vasculares y pulmonares. En casos graves de COVID-1g se
observaron niveles elevados de angiotensina Il que se han correla-
cionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar; tal
desequilibrio del sistema renina-angiotensina podria deberse a la
inhibicion de la ECA-2 por parte del virus, que ya se constato en el
brote por SARS-CoV en 2003 (Liu et al., 2020).
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palmente en el tracto respiratorio (pneumoci-
tos y células del epitelio nasal). La proteina S
también permite -mediante la subunidad S2-
la posterior fusiéon con la membrana celular, en
un proceso en que también participa la pro-
teasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2),
para liberar el genoma viral en el interior de la
célula humana (Figura 2).

La proteina S es una proteina trimérica de fu-
sién (clase I) que existe en una conformacién
metaestable de prefusiéon antes de unirse a la
célula diana, y contiene también un sitio de es-
cision polibasico en la unién entre las subuni-
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dades 1y 2, caracteristica tipicamente relacio-
nada con un aumento de la patogenicidad y la
transmisibilidad en otros virus; ello puede ex-
plicar el importante nimero de tipos celulares
que pueden verse infectadas por el SARS-CoV-
2 —que incluyen también neuronas, enterocitos,
cardiomiocitos, hepatocitos y células renales-y
la consecuente variedad de manifestaciones cli-
nicas. En resumen, la proteina S se considera el
antigeno mas relevante en el desarrollo de va-
cunas, habiéndose probado que los anticuerpos
dirigidos contra ella neutralizan el virus y pro-
vocan una respuesta inmunitaria que previene
la infeccién en animales (Hoffman et al, 2020;
Yan et al, 2020).

Infeccién de nuevas células /
Propagacion

R

Inhibicion de la entrada:

- Cloroquina [ hidroxicloroquina

- Plasma convalesciente e
inmunoglobulinas

- Ofros: arbidol, camostat, etc.

Amplificacion
delgenoma/ -

Activacion de
células inmunitarias

Progenia viral

Macrofagos y otras
células inmunitarias

Liberacion de citoquinas '\
(IL-6, IL-1B, TNF-a)
\ hasta la “tormenta”

Inhibicion de las consecuencias
.| de Ia tormenta de citoquinas:

Vesiculas . corticosteroides

) E d Sintesis de ARN - Anticuerpos anti IL-6
TMPRSS2 ntraca (tocilizumab, sarilumab)
Endosoma - Otros: baricitinib, ruxolitinib,
— colchicina, etc.
RE
g Produccmn del virus
0 Complejo d B oV e E blai
A o/ O nsamblaje y
replicacién \ Produccién de g & 0 liberacion
tiberacion ARNm subgenémico o O o)
del genoma a O (o)
\
Inhibicion de Ia proteasa: S A 3 Broteslisis 5 / - Inllt\ti)bicién d.e la traduccién
- Lopinavir / ritonavir - — Pl . y liberacion:
- Darunavir porPlproy - Interferdn beta
- Otros: niclosamida | Traduccion de Mpro Sintesis de todas
X ORFlay 1b / [ las proteinas
- % ’ virales / 2
ihicid N\ o Enti Disefio de vacunas:
i Hf Inhibicion de la o olipéptidos
Poliprotaina bR - Vacunas de subunidades

polimerasa viral:
- Remdesivir

- Ribavirina

- Favipiravir

- Vacunas de ADN
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Figura 2. Ciclo de replicacion del coronavirus [tomada y adaptada de (Asselah et al., 2021)]: en base a sus distintas etapas se muestran los puntos
que se han considerado como posibles dianas en el desarrollo de opciones terapéuticas durante la investigacion clinica. RE: reticulo endoplas-
matico; ECA-2: enzima convertidora de angiotensina-2; TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2; Plpro: proteasa de cisteina tipo-papaina;
Mpro: proteasa principal; ORF: open reading frame o marco de lectura abierta.

Una vez en nuestro organismo, la infeccién por
SARS-CoV-2 activaria el sistema inmunitario
innato y puede generar una respuesta excesiva
posiblemente relacionada con una mayor le-
sién pulmonar y peor evolucion clinica. Si esa
repuesta no consigue controlar eficazmente el
virus, como en personas mayores o pacientes
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inmunodeprimidos, el virus se propagaria de
forma mas eficaz produciendo dafio tisular pul-
monar, que activaria a macréfagos y granuloci-
tos, conduciendo a la liberacion masiva de cito-
quinas pro-inflamatorias a partir de linfocitos T
helper CD4+, sobre todo IL-6, IL-1B, TNF-a y
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GM-CSF (factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos-macréfagos). Sin embargo, esa hiper-
activacion -conocida como sindrome de libera-
cion de citoquinas (SLC) o

y asociada a una mayor gravedad de
la enfermedad- resulta insuficiente para con-
trolar la infeccién y provoca una deplecién lin-
focitaria conducente a un mayor dafio tisular.
Se asocia, ademas, al sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda o Sindrome de Distrés Res-
piratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito
como la principal causa de mortalidad por CO-
VID-19. Aunque persisten dudas sobre la pato-
génesis del SLC por SARS-CoV-2, en pacientes
con cuadros graves se ha observado una mayor
concentracion plasmatica de varias citoquinas:
IL-14, IL-6,IL10, GM-CSF, interferén (IFN), pro-
teina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1),
TNF-q, etc. (Asselah etal, 2021).

La citada sobreactivacion del sistema inmuni-
tario ocasiona dafio del sistema microvascular
y activa el sistema de coagulacién e inhibicion
de la fibrinoélisis, habiéndose reportado casos
de coagulacidn intravascular diseminada (CID)
que lleva a trastornos generalizados de la mi-
crocirculaciéon -microtrombos-, contribuyen-
tes a su vez a la situacion de fallo multiorganico
en la COVID-19 grave. El desarrollo de una coa-
gulopatia por infeccién por SARS-CoV-2 se
apoya en los hallazgos de menores niveles de
antitrombina y mayores niveles de fibrindgeno
y dimero D (este parametro se asocia directa-
mente a una mayor gravedad de la enferme-
dad) en pacientes con COVID-19 respecto a la
poblacion general (Yin et al, 2020). Aunque el
mecanismo de instauracion de la coagulopatia
—del estado de hipercoagulabilidad- no esta del
todo claro, se ha postulado que puede haber
una retroalimentacion con la tormenta de cito-
quinass y también una alteracion del funciona-
miento de las plaquetas, bien mediante dafio in-
directo por invasion de las células madre
hematopoyéticas de la médula 6sea o bien dafio
directo por la activacién del complemento. La
inflamacién producida en el pulmén, junto con
la hipoxia de los casos con neumonia, también
contribuyen a la agregacién plaquetaria y la
trombosis.

6 La IL-6 puede causar trastornos de la coagulacion a través de di-
versas vias: estimulacion hepatica para la sintesis de trombopoye-
tina y fibrindgeno, aumento de la expresion del factor de creci-
miento endotelial vascular, expresion de los factores tisulares de los
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Por otro lado, ha sido sobradamente probado -
tanto en modelos animales como en humanos
recuperados de la enfermedad leve o grave-
que la infeccién por el SARS-CoV-2 activa el sis-
tema inmunitario induciendo la generacién de
altos titulos de anticuerpos neutralizantes en la
mayor parte de los casos, que podrian ser sufi-
ciente para la curacidén y la proteccion frente al
virus en exposiciones futuras. Las que tienen
mayor potencia neutralizante son aquellas in-
munoglobulinas que se dirigen a la zona de la
proteina S de unién a las células humanas
(RBD), lo cual ha representado la base princi-
pal del desarrollo de las vacunas. No obstante,
hay incertidumbres sobre la duracién de la

; algunos autores han plan-
teado que podria empezar a reducirse progre-
sivamente a partir de los 2-3 meses y en mayor
medida en los casos de infeccion asintomatica
(Long et al, 2020).

El significado epidemioldgico de estos hallaz-
gos respecto a la pérdida de proteccién con el
tiempo es aun incierto, ya que también se ha
demostrado que la infeccion por el coronavirus
desencadena una potente respuesta celular de
linfocitos CD4+ y CD8+, contribuyendo al
desarrollo de una inmunidad protectora que
permite justificar razonadamente la efectivi-
dad de las vacunas. Algunos estudios incluso
han sugerido que la desarro-
llada en infecciones previas con otros tipos de
coronavirus endémicos circulantes podria con-
ferir cierta proteccion cruzada frente al SARS-
CoV-2 y explicar la clinica mas leve o asintoma-
tica de algunas personas. De hecho, sea detec-
tado la presencia de células CD4+ que recono-
cen la proteina S del SARS-CoV-2 en sujetos que
no se han infectado por dicho virus: la infeccién
previa por otros coronavirus genera pequeios
péptidos de la proteina S que estimulan células
CD4+ que quedan como células de memoria en
el sujeto y, dada la homologia de ciertas regio-
nes de la proteina S del SARS-CoV-2 con la de
los otros coronavirus, reaccionan ante éste
(Braun et al, 2020).

monocitos y activacion del sistema de coagulacion extrinseco. La
trombina generada puede, a su vez, inducir al endotelio vascular a
producir mas IL-6 y otras citoquinas.
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Finalmente, si bien parecia que el genoma del
SARS-CoV-2 era muy estable’ —en los primeros
meses de expansion del virus, los genomas se-
cuenciados de distintas muestras de pacientes
mostraban un 99,9% de homologia-, con el
paso del tiempo, de forma esperable, han ido
apareciendo diversas con im-
plicaciones clinicas: las diferentes mutaciones,
fundamentalmente detectadas en el gen codifi-
cante para la proteina S, pueden atribuirles un
mayor impacto en salud publica a través de un
aumento en la transmisibilidad y/o la grave-
dad, o a través de un escape a la inmunidad ad-
quirida tras la infeccién natural o algunas vacu-
nas.

Hasta marzo de 2020 se han descrito diversas
variantes a nivel mundial, pero entre las que en
mayor medida se han detectado en Espafia des-
tacan: la variante B.1.1.7 (britanica), en rapido
crecimiento de su distribucidon en comparacién
con otras, asociada a un riesgo de transmision
mas alto sin las medidas preventivas adecua-
das y que podria implicar una posible mayor

Los coronavirus son virus , esto es,
pueden transmitirse entre animales y huma-
nos. Se acepta que los alfacoronavirus y los be-
tacoronavirus solo infectan a mamiferos,
siendo responsables fundamentalmente de in-
fecciones respiratorias en humanos y gastroen-
teritis en animales, mientras que los gammaco-
ronavirus y los deltacoronavirus pueden
infectar a pajaros (algunos de ellos también a
mamiferos). Se han descrito diversas especies
de mamiferos que pueden servir como reservo-
rios u hospedadores intermedios, destacando
entre ellos los murciélagos, en los que se facilita
la recombinacién y los eventos mutagénicos
conducentes a una mayor diversidad genética
de los virus. Asi pues, segun se ha sugerido an-
tes, la fuente primaria mas probable del SARS-

7 La tasa estimada de mutacion del virus, similar a la de otros virus
del orden Nidovirales, se ha descrito menor que para otros virus de
ARN, ya que posee un mecanismo intrinseco de correccion de erro-
res de replicacion del que otros virus ARN carecen. Por ello, el SARS-
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gravedad y letalidad, si bien el riesgo de rein-
fecciones y de disminucion de la efectividad va-
cunal se considera bajo; la variante B.1.351
(sudafricana), con un aumento progresivo en
Europa, aunque aun poco distribuida, es proba-
blemente mas transmisible y se asocia con un
riesgo de escape a la repuesta inmunitaria ad-
quirida tras infeccién natural o generada por
algunas vacunas; y la variante P1 (brasileia,
extendida en la regién amazoénica), que se ha
detectado de forma puntual y para la cual estan
en estudio aun su transmisibilidad y virulencia,
con un riesgo posible de escape a la respuesta
inmunitaria.

Para una informacién actualizada sobre las va-
riantes, se recomienda consultar el documento
“Circulacion de variantes de SARS-CoV-2 de in-
terés para la salud publica en Espania’ que ac-
tualiza periddicamente el Ministerio de Sani-
dad, disponible en:

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/sa-
ludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/docu-
mentos/20210304-EER.pdf.

CoV-2 es el origen animal, y el “salto” a huma-
nos se dio presumiblemente por el contacto di-
recto con animales infectados o bien con sus se-
creciones  respiratorias  y/o  material
procedente del aparato digestivo. La hipétesis
mas aceptada actualmente sobre el origen an-
cestral del SARS-CoV-2 es su evolucion desde
un virus de murciélago a través de hospedado-
res intermediarios.

Se han notificado casos de infecciones animales
que permiten concluir que los hurones, algunos
felinos, los visones y los hamsteres son suscep-
tibles a la infeccién por contagio desde huma-
nos y pueden desarrollar la enfermedad; tam-
bién en mucha menor medida los perros. Pero
hay muy pocos casos descritos de transmision

CoV-2 evoluciona mas lentamente que otros virus ARN conocidos,
como el de la gripe o el VIH.


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/20210304-EER.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/20210304-EER.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/20210304-EER.pdf
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desde estos animales a humanos, por lo que no
parece que la enfermedad en animales tenga
una gran contribuciéon en la expansion del vi-
rus.

La de ha que-
dado sobradamente contrastada en los meses
de pandemia. La via de transmisiéon fundamen-
tal se considera similar a la descrita para otros
coronavirus, esto es, a través del contacto di-
recto —en o0jos, boca o nariz- o la inhalacién de
procedentes de la na-
sofaringe de personas infectadas (goticulas
emitidas con la tos o estornudos), en las cuales
se ha detectado el SARS-CoV-2, incluyendo la
saliva. No obstante, el concepto clasico del ta-
mafio de particula de estas secreciones (> 5 pum
de diametro) se ha visto modificado precisa-
mente por los estudios realizados durante esta
pandemia: se considera que solo aquellas se-
creciones de > 100 pum caen por la gravedad al
suelo en pocos segundos desde su emision, pu-
diendo recorrer una distancia maxima de 2 m.
Las goticulas de < de 100 pm se consideran
y se acepta que éstos quedan suspendi-
dos en el aire por un tiempo (segundos hasta
horas), pudiendo ser inhalados® a una distancia
> 2 m del emisor, o incluso en ausencia de éste
si persisten suspendidas en el aire. Si bien hubo
bastante controversia sobre la posible transmi-
sién del virus mediante los aerosoles emitidos
al hablar o respirar (en su mayoria de < 2,5
um), la evidencia generada ha confirmado esta
via de transmision a través del aire, que incluso
parece ser la principal para el contagio del
SARS-CoV-2, el cual se mantiene viable y con
capacidad infectiva en los mismos. Esto implica
un mayor riesgo de transmision por los si-
guientes factores: distancia corta entre el emi-
sor y la persona susceptible, entornos cerrados
y concurridos, especialmente mal ventilados, y
la realizacion de actividades que favorecen la
produccion de aerosoles, como ejercicio fisico,
hablar alto, gritar o cantar (Prather et al,
2021).

8 En funcion de su tamafio, los aerosoles desde 15 micras hasta 100
micras alcanzan las vias respiratorias superiores, los aerosoles
desde 5 micras hasta 15 micras pueden alcanzar la traquea y bron-
quios principalesy los aerosoles menores o iguales a 5 micras tienen
capacidad para llegar hasta los alveolos.

9 Estudios de laboratorio han evidenciado la permanencia de SARS-
CoV-2 viable en superficies de cobre, cartdn, acero inoxidable y
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Otra posible via de transmision del SARS-CoV-
2esel a través de las manos
o los fomites® contaminados con secreciones
del enfermo, seguido del contacto con las vias
respiratorias y/o la conjuntiva de una persona
susceptible. Hasta el momento no se ha des-
crito ningdn caso de transmision exclusiva y
evidente mediante este mecanismo -por la difi-
cultad de su demostracién (quienes entran en
contacto con superficies contaminadas tam-
bién lo hacen con las personas infectadas)-,
pero el contagio por fémites se considera muy
probable en ausencia de limpieza y desinfec-
cion. No obstante, expertos estadounidenses
han descartado la posible transmision a través
de alimentos y sus envases, al menos en las con-
diciones de la cadena de suministro en paises
desarrollados. Por otro lado, se han confirmado
casos de contagio madre-hijo para los cuales se
considera que, aunque la via vertical a través de
la placenta es posible (en cambio, no se han de-
tectado virus viables en la leche materna), la
transmision del virus se produce primordial-
mente tras el nacimiento por contacto directo
del bebé con las secreciones o aerosoles respi-
ratorios de la madre infectada. Para otras vias
de transmisién planteadas (por ejemplo, heces
u orina, semen o sangre y hemoderivados) no
existe aun evidencia confirmatoria y se consi-
deran improbables (Harrison et al, 2020).

Una vez contraida la infeccion, el

se ha estimado -aunque con amplia
variabilidad entre distintos estudios- en un va-
lor mediano de 5,1 dias (IC9se 4,5-5,8), desa-
rrollandose el 95% de los casos sintomaticos en
los 11,7 dias (ICos% 9,7-14,2) posteriores a la
exposicidn al virus, periodo que se ha usado
como para estimar la cuarentena ante contac-
tos de riesgo; puntualmente, se han hallado ca-
sos de hasta 27 dias de incubacién. En base a
los hallazgos de estudios de contactos, actual-
mente se acepta que la transmisiéon del virus
desde una persona infectada comienza 2-3 dias
antes del inicio de sintomas, lo cual dificulta en
gran medida la vigilancia epidemiolégica, y

plastico ronda las 4, 24, 48 y 72 horas, respectivamente, a 21-23°Cy
con 40% de humedad relativa. Asimismo, a 22°C y 60% de hume-
dad, el virus permanecia durante 3 h en una superficie de papel,
mientras que puede persistir hasta 1-2 dias sobre madera, ropa o vi-
drio y mas de 4 dias sobre acero inoxidable, plastico, billetes de di-
neroy mascarillas quirGrgicas. Se desconoce la persistencia del virus
infectivo en condiciones ambientales fuera de laboratorio.
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puede prolongarse hasta 10 dias después, aun-
que el periodo infectivo varia en funcién de la
gravedad y la persistencia del cuadro clinico, en
relacién también con la carga viral (Figura 3;
Ministerio de Sanidad, 2021). La evidencia dis-
ponible sugiere que la transmisién de la infec-
cion ocurriria mayoritariamente en los casos
leves en la primera semana de la presentacion
de los sintomas, siendo mas intensa y duradera
en los casos mas graves de COVID-19. Es pre-
ciso subrayar que la positividad en una prueba
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PCR u otra técnica de deteccidn de acidos nu-
cleicos no implica necesariamente infecciosi-
dad por parte de la persona infectada. Todavia
no se ha esclarecido por completo el papel que
los casos asintomadticos tienen en la transmi-
sion de la enfermedad, pero se ha planteado
que esos pacientes sin sintomas —pre-sintoma-
ticos o que nunca desarrollan sintomas- pue-
den ser responsables de casi 2 de cada 3 conta-
gios (59%) (Johansson et al, 2021).
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Figura 3. Dindmica de la reduccion de la carga viral en casos leves-asintomaticos (linea verde), graves (linea
roja) y criticos (linea naranja); tomada de (Ministerio de Sanidad, 2021). La capacidad de transmision es pro-
gresivamente decreciente con el paso del tiempo e inversamente proporcional a la carga viral. En pacientes que
tienen un curso leve de infeccion (la mayoria), el pico de la carga viral en muestras nasofaringeas ocurre durante
los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas y practicamente desaparece al dia 10.

Desde el inicio de la pandemia se lanzaron di-
versas hip6tesis sobre si el desarrollo epide-
miolégico de la COVID-19 tendria un patrén de
estacionalidad similar al de otros virus respira-
torios, como la gripe o los coronavirus causan-
tes de los catarros comunes. Varios grupos de
investigadores han tratado de dilucidar esta
cuestion y han realizado observaciones impor-
tantes que apuntan a una correlacién inversa
de la trasmision del SARS-CoV-2 con la tempe-
ratura. Por ejemplo, autores chinos describie-
ron una reduccién de la propagacion del virus
proporcional a cada aumento de un grado Cel-
sius en la temperatura y un 1% de la humedad
ambiental como factores independientes
(Wang et al, 2021); otros estudios sugirieron
que se producia una mayor expansion del virus
en regiones con determinados patrones clima-
ticos (5-11° C 'y 47-79% humedad). Asi pues,
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los datos son consistentes con un riesgo apa-
rentemente mayor en climas o estaciones de
temperaturas y humedades ambientales mas
elevadas (Mecenas et al, 2020).

No obstante, todo ello puede verse condicio-
nado por otros factores, incluidos un posible
menor nivel de cumplimiento del distancia-
miento social y otras medidas preventivas du-
rante el verano, el grado de susceptibilidad a la
infeccién de la poblaciéon en su conjunto y la
realizacion de actividades en espacios cerrados
con poca ventilacion y el hacinamiento durante
el invierno, época en que las enfermedades res-
piratorias tipicamente se amplifican por el es-
trecho contacto interpersonal en centros de
trabajo o escolares y reuniones en domicilios.
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Ademas, hay que tener en cuenta que no todos
los casos iniciales dan lugar al mismo nimero
de contactos, 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
respiratorias, para la COVID-19 existen los lla-
mados super-diseminadores o stper-contagia-
dores, con una altisima capacidad de transmi-
sion del virus a otras personas. Las
estimaciones mas precisas sobre el Ry o ni-
mero bdsico de reproduccion (promedio de ca-
sos secundarios producidos a partir un caso) lo
situaron en un rango desde 1,5 a 6,5 en los pri-
meros meses de la pandemia. En Espafia, se ob-
servo que tanto ese Ro como el Re o niimero de
reproduccion efectivo (estimacion del nimero
promedio de contagios diarios a partir de los
casos existentes) se redujeron notablemente a
partir de la introduccién de las medidas de dis-
tanciamiento social a mediados de marzo de
2020, si bien después ha habido fluctuaciones
epidemioldgicas coincidentes con las conocidas
como oleadasu olas de infecciones.

