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PREFACIO

Este libro nace por las circunstancias que ocurrieron en
los dias finales de 2019. Quienes dirigimos Nefrologia al Dia
(NAD), la publicacién electronica de la Sociedad Espafiola
de Nefrologia, a finales del primer trimestre de 2020 comen-
tamos que la informacion de la pandemia de Sars-Cov-2 em-
pezaba a ser muy abundante al tiempo que desordenada. Ini-
cialmente las publicaciones chinas no referian apenas dafio
renal, pero habia alguna informacion de los médicos italianos
y mas tarde de los espafioles que estdbamos viviendo una ca-
tastrofe sanitaria en la que aumentaba la demanda de dialisis
por insuficiencia renal aguda.

Pero si la informacion epidemiologica en cuanto a la pa-
tologia del Covid-19 era incompleta, también hubo una gran
confusion organizativa en Espafia ya que las decisiones no
se tomaban por criterios cientificos claros, comunes y trans-
parentes. Hubo un decalogo de 55 sociedades cientificas que
representan a mas de 170.000 profesionales sanitarios exi-
giendo calidad y uniformidad cientifica en las decisiones.
La falta de prevision y ausencia de estrategias preventivas
y recursos sanitarios condicionaron la mayor mortalidad de
Europa con muchos compaiieros infectados y fallecidos. Es
una obligacion historica y ética precisar lo que ocurrio en ese
primer trimestre de 2020 y lo hacemos en el primer capitulo
que llamamos Confusion y primeros pasos.

Asi que decidimos que NAD deberia ofrecer actualiza-
ciones e ir recogiendo informacion objetiva dedicada a los
especialistas de Nefrologia y quienes tuvieran acceso a NAD
que superaban los 5.000.000 millones anuales. Al mismo
tiempo la S.E.N recogia en su web los informes del Minis-
terio de Sanidad, Agencia Espaiola del Medicamento, Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control y otros, asi
como Recomendaciones para el manejo, prevencion y con-
trol de COVID-19 en Unidades de Dialisis y trasplantados re-
nales, Registro Covid-19 y Registro de Fracaso Renal Agudo
en el Covid-19. Y, asimismo, la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) elabor6 importantes informes sobre dona-
cion y trasplante renal, y vacunacion en inmunosuprimidos.
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Con el tiempo, en NAD, ademds de contemplar capitulos
como embarazo y Covid-19, dosificacion de farmacos en
el Covid-19, Insuficiencia Renal Aguda en la Infeccion por
Sar-Cov-2, Sars-Cov-2 en el trasplante renal, exploraciones
ecograficas y pandemia, y otros articulos sobre vacunacion,
consideramos que habia que trasladar periddicamente cuales
eran aquellas novedades tanto epidemioldgicas como en
diagnostico, o tratamientos que demostraban eficacia o que
iban a aparecer en pocos meses.

Algunas reflexiones y avances por llegar constituyen las
“Cronicas de la Pandemia”. Cuando revisamos de nuevo
estos articulos periodicos, 22 en dos afios, somos conscientes
de la evolucién del conocimiento que hemos tenido en este
tiempo. Algunas evidencias que parecian claras no se cum-
plieron, aunque en lineas generales la mayoria terminaron por
ser ciertas. La transmision por asintomaticos, la importancia
de los aerosoles, la necesidad de las mascarillas en interiores
0 exteriores con grupos cercanos, la seguridad y eficacia de
las vacunas para la prevencion de enfermedad moderada se-
vera, la necesidad de una tercera dosis, la importancia de los
test de antigenos, los anticuerpos monoclonales o los nuevos
antivirales como el Paxlovid, fueron comentados como infor-
macion objetiva.

La aportacion de EEUU al conocimiento de la pandemia
Covid-19 ha sido clave para el inicio de su control. Lamen-
tablemente, como comentamos en un articulo de Cronicas
de la Pandemia la verdad bioldgica tuvo que enfrentarse a
la “verdad” politica, lo que favoreci6 alli el crecimiento de
los antivacunas. Una de las personas mas dedicadas a tras-
ladar esta verdad biologica al mundo es un hombre de 81
afios llamado Anthony Fauci, uno de los cientificos mas bri-
llantes y entrafiables de la historia de la Medicina. Director
del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas
(NIAID) desde 1984, Fauci es reconocido como uno de los
principales expertos mundiales en enfermedades infecciosas
y es autor de numerosas publicaciones y muchos libros de
texto de referencia en las facultades de medicina del mundo.
Pues bien, cada viernes desde hace dos afos, hay una confe-
rencia White House Covid Response Team Hold Briefing en
la que, sin limitacion de preguntas a los informadores espe-
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cializados, responden el Dr Anthony Fauci y la Dra Rochell
Valensky directora del Center of Disease Control (CDC).
Hemos aprendido mucho de sus explicaciones al tiempo que
hemos extrafiado la ausencia de expertos espafioles que hu-
bieran hecho lo mismo en nuestro pais.

Estamos en este momento en el inicio de descenso de la
infeccion masiva mundial por la ultima variante 6micron. El
futuro es algo muy dificil de predecir y los cientificos mun-
diales virélogos, epidemidlogos especialistas en infecciosas
no tienen una idea uniforme. El virus ha mutado lo suficiente
como para escapar de las defensas inmunitarias de primera
linea, especificamente los anticuerpos y por eso vemos las
infecciones en personas vacunadas. So6lo lo sabremos cuando
conozcamos en el tiempo la duracién de las respuestas in-
munitarias de los individuos incluidas la de las células T.
Es cierto que la variante dmicron agregara mucha mas in-
munidad a nuestra poblacion y ademas hay estudios que su-
gieren que los anticuerpos neutralizantes producidos por la
infeccion por dmicron siguen siendo efectivos contra la va-
riante delta, lo que reduce el riesgo de infecciones delta con
el tiempo. Es posible que con la tercera dosis (y la cuarta para
los inmunosuprimidos), los antivirales orales para personas
en riesgo, la inmunizacion generada por dmicron y la progre-
siva vacunaciéon mundial estaremos cerca del final. Apare-
ceran vacunas en spray nasal esterilizantes asi como vacunas
combinadas y en varios afios lo que sera una vacuna frente al
coronavirus universal que incluya el conjunto de todos ellos,
y es posible que pronto la pandemia se haga endémica de
manera que el coronavirus serd uno mas de los virus esta-
cionales de invierno, junto al virus sincitial respiratorio y la
gripe.

Pero del futuro quizas para nosotros lo mas trascendente
sea la importancia de conocer nuestra historia; esperamos
que como muy bien dice el decalogo de 55 sociedades cienti-
ficas espafiolas dirigido a nuestros gobernantes: “acepten de
una vez que para enfrentarse a esta pandemia las decisiones
dominantes deben basarse en la mejor evidencia cientifica
disponible, desligada por completo del continuo enfrenta-
miento politico.”

Los profesionales sanitarios hemos sufrido mucho en esta
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pandemia. Ahora nos enfrentamos a bajas en las plantillas,
exceso de demanda que altera la atencion a pacientes con
otras enfermedades y sobrecarga administrativa en Atencion
Primaria por tramitar las bajas laborales. La profesion sani-
taria es ejemplar en Espafia y su entrega en todas las ins-
tituciones es una permanente demostracion y esperanza de
conseguir un pais cientificamente 0ptimo, solidario, unido y
en paz. Pero la Sanidad es un servicio publico que deberia ser
gestionado por los mds capacitados y con mas experiencia,
que conozcan muy bien la maquinaria del trabajo de la salud.
Es cierto que hay algunos con estas caracteristicas, pero no
son suficientes. Sanidad, un ministerio menor y hueco, donde
colocan a cualquiera que encaje en el puzzle, precisa de una
accion politica de liderazgo nacional que refuerce economi-
camente con personal e instituciones la Atencion Primaria,
que apueste por la creacion de ciencia y patentes, con un pro-
grama de formacion independiente y con unos salarios ade-
cuados a las exigencias de titulacion y esfuerzo permanente.

Pues de todo ello, y mas hablamos aqui. Y lo seguiremos
actualizando mientras sea necesario.
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1.- Confusion y primeros pasos.