Sea como fuere, se puede considerar que la

de la infeccion por el SARS-CoV-2 ha
sido muy y muy desde que sur-
giera el brote en Wuhan, tardando solo 1 mes
en convertirse en epidemia en China (frente a 3
0 4 meses que tardo6 el del SARS-CoV) y poco
mas de 3 meses en ser declarado pandemia
mundial por las autoridades sanitarias interna-
cionales. Esto se ilustra con el incremento ince-
sante de los casos confirmados desde la apari-
cion del brote, inicialmente en China vy,
después, en su propagacion por el resto de con-
tinentes, siendo Espafia uno de los casos mas
ilustrativos en Europa. Cualquier referencia en
este documento a de la CO-
VID-19 quedaria desactualizada en el momento
de su publicacién, y tampoco seria reflejo del
elevado nimero de contagios, hospitalizacio-
nesy fallecimientos diarios que se confirmaban
en nuestro pais en las peores semanas de la cri-
sis sanitaria durante los meses de marzo a
mayo de 2020 o, posteriormente, en la tercera
ola en las primeras semanas de 2021. Para ac-
ceder a una informacién oficial, completa y por-
menorizada sobre el nimero de diagndsticos
confirmados, 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:
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v" El espacio especifico en la web del

https://www.mscbs.gob.es/profesiona-
les/saludPublica/ccayes/alertasAc-
tual/nCov-China/situacionActual.htm

v' Los informes de situacion que publica sema-
nalmente la
: https://www.who.int/emergencies/di-
seases/novel-coronavirus-2019/situation-

reports/

En cuanto al de los pacien-
tes, el SARS-CoV-2 ha infectado e infecta a suje-
tos de todas las edades y de ambos sexos. Hay
consenso en torno a laidea de que el impacto y
la susceptibilidad a la infeccion en nifios es cla-
ramente menor al que se observa en adultos
(una explicacién posible seria la menor madu-
rez y funcionalidad de la ECA-2 en esa pobla-
cion) y, aunque los casos oficialmente confir-
mados en los inicios de la epidemia eran
mayoritarios en adultos de > 45 afios, las carac-
teristicas notificadas de los pacientes infecta-
dos en las sucesivas oleadas han ido variando
significativamente, y de forma progresiva se
han ido viendo afectados pacientes mas jove-
nes. Con respecto al sexo, las cifras publicadas
apuntan a una mayor proporcién de contagios
entre mujeres, pero los casos de COVID-19 gra-
ves han predominado en el sexo masculino. A
modo de ejemplo, en el Informe del Centro Na-
cional de Epidemiologia de 17 de marzo de
2021, con los datos de los 2.972.403 casos de
COVID-19 confirmados en Espafia con diagnés-
tico posterior al 10 de mayo de 2020, el 52,1%
de los casos son mujeres y la mediana de edad
de los casos es de 42 afios, siendo mayor en mu-
jeres que en hombres (42 vs 41 afios). La ma-
yor proporcion de casos de COVID-19 se produ-
cen en el grupo de 15 a 59 afios (66% del total),
siendo el grupo etario de 15-29 anos el mas re-
presentado (19,7%), seguido del grupo de 40 a
49 (17,0%).

A este respecto, un amplio estudio observacio-
nal de cohortes desarrollado a partir del regis-
tro SEMI-COVID analiz6 datos de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 grave en Espafia
(N> 12.000), y hall6 que el 56,8% eran hom-
bres, los cuales presentaban una edad media
menor que las mujeres ingresadas (67,9 vs.
65,7 afios; p< 0,001). La incidencia de neumo-
nia bilateral (31,8% vs. 29,9%; p< 0,001) y de


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/situacionActual.htm
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
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complicaciones conducentes a la necesidad de
ventilaciéon mecanica fue significativamente su-
perior en varones; la complicacién mas fre-
cuente fue el sindrome agudo de distrés respi-
ratorio, que aconteci6 1 de cada 5 hombres
hospitalizados (20% vs. 14% en mujeres). Las
tasas de ingreso en UCI (10% vs. 6,1%; p<
0,001) y de mortalidad (23,1% vs. 18,9%; p<
0,001) también fueron mayores en hombres en
comparacion con mujeres; esa diferencia de
mortalidad por género fue especialmente signi-
ficativa en los grupos etarios entre 55 y 89
afios. Asi, un analisis multi-variable concluy6
que el sexo masculino es un factor prondstico
independiente para la mortalidad por COVID-
19, mientras que el sexo femenino se asocia con
un menor riesgo de mortalidad (Josa-Laorden
etal, 2021).

En cualquier caso, la mas que posible discre-
pancia entre el nimero de casos confirmados y
notificados por las autoridades sanitarias y el
nimero de infecciones reales, especialmente
en la primera mitad de afio 2020, suscit6 cierta
polémica, ante la limitaciéon en las capacidades
diagndsticas y asistenciales del Sistema Nacio-
nal de Salud, sobrecargado en los peores mo-
mentos de la epidemia en Espafia. Para contra-
rrestar esas deficiencias y conocer de forma
mas detallada la verdadera difusién del SARS-
CoV-2, el Ministerio de Sanidad impulsé el am-
plio ENE-
COVID, basado en la realizacion de test rapidos
de anticuerpos. Los informes previos de dicho
estudio (Pollan et al, 2020) se han visto com-
plementados por los ultimos resultados?0 di-
vulgados hacia mediados del mes de diciembre
de 2020, pertenecientes a la cuarta ronda de la
investigacién (coincidié con el “fin” de la se-
gunda ola de contagios).

Los datos -relativos a 51.409 participantes- re-
velaron que la prevalencia global de anticuer-
pos IgG frente al SARS-CoV-2 se situaba en el
9,9% (1Cos% 9,4-10,4), siendo bastante similar
en mujeres (10,1%; ICosy 9,5-10,7) y en hom-
bres (9,6%; [Cos 9,0-10,2). Es decir, que, hasta

*° Disponibles en la pagina web del Instituto de Salud Carlos Ill:
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/Resulta-
dosCuartaRondaENECOVID.aspx.

1 Aunque se sabe que el SARS-CoV-2 induce la generacion de anti-
cuerpos neutralizantes en la mayor parte de los casos, aun no esta
clara la duracion de la inmunidad, habiéndose sugerido que podria
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ese momento, practicamente

(mas de 4,5
millones de personas si se extrapola en base al
numero de habitantes), lo que supone el doble
de lo calculado en las primeras fases del estu-
dio. En esta ronda se observé una mayor dis-
persion de la epidemia en Espafia, mas todavia
se apreciaba una marcada variabilidad geogra-
fica: mientras Canarias y algunas provincias ga-
llegas (Corufia y Lugo) presentan tasas de sero-
prevalencia inferiores o cercanas al 4%, la zona
centro del pais (Madrid y provincias limitrofes
como Cuenca, Guadalajara o Toledo) muestra
cifras cercanas o superiores al 15%. La propor-
cién de personas con anticuerpos IgG frente a
SARS-CoV-2 es mayor en residentes de grandes
ciudades (11,6%) en el total del periodo de es-
tudio. En cuanto a grupos poblacionales, el per-
sonal sanitario y las mujeres que cuidan a per-
sonas dependientes en el domicilio son quienes
presentaron una prevalencia mas alta, del 16,8
y el 16,3%, respectivamente. Esas cifras se ven
también elevadas en mayor medida entre las
personas que en algin momento han sido con-
vivientes de un caso sintomatico de COVID-19
(tasa de prevalencia del 31% en la 42 ronda).

Con respecto al diagnéstico de COVID-19, entre
las personas que han tenido sintomas compati-
bles la prevalencia de IgG aumenta con el nu-
mero de sintomas, siendo particularmente alta
entre quienes refieren anosmia (43%), similar
alo encontrado en la primera fase. Ademas, un
33% de las personas con anticuerpos detecta-
bles no han referido sintomas en ninguna de las
rondas, y la tasa de seroconversidn se sitiia en
el 3,8% (1Cos5% 3,5-4,1) entre quienes fueron se-
ronegativas en la primera fase. Aunque estos
resultados no son concluyentes!! ni deben to-
marse como definitivos sobre la prevalencia de
una epidemia en desarrollo, representan una
aproximacion a la verdadera expansién del vi-
rus y el nimero de infecciones reales. Afortu-
nadamente, los autores del estudio estiman que
en la segunda ola de la epidemia mejoré de
forma destacada la capacidad diagnostica del

empezar a reducirse a partir de los 2-3 meses (Long et al., 2020). De
hecho, en el estudio de seroprevalencia en Espafia se observo que
el 14% de los contagiados en rondas iniciales habia perdido la posi-
tividad para los anticuerpos en 2 meses, siendo mas frecuente esa
seronegativizacion en personas que no habian tenido ningun sin-
toma.


https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/ResultadosCuartaRondaENECOVID.aspx
https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/ResultadosCuartaRondaENECOVID.aspx
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sistema sanitario, habiéndose confirmado el
diagndstico microbiolégico de 6 de cada 10 pa-
cientes infectados (frente al 10% de diagnosti-
cos en las primeras rondas).

Por otra parte, en la definicion de la tasa de
por la 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 presién 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 Espafia, la
letalidad se calcula sobre los casos confirmados
notificados de forma diaria por las Comunida-
des Auténomas a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica. Asi, por ejemplo, con datos de
22 de marzo para casos (3,23 millones) y falle-
cimientos notificados (73.543), la tasa de leta-
lidad observada es del . Cabe destacar que
la mayor proporcién de muertes se ha dado en-
tre personas de edad avanzada (> 60-70 afios)
o con otras enfermedades previas, tales como
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tumores, insuficiencia hepatica crénica, mio-
carditis o disfuncion renal, entre otras.

Con fines meramente ilustrativos de la

, se pueden re-
saltar las cifras recogidas en la pagina web del
Ministerio de Sanidad a fecha de 23 de marzo
de 2021: 3.228.803 casos confirmados en Es-
pafa (de los cuales 326.216 han precisado hos-
pitalizacion, 29.211 han requerido ingreso en
UCI, y 73.543 han fallecido), 41.368.704 casos
confirmados en Europa y 122.822.505 casos
confirmados en todo el mundo. Sin embargo,
también se debe subrayar la controversia sur-
gida en torno a las cifras de mortalidad por CO-
VID-19, que deben considerarse con prudencia:
el Informe MoMo (vigilancia de los excesos de
mortalidad por todas las causas) del Instituto
de Salud Carlos III, a 16 de marzo de 2021, re-
fleja un exceso 82.640 defunciones por todas
las causas en el conjunto de la poblacién espa-
fiola desde el 10 de marzo de 2020, lo que in-
dica que el nimero de muertes por COVID-19
puede ser probablemente superior a las notifi-
cadas por las autoridades sanitarias.
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Ademas de las vias respiratorias superiores, el
SARS-CoV-2 puede infectar el tracto respirato-
rio inferior. Aunque con gran variabilidad en
las diferentes series de casos, los signos y sin-
tomas mas frecuentes de la COVID-19, en orden
decreciente de aparicion, incluyen (Casas-Rojo
etal,2020; Li et al, 2020):

- o historia reciente de fiebre: su tasa
de incidencia oscila en los distintos estudios
entre el 47% y el 90% de los pacientes;

- seca o productiva (25-74%);

- o dificultad para respirar, con sensa-
cion de falta de aire (19-58%);

- astenia (6-44%);

- dolor de garganta (14-24%);

- cefalea (14%)

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

- otras manifestaciones: nduseas o vomitos
(5-6%), diarrea (4-24%) o congestion nasal
o conjuntival (5%).

En los casos mas severos la infeccién puede
causar bronquitis o (bien neumonia
viral directa o neumonia bacteriana secunda-
ria), hipoxia, sindrome respiratorio agudo se-
vero (asociado a la respuesta hiperinflamatoria
sistémica), fallo o insuficiencia renal e incluso
la muerte. Segun las principales series de casos
publicadas a nivel nacional e internacional, los
sintomas mas frecuentes (> 40%) en el mo-
mento del ingreso hospitalario suelen ser fie-
bre, astenia y tos, aunque en algunos pacientes
la fiebre puede no estar presente. La aparicion
de infiltrados alveolares bilaterales en radio-
grafia de torax es también un signo muy comun
al momento de la hospitalizacién (52-64%).

Diversos trabajos han definido otras manifesta-
ciones relacionadas con distintos sistemas fun-
cionales diferentes al respiratorio:

e Neuroldgicas: mareo (6-17%), alteracion
del nivel de conciencia (7-20%) y, en menor
proporcién (< 3%), accidente cerebrovas-
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cular, ataxia, epilepsia o neuralgia. Un estu-
dio llevado a cabo por la Sociedad Espafiola
de Neurologia en base al registro espafiol de
casos ALBACOVID puso de manifiesto que
un 57% de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 durante el mes de marzo de 2020
(N=841) desarroll6 algtin sintoma neurolé-
gico, los cuales supusieron la causa principal
de muerte en el 4% de los fallecimientos por
coronavirus. Entre ellos, se destaca que casi
un 20% de los pacientes hospitalizados su-
fri6 algiin trastorno de la conciencia, con
mayor incidencia en pacientes de mayor
edad y en formas mas severas de la enferme-
dad (Romero-Sanchez et al, 2020).

Cardioldgicas: la COVID-19 puede presen-
tarse con sintomas relacionados con el fallo
cardiaco o el dafio miocardico agudo, in-
cluso en ausencia de fiebre y sintomas res-
piratorios. La alta incidencia de los sintomas
cardiovasculares por dafio de cardiomioci-
tos estaria posiblemente relacionada con la
respuesta inflamatoria sistémica, el efecto
de la desregulacion de ECA-2 y la propia dis-
funcion pulmonar e hipoxia.

Oftalmolégicas: puede cursar con ojo seco
(=20%) y, con menor frecuencia, con visién
borrosa o sensacién de cuerpo extrafio.

Otorrinolaringolégicas: ademas de dolor fa-
cial y obstruccion nasal, se ha descrito una
incidencia variable (5-65%) de

(hiposmia/anosmia) y
(hipogeusia/disgeusia), siendo en muchos
casos los primeros sintomas en aparecer
(Lechien et al, 2020) y asociandose con ca-
sos mas leves de la enfermedad; en el estu-
dio nacional de seroprevalencia, la preva-
lencia media de las personas con IgG anti-
SARS-CoV-2 que habian tenido anosmia fue
del 43%.

Dermatolodgicas: se han observado manifes-
taciones muy variadas, desde erupciones
tipo rash (sobre todo, en tronco) a erupcio-
nes urticarianas vesiculosas similares a va-
ricela o purpura; también pequefias lesiones
tipo sabafones en dedos de manos y pies en
nifios y adolescentes sin otros sintomas.
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e Hematoldgicas: se han notificado fenéme-
nos tromboticos tales como infarto cerebral,
isquemia cardiaca, muerte subita, embolis-
mos, trombosis venosa profunda y hemorra-
gias (Gémez-Mesa et al, 2021). Se ha des-
crito, por ejemplo, que tener antecedentes
de ictus aumenta en 3 veces el riesgo de fa-
llecer por COVID-19, siendo los ictus asocia-
dos a la COVID-19 mas graves (conllevan
mayor discapacidad y mayor mortalidad).

En lineas generales, el tiempo medio desde el
inicio de los sintomas hasta la recuperacion
suele ser de 2 semanas cuando la enfermedad
es leve y de 3-6 semanas cuando es grave o cri-
tica. En estos ultimos, el tiempo entre el debut
clinico hasta la instauracion de

como la hipoxemia o el sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA) es de 7-8 dias, y de 2-8
semanas hasta que se produce el fallecimiento.
Otras posibles complicaciones que se han des-
crito como asociadas al peor estado de los pa-
cientes con COVID-19, e incluso al falleci-
miento, son las cardiacas (arritmias, lesion
cardiaca aguda, shock) y las tromboembdlicas
(a nivel pulmonar o a nivel cerebral, incluso en
personas de < 50 afios sin factores de riesgo).

Fuera de esta norma, una significativa propor-
cion de pacientes refieren sintomas prolonga-
dos y recurrentes durante semanas o meses
tras el primer episodio de COVID-19, lo cual
esta permitiendo describir una entidad especi-
fica que se ha bautizado como “

”. El Instituto Nacional de Estadistica de
Reino Unido lleg6 a estimar que 1 de 5 personas
con COVID tiene sintomas mas alla de las 5 se-
manas, y 1 de cada 10 mas alla de los 3 meses.
Por el momento se desconoce la base fisiopato-
l6gica de este sindrome, pero se barajan 3 teo-
rias: i) la persistencia del virus en reservorios
como el epitelio del intestino delgado desde
donde continuaria activo; ii) la presencia de
una respuesta inmunitaria aberrante desregu-
lada por exceso; y iii) el dafio producido como
consecuencia de la autoinmunidad. Por ahora
no hay cohortes de casos que describan clara-
mente la evolucidn, y son muy numerosas y va-
riadas las manifestaciones referidas por estos
pacientes, afladiendo complejidad al sindrome
en cuanto a su diagndstico y la necesidad de
atencion sanitaria de caracter multidisciplinar.
Son comunes su presentacion intermitente
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(exacerbacion de la sintomatologia con el es-
fuerzo fisico o mental, y posibles periodos li-
bres de manifestaciones) y la llamada “niebla
mental”, caracterizada por signos de deterioro
cognitivo, como la pérdida de memoria, la
desorientacion o la confusidn, o los problemas
para el aprendizaje y la concentracién. Tam-
bién se ha descrito el mantenimiento a largo
plazo de la fatiga y el malestar general, la anos-
mia, la ageusia, el dolor toracico y la debilidad
muscular, junto con dolores osteomusculares y
articulares hasta mas alla de los 6 meses.

Cabe destacar que la proporcion de infectados
por SARS-CoV-2 que desarrollan las manifesta-
ciones propias de la COVID-19 ha sido amplia-
mente variable entre paises y en funcion de la
capacidad diagnéstica y de vigilancia en distin-
tos momentos de la epidemia. Es dificil, por
tanto, conocer exactamente la tasa de

, habiéndose reportado valo-
res que oscilan entre el 1,2% en una serie de ca-
sos en China (N > 72.000) al inicio de la
epidemia, el 18% en un barco cuarentenado en
Jap6n o hasta el 33% en el estudio de seropre-
valencia desarrollado en Espafia, aunque los
métodos diagndsticos difieren. Otros estudios
indican que los casos asintomaticos son mas
frecuentes en nifnos y adultos jévenes. Por lo
general, todos coinciden en que los infectados
asintomaticos pueden presentar una alta pro-
porcion de alteraciones radioldgicas pulmona-
res (opacidades multifocales en un importante
numero de casos) pero los marcadores de infla-
macién estan al mismo nivel que las personas
sanas, descartando que generen una respuesta
inflamatoria detectable. Un meta-analisis reali-
zado a este respecto estimé que la proporcién
de pacientes que no desarrolla sintomas du-
rante toda la infeccion ronda globalmente el
20%, con un amplio intervalo que varia desde
el 3 al 67% (Buitrago-Garcia et al, 2020).

Entre los pacientes sintomaticos (de propor-

cion también variable), segiin patrén general

observado en diversos paises, aproximada-

mente el 80% de los casos detectados se pre-

sentan con una sintomatologia leve-moderada,

un 15% precisa ingreso hospitalario y un 5%
requiere ingreso en la UCIL. Grosso modo, 1a

de la enfermedad depende de diversos

, entre ellos, los relacionados

con la propia persona infectada: las personas
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mayores o los pacientes con patologias croni-
cas previas, como enfermedad cardiovascular
(incluyendo hipertensién arterial), EPOC o dia-
betes mellitus, tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar formas severas de COVID-19. Ademas,
estudios observacionales han sugerido que el
cancer o las enfermedades neurolégicas tienen
una mayor prevalencia entre fallecidos por esta
infeccion, indicativo de un peor pronéstico al
diagndstico. Otras comorbilidades, como enfer-
medades hepaticas o renales crénicas, la inmu-
nodepresiénl2 (por ejemplo, corticoterapia
crénica o infeccion por VIH), el embarazo, la
obesidad o el habito tabaquico también se han
postulado como factores determinantes de la
mala evolucion de la enfermedad, del mismo
modo que la carga viral!3 en el momento del
diagndstico. Para una mayor informacion sobre
la evidencia disponible respecto a los factores
de riesgo de gravedad de COVID-19, se reco-
mienda consultar el informe técnico del Minis-
terio de Sanidad (Ministerio de Sanidad, 2021).

Se dispone de mayores certezas respecto a los

que permiten prede-
cir el deterioro de los pacientes de COVID-19 y
el riesgo de gravedad/mortalidad. Entre ellos,
destaca el sindrome hiperinflamatorio (tor-
menta de citoquinas), que se asocia a una ele-
vacidn progresiva de los niveles de neutrofilos,
indicadores de inflamacién (como ferritina) y
de dafio miocardico (como creatinina fosfoqui-
nasa miocardica) en sangre. Asimismo, la acti-
vacidn excesiva de la coagulacién, evidenciada
por un aumento de los niveles de dimero D
(producto de la degradacion de la fibrina), un
mayor tiempo de protrombina y trombocitope-
nia, se asocia a fendmenos tromboticos, dafio ti-
sular y peor prondstico de las personas con
sepsis. En este sentido, ciertos estudios han de-
mostrado que la anticoagulaciéon profilactica o
terapéutica (con heparinas de bajo peso mole-
cular u otros farmacos) es capaz de reducir no-

12 Algunos autores barajan la posibilidad de que lainmunosupresion
pueda actuar como “protectora”, en cierto grado, de la hiperres-
puesta inmunitaria con liberacion de citoquinas, determinante de la
severidad. Si bien los pacientes trasplantados pueden ser mas sus-
ceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2, el efecto antiinflamatorio
de la inmunosupresion farmacoldgica puede disminuir la expresion
clinica de la enfermedad. De hecho, ciclosporina y tacrolimus, los
farmacos mas usados en estos pacientes, reducen la produccién de
IL-2 e IL-17.
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tablemente la tasa mortalidad en pacientes gra-
ves-criticos hasta mas de 20 puntos porcentua-
les (Paranipe et al, 2020).

Pero el factor que se asocia a una mayor grave-
dad y mortalidad por COVID-19 es indudable-
mente la mayor , si bien no se puede esta-
blecer un umbral a partir del cual el riesgo esta
aumentado, ya que hay otros factores que pue-
den contribuir a aumentar este riesgo; por
ejemplo, la presencia de comorbilidades y la
vida en residencias cerradas ( )- De las
series de casos descritas se desprende que, a
menor edad, mayores son las probabilidades de
desarrollar un curso clinico mucho mas leve o
asintomatico, incluso en presencia de una alta
carga viral. Es preciso citar, no obstante, que
numerosos paises de Europa y EE.UU. han noti-
ficado casos pediatricos graves con un sin-
drome inflamatorio sistémico, con caracteristi-
cas del sindrome de Kawasakiy el shock téxico,
sin que se haya establecido una relacion causa-
efecto definitiva.

Por ultimo, con respecto a las posibles

de la COVID-19 en los supervivientes parece
bien contrastado el riesgo de desarrollo de fi-
brosis pulmonar, debida al depésito de fibrina
e infiltracién de células inflamatorias y fibro-
blastos en el tejido, que parece estar presente
en alrededor del 40% de los pacientes tras la
resolucién del cuadro agudo (asociada o no a
disnea residual multifactoriall4): se produce
fundamentalmente en los pacientes con una cli-
nica mas grave, mayor afectacién pulmonar y
edad avanzada. Sin embargo, alin es precipi-
tado afirmar que estos cambios no se reverti-
ran con el tiempo y que progresaran a fibrosis
cronica. EI SARS-CoV-2 también podria generar
un dafio neurolégico prolongado o permanente
anivel del tejido nervioso cerebral o periférico,
probablemente producido por la hiperinflama-
cion inducida por citoquinas, de forma secun-
daria a la hipercogulabilidad o por dafio directo
del virus en neuronas (por ejemplo, a nivel de

3 La carga viral de SARS-CoV-2 se ha identificado como un marca-
dor prondstico independiente de mortalidad intrahospitalaria por
COVID-19: se ha relacionado con un aumento de 7% del riesgo por
cada aumento un logaritmo en base 10 del nUmero de copias vira-
les/ml.

* Un estudio realizado en Italia detect6 que un 43% de los casos (de
una serie de 143 pacientes) presentaban disnea residual 1 mes tras
el alta, aunque se considero debida a la conjuncion de la afectacion
respiratoria y cardiaca y la ansiedad, entre otras (Carfi et al., 2020).


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/ITCoronavirus.pdf

Punto Farmacoldgico

la corteza olfativa central). Tampoco se debe
restar importancia a las posibles secuelas car-
diovasculares —-como el dafio miocardico con-
ducente a insuficiencia cardiaca- ni alas de tipo
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psiquiatrico o psicolégico -ansiedad o depre-
sion- relacionadas con el estrés postraumatico
por las consecuencias socio-sanitarias de la
pandemia.

60,000
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Figura 4. Distribucion del nimero de casos totales y de hospitalizacién por COVID-19 segln grupos de edad y situacion clinica en Espafia, en
base a los casos notificados a la RENAVE con diagndstico posterior al 10 de mayo de 2020. Tomada del informe n°69 de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica — Situacion de COVID-19 en Espafia a 10 de marzo de 2021.

En lineas generales, el diagnoéstico de la infec-
cion por SARS-CoV-2 se basa en la observacion
de las manifestaciones clinicas previamente co-
mentadas y/o en la deteccién de antigenos o
ARN virus mediante técnicas microbiologicas
de laboratorio, alas que puede acompafiar la al-
teracion de ciertas determinaciones bioquimi-
cas, inmunoldgicas y hematoldgicas (Garcia-co-
llia et al, 2021).

Entre dichas técnicas, en el momento actual se
dispone de dos pruebas de deteccion de infec-
cion activa (PDIA): las pruebas rapidas de de-
teccion de antigenos del virus, y la deteccion
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del ARN viral mediante una RT-PCR o una téc-
nica molecular equivalente. La realizaciéon de
una u otra, o una secuencia de ellas (prueba de
antigenos seguida de PCR), dependera del am-
bito de realizacion, de la disponibilidad y de los
dias de evolucidn de los sintomas. Adicional-
mente, se han realizado, en ocasiones con fina-
lidad errdénea, pruebas seroldgicas de detec-
cion de anticuerpos (IgG/IgM) especificos
frente al SARS-CoV-2. El fundamento, los re-
querimientos y las caracteristicas de los 3 tipos
de técnicas se resumen a continuacion y se ilus-
tran, de modo resumido, en la Figura 5.
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Figura 5. Fundamento y caracteristicas de las pruebas diagnésticas usadas frente al SARS-CoV-2. Ademas de lo recogido en la figura, es preciso
sefialar que en los Ultimos meses se han desarrollado kits especificos para la toma de muestra de saliva (de mas facil obtencion respecto al
exudado nasofaringeo) y la realizacion posterior de una PCR o un test de antigenos.

v" RT-PCR o reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real: ha sido y continda
siendo la técnica de referencia o gold stan-
dard. Es una técnica de biologia molecular
que realiza una retrotranscripcion del ARN
a ADN, formando la cadena de ADN comple-
mentario, la cual se amplifica posterior-
mente y se detectan niveles de fluorescencia
asociados a fragmentos amplificados especi-
ficos de este virus. Las dianas habitualmente
empleadas se encuentran en las regiones de
los genes Orfla, N, RdRp (polimerasa de-
pendiente de ARN) y £ Detecta el ARN viral
desde antes (3-4 dias) de que aparezcan los
sintomas, alcanzando un pico entre el 62y el
8¢ dia tras el inicio de los sintomas!5 y nega-
tivizandose habitualmente entre los 15-30

15 Se ha observado que los infectados presentan en su mayoria una
alta carga viral (entre 105y 108 copias de genoma por muestra naso-
faringea o de saliva) antes del inicio de los sintomas y en los prime-
ros dias de la aparicion de la clinica. Ademas, se ha demostrado la
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dias, dependiendo de la carga viral y la gra-
vedad de los pacientes. Se consideran mues-
tras biologicas adecuadas para el diagnos-
tico aquellas procedentes del tracto
respiratorio superior (exudado nasofarin-
geo u orofaringeo) o del tracto respiratorio
inferior (esputo o aspirado endotraqueal,
especialmente en pacientes con enfermedad
respiratoria grave); también con una apro-
piada sensibilidad se estdn empleando en
los ultimos meses muestras de saliva.

La positividad de la PCR informa de una in-
feccion actual. Sin embargo, un resultado
negativo no excluye de la existencia de infec-
cion y, ante un primer resultado negativo y
continuacion de la sospecha clinica, se debe

ausencia de virus infectivo con cargas virales por debajo de 105 co-
pias de ARN por torunda, lo cual sugiere que, en personas con sin-
tomas leves, la probabilidad de transmitir la infeccion a otros seria
muy baja mas alla de la primera semana tras el inicio de sintomas,
incluso cuando el virus aun es detectable mediante PCR.
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solicitar un segundo examen por PCR pasa-
das 24 h, consiguiendo un aumento de la
sensibilidad diagnéstica (de hasta casi un
30%).

4 : son pruebas
basadas en métodos de inmunocromatogra-
fla que permiten detectar la presencia de
proteinas virales, principalmente la pro-
teina S. La muestra debe ser igual que para
la PCR. La carga viral es alta en la nasofa-
ringe de los pacientes infectados en la 12 se-
mana de evoluciéon de la enfermedad (espe-
cialmente en pacientes sintomaticos con
hasta 5 dias de evolucion, en quienes se pue-
den considerar PDIA de eleccion tanto en el
ambito comunitario como en centros sanita-
rios y socio-sanitarios), por lo que en ese pe-
riodo estas pruebas permiten detectar el vi-
rus con una sensibilidad elevadalé, con la
ventaja de su rapidez de resultados y su
coste frente a la PCR.

Aparentemente, las pruebas antigénicas no
serfan idoneas en el estudio de contactos o
de casos asintomaticos, ya que en ese con-
texto clinico los niveles de carga viral suelen
ser bajos. Pero su sencillez y bajo coste per-
miten repetirlas con frecuencia y poder con-
firmar el resultado negativo en los dias su-
cesivos; este abordaje se ha demostrado
mas util para controlar la expansion de la in-
feccion en poblaciones cerradas que realizar
una prueba mas sensible, pero con mayor
tiempo de demora y coste (prueba molecu-
lar). Ante las diferentes pruebas rapidas de
deteccion de antigenos existentes en el mer-
cado, solo deben usarse aquellas que cum-
plan los criterios de la OMS de sensibilidad
> 80% y especificidad = 97% y que hayan
seguido estudios independientes de valida-
cion por laboratorios clinicos o de referen-
cia a nivel nacional o internacional.

v : estas téc-
nicas tratan de detectar la respuesta inmu-
nitaria de nuestro organismo al virus, por lo
que no son diagndsticas de infeccion activa;

6 | os test rapidos de antigenos de 12 generacion tenian muy baja
sensibilidad (50-60%) por lo que su empleo no era aconsejable. Pero
recientemente se han desarrollado nuevas pruebas de deteccion de
antigeno, de modo que ya en la segunda mitad de 2020, laFDA Yy la
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también requieren prescripcién y segui-
miento por facultativos especialistas. La de-
teccion de anticuerpos en muestras serolé-
gicas -suero, plasma, sangre completa o
sangre capilar- puede realizarse a través de
técnicas de inmunocromatografia (test rapi-
dos), de enzimainmunoanadlisis (ELISA) o de
quimioluminiscencia (CLIA).

Con estas pruebas se detectan uno o varios
de los anticuerpos especificos: IgA es el pri-
mer anticuerpo en aparecer, a los 4-5 dias
del inicio de la infeccién; la IgM aparece a los
7-10 dias del inicio de la misma y se detecta
con mayor positividad a los 15 dias, negati-
vizdndose alrededor del dia 20 desde el
inicio de los sintomas; y la IgG es el ultimo
tipo de anticuerpo en aparecer, aproxima-
damente a los 10-15 dias del inicio de la in-
feccion, y confiere probable inmunidad de
una duraciéon aun no completamente defi-
nida, aunque no hay suficiente evidencia de
la relacién de anticuerpos IgG detectables
mediante estas técnicas y la produccién en
cantidad suficiente de anticuerpos neutrali-
zantes frente al virus. Los resultados de es-
tas pruebas, que tienen una sensibilidad cre-
ciente con el curso de la infeccion (hasta >
90% ala segunda semana tras el inicio de los
sintomas), deben interpretarse con pruden-
cia en relacién a dicho curso, sobre todo por
la tasa de falsos negativos en la deteccion de
la IgM, o por el hecho de que la deteccién de
anticuerpos IgG solo indica contacto previo
con el virus, pero no es util para confirmar
la presencia y excrecion del virus, ni des-
carta enfermedad COVID-19 activa mientras
persisten IgM.

Es preciso resaltar que

ni en personas con sinto-
mas ni en asintomaticos. Ademas, la capaci-
dad de deteccion de anticuerpos puede des-
cender de forma significativa con el tiempo,
por descender los titulos de anticuerpos por
debajo del umbral de deteccion de la
prueba; tal efecto puede ser mayor en per-
sonas asintomadticas o con sintomas leves,

UE autorizaron varias marcas comerciales que presentaban buenos
resultados de sensibilidad (>90%) y especificidad (>95%), cuando se
comparan con la RT-PCR.
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que pueden tener una respuesta inmunita-
ria menor. Las principales aplicaciones de la
deteccién de anticuerpos se enmarcan en el
contexto de investigaciones epidemioldgi-
cas: identificar aquellos pacientes que ya es-
tdn inmunizados (presencia de IgG), com-
prender la epidemiologia de la COVID-19,
permitiendo también saber el papel que po-
drian haber tenido las infecciones asintoma-
ticas, identificar potenciales donantes de
suero hiperinmune o evaluar la eficacia de
una vacuna.

En un bajo porcentaje de casos se observa el fe-
nomeno de la positividad de la prueba de PCR
tras la negativizacion, tanto en personas dadas
de alta como hospitalizadas, lo que no se ha re-
lacionado con un empeoramiento clinico ni con
el contagio de otras personas en contacto. La
interpretacion de este fendmeno puede ser la
propia sensibilidad de la prueba PCR, especial-
mente cuando la carga viral es baja y cuando la
eliminacion de ARN viral se encuentra en el
umbral de deteccién de la prueba. Para una ma-
yor informacion sobre las técnicas y supuestos
diagndsticos, se recomienda consultar el in-
forme “Diagnéstico por el laboratorio del virus
SARS-CoV-2, agente de la infeccién COVID-19”,
disponible en Portalfarma.com.

En base a lo anterior, el Ministerio de Sanidad
ha establecido cuatro :

o Caso sospechoso: cualquier persona con
cuadro clinico de infecciéon respiratoria
aguda de aparicién brusca que cursa con fie-
bre, tos o disnea, entre otros sintomas; si el
paciente tuvo una PDIA positiva hace mas de
90 dias, es sospechoso de reinfeccion.
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o Caso probable: personas con infeccién res-
piratoria aguda grave con cuadro clinico y
radioldgico compatible con COVID-19 y re-
sultado negativo o no concluyente de PDIA;
también los casos con alta sospecha clinico-
epidemioldgica con PDIA repetidamente ne-
gativa, pero positividad para alguna técnica
serolégica de alto rendimiento.

o Caso confirmado (infeccién activa): pa-
ciente que cumple los criterios clinicos de
caso sospechosos con PDIA positiva, o per-
sona asintomatica con PDIA positiva e IgG
negativa o no realizada.

o Caso descartado: caso sospechoso con PDIA
negativa y serologia por técnicas de alto ren-
dimiento negativa, para el que no hay alta
sospecha clinico-epidemioldgica.

Asi pues, en la situacion dptima se recomienda
que a toda persona con sospecha de infeccion
por el SARS-CoV-2 se le realice una prueba
diagnéstica de infeccidon activa (PDIA) en las
primeras 24 horas: si resulta negativa y hay alta
sospecha clinico-epidemiolégica de COVID-19,
se deberia repetirla (si inicialmente se realiz6
una prueba rapida de deteccion de antigeno, se
realizara una PCR, y si inicialmente se realiz6
una PCR, se repetird la PCR alas 48 h). En casos
sintomaticos en los que la PDIA salga repetida-
mente negativa y exista una alta sospecha cli-
nico-epidemiolégica, se podra valorar la reali-
zacion de test serolégicos de alto rendimiento
para orientar el diagnostico.


https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/informe-diagnostico-sars-cov-2.pdf
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/informe-diagnostico-sars-cov-2.pdf
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Tras las epidemias precedentes de SARS y de
MERS, se desarrollaron distintos agentes far-
macolégicos anti-coronavirus, dirigidos contra
proteasas, polimerasas o proteinas de entrada
virales, pero ninguno alcanzd la fase de investi-
gacion clinica: las estrategias de tratamiento
mas respaldadas seguian siendo las terapias
con plasma y anticuerpos obtenidos de pacien-
tes infectados. En cambio, desde la aparicion
del brote y la difusién de la pandemia por CO-
VID-19 a principios de 2020 se han venido rea-
lizando numerosos ensayos clinicos a nivel na-
cional e internacional (muchos de ellos ain en
marchal?) con diversas opciones terapéuticas
frente al SARS-CoV-2, en el que ha sido un es-
fuerzo investigador mundial sin precedentes,
que ha dado sus frutos en unos plazos de
tiempo excepcionalmente cortos.

Si bien se han iniciado desarrollos de nuevas
moléculasy estrategias frente al SARS-CoV-2, la
mayoria de fArmacos evaluados en fases clini-
cas y empleados en los protocolos hospitalarios
iniciales -incluyendo los programas de acceso
especial a medicamentos- ya existian; o sea, en
la breve historia dela COVID-19 se ha recurrido
en gran medida al
de farmacos disefiados y/o aprobados
frente a otras patologias. Conviene destacar
que muchas de las manifestaciones de la pato-
logia pueden ser manejadas clinicamente con
tratamientos sintomaticos, de modo que el
abordaje debe individualizarse en base al es-
tado del paciente y debe asegurar el manteni-
miento vital en caso de complicaciones. Ade-
mas del aislamiento del paciente, entre los
se suele asegurar una
correcta hidratacién, se administran antitérmi-
cos para el tratamiento de la fiebre (paraceta-

v Pueden consultarse en: https://reec.aemps.es/reec/pu-
blic/web.html, https://clinicaltrials.gov/ y en https://www.clinical-
trialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19.
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mol, preferentemente), antibiéticos ante sos-
pecha de infecciones bacterianas secundarias,
analgésicos para controlar posibles dolores y,
en casos graves-criticos con disnea, hipoxia o
SDRA, se recurre a la administracion de oxi-
geno o a la ventilacién mecanica.

El principal del tratamiento contra la
COVID-19 hasido, pues, el de asegurar la super-
vivencia y de los pacien-
tes graves. Los objetivos secundarios han in-
cluido la mas rapida recuperaciéon clinica o
evitar el agravamiento de los pacientes y la hos-
pitalizacion en casos leves. En los primeros me-
ses de pandemia, la evidencia derivaba mayori-
tariamente de estudios observacionales, y
fueron surgiendo datos contradictorios, pero
progresivamente los ensayos clinicos prospec-
tivos bien disefiados han ido aportando resul-
tados robustos que respaldan el uso sistema-
tico de algunos principios activos. En todo caso,
la investigacion clinica continda siendo profusa
y es probable que los ensayos controlados
ahora en marcha ayuden a comprender con
mayor profundidad y esclarecer las posibilida-
des terapéuticas de otros muchos farmacos en
estudio.

Se resumen aqui las principales certezas en el
momento de redaccién de este articulo, deriva-
das de los estudios mas recientes o que han res-
paldado las autorizaciones. Para ampliar esta
informaciéon se recomienda consultar los nu-
meros 432-441 de Panorama Actual del Medi-
camento, donde se han venido publicando los
principales hallazgos que se iban divulgando
(en concreto, en la seccion Actualidad Farma-
coterapéutica).


https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://reec.aemps.es/reec/public/web.html
https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=covid-19
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Este andlogo de nucleétidos ( ) fue
desarrollado inicialmente como tratamiento
para la infeccién por el virus del Ebola, por su
capacidad para interferir con la polimerizacién
del ARN viral (compite con el sustrato natural
para la incorporacién en las cadenas de ARN
nacientes e induce la terminacién de la cadena
durante la replicacion del ARN viral), pero no
habia sido autorizado para su uso en humanos.
Tras mostrar una interesante actividad in vitro
e in vivo también frente a otros virus, inclu-
yendo el SARS-CoV-2, comenzé a ser evaluado
en fases clinicas en pacientes con COVID-19.

Figura 6. Estructura quimica de remdesivir.

Fue el

en la Union Europea. El 25 de ju-
nio de 2020 la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) recomendé su autorizacion condi-
cional’® de comercializacion (Veklury®),
refrendada por la Comisién Europea una se-
mana mas tarde, para el tratamiento de la “CO-
VID-19 en adultos y adolescentes (= 12 afios y
> 40 kg de peso) con neumonia que requiere la
administracion de oxigeno suplementario”. En
esa poblacion el balance beneficio-riesgo del
farmaco es positivo, en base fundamental-
mente a los resultados clinicos del ensayo pivo-
tal de fase 3 ACTT-1 (Adaptive COVID-19 Treat-
ment Trial), impulsado por el Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades Infeccio-
sas (NIAID) de EE.UU. Sus resultados (Beigel et
al, 2020) fueron evaluados por la EMA me-
diante un proceso de evaluacién continua ex-
cepcionalmente rapido, que sirvié de base para

8 Por el caracter condicional de la autorizacién concedida por la
EMA, se seguiran recopilando y evaluando estrecha y constante-
mente datos clinicos adicionales del ensayo pivotal y otros ensayos
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la aceleracion de los procesos regulatorios (ro-
lling reviews) que ha predominado durante la
época de pandemia, por ejemplo, en la autori-
zacién de vacunas.

El citado estudio -multicéntrico, multinacional
y doblemente ciego- incluyd un total de 1.062
pacientes ingresados con confirmacién de CO-
VID-19 y evidencia de infeccién del tracto res-
piratorio inferior (media de edad 59 afos, 64%
hombres, 53% de raza blanca, 50% hiperten-
sos), 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= 541) 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/olaausencia de necesidad de aporte exégeno
de Oz, o bien continuacién de la hospitalizacion
sin requerir Oz ni otro tratamiento médico. Los
datos ponen de manifiesto que remdesivir
ejerce una eficacia significativamente superior
a placebo en el

: la mediana del periodo hasta
recuperacion fue de 10 dias (ICos 9-11) en el
grupo de remdesivir frente a los 15 dias (ICosg
13-18) en el grupo placebo, lo que representa
un tiempo hasta mejoria un 29% mas rapido
(RR= 1,29; ICo59% 1,12-1,49; p< 0,001). De ma-
nera interesante, ese efecto fue consistente en
el subgrupo mayoritario de pacientes con en-
fermedad grave (un 90%), en quienes el tiempo
hasta la recuperacién fue de 12 dias con rem-
desivir frente a 18 dias con placebo. No se ob-
servaron diferencias significativas, sin em-
bargo, en el tiempo hasta recuperacién en los
pacientes que ya estaban sometidos a ventila-
ciébn mecanica u oxigenacién por membrana ex-
tracorpdrea al inicio del estudio; ni tampoco en
los pacientes con enfermedad leve-moderada
(en quienes el tiempo hasta recuperaciéon en
ambos grupos de tratamiento fue de 5 dias).

clinicos en marcha para definir mejor el balance beneficio-riesgo del
farmaco.
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Conrespecto alaseguridad, lareaccién adversa
mas frecuente en voluntarios sanos es la eleva-
cion de transaminasas (14%), mientras que en
pacientes con COVID-19 tratados con remdesi-
vir sobresalen las nauseas (4%). En el estudio
pivotal, la incidencia general de eventos adver-
sos fue similar en ambos grupos de trata-
miento; los mas comunes en el brazo de remde-
sivir fueron: anemia o hemoglobina baja (7,9%
vs. 9% con placebo), insuficiencia renal aguda
(7,4% vs. 7,3%), pirexia (5% vs. 3,3%), hiper-
glucemia (4,1% vs. 3,3%) y elevacion de los ni-
veles de transaminasas hepaticas (4,1% vs.
5,9%). Se reportaron eventos adversos graves
en una menor proporcién de pacientes tratados
con remdesivir en comparaciéon con placebo
(24,6% vs. 31,6%), destacando un menor nu-
mero de casos de fallo respiratorio severo
(5,2% vs. 8%). Ninguna muerte se relaciond
con el tratamiento asignado.

En base a lo anterior, el Protocolo Farmacocli-
nico del uso de remdesivir en Espaia, publi-
cado por el Ministerio de Sanidad, ha estable-
cido que se deben considerar candidatos a
aquellos pacientes hospitalizados con neumo-
nia grave por COVID-19 -confirmada por PCR-
que cumplan todos los siguientes requisitos: i)
edad > 12 afios y peso > 40 Kg; ii) necesidad de
suplemento de O; que revierte con oxigenote-
rapia de bajo flujo (gafas nasales o mascarilla
simple, con o sin reservorio); iii) un maximo de
7 dias de sintomas; y iv) al menos 2 criterios de
entre los 3 siguientes: frecuencia respiratoria >
24 rpm, Sp02 < 94% en aire ambiente y co-
ciente presion arterial /fraccién inspirada de O,
< 300 mm Hg. No se administrara, en cambio,
si el paciente precisa ventilacidn no invasiva o
utilizacién de dispositivos de O, de alto flujo,
ventilacion mecanica invasiva u oxigenacion
por membrana extracorpérea, enfermedad he-
patica grave (ALT o AST > 5 veces el limite su-
perior de la normalidad), insuficiencia renal
grave (filtrado glomerular < 30 ml/min, en he-
modialisis o didlisis peritoneal), necesidad de
dos ionotropicos para mantener la tensién ar-
terial, mujeres embarazadas, lactantes o con
test positivo de embarazo, o pacientes con fallo
multiorganico. Ademas, recomienda no prolon-
gar el tratamiento mas alld de los 5 dias, pues
otro ensayo aleatorizado y abierto de fase 3 que
comparo dos duraciones de tratamiento (5y 10
dias) no mostr6 diferencias relevantes entre
ambos (Goldman et al, 2020).
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Por otro lado,

. Asi, en el estudio ACTT-1 no se halla-
ron diferencias estadisticas en la supervivencia
estimada, con una tasa de mortalidad a los 14
dias del 6,7% en pacientes tratados con remde-
sivir y del 11,9% para el grupo placebo (HR=
0,73; ICosy 0,52-1,03; p= 0,059), y una tasa a
los 29 dias de 11,4% con remdesivir y 15,2%
con placebo.