Todos recordamos aquellas escenas en television a princi-
pios de enero de 2020 en la que los chinos construian en dos
semanas una serie de hospitales (Figura 1) para prevenir una
epidemia de la que apenas habiamos oido hablar. Lo veiamos
lejano, como vimos el Sars-Cov 1 en 2002 y el Mers en 2012.
Pero esta vez seria muy diferente.

Historia de las Pandemias

A medida que los humanos se han extendido por todo el
mundo, también lo han hecho las enfermedades infecciosas.
Incluso en esta era moderna, los brotes son casi constantes,
aunque no todos alcanzan el nivel de pandemia como lo ha
hecho el COVID-19.

Las enfermedades han asolado a la humanidad desde los
primeros dias. Sin embargo, no fue sino con el desarrollo de
comunidades agrarias cuando la escala y propagacion de estas
enfermedades aumentd dramaticamente. El comercio genera-
lizado cre6 nuevas oportunidades para las interacciones entre
humanos y animales que aceleraron tales epidemias. La ma-
laria, la tuberculosis, la lepra, la influenza, la viruela y otras
aparecieron por primera vez durante estos primeros afnos.

Cuanto mas civilizados se volvieran los humanos, con
ciudades mas grandes, rutas comerciales mas exoticas y
un mayor contacto con diferentes poblaciones de personas,
animales y ecosistemas, mas probable seria que ocurrieran
pandemias.

En la Tabla 1 se pueden observar las mayores pandemias
de la historia. La mortalidad ha descendido claramente pues
las mejoras en la atencion médica y la comprension de los
factores que incuban las pandemias han sido herramientas
poderosas para mitigar su impacto. En relacion a la poblacion
del momento la mortalidad aproximada fue:

Plaga de Justiniano 19.1% [40millones]
Viruela 12.1% [S6millones]
Plaga de Antonino 2.6% [Smillones]
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Gripe espafola 2,5% [45millones]
Tercera plaga 1%  [12millones]
SIDA 0.7% [30 millones]
COVID-19 0.07% [5.4 millones]

Si observamos la frecuencia de infecciones en los tltimos
afos, podemos ver que hay una pandemia cada 5 afos por lo
que tendremos que estar preparados.

2002-2003 SARS Cov 1

2009-2010 Gripe porcina (Swine flue) HIN1
2012-Presente MERS

2014-2016 Ebola

2019-Presente Covid

Covid 19 Wuhan: ;como nacio la infeccion por
SarsCov2?

Los hospitales de Wuhan (China) detectaron los primeros
casos de la nueva enfermedad a mediados de diciembre de
2019. Estos primeros contagios detectados se dieron en el

Figura 1: Construccion de hospitales en Wuhan (China)
Enero 2020
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Nombre Periodo | Tipo /Huésped prehumano N de muertos | % Poblacion
Peste de Antonino 165180 | Secree que esviruels o Sarampion M 260%
Epidemia de viruelajaponesa | 735737 | Virus dela variola mayor M

Plaga de Justiniano 541642 | Bacteria Yersiia pestis / Ratas, pulgas 30-50M 19,10%
Muerte negra 13471361 | Bacteria Yersinia pestis / Ratas, pulgas 200M 5t
Brote viruela del Nuevo Mundo | 1520+ | Virus dela variola mayor 56M 1210%
Gran Plaga de Londres 1665 | Bacteria Yersina pestis / Ratas, pulgas 100

Peste talizna 16261637 | Bacteria Yersinia pestis / Ratas, pulgas M

Pandemias de colera 16 18171923 | BacteriaV cholerze e

Tercera plaga 1885 | Bactera Yersiva pestis / Rafas, puigas | 1M (Chinaelndla) | 1%
Fieore amilla Finales 16005 | Virus / Mosquitos 100000150000 (US)

Gripe rusa 18361690 | S cree que es HON? (origen avar M

Gripe esparola 19161919 | Vius HIN1 / Cerdos 40500 150
Gripe asidtica 1951988 | virusHIN] 1M

Gripe de Hong Kong 19661970 | virus HaN2 Ll

VIH/SIDA 1981-Presente | Virus/ Chimpancés 2535M 010%
La ripe porcina 20092010 | Virus HINT / Cerdos 0