En la misma linea han concluido los investiga-
dores del ensayo SOLIDARIDAD (Pan et al,
2021): un amplio estudio de fase 3 (N >
11.000), abierto, controlado, multinacional y
multicéntrico (desarrollado en 405 hospitales
de 30 paises) y de grupos paralelos, impulsado
por la OMS, que aleatorizé en el brazo de rem-
desivir 2.750 pacientes ingresados con COVID-
19 grave y otros 2.708 en su grupo control,
quienes recibieron solo la terapia de manteni-
miento estandar disponible en cada zona geo-
grafica. La tasa de mortalidad en el brazo de
remdesivir fue del 10,97% (301/2.743) frente
al 11,19% en los pacientes que recibieron su
control (303/2.708) (RR= 0,95; ICosy 0,81-
1,11; p=0,50).

En definitiva, todo apunta a que remdesivir
tiene una eficacia modesta como antiviral en la
COVID-19 grave, sin representar una cura radi-
cal. No obstante, alin permanecen incertidum-
bres sobre el beneficio real de remdesivir: bien
es cierto que algunos trabajos apuntan a una
mejora de la supervivencia, y diversos investi-
gadores plantean la posibilidad aldn no esclare-
cida de un mayor beneficio con el antiviral si se
emplea en fases mas precoces de la infeccion. A
este respecto, por ejemplo, se ha publicado un
estudio descriptivo del uso en vida real, que in-
cluy6 un total de 123 pacientes (mediana de
edad 58 afios, 61% hombres, 57% recibieron al
menos un tratamiento antiinflamatorio conco-
mitante) ingresados durante > 48 h con CO-
VID-19 confirmada y que fueron tratados con el
farmaco, toda vez que habia sido autorizado en
la UE. No se registraron acontecimientos adver-
sos que requirieran la interrupcion del remde-
sivir y la necesidad de ingreso en UCI, la nece-
sidad ventilacién mecanicay la mortalidad alos
30 dias fueron del 19,5%, el 7,3%y el 4,1%, res-
pectivamente. Tales resultados se alinean con
los del estudio pivotal y muestran el potencial
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del farmaco para optimizar recursos del sis-
tema sanitario.

Los corticosteroides se han usado extensa-
mente off label a nivel intrahospitalario por su
efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, so-
bre la hipétesis de su capacidad para contra-
rrestar la respuesta hiperinflamatoria en tejido
pulmonar en pacientes graves. Asi, a finales de
mayo de 2020 se publicaba un estudio observa-
cional 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 intrave-
nosas durante 3 dias) en pacientes con COVID-
19 severa (N= 213): con un seguimiento mi-
nimo de 14 dias, una menor proporciéon de los
pacientes tratados cumplia una medida com-
puesta de intensificacién de los cuidados (paso
a UCI), requerimiento de ventilacién mecanica
y mortalidad respecto al grupo control que solo
recibié cuidados estandar (34,9% vs. 54,3%;
p= 0,005). Se describi6, ademas, un acorta-
miento notable del periodo de estancia hospi-
talaria en el grupo de pacientes tratados con
metilprednisolona (5 vs. 8 dias; p< 0,001).

Pero han sido los resultados del estudio RECO-
VERY -por sus siglas en inglés Randomised
Evaluation of COVid-19 thERapY- (Horby et al,
2021) los que han dado el espaldarazo defini-
tivo a su utilizacion sistematica:

ha sido

. Se trata de un estudio
aleatorizado, controlado y abierto, que ha in-
vestigado varios tratamientos en pacientes in-
gresados (N > 35.000) en 176 hospitales del
Reino Unido, los cuales debian presentar hipo-
xia (saturacion de 0z < 92%, o necesidad de
oxigenoterapia) y evidencia de inflamacién sis-
témica (niveles de proteina C reactiva = 75
mg/1). En uno de los brazos del estudio, 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 com-
parados con los de 4.321 pacientes que recibie-
ron los cuidados de mantenimiento estandar.
La mortalidad global en ambos grupos en los
primeros 28 dias fue del 22,9% y del 25,7%,
respectivamente, lo que representa una razén
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de probabilidad ajustada por edad de 0,83
(IC9s9% 0,75-0,93; p< 0,001). Los resultados
confirman que dexametasona redujo en aproxi-
madamente un tercio la mortalidad a 28 dias
entre los pacientes que necesitaban ventilacion
mecdanica invasiva al inicio (29,3% vs. 41,4%;
RR= 0,64; IC9s9 0,51-0,81; p=0,0003) y en un
quinto entre los pacientes que recibian oxigeno
sin ventilacion invasiva (23,3% vs. 26,2%; RR=
0,82; 1Cos9% 0,72-0,94; p= 0,0021); se estima,
por tanto, que su administracién podria evitar
la muerte de 1 de cada 8 pacientes con ventila-
cion mecanica y de 1 de cada 25 pacientes que
requieren O; suplementario. No se identificd,
en cambio, ningln beneficio significativo entre
aquellos pacientes que no necesitaban asisten-
cia respiratoria (17,8% vs. 14,0%; RR= 1,19;
[Cos59 0,92-1,55; p=0,14).

Dexametasona ( ) es un glucocorticoide
fluorado de uso comun desde la década de
1960 para tratar una amplia gama de afeccio-
nes con componente inflamatorio y autoin-
mune -entre ellas, artritis reumatoide, asma o
procesos alérgicos o neoplasicos-, por sus pro-
piedades antiinflamatorias, inmunosupresoras
y antialérgicas, y su casi nula actividad minera-
locorticoide. Esta disponible en Espafia en nu-
merosas presentaciones de medicamentos
para diversas vias de administracion, siendo su
perfil de seguridad no desdefiable, pero bien
conocido (frecuentes eventos adversos tales
como: susceptibilidad aumentada a las infec-
ciones, candidiasis orofaringea, hiperglucemia,
osteoporosis, cataratas, insuficiencia adreno-
cortical e inducciéon de sintomas parecidos al
sindrome de Cushing, etc.). La indicacién auto-
rizada para su uso en “COVID-19 en pacientes
de > 12 afios y = 40 kg que requieran O; suple-
mentario” ha sido incluido en la ficha técnica de
varios medicamentos. No se ha probado, sin
embargo, su beneficio en aquellos pacientes
con enfermedad leve-moderada (una mayoria).

il CH,

Figura 7. Estructura quimica de la dexametasona.



Punto Farmacoldgico

Estos farmacos antimalaricos y antiinflamato-
rios ( ) han sido probablemente de los
que mas se especul6 a nivel internacional du-
rante las etapas iniciales de la pandemia. Su uso
se apoy0 en datos de estudios in vitro que su-
gerian una inhibicién de la infeccién por SARS-
CoV-2 a concentraciones bajas, en el rango mi-
cromolar, actuando bien mediante el aumento
del pH endosomal (requerido para la fusion del
virus con la célula) o interfiriendo con la glico-
silacién del receptor celular del virus (ECA-2).
Pero quiza su trampolin a un uso amplio fue el
controvertido estudio de Marsella (Gautret et
al, 2020), un pequefio estudio aleatorizado y
abierto que incluyé un total de 36 pacientes
(edad media de 51,2 afios) hospitalizados con
diagnostico microbiolégico de infeccion por
SARS-CoV-2: 6 asintomaticos, 22 con infeccién
del tracto respiratorio superior y 8 con infec-
cion del tracto inferior; 26 de ellos recibieron
600 mg/dia de hidroxicloroquina, afiadiendo
en algunos casos azitromicina. Tras el analisis
de la carga viral de 20 pacientes a los 6 dias, y
comparando con pacientes controles que no re-
cibieron hidroxicloroquina, los autores descri-
bieron que los tratados con el farmaco presen-
taban una carga viral significativamente mas
baja (70% de pacientes con cura virolégica vs.
12,5% en los controles; p< 0,001) y una dura-
cion promedio hasta el aclaramiento viral me-
nor que la reportada para pacientes no trata-
dos. En aquellos pacientes en que se afiadio la
azitromicina, la eficacia del tratamiento para la
erradicacion del virus fue mayor (100% de
cura viroldgica vs. 57,1% en pacientes tratados
solo con hidroxicloroquina).

Mas tarde se publicaron diversos resultados
clinicos favorables y desfavorables para cloro-
quina e hidroxicloroquina, e incluso se aludié al
posible riesgo de arritmias graves por prolon-
gacion del intervalo QT en su combinacién con
azitromicina. En cualquier caso, su posible be-
neficio clinico, al menos en pacientes hospitali-
zados, fue también descartado por los resulta-
dos del estudio RECOVERY (Horby etal, 2020).
Un total de 1.542 pacientes fueron aleatoriza-
dos y tratados en el brazo de hidroxicloquina y
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sus datos comparados con los de 3.132 pacien-
tes que recibieron el tratamiento de soporte es-
tdndar como control. De forma consistente en
todos los subgrupos de pacientes, no se halla-
ron diferencias significativas en la variable pri-
maria de mortalidad a los 28 dias, que fue del
27,0% con el farmaco frente al 25,0% en el
grupo control (HR= 1,09; 1Cos¢, 0,97-1,23; p=
0,10); tampoco se observaron beneficios en
términos de duracidn de la estancia hospitala-
ria (la proporcién de altas al dia 28 fue de
59,6% en el grupo de hidroxicloroquina vs.
62,9% en el grupo control; RR= 0,90) u otras
variables como la necesidad de requerir venti-
lacién mecanica entre quienes no la requerian
al inicio (30,7% vs. 26,9%; RR= 1,14). Se ob-
servO un pequefio exceso numérico en la
muerte por causas cardiacas (0,4%) pero sin
diferencias significativas en la incidencia de
arritmias entre los pacientes tratados con hi-
droxicloroquina. Las conclusiones del estudio
SOLIDARIDAD de la OMS respaldan (Pan et al,
2021) la ausencia de reduccién de mortalidad
en pacientes graves: en el brazo de hidroxiclo-
roquina la mortalidad fue del 10,98%
(104/947) frente al 9,27% con su control
(84/906) (RR=1,19;1C9s% 0,89-1,59; p=0,23).

Adicionalmente, se ha descartado su utilidad en
el supuesto de profilaxis postexposiciéon para
prevenir el desarrollo de la COVID-19. Un estu-
dio clinico de fase 3 y abierto incluy6 2.314
adultos asintomaticos, “contactos de riesgo” de
672 pacientes con confirmacién microbiologica
de COVID-19 o “casos indices”, quienes fueron
aleatorizados (1:1) a recibir hidroxicloroquina
(800 mg el dia 1, seguido de 400 mg/dia du-
rante 6 dias mas; N= 1.116) o el cuidado estan-
dar sin tratamiento preventivo especifico
(grupo control; N= 1.198). Los resultados evi-
dencian que la incidencia de casos sintomaticos
de COVID-19 confirmados por PCR en los 14
dias de seguimiento fue similar en ambos gru-
pos (5,7% en el grupo de hidroxicloroquina vs.
6,2% en el grupo control; RR= 0,86; [Cosy, 0,52-
1,42). Ademas, el uso del farmaco no se asocid
con una menor transmisiéon del SARS-CoV-2
(18,7% vs. 17,8% de contagios con los cuidados
estandar). Es mas, la frecuencia de eventos ad-
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versos fue mayor en el grupo de hidroxicloro-
quina (56,1%, incluyendo 5 eventos de palpita-
ciones posiblemente relacionadas con el trata-
miento) en comparaciéon con el grupo control
(5,9%), si bien no se reportaron eventos adver-
sos graves relacionados con el tratamiento.
Cabe citar también que dicho estudio incluia
inicialmente otro brazo de tratamiento (no
profilaxis) con con unos 200 pacien-
tes con COVID-19, pero que fue detenido al des-
cartarse la eficacia clinica del antirretroviral.

La asociacion de estos dos inhibidores de la
proteasa del VIH fue uno de los tratamientos
recomendados por las autoridades sanitarias
chinas en los protocolos para el manejo de pa-
cientes en el comienzo de la epidemia de CO-
VID-19. Sin embargo, varios estudios clinicos
pequefios empezaron a sembrar dudas sobre
su potencial (Cao et al, 2020), hasta que los re-
sultados preliminares del estudio RECOVERY
permitieron descartar definitivamente cual-
quier eficacia de dicha combinacién en pacien-
tes graves.

Un amplio nimero de pacientes en el brazo ex-
perimental fueron aleatorizados a recibir lopi-
navir mas ritonavir (N= 1.616; 4% requerian
ventilacién mecéanica 'y 70% solo aporte de 02),
y sus resultados clinicos comparados con los
controles asignados al tratamiento estandar
(N= 3.424). No se observo ninguna diferencia
resefiable en la mortalidad a los 28 dias entre
ambos grupos, que fue del 23% en el brazo ex-
perimental y del 22% en el control (RR= 1,03;
[Cos9= 0,91-1,17; p= 0,60); los resultados fue-
ron consistentes en los distintos subgrupos de
pacientes analizados. Tampoco se hall6 nin-
guna mejoria en el riesgo de empeoramiento de
la patologia -progresiéon a ventilacion meca-
nica o muerte (RR= 1,09; ICos9 0,99-1,20; p=
0,092)-, en la duracidn del ingreso hospitalario
(mediana de 11 dias en ambos grupos) o en la
proporcién de pacientes recuperados y dados
de alta en los 28 dias (RR= 0,98; [Cos9,= 0,91-
1,05; p=0,53). Conviene subrayar, en este caso,
que el nimero de pacientes sujetos a ventila-
cién mecanica desde el inicio fue pequeio (de-
bido a la dificultad de administrar estos firma-
cos por via oral en pacientes ventilados), no
pudiéndose sacar conclusiones en esa subpo-
blacién.
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El estudio SOLIDARIDAD concluyé en un sen-
tido similar: la estimacion de Kaplan-Meier de
mortalidad global a los 28 dias en el brazo de
ritonavir fue del 10,58% (148/1.399) frente al
10,64% en los pacientes que recibieron su con-
trol (146/1.372) (RR= 1,00; 1Cos9 0,79-1,25;
p= 0,97), por lo que no se puede verificar una
mejora de la supervivencia en pacientes ingre-
sados. Dado que lopinavir se empled en este es-
tudio combinado con en nume-
rosos pacientes, conviene subrayar los
hallazgos también negativos para este firmaco:
en el brazo de interferén la mortalidad a 28
dias alcanzo6 el 11,85% (243/2.050) frente al
10,54% en los pacientes que recibieron su con-
trol (216/2.050) (RR= 1,16; 1Cos9 0,96-1,39;
p=0,11).

El uso del macrolido azitromicina, a menudo en
combinacién con hidroxicloroquina, fue plan-
teado por diversos investigadores y clinicos so-
bre la hipétesis de un efecto dual, tanto por sus
propiedades antibidticas (de interés ante una
eventual complicacién con infeccion respirato-
ria bacteriana) como por sus efectos inmuno-
moduladores. De nuevo, el estudio RECOVERY
también ha permitido descartar que el trata-
miento con azitromicina suponga ninguna al-
guna ventaja significativa en términos de su-
pervivencia u otra variable clinica en pacientes
ingresados con enfermedad grave, probando
que la azitromicina no debe figurar en la farma-
coterapia sistematica estandar en los pacientes
con COVID-19 grave a nivel hospitalario, y debe
ser restringido su uso a aquellas situaciones en
que esté justificado por una posible infecciéon
concomitante por bacterias sensibles al far-
maco.

Entre abril y noviembre de 2020, 7.763 pacien-
tes con enfermedad grave de los incluidos en el
ensayo abierto fueron aleatorizados para eva-
luar la eficacia y seguridad de este farmaco; la
media de edad fue de 65,3 afios, aproximada-
mente un tercio (38%) eran mujeres, y el
tiempo medio desde el inicio de los sintomas
era de 8 dias. De ellos, 5.181 pacientes fueron
aleatorizados a recibir el tratamiento de so-
porte estdndar, como control, y otros 2.582
asignados a éste mas azitromicina (500 mg/dia
por via oral o intravenosa, durante 10 dias o
hasta el alta o cruce a otro de los brazos activos
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del estudio). El analisis de los datos en la pobla-
cion por intencion de tratar revel6 que en el
brazo de azitromicina fallecieron, en los 28 dias
posteriores a la inclusion en el estudio, el 22%
de los pacientes (561), proporcién muy similar
a la tasa de mortalidad estimada en el brazo
control (22%, 1.162 muertes), no habiendo di-
ferencias estadisticamente significativas entre
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ambos tratamientos (RR= 0,97; 1Cos 0,87-
1,07; p= 0,50). Tampoco se observaron cam-
bios en la duraciéon de la estancia hospitalaria
(mediana de 10 dias en el grupo de azitromi-
cinavs. 11 dias en el grupo control) o en la pro-
porcién de pacientes que se recuperaron y fue-
ron dados de alta en los 28 dias (RR= 1,04;
[Cos9% 0,98-1,10; p=0,19).

Azitromicina

Ritonavir

Figura 8. Estructuras quimicas de los farmacos para los que se ha demostrado ausencia de eficacia clinica en pacientes graves.

Alavista de todo lo anterior, se deduce que los
principales esfuerzos han ido dirigidos a estu-
diar opciones de tratamiento en pacientes gra-
ves, no pudiéndose extraer conclusiones firmes
sobre el uso de farmacos en pacientes leves-
moderados, que representan la mayoria de los
infectados por SARS-CoV-2. Se exponen a con-
tinuacion de forma breve los principales resul-
tados de algunas de las numerosas terapias que
han alcanzado las fases avanzadas de la inves-
tigacidn clinica (no se abordan todas por limi-
taciones de espacio), que continda en marcha
para todas ellas. Por tanto, es seguro que la evi-
dencia emergente ird ampliando y clarificando
el conocimiento cientifico, de manera que lo
aqui reflejado no es en ningdn caso definitivo y
esta sujeto a cambios a la vista de futuros resul-
tados. Conviene llamar a la prudencia ante el
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hecho de que, en una época en que cualquier
noticia sobre un posible tratamiento frente a la
COVID-19 tiene un impacto extraordinario, la
divulgacién de datos clinicos antes de haber
sido publicados en revistas cientificas tras revi-
sién -“validacién”- por pares de expertos no
debe tomarse como concluyente.

El anticuerpo monoclonal anti-IL-6 tocilizumab
(Roactemra®) ha sido otro de los firmacos més
ampliamente usados frente a la COVID-19, bajo
el razonamiento de que sus efectos inmunosu-
presores podrian ser eficaces en la lucha contra
la hiperreactividad -la tormenta de citoquinas-
que acontece a nivel pulmonar en los casos mas
graves de la infeccidn, esto es, un fundamento
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similar al que explica su utilizacién en el trata-
miento del sindrome de liberacién de citoqui-
nas grave inducido por el tratamiento con célu-
las T-CAR. Por su experiencia de uso —también
en artritis reumatoide- se conoce bien su perfil
de seguridad, en el que destacan por su fre-
cuencia (= 5%) las siguientes reacciones ad-
versas: infecciones en el tracto respiratorio su-
perior, nasofaringitis, cefalea, hipertensiéon y
elevacion de enzimas hepaticas (ALT); las reac-
ciones adversas mas graves asociadas al uso del
farmaco son: infecciones graves, complicacio-
nes de la diverticulitis y reacciones de hiper-
sensibilidad.

Los resultados que se han ido publicando al
respecto de su uso y los posibles beneficios en
diversos contextos clinicos de COVID-19 no han
sido del todo esclarecedores, posiblemente por
la diferencia en los disefios de los estudios.
Hasta que en febrero de 2021 se hicieron publi-
cos los resultados especificos del amplio en-
sayo de fase 3 RECOVERY (Horby etal, 2021b),
aun no revisados por pares. A lo largo de 8 me-
ses, en uno de sus brazos se aleatorizaron 4.116
adultos -562 requerian ventilacion mecanica
invasiva, 1.686 recibieron asistencia respirato-
ria no invasiva y 1.868 solo 02 exdgeno- a reci-
bir exclusivamente el tratamiento de soporte
estandar, que actué como control, o bien éste
mas una dosis de tocilizumab por via intrave-
nosa (400-800 mg, segiin peso); una segunda
dosis se podia administrar tras 12 y 24 h si el
estado del paciente no mejoraba. Un 82% de los
pacientes estaba recibiendo corticosteroides
sistémicos, como dexametasona, en el mo-
mento de la aleatorizacion.

El analisis de los datos en la poblacién por in-
tencién de tratar reveld que fallecieron en los
28 dias siguientes a su inclusion en el estudio -
variable primaria- el 29% (596/2.022) de pa-
cientes tratados con tocilizumab y el 33%
(694/2.094) de los asignados al grupo control,
lo que representa una reduccion estadistica-
mente significativa de la mortalidad en un 4%
en términos absolutos (RR= 0,86; 1Cos¢ 0,77-
0,96; p= 0,007). Aunque pueda parecer mo-
desto, este efecto se traduce en que, por cada
25 pacientes tratados con tocilizumab, se salva-
rfa una vida adicional. Los resultados fueron
consistentes en todos los subgrupos de pacien-
tes pre-especificados: en particular, se observé
un beneficio mas marcado para tocilizumab en
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quienes también recibian corticosteroides sis-
témicos (como dexametasona), habiéndose
postulado que tal combinacién permite una re-
duccién de un tercio de la mortalidad en quie-
nes solo requieren oxigenoterapia y de casi la
mitad de los pacientes sometidos a ventilacion
mecanica invasiva. Ademas, quienes recibieron
tocilizumab tuvieron mas probabilidad de re-
cuperarse y ser dados de alta del hospital en 28
dias (54% vs. 47% en el grupo control; RR=
1,22; 1Cos9 1,12-1,34; p< 0,0001) y, entre aque-
llos que no necesitaban ventilacién mecanica
invasiva al inicio, también se observé un riesgo
un 5% menor de necesitarla o de muerte con el
uso del farmaco (33% vs. 38%; RR=0,85; [Cos¢
0,78-0,93; p= 0,0005). Sin embargo, no se ob-
servo ningun efecto sobre la posibilidad de re-
tirar la ventilacién mecdanica invasiva en aque-
llos pacientes que la requerian.

En resumen, los datos evidencian que, en pa-
cientes con ese perfil de COVID-19 grave (hos-
pitalizados con hipoxia e inflamacion sisté-
mica), tocilizumab mejora la supervivencia y
otros resultados clinicos, un beneficio indepen-
diente del nivel de asistencia respiratoria,
siendo el , tras dexametasona,

. Ese beneficio es, ade-
mas, adicional al que aportan la corticoterapia
sistémica, de modo que su uso en combinacién
tiene un impacto sustancial en pacientes gra-
ves, mayor incluso que el que aportala dexame-
tasona sola. No obstante, la EMA atin no ha au-
torizado su indicacion de uso en COVID-19.

Es preciso comentar que también se han difun-
dido recientemente los resultados del estudio
COVACTA, otro ensayo clinico de fase 3, multi-
céntrico y multinacional, mas pequefio (N=
452), que aleatoriz6 (2:1) a pacientes hospita-
lizados con neumonia grave por COVID-19 a re-
cibir una tinica infusién intravenosa de tocilizu-
mab (8 mg/kg) o placebo; en torno a una cuarta
parte de los participantes recibié una segunda
dosis de tocilizumab o placebo de 8 a 24 h des-
pués de la primera. Los resultados (Rosas etal.,,
2021) muestran que la mediana de la puntua-
cion de la escala ordinal del estado clinico -que
varia desde 1, alta hospitalaria, a 7 puntos,
muerte- en el dia 28 fue de 1,0 (ICos9 1,0-1,0)
en el grupo de tocilizumab (N= 294) y de 2,0
puntos (ICos% 1,0-4,0) -hospitalizaciéon fuera
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de la UCI sin O, suplementario- en el grupo pla-
cebo (N= 144); la diferencia entre grupos fue
de -1,0 puntos (ICos% -2,52a 0; p=0,31). Se pro-
dujeron eventos adversos graves en el 34,9%
de pacientes en el grupo de tocilizumab y en el
38,5% en el grupo placebo, con una tasa de
mortalidad al dia 28 también muy similar en
ambos grupos (19,7% y 19,4%; p= 0,94). La
ausencia de significacion estadistica en la varia-
ble primaria de este estudio, asi como en la
mortalidad (variable secundaria), no limitan
los resultados del estudio RECOVERY, cuya evi-
dencia es mas robusta.

Lainfusiéon en pacientes de plasma de donantes
que ya han superado la infeccién y han desarro-
llado anticuerpos especificos contra el virus es
un enfoque terapéutico muy antiguo y se re-
monta, al menos, a 1918, cuando fue usado para
luchar contra la mal llamada “gripe espafiola”.
Una serie de estudios con una muestra redu-
cida de pacientes sugirieron que podria ser una
terapia eficaz frente a la COVID-19 para mini-
mizar el dafio organico producido por el SARS-
CoV-2 y mejorar la evolucioén clinica. Para tra-
tar de aclarar el perfil beneficio-riesgo del tra-
tamiento con plasma hiperinmune o plasma
convaleciente, una revision Cochrane evalud la
evidencia disponible (Chai et al, 2020), proce-
dente de 19 estudios clinicos (2 ensayos alea-
torizados y controlados, 8 estudios controlados
no aleatorizados y 9 estudios no controlados ni
aleatorizados) con un total de 36.081 pacien-
tes. Los autores concluyeron que habia incerti-
dumbre -por la baja calidad de la evidencia-
sobre la posible reduccién de mortalidad por
cualquier causa tras el alta hospitalaria (RR=
0,55; 1Cos9 0,22-1,34), apuntando a que el tra-
tamiento puede tener un efecto pequefio o nulo
en la mejora de los sintomas a los 7 dias (por
ejemplo, la necesidad de apoyo respiratorio),
pero posiblemente podria inducir una mejoria
clinicaalos 15 y 30 dias. No quedaba claro, por
tanto, que dicha terapia fuera eficaz y segura
para tratar a personas ingresadas con COVID-
19.

Los resultados mas sdélidos al respecto son los
recientemente divulgados del ensayo RECO-
VERY (Horby et al, 2021c), que han aportado
la evidencia quiza definitiva para descartar el
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uso sistematico de plasma convaleciente con ti-
tulos elevados de anticuerpos, pues en el citado
estudio no mejord la supervivencia ni otras va-
riables clinicas en pacientes hospitalizados. Los
resultados demuestran que no se hallaron dife-
rencias significativas en la mortalidad a 28 dias
entre los pacientes aleatorizados a recibir
plasma hiperinmune (N= 5.795) en compara-
cion con aquellos que recibieron el tratamiento
de soporte estandar (N= 5.763), siendo la tasa
de mortalidad del 24% en ambos grupos (RR=
1,00; ICos9 0,93-1,07; p= 0,93). Tampoco mos-
tré efectos significativos en la proporcion de
pacientes dados de alta en los 28 dias (66% vs.
67%; RR=0,98; ICos¢ 0,94-1,03; p=0,50) ni en
el empeoramiento clinico de pacientes que no
requerian ventilacion mecanica invasiva al
inicio (28% vs. 29%; RR=0,99; [C95¢% 0,93-1,05;
p= 0,79). Una reciente revision sistematica y
meta-analisis con datos de casi 12.000 pacien-
tes (Janiaud et al, 2021) también ha concluido
que la evidencia disponible apunta a que el tra-
tamiento con plasma convaleciente comparado
con placebo o tratamiento estandar de soporte
no se asocia con una reduccidn significativa de
la mortalidad por cualquier causa o con cual-
quier otro resultado clinico. Se plantea la duda
aun de si el beneficio puede ser mayor si la
transfusion de plasma se realizara antes de la
aparicién de los sintomas o en las etapas mas
precoces de la infeccién.

es una inmunoglobulina de tipo
IgG, disefiada especificamente para unirse a la
proteina S del virus con el objetivo de neutrali-
zar su entrada a la célula y que est3, junto a
(otro anticuerpo disefiado para unirse
a la proteina S en un epitopo diferente), en un
proceso de evaluacién continua por la EMA
frente ala COVID-19 en distintos escenarios cli-
nicos.

Las principales evidencias para ambos farma-
cos derivan del estudio de fase 2/3 BLAZE-1,
multicéntrico (49 centros sanitarios de
EE.UU.), doble ciego y controlado por placebo,
realizado en 613 pacientes ambulatorios con
COVID-19 de reciente diagnostico y con uno o
mas sintomas leve-moderados, quienes fueron
asignados a recibir una administracién intrave-
nosa unica de bamlanivimab de 700 mg (N=
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101),2.800mg (N=107) 0 7.000 mg (N=101),
de una combinacién de 2.800 mg de bamlanivi-
mab y 2.800 mg de etesevimab (N= 112), o
bien de placebo (N= 156). Los resultados
(Gottlieb et al, 2021) demuestran que para los
533 pacientes que recibieron una infusion y
fueron evaluables hasta el dia 29 (media de
edad de 44,7 afios, 55% mujeres), el cambio en
el logaritmo de la carga viral al dia 11 en com-
paracién con el estado basal -variable prima-
ria- fue de -3,72 para la dosis de 700 mg de
bamlanivimab, de -4,08 para la de 2.800 mg, -
3,49 paralade 7.000 mg, de -4,37 para el trata-
miento combinado y de -3,8 para el grupo con-
trol. Asf pues, en comparacion con placebo, las
diferencias en esa variable fueron de 40,09
(p= 0,69) para 700 mg, -0,27 (p= 0,21) para
2.800 mg, y 0,31 (p= 0,16) para 7.000 mg de
bamlanivimab, y de -0,57 (p= 0,01) para la
combinacién de los dos anticuerpos; solo esta
ultima comparacion alcanzé significacion esta-
distica. Ademas, la proporcién de pacientes con
hospitalizacién o visita a urgencias relaciona-
das con la COVID-19 fue de: 5,8% para placebo,
1,0% para 700 mg, 1,9% para 2.800 mgy 2,0%
para 7.000 mg de bamlanivimab, y de 0,9%
para el tratamiento en combinacién. En térmi-
nos de seguridad, los anticuerpos fueron bien
tolerados (similar a placebo) sin reportarse
eventos adversos graves relacionados con el
tratamiento. Se notificaron reacciones de hi-
persensibilidad inmediata en 9 pacientes: 6 tra-
tados con bamlanivimab, 2 con la combinacién
de anticuerpos, y 1 con placebo. Los tltimos da-
tos conocidos para una cohorte de pacientes de
= 12 afios de alto riesgo tratados con bamla-
nivimab 700 mg y etesevimab 1.400 mg de-
muestran una reduccién del 87% en la tasa de
hospitalizaciéon y muerte (p< 0,0001) cuando
se administra en fases iniciales de la enferme-
dad.

Adicionalmente, la compafiia comercializadora
de bamlanivimab ha divulgado?? datos de otro
estudio similar, el BLAZE-2, en el que se ha ad-
ministrado de forma profilactica el farmaco
(4.200 mg) o placebo a adultos mayores que vi-

9 Disponibles en: https://investor.lilly.com/news-releases/news-re-
lease-details/lillys-neutralizing-antibody-bamlanivimab-ly-covsss-
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ven en residencias (N= 299) y al personal sani-
tario de estos centros (N= 666), incluyendo
132 participantes en los que se confirmé la in-
feccion por SARS-CoV-2 en el inicio. En el anali-
sis primario de los datos, a las 8 semanas de se-
guimiento, se observd una frecuencia
significativamente menor de casos sintomati-
cos de COVID-19 en el grupo de tratamiento
con bamlanivimab en comparacién con placebo
(OR=0,43; p=0,00021); en el subgrupo de re-
sidentes mayores, ese efecto fue mas notable
(OR= 0,20; p= 0,00026) y sugiere una reduc-
cién del 80% del riesgo de desarrollar la enfer-
medad. Se notificaron 4 fallecimientos atribui-
dos a COVID-19 en el grupo placebo, ninguno
entre los tratados con el farmaco.

En el mismo proceso de evaluaciéon continua
por la EMA se halla , otro anti-
cuerpo monoclonal anti-proteina S cuyo uso se
plantea para pacientes ambulatorios con sinto-
mas de COVID-19 leve a moderados que no re-
quieren oxigeno suplementario. En un estudio
adn en marcha, el fArmaco parece haber redu-
cido significativamente el riesgo de hospitaliza-
cion y de necesidad de O al dia 28, reduciendo
la tasa de progresidn a enfermedad severa en
un 54% entre pacientes leves-moderados y en
un 68% en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad moderada y mas de 50 afios; ademas, ha
acortado el tiempo hasta la recuperacién cli-
nica entre 3,4 y 6,4 dias en comparaciéon con
placebo. En cualquier caso, la EMA ha conside-
rado?? que los resultados no son todavia sufi-
cientemente robustos como para alcanzar una
conclusion firme de los beneficios del fairmaco,
el cual presenta un perfil de seguridad relativa-
mente benigno, con la mayoria de eventos ad-
versos —que incluyen reacciones alérgicas rela-
cionadas con la infusiéon- leves o moderados.

Por otra parte, e -tam-
bién en rolling review por la EMA- son dos an-
ticuerpos monoclonales IgG: disefiados para
reconocer y unirse a la proteina S del SARS-
CoV-2 en diferentes sitios de union del dominio
de RBD. Estos, igual que bamlanivimab, han re-
cibido la autorizacion de uso de emergenciapor
la FDA estadounidense?! para el tratamiento -

2 Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-
advice-use-regdanvimab-treating-covid-1g.

prevented.
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2 La autorizacion de uso de emergencia es una aprobacion de comer-
cializacion con requisitos regulatorios mas bajos que la autorizacion


https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-neutralizing-antibody-bamlanivimab-ly-cov555-prevented
https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-neutralizing-antibody-bamlanivimab-ly-cov555-prevented
https://investor.lilly.com/news-releases/news-release-details/lillys-neutralizing-antibody-bamlanivimab-ly-cov555-prevented
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-regdanvimab-treating-covid-19
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-regdanvimab-treating-covid-19
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en perfusioén intravenosa uUnica- de pacientes
de > 12 afios no hospitalizados con un diagnds-
tico reciente de COVID-19 de leve a moderado,
y que tengan alto riesgo de progresar a enfer-
medad grave y/o ser hospitalizados, inclu-
yendo a pacientes con > 65 afos de edad o que
tienen ciertas comorbilidades crénicas.

Los datos clinicos que respaldan su eficacia de-
rivan de un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo en 799 adultos
no hospitalizados con sintomatologia leve-mo-
derada de COVID-19, de los cuales 266 recibie-
ron una unica infusiéon intravenosa de 1,2 g de
cada farmaco, 267 recibieron 4 g de cada far-
maco y 266 recibieron placebo, dentro de los 3
dias siguientes a la confirmacién del diagnéds-
tico. La disminucidn de la carga viral al dia 7 en
los pacientes tratados con el coctel de anticuer-
pos fue mayor que en aquellos que recibieron
placebo. Se verificé una reduccién significativa
—en un 57%- del numero de hospitalizaciones
y visitas a urgencias dentro de los 28 dias pos-
teriores al tratamiento (3% vs. 9% con pla-
cebo). No se observaron diferencias significati-
vas, en cambio, entre las dos dosis de los
anticuerpos. Los posibles efectos secundarios
de casirivimab e imdevimab incluyen: anafila-
xia y reacciones relacionadas con la infusion,
fiebre, escalofrios, urticaria, prurito y enrojeci-
miento. Aunque se sigue evaluando la seguri-
dad y eficacia de esta terapia, no parece que
aporte ningun beneficio clinico en pacientes
hospitalizados graves.

Habida cuenta de que la mayoria de casos de
COVID-19 son leves-moderados y se afrontan
en el ambito extrahospitalario (contexto para
el que no se ha autorizado atin ningiin medica-
mento), la administracion de estos tipos de in-
munoterapia pasiva tras un diagnéstico lo mas
precoz posible de COVID-19 -los procedimien-
tos de cribado se revelan fundamentales- su-
pone una opcion terapéutica prometedora en
contextos de transmisiéon comunitaria y no dis-
ponibilidad de vacuna.

condicional europea; podria equiparase a la figura de autorizacion
de uso compasivo existente en la UE, pero a nivel colectivo y con ca-
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Se trata de un farmaco antiinflamatorio (

) ampliamente conocido y autorizado en Es-
pafia para el tratamiento de la gota y de la fie-
bre mediterranea familiar, entre otras. Su posi-
ble uso en COVID-19 se justifica por su posible
capacidad para atenuar el efecto de las citoqui-
nas proinflamatorias que median la patogéne-
sis de las complicaciones de la enfermedad. Ha
sido del primer fArmaco de administracién oral
para el que se demostrado que su uso en pa-
cientes con enfermedad leve previene significa-
tivamente las complicaciones de la COVID-19
en al menos 1 de cada 5 casos.

Colchicina Ve
H.C

Figura 9. Estructura quimica de la colchicina.

El Instituto de Salud de Montreal (Canada)
anunci6 los resultados del ensayo clinico de
fase 3 COLCORONA (Tardif et al, 2021), con-
trolado, doble ciego, multicéntrico y multina-
cional, que aleatorizé un total de 4.488 pacien-
tes no hospitalizados con COVID-19
confirmada por PCR o criterios clinicos a reci-
bir colchicina (0,5 mg/12 h durante 3 dias, y
posteriormente una vez al dia) o placebo du-
rante 30 dias. La variable primaria de eficacia -
una medida compuesta de muerte u hospitali-
zacion por COVID-19- se verificé en el 4,7% de
los pacientes tratados con colchicina y en el
5,8% de los pacientes en el grupo placebo (OR=
0,79; ICos9% 0,61-1,03; p= 0,08). Si se conside-
ran solo los 4.159 pacientes con confirmacién
de la infeccion por PCR, la variable primaria
ocurrio en el 4,6% de los tratados con colchi-
cina frente al 6,0% de los pacientes en el grupo

racter temporal (durante el tiempo que las circunstancias justifi-
quen el uso de emergencia, a menos que la autorizacion finalice o
se revoque antes en vista de nuevas evidencias).
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control (OR= 0,75; 1Ces% 0,57-0,99; p= 0,04).
Concretamente, para ese grupo los autores re-
fieren una reduccién del 25% en las probabili-
dades de hospitalizacion (OR=0,75; ICos¢ 0,57-
0,99), del 50% en el riesgo de ventilacién me-
canica (OR= 0,50; ICos9 0,23-1,07) y del 44%
en el riesgo de muerte (OR= 0,56; [Cos9, 0,19-
1,66). Respecto al perfil toxicoldgico, se re-
portod una frecuencia de eventos adversos sig-
nificativamente menor en el grupo de colchi-
cina que en el grupo placebo (4,9% vs. 6,3%;
p= 0,05), notificAindose con menor frecuencia,
por ejemplo, casos de neumonia (2,9% vs. 4,1%
en el grupo control), si bien la diarrea fue mas
comun en el grupo del farmaco (13,7% vs.
7,3%; p< 0,0001). Se debe recordar, no obs-
tante, que la colchicina tiene un margen tera-
péutico estrecho y es extremadamente téxica
en caso de sobredosis, lo que requiere un ajuste
muy riguroso de su pauta posolégica.

( ) es un inhibidor de las ci-
nasas Janus (JAK) que en la UE esta autorizado
para el tratamiento de la artritis reumatoide y
la dermatitis atépica. Se ha aprobado su uso de
emergencia en EE.UU. en combinacién con
remdesivir (tratamiento de pacientes de > 2
afios con sospecha o confirmaciéon de COVID-19
que requieren O suplementario, ventilacion
mecanica invasiva u oxigenaciéon por mem-
brana extracorpoérea) en base a los datos clini-
cos procedentes del ensayo clinico de fase 3
ACCT-2 (Kalil et al, 2021), que demostraron la
superioridad clinica y la mejor tolerabilidad de
la asociacién de baricitinib con remdesivir en
comparacion con la utilizacién de la monotera-
pia con remdesivir.
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Figura 10. Estructura quimica de baricitinib.
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Ha consistido éste en un estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado por placebo (N=
1.033), que evaluo si baricitinib (4 mg/dia, du-
rante un maximo de 14 dias) modificaba el
tiempo que tardaban los pacientes con COVID-
19 moderada-grave tratados con remdesivir -
siempre junto con los cuidados estandar de so-
porte- en recuperarse clinicamente; se defini6
la recuperacion como: alta hospitalaria o conti-
nuacién de la hospitalizacion sin necesitar O;
suplementario ni atencién médica continua.
Tras un seguimiento durante 29 dias, la me-
diana del tiempo hasta la recuperacién para los
pacientes que recibieron la combinacién de far-
macos (N=515) se redujo en un 12,5%: fue de
7 dias, frente a 8 dias para los que recibieron
placebo mas remdesivir (N= 518); habia un
30% mas de probabilidades de mejoria clinica
al dia 15 en quienes recibieron baricitinib
(OR= 1,3; ICos9 1,01-1,32; p= 0,03). El acorta-
miento del tiempo hasta la recuperacion era
mayor incluso en pacientes que recibian O, de
alto flujo o ventilacién no invasiva al inicio (me-
diana de 10 dias vs. 18 dias en el grupo control;
RR= 1,51; ICosy% 1,10-2,08). También se ob-
servo una tendencia favorable para la mortali-
dad a 28 dias: del 5,1% en el grupo de la com-
binacién frente al 7,8% en el grupo control
(HR= 0,65; ICo5% 0,39-1,09). En relacion con la
seguridad, los posibles eventos secundarios
asociados a la combinacion (tasa de incidencia
del 41% vs. 48% con remdesivir solo; 16% vs.
21% de eventos graves) incluyen los ya conoci-
dos para los farmacos aislados: riesgo de infec-
ciones graves, eventos tromboticos, alteracion
de pruebas de laboratorio y reacciones alérgi-
cas. Aun se sigue evaluando el perfil beneficio-
riesgo de la combinacidn, y cabe subrayar que
baricitinib no ha sido ain autorizado en la UE
para su uso en COVID-19.

Por otra parte, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha va-
lorado el acceso en condiciones especiales a va-
rios farmacos antiinflamatorios e
inmunosupresores en etapas experimentales.
Es el caso de los anticuerpos monoclonales
anti-IL-6 y (cuyo funda-
mento de uso seria el mismo que el descrito
para tocilizumab) y el farmaco antagonista de
los receptores de IL-1 . Una reciente
revision sistematica y meta-analisis de 71 estu-
dios con un total de 22.058 pacientes con CO-
VID-19 (incluyendo 6 ensayos randomizados)



https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/
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ha concluido que la evidencia actualmente dis-
ponible para estos tres farmacos es insufi-
ciente, y se requieren nuevos datos para poder
sacar conclusiones en uno u otro sentido.

Acaso el farmaco para el que haya una mayor
informacién sea sarilumab, pues fue estudiado
en un ensayo clinico multinacional y multicén-
trico de fase 3, doble ciego y controlado por pla-
cebo, que aleatorizé 420 pacientes adultos hos-
pitalizados por COVID-19 grave con neumonia
y requerimiento de O, suplementario o cuida-
dos intensivos a recibir sarilumab 400 mg (N=
173), sarilumab 200 mg (N= 159) o placebo
(N= 84). Con una tolerabilidad similar a pla-
cebo, los resultados (Lescure et al, 2021) no
mostraron eficacia destacable para sarilumab
en pacientes con ese perfil de gravedad: al dia
29, no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas en el tiempo hasta una mejoria de 2 o
mas puntos en la escala ordinal de 1 a 7 puntos
(1- muerte, y 7- alta hospitalaria) entre el
grupo placebo y sarilumab 200 mg (HR= 1,03;
[Cos9, 0,75-1,40; p= 0,96) o entre placebo y sa-
rilumab 400 mg (HR= 1,14; ICos9, 0,84-1,57; p=
0,34); tampoco hubo significacion estadistica
en la comparacion de la proporcion de pacien-
tes vivos (92% en el grupo placebo, 90% en el
grupo de sarilumab 200 mg y 92% en el grupo
de sarilumab 400 mg).

Un caso parecido es el del inhibidor selectivo de
JAK-1y -2 (similar a baricitinib). La
compaiiia comercializadora del farmaco anun-
ci6 resultados aun no publicados en revistas
cientificas relativos al ensayo aleatorizado de
fase 3 RUXCOVID. Segtn los datos divulgados,
un tratamiento con el farmaco (5 mg/12 h via
oral durante 14 dias) no alcanzo beneficio en
comparacion con el tratamiento de soporte
solo en lareduccién de la proporcion de pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 grave que ex-
perimentan complicaciones (ventilacién meca-
nica, ingreso en UCI o muerte) al dia 29;
tampoco en términos de otras variables como
mortalidad o tiempo hasta la recuperacidn cli-
nica.

22 Disponibles en: https://pharmamar.com/wp-con-
tent/uploads/2020/10/NdP_PhM resultados APLICOV_DEF.pdf.
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Se trata de un antitumoral extraido de la ascidia
Aplidium albicans que ha sido aprobado en
Australia para el tratamiento del mieloma mul-
tiple en recaida y refractario (Aplidin®), y para
el que se han descrito actividades antivirales.
La compafiia comercializadora ha divulgado los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado y
abierto de fase 1 (APLICOV-PC), que incluy6 a
46 pacientes adultos con COVID-19 al menos
moderada que requieren ingreso hospitalario.
Se evaluaron 3 cohortes de pacientes, la mayo-
ria de ellos (> 90%) con cargas virales medias-
altas al inicio, quienes fueron tratados con 3 ni-
veles de dosis diferentes de plitidepsina (1,5,
2,0y 2,5 mg/dia) administradas durante 3 dias
consecutivos y se midié la carga viral de los pa-
cientes al inicio del tratamiento y en los dias 4,
7,15y 30 posteriores.