SARS 200:200 | Coronavirus / Murciélagos, Civetas i

Foola 20162016 | Ebolavirus/ Anmeles savjes 1l

MERS 2013Presente | Coronavirus / Murciélagos, camellos 850

COvVID-19 2019-Presente | Coronavirus - Desconocido (pguines) ijaochgigghpggggn 0,07%

Tabla 1: Mayores pandemias de la historia

ambito del Mercado Mayorista de Mariscos del Sur de China
de Wuhan. Pero algo hay que parece que fue inicialmente
ocultado y su origen no estd claro. Li Wenliang, un Oftalmo-
logo del Hospital Central de Wuhan, el 30 de diciembre de
2019, informa a sus compaiieros de 7 casos de SARS confir-
mados en el Huanan Seafood Market. El 3 de enero la policia
culpo6 a Li de «hacer comentarios falsos en Internet». Bajo
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amenaza de procesamiento firmé un documento de disculpa.
El 8 de enero, Li contrajo el coronavirus en el hospital y fa-
llecid el 7 de febrero 2020.

No obstante, tres investigadores del Instituto de Wuhan,
un laboratorio de referencia mundial dedicado al corona-
virus, ya habian caido tan enfermos en noviembre de 2019
-antes de que se registraran los primeros contagios de Wuhan
en diciembre- que tuvieron que ser hospitalizados, segin un
informe de la inteligencia estadounidense. Anthony Fauci,
director del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades In-
fecciosas americano (NIAID) pidid sin éxito a los funciona-
rios chinos que divulgaran los registros hospitalarios de los
miembros del personal de WIV.

El primer contagio conocido de Covid-19, la enfermedad
causada por el coronavirus SARS-CoV-2, tuvo lugar el 17 de
noviembre de 2019 en Wuhan El 31 de diciembre de 2019,
la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (pro-
vincia de Hubei, China) inform6 sobre un agrupamiento de
27 casos. Con nuestro actual conocimiento es imposible que
en seis semanas solo hubiera 27 casos infectados. Y mas di-
ficil atin creer que en la primera semana de enero se constru-
yeran hospitales para miles de pacientes con una rapidez sin
precedentes.

Muchos investigadores de enfermedades infecciosas estan
de acuerdo en que el escenario mas probable es que el virus
haya evolucionado de forma natural y se haya propagado de
un murcié¢lago directamente a una persona o a través de un
animal intermedio. Pero los cientificos no tienen suficiente
evidencia sobre los origenes del SARS-CoV-2 para descartar
la hipdtesis de una fuga de laboratorio, o para probar la alter-
nativa: que el virus tiene un origen natural.

Secuencia genética del virus

Fue determinante para el diagnostico y para el inicio de la
creacion de las vacunas en 9 meses basadas en tecnologia de
mas de diez afios de evolucion. Los laboratorios de todo el
pais estaban compitiendo para mapear la secuencia genética
completa del virus. Entre ellos se encontraba un virodlogo de
renombre en Shanghai, el profesor Zhang Yongzhen, que co-
menzo6 a secuenciar el 3 de enero. Después de haber trabajado
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durante dos dias seguidos, obtuvo una secuencia completa.
Sus resultados revelaron un virus que era similar al SARS y,
por lo tanto, probablemente transmisible.

El 5 de enero estaba trabajando para intentar que la infor-
macion se publicara lo antes posible, para que el resto del
mundo pudiera ver qué era y para facilitar los métodos diag-
nosticos. Pero Zhang no pudo hacer publicos sus hallazgos.
El 3 de enero, la Comision Nacional de Salud de China, envid
un memorando secreto a los laboratorios que prohibia a los
cientificos no autorizados trabajar en el virus y divulgar la
informacion al publico. Ordenaba a todos los hospitales de
destruirlas o entregarlas a las autoridades. Lo que efectiva-
mente pretendid esa comunicacion era silenciar a los cienti-
ficos y laboratorios para que no revelaran informacion sobre
este virus y permitir que su filtracién al mundo exterior creara
alarma injustificada.