Los resultados preliminares?2 indican que el
tratamiento experimental indujo una notable
reduccion de la carga viral en los pacientes en-
tre los dias 4 y 7 posteriores al inicio del trata-
miento, de forma que la reduccion media de la
cargaviral al dia 7 fue del 50%, y del 70% al dia
15. Cabe subrayar que se observo una correla-
cion significativa entre la disminucion de la
carga viral, la mejoria clinica y la resolucion de
neumonia, asi como con la reduccién de los
marcadores de inflamacién (por ejemplo, pro-
teina C-reactiva). Por otra parte, el 80,7% de
los pacientes fueron dados de alta en los prime-
ros 15 dias desde la hospitalizacién, y un 38,2%
antes del dia 8. Adema4s, en la visita progra-
mada al dia 30, ninguno de los pacientes trata-
dos con plitidepsina habia desarrollado sinto-
mas o signos derivados de la infecciéon por
COVID-19. En cualquier caso, son relativos a un
estudio de fase 1, por lo que tampoco podran
resultar definitivos para respaldar una reco-
mendacion sistematica de uso de plitidepsina,
que debe progresar por las distintas fases de in-
vestigacion clinica para confirmar su eficacia y
seguridad clinica en pacientes con COVID-19.
Ese desarrollo puede verse facilitado por el he-
cho de que la seguridad del fairmaco ya ha sido


https://pharmamar.com/wp-content/uploads/2020/10/NdP_PhM_resultados_APLICOV_DEF.pdf
https://pharmamar.com/wp-content/uploads/2020/10/NdP_PhM_resultados_APLICOV_DEF.pdf
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caracterizada previamente en aproximada-
mente 1.300 pacientes oncolégicos, y a dosis
mas elevadas.

Ademas de todas las opciones comentadas, se
estan investigando en estudios prospectivos
otros muchos farmacos (por ejemplo, ivermec-
tina, anticoagulantes, derivados de vitamina D,

La infecciéon 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 psicolégica en
pacientes y profesionales sanitarios, y a la so-
brecarga socio-econémica para el Sistema Na-

Puesto que no se dispone aun de tratamiento
completamente curativo del virus y durante
largo tiempo no ha habido vacunas autorizadas,
la estrategia colectiva para hacer frente a la CO-
VID-19 se ha basado en controlar la fuente de
infecciony, sobre todo, alcanzar un diagnostico
temprano que permita notificar los casos, aislar
a los pacientes, hacer un seguimiento de sus
contactos directos confirmados (con aisla-
miento domiciliario de los mismos, en su caso),
aportar el tratamiento sintomatico y de soporte
oportuno y publicar la informacién epidemio-
légica de manera que se evite, en la medida de
lo posible, la transmisién comunitaria.
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melatonina, ciclosporina, etc.) en diversos per-
files de pacientes y con diferentes fines. En Pa-
norama Actual del Medicamento se seguiran di-
vulgando los hallazgos mas importantes segiin
se vayan publicando.

cional de Salud y para toda la ciudadania (deri-
vada de las medidas necesarias para combatir
la expansion del virus y los problemas econé-
micos asociados), revelan la elevada importan-
cia de reincidir en la prevencion del contagio de
la enfermedad.

En este sentido, es importante recordar a toda
la poblacion (especialmente si se tienen mani-
festaciones compatibles con una infeccion res-
piratoria) y al personal sanitario las medidas
basicas para prevenir la infeccién cuyo cumpli-
miento a nivel individual ha demostrado una
capacidad para reducir el riesgo de transmision
de la COVID-19, que se definen a continuacién
(Figura 11). En principio, las medidas de pre-
vencién son eficaces para todas las variantes
del SARS-CoV-2.

1 ascarilla 2
/-\ (usala cubriendo (c% r(%
nariz, bocay L 1m 3
\ 7 barbilla) U u
4 enos contactos 5
(?OQ y en una burbuja
@ estable

etros > anos
(al menos 1,5m (lavado frecuente
entre personas) ? de manos)

e quedo en casa
con sintomas o

as ventilacion 6

(actividades al aire
libre y ventanas
abiertas)

&

diagnéstico de COVID,
si soy contacto o
espero resultados

Figura 11. Medidas para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2. En ello se ha reincidido desde las autoridades sanitarias con el lema
de “Las 6M siempre en mente”, siendo estas M las correspondientes a las recogidas en la imagen. Tomada de la web del Ministerio de
Sanidad; disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/img/Infografia_6M.png.
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4 : debe adoptarse la cos-
tumbre de lavarse de forma frecuente las
manos, especialmente después del contacto
directo con personas enfermas, sospechosas
o sus contactos, en los momentos en los que
cambiemos de entorno (por ejemplo, al lle-
gar 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?3; éstas ultimas son especialmente utiles
en aquellos lugares en los que no exista facil
acceso a agua corriente, si bien en caso de
que exista suciedad visible deberad reali-
zarse en primer lugar un lavado con agua y
jabdn. Es fundamental que el lavado se haga
durante al menos 20 segundos y con la téc-
nica apropiada que garantice la descontami-
nacion de la piel en toda su extension.

v : se debe
mantener un distanciamiento entre perso-
nas de al menos 1,5 metros (preferible-
mente, 2 metros o mas), pues es la distancia
que se considera segura ante el posible des-
plazamiento de las goticulas de las secrecio-
nes respiratorias en el aire antes de sedi-
mentar. Este distanciamiento no protegeria,
en cambio, frente a la transmision del virus
por aerosoles respiratorios, que pueden
mantenerse en el aire ambiente -incluso
posteriormente a la presencia del foco emi-
sor-y desplazarse distancias mayores.

(“burbujas”). De especial importan-
cia en épocas de elevada transmisién comu-
nitaria y, en mayor medida, para aquellas
personas que muestran sintomas respirato-
rios, estan a la espera del resultado de una
prueba diagnostica por haber sido contacto
de riesgo o han recibido confirmacién del
diagndstico de COVID-19, siendo recomen-
dable permanecer en el domicilio minimi-
zando las relaciones con la familia.

33 | os jabones de manos (salvo los desinfectantes) no matan los mi-
croorganismos, sino que actuan disminuyendo la tension superficial
permitiendo asi que se desprendan de la superficie de la piel. El al-
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v :a pesar de las controver-
sias iniciales, diversos estudios experimen-
tales y epidemiolégicos han confirmado que
el uso adecuado de mascarillas es una de las
medidas profilacticas mas eficaces. En Es-
pafia, el todavia vigente Real Decreto-ley
21/2020,de 9 de junio, establece el uso obli-
gatorio de mascarilla, preferentemente hi-
giénicas o quirdrgicas, en aquellas personas
mayores de 6 afios, en la via publica, en es-
pacios al aire libre y en cualquier espacio ce-
rrado de uso publico o que se encuentre
abierto al publico, siempre que no sea posi-
ble mantener una distancia de seguridad in-
terpersonal de al menos 1,5 metros. Poste-
riormente, las Comunidades Auténomas
legislaron de forma que el empleo de la mas-
carilla en espacios publicos es también obli-
gatorio independientemente de que se
pueda mantener la distancia de seguridad
de 1,5 m, salvo en determinadas circunstan-
cias (por ejemplo, utilizacién de las mascari-
llas en la playa) en funcién de la Comunidad.
Se aconseja consultar las disposiciones vi-
gentes en cada momento con la Consejeria
de Sanidad de cada CC.AA.

El uso de mascarilla es también recomenda-
ble en la poblacién infantil de entre 3 y 5
afios, y resulta de especial interés en grupos
especialmente vulnerables para COVID-19:
personas mayores, personas con patologias
cronicas (también sus cuidadores) y emba-
razadas. Su uso obligatorio no sera exigible,
en cambio, en los siguientes supuestos: per-
sonas que presenten algun tipo de dificultad
respiratoria que pueda verse agravada por
la utilizacién de la mascarilla, personas que
representen una contraindicacién por moti-
vos de salud o discapacidad, durante la prac-
tica de deporte individual al aire libre, du-
rante el desarrollo de actividades en las que,
por su propia naturaleza, sea incompatible
el uso de la mascarilla (tales como la ingesta
de alimentos y bebidas), asi como en cir-
cunstancias en las que exista una causa de
fuerza mayor o situacion de necesidad.

El Ministerio de Sanidad recomienda que los
pacientes diagnosticados de COVID-19, sus

cohol —preferentemente, etanol o alcohol etilico (el alcohol isopro-
pilico también es una opcion, debiendo evitarse el metanol)- en
concentraciones cercanas al 70% si que produce la muerte de micro-
organismos por desestabilizacion de sus membranas.
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contactos estrechos y casos en investigacion
empleen mascarillas quirdrgicas, sean aisla-
dos del resto de personas y refuercen las
medidas preventivas. Asimismo, aconseja
que el personal sanitario que atienda a casos
probables o confirmados de infecciéon por
SARS-CoV-2 se ponga una mascarilla FFP2,
en caso de disponer de ella, o, al menos, una
mascarilla quirargica. Ademas, aquellos
profesionales involucrados en procedimien-
tos médicos que generen aerosoles (cual-
quier procedimiento sobre la via aérea,
como la intubaciéon traqueal, el lavado
bronco-alveolar, o la ventilacion manual),
deberian emplear preferentemente una
mascarilla FFP3 de alta eficacia si hay dispo-
nibilidad; en su defecto, una mascarilla
FFP2.

Conviene recordar que, para que una masca-
rilla sea eficaz en su cometido, debe usarse
siguiendo las pautas establecidas por los fa-
bricantes, cubriendo adecuadamente boca,
nariz y barbilla. Hay que advertir que, si no
se utiliza correctamente, la mascarilla no re-
duce el riesgo de transmisién e incluso po-
dria incrementarlo, por el riesgo de una sen-
sacion de falsa seguridad que conduzca a la
relajacion de otras medidas profilacticas o a
una mayor frecuencia de tocarse la cara (por
ejemplo, para el ajuste de la mascarilla). Por
ello, siempre debe ir acompafiado del resto
de medidas de prevencién generales, ya que
no representa una proteccién total en nin-
gun caso, entre otros motivos por no cubrir
los ojos (una posible via de entrada del
SARS-CoV-2); sobre todo aquellas personas
exentas del uso obligatorio de mascarillas
deben respetar escrupulosamente las nor-
mas de higiene respiratoria y de manos.

Para una mayor informacién sobre el uso de
mascarillas, sus tipos y otros conceptos, se
recomienda consultar el informe especifico
publicado al respecto en Portalfarma.com,
disponible en: https://www.portal-
farma.com/Profesionales/campanaspf/Aseso-
ramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-
2019-nCoV/Documents/mascarillas-coronavi-
rus.pdf.

v : habién-
dose descrito que el SARS-CoV-2 puede so-
brevivir algunas horas sobre las superficies,
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cobra relevancia la limpieza y desinfeccién
frecuente de superficies susceptibles de ser
medio de transmision del virus (por ejem-
plo, pantallas teléfonos mdviles, teclados de
ordenador, barandillas, mesas, pomos de las
puertas, etc.), tanto en los domicilios como
en los centros de trabajo. La Sociedad Espa-
fola de Sanidad Ambiental (SESA) indicé
que tanto el hipoclorito de sodio (lejia do-
méstica) diluido en agua al 0,1-0,5% como el
etanol diluido al 62-70% se muestran efica-
ces en la inactivacidn del virus y pueden ser
los productos de eleccion en desinfeccidon en
el Ambito del hogar o los lugares de trabajo.

v de espacios cerrados y realiza-
cion, dentro de lo posible, del mayor nimero
de actividades diarias al aire libre. Esta me-
dida se dirige a tratar de reducir la posible
carga viral en aerosoles que puedan que-
darse retenidos en suspension en el aire de
ciertos espacios.

v : al toser o estornudar,
debe cubrirse la boca bien con un pafiuelo
desechable -y deshacerse de él inmediata-
mente tras su uso- o bien con laropa (con el
codo flexionado) para evitar la dispersiéon
del virus; esta medida tomé gran relevancia
antes de la obligatoriedad del uso de masca-
rillas, pero puede ser una recomendacion
util en los supuestos en que no se empleen
éstas. Ademas, hay que intentar evitar to-
carse 0jos, nariz y boca con las manos.

El cumplimiento de una o varias de las medidas
anteriores no excluye del resto, pues su eficacia
preventiva es sinérgica. Todas ellas seran utiles
para prevenir el contagio de otras enfermeda-
des respiratorias viricas estacionales, como la
gripe, y su observancia es de especial interés en
los centros de atencion sanitaria y sociosanita-
ria. Adicionalmente, los profesionales de la sa-
lud, ante cualquier caso sospechoso o confir-
mado de infeccidbn por SARS-CoV-2, deben
asegurar el uso de equipos de proteccion indi-
vidual (EPI) adecuado, que debera incluir batas
desechables resistentes a liquidos, guantes
(cuyo uso no exime de la necesidad del lavado
de manos), gafas u otra proteccién ocular anti-
salpicaduras, y mascarillas (fundamental-
mente, de tipo FFP2).


https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/mascarillas-coronavirus.pdf
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/mascarillas-coronavirus.pdf
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/mascarillas-coronavirus.pdf
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/mascarillas-coronavirus.pdf
https://www.portalfarma.com/Profesionales/campanaspf/Asesoramiento-salud-publica/infeccion-coronavirus-2019-nCoV/Documents/mascarillas-coronavirus.pdf
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Por otro lado, han aparecido ciertas evidencias
sobre el efecto de algunas medidas de preven-
cion secundaria de la enfermedad, esto es, el
control de factores de riesgo de gravedad que,
en ultima instancia, redundaran en una menor
incidencia de complicaciones y mortalidad por
la COVID-19. Es el caso del . Asi,
un estudio retrospectivo con 520 pacientes
adultos (18-70 anos) hospitalizados con CO-

A pesar de todas las medidas no farmacolégicas
(que en muchos momentos no se han cumplido
suficientemente), es sin duda la profilaxis far-
macolégica mediante vacunas la que tiene las
mayores posibilidades de acercar el fin de la
pandemia. Inmersos como estan muchos paises
europeos en el mes de marzo de 2021 en las
campafias de vacunacién masiva y priorizacién
por grupos poblacionales, es preciso subrayar
el hito que por si mismo ha supuesto el proceso
de autorizaciéon excepcionalmente rapido de
estas vacunas, motivado por el gran esfuerzo
investigador internacional en el desarrollo de
candidatos vacunales?*.

No obstante, y pese a la emergencia sanitaria,
se ha asegurado el cumplimiento de las garan-
tias adecuadas de calidad, seguridad y eficacia,
consiguiendo acortar a pocos meses los plazos
que, para este tipo de medicamentos, pueden
oscilar normalmente entre 5 y 10 afios. De he-
cho, la autorizacién de cada una de las vacunas
disponibles se ha basado en ensayos clinicos pi-
votales de fase 3, multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y con enmascara-
miento al menos para el observador, lo sufi-
cientemente amplios para permitir confirmar
sé6lidamente la eficacia y la seguridad. Especifi-
camente, se han realizado siguiendo protocolos
adaptativos que han permitido integrar (y su-
perponer en el tiempo) las fases 1, 2 y 3 de la
investigacion clinica y acelerar los procesos re-
gulatorios, en un procedimiento simplificado y
adaptado a la situacion de pandemia.

24 Este proceso se ha visto favorecido al menos en parte por la apli-
cacion de los conocimientos previos alcanzados en la investigacion
de vacunas en los pasados brotes de SARS y MERS que ya aporta-
ban laidea de que candidatos basados en la proteina S inducian una
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VID-19 en un hospital publico de Madrid ha re-
velado que el mantenimiento de una actividad
fisica regular basal aumenta hasta en 8 veces
las posibilidades de supervivencia en respecto
a los pacientes que llevan una vida sedentaria
(mortalidad del 1,8% vs. 13,8%; p < 0,001),
con independencia de otros factores de riesgo
previamente descritos (Salgado-Aranda et al,
2021).

Tras poco mas de 1 afio de investigacion, a fe-
cha de 22 de marzo de 2021 la OMS reconoce
que hay 264 vacunas experimentales en fase de
desarrollo en todo el mundo, de las cuales 82
candidatos se estan ensayando ya en humanos,
basados en diferentes estrategias de inmuniza-
cion, entre las que destacan las siguientes:
subunidades proteicas, vectores virales (repli-
cativos o no), ADN, ARNm, virus inactivados,
particulas tipo virus y virus vivos atenuados.
Nos centraremos a continuacién en las vacunas
que han recibido autorizacién condicional de
comercializacion en la UE. Todas ellas deben
utilizarse conforme a las recomendaciones ofi-
ciales siguiendo las lineas de la “Estrategia de
vacunacién frente a COVID19 en Espafia” del
Ministerio de Sanidad.

> : BNT162b2 (Comir-
naty®) y mRNA-1273 (COVID-19 Vaccine
Moderna®)

Han sido las dos primeras opciones de profila-
xis farmacolégica frente ala COVID-19. En ellas,
el principio activo es un ARN mensajero mono-
catenario ( ) con nucleésidos modifi-
cados, codificante para la proteina S del SARS-
CoV-2 (variante de cadena completa y estabili-
zada en una conformacién prefusién), formu-
lado en nanoparticulas lipidicas que lo prote-
gen de la degradacién y permiten una mejor
transfeccion de las células hospedadoras hu-
manas a nivel local tras la administracién intra-
muscular. La posterior traduccién transitoria
de la proteina S en el ribosoma citoplasmatico

respuesta de anticuerpos que prevenia una infeccion posterior con
el correspondiente virus en modelos animales.


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion2_EstrategiaVacunacion.pdf?utm_campaign=boletin-infocovid&utm_medium=email&utm_source=acumbamail
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/covid19/docs/COVID-19_Actualizacion2_EstrategiaVacunacion.pdf?utm_campaign=boletin-infocovid&utm_medium=email&utm_source=acumbamail
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permitird que se termine por expresar en la
membrana de células presentadoras de antige-
nos (principalmente células dendriticas y ma-
créfagos del seno subcapsular) y sea recono-
cida como antigeno extrafo por las células del
sistema inmunitario, desencadenando una res-
puesta adaptativa tanto de anticuerpos neutra-
lizantes -bloquearan la interaccién entre la
proteina S y su dominio RBD con la célula del
hospedador, y promoveran el aclaramiento vi-
ral mediante el proceso de opsonizacién- como
de inmunidad celular por linfocitos T, que con-

Capucha UTRE micio Regidn codificante

(5]
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tribuiran a la proteccién frente a una futura ex-
posicion al SARS-CoV-2. En base a ello, ambos
medicamentos han sido autorizados en una
pauta de 2 dosis intramusculares separadas 21
y 28 dias, respectivamente, para la inmuniza-
cion activa para prevenir la COVID-19 causada
por el SARS-CoV-2, con la diferencia de la edad:
Comirnaty® en personas de = 16 afos de edad
y COVID-19 Vaccine Moderna® en personas de
> 18 afios.

Cola de polia

Figura 12. Estructura general de la molécula de ARNm. La secuencia de ARN incluye, ademas de la capucha en 57, una region no traducida en
5 (UTR, por sus siglas en inglés), una region de lectura abierta (ORF), una region no traducida en 3” y una cola de poliA en 3’; esta Gltima
consiste en multiples adenosin monofosfatos (trozo de ARN formado solo de bases adenina) y es caracteristico del ARNm maduro (importante

para su estabilidad).

La autorizacién de ha derivado de
un amplio ensayo aleatorizado con dos brazos
de tratamiento que ha enrolado a mas de
43.500 participantes de = 12 afios, de los cua-
les mas de 21.700 recibieron la vacuna en estu-
dio. Con una mediana de seguimiento de 2 me-
ses en mas de 36.600 participantes sin
evidencia de infeccion previa por SARS-CoV-2
que recibieron las dos dosis, demostré una efi-
cacia significativamente superior a placebo en
términos de la variable principal: en el grupo
que recibi6 la vacuna (N= 18.198) solo se re-
gistraron 8 nuevos casos confirmados de CO-
VID-19 (0,04%) después de = 7 dias tras la se-
gunda dosis, frente a los 162 casos (0,88%)
notificados en el grupo placebo (N= 18.325).
Asi, la eficacia global de la vacuna se estimé en
el (p< 0,001), y fue preciso vacunar a
120 personas para evitar 1 caso de COVID-19
sintomético confirmado (NNT= 120). Dicha
eficacia fue consistente entre los distintos gru-
pos de edad (rango 90-100%) y no hubo dife-
rencias destacables en los andlisis por subgru-
pos en base a sexo, raza, peso o presencia de
comorbilidades que aumentan el riesgo de CO-
VID-19 grave. Si bien de los 10 casos de patolo-
gia grave registrados en el estudio tras la 12 do-
sis, 9 se produjeron en el grupo placebo y solo
1 en el grupo que recibid la vacuna, se trata de
un analisis post-hoc no pre-especificado que
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impide concluir sobre la eficacia en prevencién
de COVID-19 grave, hospitalizacion, ingreso en
UCI o mortalidad.

Esa eficacia avanzada por el estudio pivotal se
ha confirmado en un contexto de vacunacion
masiva en el mundo real; concretamente, en un
estudio desarrollado en Israel con datos de to-
das las personas vacunadas entre el 20 de di-
ciembre de 2020 y el 1 de febrero de 2021 (Da-
gan et al, 2021), que fueron comparados con
los datos control de personas no vacunadas, de
acuerdo alas caracteristicas demograficas y cli-
nicas, de modo que los grupos incluyeron
596.618 personas cada uno. Los resultados de
efectividad de la vacuna en un contexto no con-
trolado entre los 14-20 dias tras la primera do-
sis y a los > 7 dias tras la segunda fueron los
siguientes: del 46% (ICosy% 40-51) y del 92%
(IC9s9 88-95) para la prevencion de infeccion
documentada, del 57% (ICos% 50-63) y del 94%
(ICos% 87-98) para la prevencion de la COVID-
19 sintomatica, del 74% (ICosy% 56-86) y del
87% (ICosy 55-100) para la prevencion de la
hospitalizacidn, y para la prevencion de enfer-
medad grave fue del 62% (ICos0 39-80) y del
92% (ICos9% 75-100) tras la primera y la se-
gunda dosis, respectivamente. Ademas, la efec-
tividad de la vacuna en la prevencion de la mor-
talidad por COVID-19 fue de hasta el 72%
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(IC9s% 19-100) ya entre los dias 14 y 20 poste-
riores a la primera dosis. Las estimaciones fue-
ron consistentes en los subgrupos de edad ana-
lizados, quiza con un grado ligeramente menor
de proteccion en pacientes con varias comorbi-
lidades.

La reduccién del 72% de la mortalidad y del
57% en la prevencion de COVID-19 sintomatica
a partir de las 2 semanas tras la primera dosis
es un dato muy esperanzador, que refuerza los
resultados avanzados por un estudio observa-
cional previo (Amit et al, 2021) realizado por
el principal hospital de Israel en mas de 7.200
de sus empleados que recibieron la primera do-
sis vacunal durante enero de 2021. Los autores
concluyeron que la primera administracién se
asociaba con una tasa ajustada de reduccion de
los casos de COVID-19 sintomatica en un 85%
entre 15 y 28 dias después de su administra-
cion, cuando se comparaba con las personas no
vacunadas. Todos estos resultados confirman
que la vacuna tiene una efectividad temprana,
incluso antes de la segunda dosis, y podrian ali-
mentar un debate sobre el programa recomen-
dado de dos dosis en épocas de problemas de
suministro de vacuna.