Ninguno de los laboratorios hizo publica la secuencia ge-
nética del virus. China continué sosteniendo que se trataba
de una neumonia viral sin evidencia clara de transmision de
persona a persona.

Pasarian seis dias antes de que anunciara que el nuevo virus
era un coronavirus e incluso entonces, no compartioé ninguna
secuencia genética que permitiera a otros paises desarrollar
pruebas y comenzar a rastrear la propagacion del virus. Tres
dias después, el 10 de enero, Zhang decidi6 arriesgarse y pu-
blico la secuencia genética del virus con su envio a un com-
panero australiano

La decision tuvo un costo personal: su laboratorio fue
cerrado al dia siguiente por “rectificacion”, pero su accion
rompid el punto muerto. Al dia siguiente, los cientificos es-
tatales publicaron las secuencias que habian obtenido. La co-
munidad cientifica internacional se puso en accion y el 13
de enero gracias a €l, ya se sabia como hacer la PCR para
detectar el nuevo virus. Y en la manana del 16 de marzo, 66
dias después de que Zhang publicara el genoma, la estadou-
nidense Jennifer Haller se convertia en la primera persona del
planeta en recibir una vacuna experimental, la de Moderna.
Justo en el mismo momento en el que medio mundo se con-
finaba, habia al menos una promesa, una especie de cuenta
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atras incierta para aquella pesadilla.

Sars-Cov-2 Italia

El 24 de enero el virus ya se habia expandido a Sin-
gapur, Vietnam, Japon y Estados Unidos (Seattle) donde se
conocen los primeros casos. Los primeros casos de la pan-
demia de COVID-19 en Italia se confirmaron el 31 de enero
de 2020, cuando dos turistas chinos en Roma dieron positivo
la COVID-19, causada por el SARS-CoV-2

El 22 de febrero se declara en Lombardia el confinamiento
de diez localidades donde residen unas 47.500 personas tras
registrarse 16 casos de infectados por el virus en un solo dia
con un fallecido. El 23 de febrero, 60 casos adicionales. EI
2 de marzo de 2020, los contagiados eran mas de 2000 y los
muertos por COVID-19 eran 52. El dia 6 de marzo 2020,
5000 casos.

Nuestros colegas de Lombardia y Véneto nos hablaban
diariamente a finales de febrero 2020 de una tragedia sin pro-
porciones con centenares de pacientes concentrados en ur-
gencias en demanda de oxigeno y con las UVIs colapsandose.

Hasta el 10 de marzo que se suspendieron los vuelos con
Italia, habia 290 vuelos diarios con Espafia: 44.000 pasajeros
/dia.

Covid-19 Espaiia: la historia no se repite si no es en
la mente de quien no la conoce.

El 30 de enero de 2020, el Director general de la Organi-
zacion Mundial de la Salud declar¢ el brote del nuevo coro-
navirus 2019 (nCoV) como una Emergencia de Salud Publica
de Importancia Internacional (ESPII).

El 31 de enero, Fernando Sim6n, maximo responsable
espanol director del Centro de Coordinacion de Alertas y
Emergencias Sanitarias del Ministerio de Sanidad (CCAES)
y portavoz del Ministerio de Sanidad en la lucha contra
la pandemia de enfermedad por coronavirus en Espaia afirm6
que “ Espafia no va a tener como mucho mas alla de un caso
diagnosticado”.

12
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El 31 de enero se identifica al primer caso en Espafia. Se
trata de un turista aleméan que fue infectado en su pais tras
estar en contacto con una persona afectada.

El 12 de febrero, John Hoffman, organizador del Mobile
Word Congress, anunci6 la cancelacion de un evento que
preveia llevar a Barcelona a 100.000 personas de todo el
mundo. Las vicepresidentas Carmen Calvo y Nadia Calvifio
y el ministro de Sanidad, Salvador Illa sefalaron entonces
que no habia ninguna razon de salud publica que impidiera
celebrar un acontecimiento de esas caracteristicas en nuestro
pais. Méas de 1.600 personas habian muerto ya victimas del
coronavirus

El 25 de febrero un médico italiano da positivo en Tene-
rife. Més de mil turistas quedan confinados en el hotel donde
el afectado pasaba sus vacaciones.