Por otro lado, el estudio pivotal que condujo a
la autorizacién de la vacuna alea-
torizo en dos brazos de tratamiento a mas de
30.400 participantes adultos (= 18 afios), de
los que mas del 96% recibieron las 2 inyeccio-
nes. Con una mediana de seguimiento de 92
dias, se confirm6 la COVID-19 sintomatica de
cualquier severidad de inicio > 14 dias después
de la 22 dosis en solo 11 participantes tratados
con la vacuna (de 14.134; 0,08%) y sin eviden-
cia de infeccién previa por SARS-CoV-2, frente
alos 185 casos registrados en el grupo placebo
(de 14.073; 1,31%): la eficacia global de la va-
cuna fue del (p< 0,001). Fue preciso va-
cunar a 81 personas para evitar 1 caso de CO-
VID-19 sintomatico confirmado. Ademas, todos
los casos graves (30, incluyendo 9 hospitaliza-
ciones y 1 muerte) se reportaron en el grupo
placebo. En este caso, tampoco se detectaron
diferencias significativas de eficacia en funcién
de edad, sexo, raza, presencia de comorbilida-
des, antecedentes de infeccion por SARS-CoV-2
o incluso a los 14 dfas tras la primera dosis.

Las principales limitaciones que a dia de hoy
aun afectan a los datos disponibles de eficacia
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de las vacunas de ARNm se refieren a la dura-
cion de la inmunidad conferida (mas alla de los
2-3 meses de seguimiento que por ahora se han
verificado en los ensayos clinicos), la eficacia
frente ala infeccién asintomatica y la capacidad
de transmision del virus por los vacunados, o la
actividad frente a nuevas variantes del virus.
De igual modo, dado que la poblacién de > 75
afios de edad ha sido minoritaria (< 5% del to-
tal) en los dos ensayos pivotales, no se puede
adn asegurar eficacia en este subgrupo (los in-
dicios apuntan a que si seran eficaces).

En términos de seguridad, se trata de dos vacu-
nas bien toleradas a corto plazo, con un perfil
toxicologico aceptable definido fundamental-
mente por reacciones adversas locales -reacto-
genicidad- de gravedad leve-moderada y tran-
sitorias (desaparecen en 1-3 dias), destacando
el dolor y, en menor medida, la hinchazoén en el
punto de inyeccioén, menos frecuentes a mayor
edad de la persona. Entre las reacciones adver-
sas sistémicas sobresalen la fatiga, la cefalea y
las mialgias o artralgias, si bien la frecuencia de
eventos adversos graves es baja y muy similar
entre las vacunas y el placebo. Sin embargo,
para caracterizar la seguridad a medio y largo
plazo aun habra que esperar a los resultados
del seguimiento de los participantes durante
24 meses, previsto en los ensayos clinicos.
Otras incertidumbres se refieren a la escasa ex-
periencia de uso en mujeres embarazadas
(aunque los estudios en animales no han reve-
lado toxicidad reproductiva) y al desequilibrio
en cuanto al nimero de casos de paralisis de
Bell detectados, superior con las vacunas que
con placebo.

En definitiva, por incorporar una tecnologia
completamente innovadora en vacunas de uso
humano y por la elevada eficacia que han de-
mostrado (94-95%) para prevenir la COVID-19
sintomaética, su buena tolerabilidad y el im-
pacto potencial que pueden tener en la salud
publica a nivel global, han representado indu-
dablemente una innovacién terapéutica dis-
ruptiva (Fernandez-Moriano, 2021a).

> (COVID-
19 Vaccine AstraZeneca®)

La primera vacuna que se autoriza en profilaxis
frente ala COVID-19 no basada en ARNm. Es un
farmaco compuesto por un vector viral Unico
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de adenovirus de chimpancé, recombinante y
no replicativo, que contiene un ADN codificante
para la glicoproteina S del SARS-CoV-2 en su
conformacion trimérica prefusién (no modifi-
cada para una mayor estabilizacién). Una vez
que el vector adenoviral transfecta las células
huésped en la zona de inyeccion, libera dicho
ADN, que sera transcrito a ARNm en el nticleo
celular y posteriormente traducido a la pro-
teina en el ribosoma citoplasmatico. La poste-
rior expresién transitoria a nivel local de la pro-
teina S y la mediacién de células presentadoras
de antigeno permitiran que sea reconocida
como antigeno extrafo por las células del sis-
tema inmunitario, desencadenando una res-
puesta adaptativa tanto de anticuerpos neutra-
lizantes como de inmunidad celular por
linfocitos T, que contribuiran a la proteccién
frente a COVID-19 sintomatica ante una futura
exposicion al SARS-CoV-2. Por ello, el medica-
mento ha sido autorizado para la inmunizacién
activa en personas de 18 afios de edad y mayo-
res en una pauta de dos dosis intramusculares
separadas entre 4 y 12 semanas (28 a 84 dias).

Dicha autorizacion se ha sustentado en los re-
sultados de un andlisis preliminar de datos de
dos de los ensayos controlados de fase 3 en
marcha, doblemente ciegos y multicéntricos,
que derivan de 11.636 participantes, de los
cuales 6.106 recibieron dos dosis de la vacuna;
la mayoria de ellos (> 86%) en un intervalo en-
tre 4 y 12 semanas. Tras > 15 dias desde la 22
dosis, se confirmaron 64 casos (1,2%) de CO-
VID-19 sintomatica en el grupo que recibié la
vacuna frente a 154 casos (3,0%) en el grupo
control, lo cual determiné una eficacia protec-
tora de la vacuna de un en el global de
participantes, aportando un beneficio significa-
tivamente superior al control; fue necesario va-
cunar a 58 personas para evitar 1 caso de CO-
VID-19. Al considerar solo los datos de quienes
recibieron las dos dosis completas recomenda-
das, con independencia del intervalo de admi-
nistracién entre ellas, el andlisis pre-definido
arrojo una eficacia vacunal del 62,6%, que as-
cendi6 inexplicablemente hasta el 90,0% si se
tomaban los datos de los participantes que re-
cibieron una media dosis seguida de una dosis
completa. Finalmente, se estimd una eficacia

25 Disponibles en: https://www.medrxiv.org/con-
tent/10.1101/2021.03.01.21252652v1.
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global media de la vacunacién del 70,4% en el
conjunto de la poblacion. Estas cifras han sido
confirmadas por un analisis posterior con mas
datos (N> 17.000), que confirman una eficacia
del 66,7% en la prevencion de casos de COVID-
19 sintomatica cuando se administran dos do-
sis, independientemente de que la primera sea
media o completa.

Dicha eficacia se ha probado consistente entre
los distintos subgrupos evaluados, mantenién-
dose en niveles similares con independencia de
factores como el género, la raza, o la presencia
de una o mas comorbilidades (en este ultimo
caso: 58,3%). Adicionalmente, destaca la efica-
cia en términos de prevencion de casos graves
de COVID-19 con la vacuna, que fue del 100%
al no notificarse ninguna hospitalizacién entre
los participantes vacunados, lo cual se cumplia
ya tras 3 semanas en todos los participantes
que habian recibido la primera dosis. No obs-
tante, persisten limitaciones relativas al tiempo
de inmunidad conferida por la vacuna, la capa-
cidad de prevenir el ingreso en UCI o la morta-
lidad por COVID-19 o la eficacia frente a las
nuevas variantes del virus.

Sobre esta vacuna también se van conociendo
datos interesantes relativos ya a su uso en “vida
real”. Asi, el Sistema de Salud de Reino Unido
(Public Health England) ha hecho publicos re-
sultados?s de la campana de vacunacion en In-
glaterra (N> 7,5 millones) que demuestran que
es altamente efectiva en la reduccion del im-
pacto de la COVID-19 sintomatica en adultos de
70 afios y mayores, arrojando luz sobre la con-
troversia inicial en cuanto a su uso en mayores
de 55 afios. Los datos revelan que entre 28 y 34
dias tras la vacunacién con una sola dosis, la
efectividad en la proteccién frente a COVID-19
sintomatica en esa poblacién de adultos mayo-
res alcanzaba el 60% (ICos9% 41-73), y aumen-
taba posteriormente hasta el 73% (ICoss, 27-
90) a partir de los 35 dias. Los participantes
que habian sido vacunados con una dosis de la
vacuna tenian un riesgo un 37% menor de hos-
pitalizacion de urgencia por COVID-19 y, aun-
que no habia suficiente seguimiento para esti-
mar su impacto en mortalidad, los datos
combinados sugieren que una unica dosis
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puede ser un 80% efectiva en la prevencion de
la hospitalizacion por enfermedad grave.

Tales resultados vienen a respaldar las conclu-
siones de un estudio de investigadores de la
Universidad de Edinburgo2é con datos obteni-
dos de la campana de vacunaciéon masiva en Es-
cocia (N> 1,13 millones) que mayoritaria-
mente ha incluido en sus primeras etapas a
adultos mayores de 65 afios. Segtn éste, la va-
cuna ChAdOx1-S reduce significativamente en
un 94% (ICos% 73-99) la hospitalizaciéon por
COVID-19 sintomatica a los 28-34 dias poste-
riores tras recibir la primera dosis; una efecti-
vidad que se verificaba —con independencia de
la edad- también en adultos de 80 afios y ma-
yores, con cifras de efectividad del 81% (ICos0
65-90) en ese periodo temporal. Si bien estos
datos no han sido adn publicados tras revision
por pares, deben ser considerados con cautela
y como provisionales, son una muestra inequi-
voca del positivo impacto que las vacunas ya
estan teniendo en la lucha de la sociedad mun-
dial contra la pandemia.

Con respecto a la seguridad, se trata de una va-
cuna bien tolerada a corto plazo, con un perfil
toxicoldgico definido fundamentalmente por
reacciones adversas locales -reactogenicidad-
de gravedad leve-moderada y transitorias
(desaparecen en unos 2 dias), destacando la
sensibilidad y el dolor en el punto de inyeccidn,
mas leves y menos frecuentes a mayor edad de
la persona. Entre las reacciones adversas sisté-
micas sobresalen por su frecuencia: cefalea, fa-
tiga, mialgia, malestar, pirexia y escalofrios, o
artralgia. En cualquier caso, la frecuencia de
eventos adversos graves es baja y muy similar
entre vacuna y el placebo. Habra que esperar a
los datos de seguridad tras el seguimiento de 1
afio previsto en los estudios a fin de caracteri-
zar la seguridad a medio y largo plazo (mas alla
de los 2-3 meses), asi como esclarecer los ries-
gos de su uso en embarazo.

En resumen, con un perfil toxicolégico y pauta
posoldgica similares, los datos clinicos sugie-
ren que induce una inmunoproteccién notable-
mente menos eficaz que las vacunas de ARNm,

% Vasileiou E, Simpson CR, Robertson C, Shi T, Kerr S, Agrawal
U et al. Effectiveness of first dose of covid-19 vaccines against hos-
pital admissions in Scotland: national prospective cohort study of
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las cuales se mueven en tasas de eficacia del 94-
95%. Representa un menor grado de innova-
cion farmacolégica en la indicacién (el uso de
vectores virales codificantes para proteinas no
es una estrategia vacunal tan pionera), pero
contribuye a ampliar el arsenal de vacunas para
elevar las coberturas vacunales en un contexto
de emergencia sanitaria mundial, con una prin-
cipal ventaja logistica respecto a las otras dos
vacunas autorizadas en términos de estabili-
dad: no requiere congelacién y se puede con-
servar hasta 6 meses en nevera (2-82C) (Fer-
nandez-Moriano, 2021b).

En la primera quincena de marzo de 2021, mu-
chos paises de Europa han detenido temporal-
mente la vacunacién con esta vacuna (reanu-
dada tras pocos dias de detencion) por haberse
descrito una serie de casos de trombosis con
clinica rara, incluyendo algunos casos de trom-
bosis de senos venosos cerebrales (TSVC) aso-
ciada a trombocitopenia en personas que han
recibido el fArmaco. Este evento adverso, mani-
festado tipicamente con cefalea (podria em-
peorar con el dectibito y ser maxima por la ma-
flana, asociada posiblemente a diplopia o vision
borrosa), ha sido evaluado exhaustivamente
por el Comité de Evaluacion de Riesgos de Far-
macovigilancia (PRAC) de la EMA, el cual ha
concluido lo siguiente:

- el balance beneficio-riesgo de la vacuna en
la prevencion de hospitalizacién y muerte
por COVID-19 sigue superando el riesgo de
posibles reacciones adversas;

- no se considera que la administracién de
esta vacuna se asocie con un aumento del
riesgo global de eventos tromboembodlicos
en las personas vacunadas;

- se podria asociar con casos muy poco fre-
cuentes de formacion de trombos con pre-
sencia de trombopenia, incluyendo TSVC;

- no se han identificado problemas con lotes
especificos de la vacuna.

5.4 million people. 2021. Disponible en: https://www.ed.ac.uk/fi-
les/atoms/files/scotland firstvaccinedata preprint.pdf.
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(COVID-19 Vaccine Janssen®)

Ha sido el dltimo medicamento profilactico en
aprobarse en la UE para su uso en personas de
= 18 afios, con una principal novedad: es una
pauta de (aunque también se
estd estudiando en una pauta de dos dosis). Es
un farmaco compuesto por un vector viral
unico de adenovirus humano tipo 26, recombi-
nante y no replicativo, que contiene un ADN
que codifica para la glicoproteina S del SARS-
CoV-2 de cadena completa, en su conformacién
trimérica prefusion estabilizada. El funda-
mento de su mecanismo de accidn es el mismo
que el comentado para la vacuna de AstraZe-
neca. Es estable al menos 3 meses a condiciones
normales de refrigeracion (2-82C).

En un estudio de fase 3 aleatorizado, multicén-
trico, doble ciego y controlado, se aleatorizaron
(1:1) en paralelo un total de 44.325 personas a
recibir una inyecciéon intramuscular del far-
maco (N= 21.895) o placebo (N= 21.888); los
participantes fueron seguidos durante una me-
diana de 58 dias (rango 1-124 dias) después de
la vacunacién. Una vez que se habian registrado
un total de 468 casos sintomaticos de COVID-
19, la eficacia de la vacuna para prevenir los ca-
sos de COVID-19 sintomatica se estim6 en un

a los 14 dias desde la administracidn, y
enun alos 28 dias. De modo interesante,
esa eficacia fue consistente con independencia
de la edad: parecia incluso mayor en personas
de més de 65 afios (82% a los 14 dias y 74% a
los 28 dias desde la vacunacién). Adicional-
mente, se realizd un andlisis exploratorio por
subgrupos de participantes en Brasil, Sudafrica
y Estados Unidos, a fin de evaluar la posible in-
fluencia de las distintas variables virales: en
EE.UU. se identificé un 96% de las muestras
como la variante “clasica” D614G (Wuhan-H1),
en Sudafrica el 95% de las cepas fueron de la
variante B.1.351, y en Brasil el 70% de las cepas
fueron de la variante P.2. La eficacia se midié
pasados 28 dias de recibir la dosis y varié segtin
el area geografica, de forma que llegé al 72% en
Estados Unidos, al 68% en Brasil, y se mantenia
en el 64% en Sudafrica. Parece que para evitar
los casos de enfermedad grave la eficacia de la

27 Nota de prensa disponible en: https://ir.nova-
vax.com/node/15506/pdf.
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vacuna es mayor, moviéndose en esos tres pai-
ses en el rango del 82-86%.

En cuanto a su perfil toxicolégico, con un segui-
miento de mas de 2 meses en casi 12.000 suje-
tos, la vacuna parece bien tolerada. La mayoria
de los eventos adversos se notificaron en el
plazo de 1-2 dias después de la vacunacién y
fueron de intensidad leve o moderada y autoli-
mitados en duracion (1-2 dias). La reaccion lo-
cal mas frecuente fue el dolor en el lugar de in-
yeccion (48%) y, entre las reacciones adversas
sistémicas, destacaron: cefalea (39%), fatiga
(38%), mialgia (33%), nauseas (14%) y fiebre
(9%). La reactogenicidad de la vacuna fue me-
nor en personas de > 65 afios de edad (AEMPS,
2021).

Ademas de los anteriores, se han ido divul-
gando datos clinicos avanzados para otros can-
didatos a vacuna aun no autorizados en la UE.
Por ejemplo, para la vacuna NVX-CoV2373 (in-
cluida en la Estrategia Europea de Vacunas), un
farmaco constituido por nanoparticulas que
contienen fragmentos purificados de la glico-
proteina S trimérica y de cadena completa pro-
ducidos en células de insecto, y potenciada por
el adyuvante Matrix-M1®, a base de saponinas.

La compaiiia comercializadora (Novavax) ha
anunciado?’ que su vacuna frente al SARS-CoV-
2 ha alcanzado en la fase 3 de la investigacion
clinica una eficacia preliminar del 89,3% en
15.000 voluntarios del Reino Unido. El es-
quema de vacunacion consistié en dos dosis. Se
reclutaron participantes de entre 18 y 84 afios,
un 27% de los cuales fueron mayores de 65
afios. La identificacion de los casos se llevd a
cabo a través de una confirmacién por PCR en
pacientes con sintomas de COVID-19 a partir de
los 7 dias de la administracion de la segunda
dosis. Dentro de este resultado inicial, es in-
teresante destacar que parece que la eficacia de
la vacuna demostré ser de un 95,6% frente a las
variantes de SARS-CoV-2 “clasicas”, pero tam-
bién de un 85,6% de eficacia para prevenir CO-
VID-19 por la nueva variante britanica B.1.1.7.
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Por otro lado, la vacuna de origen ruso llamada
SPUTNIK V o Gam-COVID-Vac es una vacuna
heterdloga compuesta por dos vectores recom-
binantes de adenovirus humanos -uno de tipo
26 (rAd26-S) y otro de tipo 5 (rAd5-S)- que
portan un gen codificante para la proteina S del
SARS-CoV-2 de cadena completa. Tras la polé-
mica que roded inicialmente a este candidato,
por la opacidad de los resultados, se han publi-
cado recientemente los hallazgos preliminares
de un ensayo pivotal en fase 3, aleatorizado,
multicéntrico y doble ciego, que parecen escla-
recer sus posibilidades terapéuticas.

En dicho estudio, un total de 21.977 adultos sin
antecedentes de infecciéon por SARS-CoV-2 fue-
ron asignados al azar (3:1) a recibir una pauta
de dos dosis de la vacuna (N=16.501) o de pla-
cebo (N=5.476), separadas por un intervalo de
21 dfas. El andlisis de eficacia revel6 que, a los
21 dias tras la primera dosis, el dia pre-estable-
cido de administracién de la segunda, se habian
confirmado 16 casos de COVID-19 en el grupo

Por todo lo expuesto, es evidente que los profe-
sionales farmacéuticos, desde sus diversos am-
bitos de actuacién y competencias, han jugado,
juegan y jugaran un papel fundamental en el
adecuado asesoramiento y asistencia sanitaria
a toda la poblacion, en diferentes vertientes,
hasta frenar la pandemia. Se debe destacar, por
ejemplo, el papel que los farmacéuticos han ju-
gado como agentes activos en Salud Publica
desde las Administraciones, Asociaciones y Co-
lectivos Profesionales en lo referente a la posi-
ble prevencion y deteccién precoz de infeccio-
nes respiratorias.

Aunque quizas, por las particularidades de la
enfermedad, han sido los farmacéuticos comu-
nitarios, junto con los farmacéuticos especialis-
tas a nivel hospitalario, pero también junto a
los farmacéuticos que estan implicados en la in-
vestigacion biomédica y en la produccion de
tratamientos y vacunas a nivel de industria, los
que han desarrollado una tarea mas notoria.
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experimental (0,1%) y 62 casos en el grupo pla-
cebo (1,3%). Esto se traducia en una eficacia
global de la vacuna del 91,6% (ICos9, 85,6-95,2)
en la prevencién de la COVID-19 sintomatica,
que se mantenia en valores similares con inde-
pendencia de la mayor edad (> 60 anos). Los
autores refieren también una eficacia del 100%
en la prevencion de COVID-19 moderada o
grave, ya que no se registré ningin caso entre
los vacunados, frente a 20 en el grupo placebo.
La vacuna fue bien tolerada, ya que la mayoria
(94%) de los eventos adversos notificados fue-
ron leves (grado 1), siendo los mas frecuentes:
fiebre y sintomas gripales, astenia, reacciones
en el sitio de inyeccion y cefalea. Ademas, la
tasa de eventos adversos graves fue muy simi-
lar entre el grupo vacunal y en el brazo placebo
(0,3% vs. 0,4%), y ninguno de ellos fue consi-
derado por el comité independiente de segui-
miento como asociado con la vacunacion.

Lared de mas de 22.100 farmacias espafolas se
ha revelado como un recurso sanitario ubicuo y
facilmente accesible, esencial en la lucha contra
el coronavirus. Bajo el lema colectivo “Siempre
de guardia”, las farmacias se mantuvieron y se
mantienen como una de esas actividades esen-
ciales al pie del cafidnincluso en los peores mo-
mentos de la epidemia en nuestro pais, contri-
buyendo a la educacién sanitaria, a la
prevencidn del contagio de los ciudadanos, y al
mantenimiento de la continuidad asistencial en
la prestacion farmacéutica necesaria frente a
otras patologias agudas y crénicas coexisten-
tes. Tristemente, esta tarea en primera linea de
accion frente al virus se tradujo en el contagio
y fallecimiento de un nimero muy importante
de farmacéuticos y auxiliares de farmacia, cuyo
recuerdo debe permanecer presente por su en-
comiable labor.

Por otro lado, la labor del farmacéutico hospi-
talario también ha tenido y tiene una indudable
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influencia tanto en la consecuciéon de los mejo-
res resultados en salud de la farmacoterapia en
el tratamiento de los numerosos pacientes in-
gresados por complicaciones de la COVID-19,
como, a dia de hoy, en el aseguramiento del
adecuado proceso de suministro, custodia,
transporte y conservacion de las vacunas auto-
rizadas, que se vienen administrando en cen-
tros sanitarios y socio-sanitarios. Resulta clave
su participacion en el equipo multidisciplinar
encargado del aseguramiento de la estrategia
de vacunaciéon masiva. A nivel hospitalario,
también ha sido y es destacable falta la labor de
los farmacéuticos especialistas en laboratorios
clinicos, que trabajan intensamente en el diag-
noéstico de la enfermedad.

De igual modo, merece una mencion especial el
transcendental papel de los farmacéuticos de
Salud Publica, quienes, desde las distintas areas
de control de riesgos desarrollan una labor
clave, y quiza poco conocida, en la Prevencion a
través del control de riesgos ambientales y ali-
mentarios, a fin de conseguir la proteccién de la
salud de la poblacidn. Estos profesionales, fun-
cionarios pertenecientes a las administracio-
nes sanitarias, son expertos altamente cualifi-
cados en emergencias motivadas por
enfermedades infecciosas, que actian como
“agentes centinela” en el desarrollo de una in-
tensa vigilancia epidemiolédgica, realizan ins-
pecciones sanitarias en distintos ambitos y
coordinan los planes de actuacion.

Adicionalmente, el Consejo General de Colegios
Farmacéuticos ha impulsado durante todo este
tiempo una bateria de medidas propuestas a las
autoridades sanitarias para promover la pre-
vencién de ciudadanos y profesionales a través
de la red de farmacias y garantizar el acceso a
los medicamentos en un escenario complejo. La
organizacion farmacéutica colegial ha traba-
jado enérgicamente en coordinacién con el Mi-
nisterio de Sanidad, con quien, por ejemplo, se
ha buscado asegurar el suministro de medica-
mentos en toda la cadena de distribucién du-
rante la pandemia.

Asi pues, dado el elevado impacto socio-sanita-
rio y econémico que tiene la COVID-19, en la ne-
cesaria coordinacién de los farmacéuticos -en
sus distintos ambitos de competencias- con
otros profesionales sanitarios de atencién pri-
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maria y especializada (elaboracién de protoco-
los y guias, unificacidn de criterios entre los di-
ferentes profesionales, historia clinica compar-
tida, etc.), se pueden identificar varias

enfocadas al abordaje y asesora-
miento practico a las personas infectadas o en
riesgo y a toda la poblacién. Estas ya se han lle-
vado a la practica en varias CCAA donde se han
realizado actividades de atencidon farmacéutica
domiciliaria, de colaboracién entre la farmacia
hospitalaria y la comunitaria para hacer mas
accesible a los pacientes medicamentos de dis-
pensacion en hospital (evitando asi desplaza-
mientos innecesarios en épocas de restriccion
de movilidad), etc.

Atendiendo al hecho de que, en una situacién
normal, cada dia mas dos millones de pacientes
y usuarios acuden a las farmacias espafiolas
para retirar su medicacidn y realizar consultas
sobre muy diversas cuestiones de salud, y que
en ellas se ofrecen al afio mas de 182 millones
de consejos sanitarios, representando en mu-
chos casos el primer escalén de la atencidn sa-
nitaria de los pacientes ante una sintomatolo-
gla respiratoria, parece evidente el potencial
divulgador del farmacéutico como profesional
sanitario. La farmacia constituye un estableci-
miento sanitario capaz de suministrar y divul-
gar una informacion rigurosa y veraz a toda la
sociedad sobre cuestiones fundamentales de la
enfermedad y su tratamiento (aprovechando
principalmente el acto de la dispensacion y re-
mitiendo, en su caso, a fuentes oficiales como la
OMS y el Ministerio de Sanidad), pieza clave
para aumentar la visibilidad de la magnitud del
problema de salud publica.

Ademas de fomentar el cumplimiento de las
buenas practicas para evitar el contagio o la ex-
pansion del virus -descritas en el apartado an-
terior-, en especial en grupos de riesgo (nifios
pequefios, personas de edad avanzada y pa-
cientes con comorbilidades, incluyendo inmu-
nodeprimidos), el farmacéutico debe transmi-
tir al ciudadano o al paciente, con la
sensibilidad adecuada a cada caso, una infor-
macion clara, concisa y rigurosa de lo que im-
plica la patologia, la necesidad de controlar co-
rrectamente otras enfermedades que pueden
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agravarla (por ejemplo, cancer, hipertension,
obesidad, etc.) y de las posibles complicaciones
que pueden surgir si no se atiende su presencia.
Cabe recordar que, por ahora, no se ha probado
que haya que tomar precauciones especiales
con los animales ni con los alimentos para evi-
tar la infeccion por SARS-CoV-2.

En todo caso, el objetivo debe ser asegurar una
mayor predisposicidn por parte de los ciudada-
nos para contribuir a minimizar la propagacion
de la enfermedad, de modo que la persona se
implique activamente en la promocién de su sa-
lud. Para ello es fundamental

informativos sobre tratamien-
tos farmacolégicos que puedan difundirse por
diversos medios de dudoso rigor. Algunos de
los que han ido apareciendo son los siguientes:

o Inicialmente, se suscité cierta polémica en
torno a la relacion entre la exacerbacién de
la COVID-19 con el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) como ibuprofeno y
ketoprofeno, en base a posibles casos de de-
terioro clinico en pacientes jévenes tratados
con estos farmacos. Sin embargo, tal y como
aseguro la AEMPS, no existe ningtin dato sé-
lido que actualmente permita afirmar la
existencia de un riesgo de agravamiento de
la COVID-19 con el ibuprofeno u otros Al-
NES, por lo que no hay razones para que los
pacientes que estén en tratamiento crénico
con estos farmacos -por ejemplo, para pato-
logias como artritis reumatoide- los inte-
rrumpan. No obstante, conviene recordar
que el paracetamol es el antitérmico de elec-
cion en el tratamiento sintomatico de la fie-
bre por COVID-19, excepto si acontece al-
guna contraindicacién.

o De forma similar, evidencias limitadas suge-
rian que los niveles de ECA-2 pueden estar
aumentados en personas con enfermedad
cardiovascular en tratamiento con inhibido-
res de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y antagonistas de la angioten-
sina II (ARAII), lo cual apoyaria la hipdtesis
de una mayor predisposicién de estas perso-
nas a infectarse por el coronavirus y a sufrir
una mayor gravedad; otros estudios suge-
rian, por el contrario, que mayores niveles
de angiotensina II se relacionan con insufi-
ciencia respiratoria y distrés respiratorio
agudo, de modo que el tratamiento con
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ARAII podria resultar beneficioso en los ca-
sos graves de COVID-19. La AEMPS se pro-
nuncié indicando que no hay datos clinicos
so6lidos que avalen una mayor gravedad en
la evolucion de la COVID-19 en pacientes
tratados con IECA o con ARAII. Las recomen-
daciones de la Sociedad Europea y Espafiola
de Cardiologia defienden que los pacientes
en tratamiento con estos tipos de farmacos
antihipertensivos deben continuar con el
tratamiento, sin que esté justificada una mo-
dificacién del mismo a dia de hoy. En los pa-
cientes con infecciéon por COVID-19 con sin-
tomas severos o sepsis, todos los
antihipertensivos deben manejarse de
acuerdo con las guias clinicas, teniendo en
cuenta la situacion hemodinamica del pa-
ciente.

o Hay que recordar que, al ser la COVID-19
una infeccién causada por virus, los antibio-
ticos no deben ser usados como medio de
prevencién o tratamiento. De hecho, el tra-
tamiento antibiotico empirico no esta reco-
mendado de inicio salvo si se trata de un
cuadro respiratorio grave en el que no
pueda descartarse otra etiologia, exista sep-
sis asociada o se sospeche de sobreinfeccion
bacteriana, ya sea en funcion de la clinica, la
analitica o los resultados microbiolégicos.
Ademas, la AEMPS advirti6 del riesgo de la
combinaciéon de azitromicina con hidroxi-
cloroquina por la posible sinergia de sus
efectos arritmogénicos y la aparicién de
arritmias cardiacas potencialmente graves.

Pero a dia de hoy, en relacién a la educacion sa-
nitaria, parece evidente que la principal actua-
cion debe dirigirse actualmente a

, manteniéndose infor-
mado sobre las ultimas evidencias que vayan
apareciendo. A este respecto, se recogen a con-
tinuacion algunas de las

que mas frecuentemente pueden
trasladar los ciudadanos a los profesionales sa-
nitarios:

<+ Fiebre alta o enfermedad aguda: se reco-
mienda posponer la vacunacién (como en el
resto de vacunas) hasta que el paciente esté
recuperado. Tener sintomas menores de in-
feccion leve -incluyendo febricula o males-
tar general- no debe retrasar la vacunacion.



Punto Farmacoldgico

K
o3

K3
o3

(Puede vacunarse la embarazada? En gene-
ral, aunque podemos deducir que la vacuna-
cion en embarazo sera segura por la propia
naturaleza de las vacunas (de momento,
ninguna contiene virus atenuados), hasta
que no haya resultados de estudios especifi-
cos que lo demuestren -seguramente a lo
largo de 2021-, no se puede afirmar que las
vacunas son eficaces y seguras en este grupo
poblacional. La experiencia de que se dis-
pone es limitada. Por prudencia, en aquellas
mujeres que planean quedarse embaraza-
das, se recomienda evitar el embarazo en las
dos semanas siguientes de cualquiera de las
dosis. Solo se debe considerar la administra-
cion de vacunas anti-COVID-19 durante el
embarazo si los posibles beneficios superan
los posibles riesgos para la madre y el feto.

(Pueden vacunarse los nifios? A fecha de
este articulo, no, por los motivos antes men-
cionados. Por ahora, ninguna de las fichas
técnicas de las vacunas autorizadas contem-
pla la vacunacién en menores de 18 afios
(salvo Comirnaty®, que puede adminis-
trarse en > 16 afios). Se espera que los estu-
dios en marcha pronto arrojen resultados
clinicos también en poblacién pediatrica.

¢Y una mujer durante la lactancia? Aunque
tampoco hay datos suficientes de este
grupo, si que se recomienda la vacunacion
en madres lactantes y que la madre continte
dando el pecho con total normalidad. Una
madre que forma parte de un grupo en el
que se recomienda la vacunacion por su alta
exposicion (por ejemplo, profesionales sani-
tarias) o que tenga un alto riesgo de compli-
caciones por COVID-19, actualmente puede
recibir la vacunacién, y no seria razonable
interrumpir la lactancia materna ya que los
beneficios esperados en el bebé son mayo-
res que los riesgos de suspenderla o de la
propia vacunacién de la madre.

(Puede vacunarse un alérgico? Se aconseja
actuar con precaucidn, teniendo a disposi-
cion el tratamiento oportuno, ante la vacu-
nacion de aquellas personas con anteceden-
tes de alergia grave (anafilaxia) de cualquier
origen o reacciéon inmediata a otra vacuna (o
terapia administrada por via intramuscu-
lar). Para estos pacientes, se debe realizar
una observacion posterior de 30 min tras la
inyeccion (frente a los 15 min considerados

48 - Farmacéuticos

n2 151: COVID-19: un gran reto de Salud Publica

el estandar en la poblacién general). No
constituyen precauciones para recibir la va-
cuna, sin embargo, las alergias a animales,
alimentos, insectos, latex u otras alergias no
relacionadas con vacunas o medicacion, ni
tampoco el hecho de tener familiares con
historia de anafilaxia o de haber padecido
cualquier otro cuadro de anafilaxia no rela-
cionado con vacunas o con farmacos inyec-
tables. En cualquiera de estos casos, como
precaucién, también se recomienda la ob-
servacién post-inyecciéon durante 30 min.
No hay que separar la inmunoterapia con
alérgenos empleada en pacientes y la vacu-
nacion frente a COVID-19.

;Pueden vacunarse los inmunodeprimidos?
Deben vacunarse. Las personas inmunode-
primidas (incluyendo VIH, independiente-
mente del recuento de CD4+) o en trata-
miento inmunosupresor (incluyendo los
corticoides que se usan en el tratamiento de
la COVID-19) pueden tener un riesgo au-
mentado de padecer COVID-19 grave y, aun-
que no hay datos definitivos sobre la seguri-
dad y eficacia de las vacunas en esas
personas, si estan incluidos en los grupos de
priorizacién se deben vacunar frente a CO-
VID-19, a menos que esté contraindicada.
Las vacunas frente a COVID-19 aprobadas
hasta ahora son adecuadas para su adminis-
tracidn en estos pacientes.

Pacientes con cancer. Deben vacunarse tam-
bién, por los mismos motivos que los inmu-
nodeprimidos, sin necesidad de modificar la
pauta de quimioterapia a causa de la vacu-
nacion. No existe evidencia para recomen-
dar un momento especial para la vacunacion
en el contexto de la quimioterapia, pero se-
ria razonable administrar la vacuna en un
punto medio del intervalo entre dosis o ci-
clos de los medicamentos que puedan dismi-
nuir el desarrollo de la respuesta inmunita-
ria.

Pacientes con problemas de coagulacién o
en tratamiento con anticoagulantes. No son
contraindicacién para la vacunacion, si bien
hay que tener en cuenta la medicacién que
toma el paciente: a) los pacientes en trata-
miento con antagonistas de la vitamina K -
acenocumarol o warfarina- han de tener su
INR bien controlado (dentro de rango), no



Punto Farmacoldgico

*,
<

K3
o3

debiendo suspenderlo antes de la adminis-
tracién de la vacuna; y b) para los pacientes
que usan anticoagulantes orales de accion
directa -dabigatran, rivaroxaban, apixaban
o edoxaban, o heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM)-, se aconseja separar la vacu-
nacién todo lo posible desde la dltima dosis
del tratamiento, dado que el pico maximo de
concentracion de éstos oscila entre 1y 4 h
tras la toma, no siendo preciso suspender-
los.

Se debe informar al paciente sobre el riesgo
de aparicién de un hematoma en la zona de
la inyeccién. Aquellos que reciben medica-
cién para su enfermedad, por ejemplo, en
personas con hemofilia, se recomienda la
administracion de la medicacion antes de la
vacunacion.

(Hay mas riesgos de tener problemas de
coagulacion tras la vacunacidn, si con la in-
feccion aparecieron dichos problemas? Por
el momento, no existe una relacién docu-
mentada entre la aparicién de trombos pos-
vacunacion y el antecedente de problemas
de coagulacién. Por otro lado, el Ministerio
de Sanidad tampoco contempla la posibili-
dad de aconsejar un tratamiento con anti-
coagulante como profilactico. Dado que los
problemas de la coagulacién asociados a la
vacunacién pueden aparecer en individuos
sin patologias de base, la realizacion de una
analitica previa —-para conocer los niveles de
dimero D, fibrinégeno o protrombina- no
parece ser de utilidad.

Pacientes que han padecido COVID-19. De-
ben vacunarse. No se conoce la duracién de
la inmunidad protectora frente al virus des-
pués de la infeccidn natural, pero si es espe-
rable que la vacunacién de estas personas
refuerce esta inmunidad protectora y su du-
racion. Si existen pocas vacunas, se podria
valorar el demorar la vacunacién en estos
pacientes hasta que hayan pasado 6 meses
desde el diagndstico, pero es importante re-
calcar que esta medida es solo por priorizar
a personas mas susceptibles, no porque el
vacunar a una persona que haya padecido
COVID-19 recientemente sea perjudicial. Si
el paciente tiene COVID-19 activo, por lo ge-
neral no se indica su vacunacion hasta que
no esté recuperado y haya terminado el pe-
riodo de aislamiento. En parte, se trata de
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evitar que nuevos datos clinicos o una pro-
gresion de la enfermedad pudieran ser atri-
buidos erréneamente a la vacunacion. Aque-
llos casos en que el diagnéstico se produzca
entre la 12 y la 22 dosis de vacunacion, reci-
biran la 22 dosis segtn el intervalo estable-
cido para esa persona concreta, siempre que
haya terminado el periodo de aislamiento
oportuno.

Las contraindicaciones absolutas de las va-
cunas autorizadas Unicamente son: haber
padecido una reaccién anafilactica a una do-
sis anterior a cualquiera de las vacunas o
bien a alguno de los componentes de la
misma (polietilenglicol o polisorbato, por
ejemplo).

;Qué vacuna seria aconsejable administrar?
Actualmente, la administraciéon de las vacu-
nas responde a criterios especificos fijados
por el Ministerio de Sanidad (edad, grupos
de riesgo) y no se realiza una eleccién por
parte del paciente en funcién de sus prefe-
rencias. Todas las vacunas autorizadas son
seguras y eficaces.

;Tiene mas riesgos la vacuna de AstraZe-
neca en comparacién con las de ARNm como
consecuencia de su distinta composicién?
No es posible conocer con exactitud el mo-
tivo por el que unas vacunas presentan ma-
yor reactogenicidad que otras, si bien es
probable que pueda deberse al grupo de
edad en el que se administra (por lo general,
la reactogenicidad es menor cuanto mayor
es la edad del individuo).

;Qué ocurre si doy negativo en un test de an-
ticuerpos tras vacunarme? Es esperable que
una persona vacunada genere anticuerpos
frente a la enfermedad, pero una pérdida
progresiva de la titulacion de esos anticuer-
pos alo largo del tiempo no implica necesa-
riamente una pérdida de la proteccién, ya
que también juega un papel importante la
conocida como inmunidad celular mediada
por linfocitos T.

La contribucidn al diagnéstico temprano de po-
sibles casos de infeccion por SARS-CoV-2 ha
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sido una de las piedras angulares de la actua-
cion de los farmacéuticos frente a la COVID-19.
Primordialmente, en la necesaria colaboracion
entre profesionales sanitarios para proporcio-
nar la mejor asistencia a los ciudadanos, sobre
todo en los niveles de atencién primaria, la

inmediata al médico ante una persona
con los signos o sintomas sugerentes de una in-
feccion respiratoria (previamente descritos), o
sus contactos estrechos, debe ir acompanada
de un consejo de evitar al maximo las relacio-
nes sociales y de cumplir las medidas preventi-
vas generales.

Cabe destacar, a este respecto, que se han rea-
lizado diferentes pruebas piloto pertinente-
mente protocolizadas en distintas Comunida-
des Auténomas, dirigidas a ampliar el potencial
de deteccion y cribado poblacional desde la
Farmacia. Por ejemplo, en Madrid se vienen
realizando pruebas de deteccién de antigenos
en farmacias comunitarias de aquellas zonas
con mayor incidencia de infecciones, o en
Orense se realizé una campafia enmarcada en
un estudio de seroprevalencia mediante la rea-
lizacién de test rapidos de anticuerpos en far-
macias comunitarias de varias localidades. Re-
cientemente, farmacias comunitarias de varias
provincias de Galicia y Catalufia estan contribu-
yendo a la recolecciéon de muestras de saliva
para la realizacion de pruebas PCR.

Por ultimo, se dispone actualmente en las far-
macias comunitarias de 2 marcas comerciales
de pruebas seroldgicas para la deteccién de an-
ticuerpos frente al SARS-CoV-2 calificadas
como “productos de autodiagndstico” y que
pueden ser dispensadas a cualquier persona
con la correspondiente prescripcién médica. Se
trata de test de inmunocromatografia rapida
con los que se detecta de manera cualitativa
tanto la IgG como la IgM y que se realizan en
sangre capilar. Para evitar adoptar la falsa sen-
sacion de seguridad que anime a relajar otras
medidas preventivas, es importante subrayar, a
la hora de su dispensaciéon, que pueden dar
tanto falsos positivos como falsos negativos de-
pendiendo del momento de la realizacion res-
pecto al posible contacto con el agente y la cali-
dad de la muestra. No es una prueba
aconsejable para el diagnéstico de la infeccion,
ya que los anticuerpos tardan dias en aparecer.
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Una vez establecido el diagndstico de un tras-
torno del suefio, como profesional sanitario ex-
perto en el medicamento, el farmacéutico debe
velar por el uso seguro y eficaz de los mismos,
para que los pacientes alcancen el maximo be-
neficio clinico. Esto es aplicable tanto en el en-
torno hospitalario, donde acudiran los pacien-
tes con patologias mas graves o ante
complicaciones de la enfermedad, como a nivel
comunitario, pues el farmacéutico conocera
toda la medicacién que utilizan estos pacientes,
no solo la prescrita frente al insomnio o la nar-
colepsia, sino también los tratamientos para
enfermedades concomitantes, medicamentos
que no necesitan prescripcion, el uso de com-
plementos alimenticios, etc. En lineas genera-
les, las instrucciones dadas por el médico res-
pecto a un tratamiento prescrito deben ir
siempre complementadas con recomendacio-
nes relativas a la buena higiene del suefio refor-
zadas por el farmacéutico.

Una vez establecido el diagnoéstico de COVID-
19, la gran mayoria de casos van a ser “trata-
dos” en aislamiento domiciliario sin ningtin
tipo de farmacoterapia especifica mas alla del
posible manejo de sintomas con paracetamol.
Es preciso recordar, por ejemplo, que no hay
evidencia suficiente que justifique el trata-
miento farmacolégico de sintomas como la dis-
funcidn olfatoria, que en la practica totalidad de
casos mejora espontaneamente con el paso del
tiempo. Los pacientes con cualquier infeccion
respiratoria deben asegurar una adecuada nu-
tricién e hidratacion, y ventilar los espacios ce-
rrados de forma natural abriendo las ventanas
(evitando el uso de ventiladores que podrian
favorecer la transmision del virus). Ante sinto-
mas de insomnio, depresién o ansiedad por sa-
berse infectados, o incluso por el impacto social
de la pandemia, se debe recomendar que con-
sulten a su médico.

En cambio, aquellos pacientes hospitalizados
con enfermedad grave y necesidad de asisten-
cia respiratoria, es probable que reciban trata-
miento con remdesivir, tocilizumab y/o dexa-
metasona. En la optimizacion de ese
tratamiento, sera el farmacéutico hospitalario,
como experto en el medicamento, la figura que
adquiere una mayor relevancia en el asegura-
miento de su disponibilidad, su conservacion y
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preparacioén de las dosis, velando por el uso ra-
cional, seguro y eficaz de los mismos, para que
los pacientes alcancen el maximo beneficio cli-
nico. El farmacéutico comprobara que no exista
ningun criterio que impida su utilizacién, como
la alergia a algin componente del medica-
mento, una contraindicacién absoluta o inter-
acciones con otros medicamentos. Para ello,
junto a la recomendaciéon de consultar las fi-
chas técnicas autorizadas de los medicamentos,
si se tiene en consideracion que la informacién
cientifica se actualiza constantemente, cobran
especial relevancia las bases de datos que con-
tienen informacién actualizada y pormenori-
zada sobre aspectos farmacoloégicos. Es el caso,
por ejemplo, de la base de datos de medicamen-
tos y productos de parafarmacia BOT PLUS, que
permite, entre otras funcionalidades, la detec-
cién y evaluacién de interacciones farmacologi-
cas entre multiples medicamentos y/o princi-
pios activos.

Pero, sin duda, uno de los aspectos mas rele-
vantes en que los farmacéuticos en todos sus
campos de actuacion profesional pueden y de-
ben participar es el relativo a la pertinente
ante la autorizacién de nuevos
medicamentos, incluyendo las vacunas, que
permitira detectar y notificar, al Sistema Nacio-
nal de Farmacovigilancia posibles reacciones

51 - Farmacéuticos

n2 151: COVID-19: un gran reto de Salud Publica

adversas asociadas con su uso, para activar, en
caso necesario, la ruta evaluadora que asegure
la investigacion detallada de la relacion de cau-
salidad con el medicamento administrado. A
raiz de las cuestiones de farmacovigilancia sur-
gidas en torno a la vacuna de AstraZeneca, es
importante trasmitir a la ciudadania que la sus-
pensiéon de su administracién durante solo
unos dias (muy diferente a su suspension o
anulacién por las agencias regulatorias, que no
ha ocurrido) es un signo de buen funciona-
miento del sistema de farmacovigilancia euro-
peo, que vela por la salvaguarda de un positivo
balance beneficio-riesgo de los medicamentos
autorizados. Asi, tan pronto se ha conocido la
notificacién de casos de trombosis ha evaluado
la evidencia disponible, sin poder concluir so-
bre una relaciéon de causalidad: no parece, por
los datos divulgados hasta ahora, que la vacuna
comporte un mayor riesgo de eventos trombo-
ticos que el que se da en la poblacién general,
siendo muy baja la incidencia de la trombosis
de seno venoso cerebral. En cualquier caso, los
sintomas sobre los que debe de estar alerta y
buscar atenciéon médica si se presentan inclu-
yen: cefalea intensa y persistente o que em-
peora tras > 3 dias desde la vacunacion, disnea,
dolor en el pecho, hinchazdn o dolor en brazos
0 piernas, multiples hematomas pequeios,
manchas rojizas o violaceas en la piel.
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