El dia 29 de febrero, Fernando Simén anunci6 en compa-
recencia publica: «La cancelacion de eventos no puede ba-
sarse en el miedo ni en los bulos. No hay razones objetivas
para suspender las Fallas»

El 8 de marzo se organizan eventos multitudinarios, par-
tidos de futbol y cientos de miles de ciudadanos, con el Go-
bierno al frente en la de Madrid, se manifiestan por toda Es-
pafa por el Dia Internacional de la Mujer

EL 9 de marzo los positivos se dispararon en Espafia hasta
1.204 y 24 personas fallecieron. El portavoz designado por
el Gobierno sefiala que “esperamos tener solo unos cientos
de casos”. Ese mismo dia, 69 millones de italianos quedan
confinados en sus casas.

Informacion Seguridad Nacional

Seguridad Nacional alert6 al Presidente Sanchez al menos
once veces entre enero y marzo de 2020 sobre la amenaza
de la Covid. El 27 de enero el coronavirus ya era, segun el
DSN, la mayor amenaza para la seguridad de Espana. EI 29
de febrero, el Departamento de Seguridad Nacional advirtio
en informe escrito al gobierno: «Se ha elevado a “muy alto”
el riesgo de propagacion e impacto a nivel mundial, ante el
aumento de casos». El dia 7 de marzo, a las 09.07 horas el
Departamento de Seguridad Nacional afirmaba que «segln
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el ultimo balance oficial en Espafia se han notificado 374
casos confirmados (cinco fallecidos)». Y avisaba de que
«no se descarta que las cifras de fallecidos asciendan en las
proximas horas». Y seguia: «El incremento de casos en las
ultimas horas ha sido mayor de lo habitual» y «los casos se
concentran fundamentalmente en la Comunidad Auténoma
de Madrid».

Widespread covid-19 infection among Spanish health-
care professionals did not occur by chance British Medical
Journal June 1, 2020 (J Crespo, JL Calleja , A Zapatero)

En enero y febrero, las principales agencias internacio-
nales de salud, incluido el Centro Europeo para la Prevencion
y el Control de Enfermedades (ECDPC) y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), advirtieron repetidamente sobre
la posible gravedad de esta infeccion y la necesidad de estar
preparados (Emergencia de Salud Publica de Importancia In-
ternacional el 30 de enero de 2020).

El 2 de marzo, el ECDPC aconsej6 a los paises que advir-
tieran a la poblacion general sobre la amenaza inminente de
covid-19, que establecieran protocolos de diagnostico covid-
19, que construyeran existencias de equipos de proteccion y
que implementaran distanciamiento social para interrumpir
la transmision

A pesar de la advertencia del ECDPC el 2 de marzo con un
gran aumento en el nimero de individuos infectados durante
el fin de semana del 7 al 8 de marzo, y que la OMS declar6 a
covid-19 una pandemia el 11 de marzo, no fue sino hasta el
15 de marzo que Espafia entr6 en confinamiento, perdiendo
dos semanas esenciales.

Spain’s Health Care Kamikazes Battle Coronavirus | The
New York Times 21 de Marzo 2020]

El 15 de marzo, el Gobierno asumio6 el control y las com-
petencias autondmicas. El ministerio de Sanidad que desde
hacia decenas de afios no se ocupaba de las compras por
transferencia a las CCAA, sin personal capacitado y sin haber
seguido las recomendaciones del EDDPC asume la provi-
sion de EPIS y tecnologia para enfrentarse a la enorme crisis
sanitaria con resultados incalificables, que tuvieron conse-
cuencias entre los trabajadores sanitarios y los pacientes. Los
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jueces ya han reconocido la necesaria indemnizacion a alguno
de los profesionales fallecidos. Afortunadamente cuando las
CCAA asumieron de nuevo la responsabilidad organizativa,
el caos pudo en parte corregirse.

Consecuencias: Esparnia el pais europeo con mds muertes
por coronavirus [El Pais 19 de diciembre de 2020]

Cuando al final de 2020 pudieron comparar los datos con
el exceso de muerte por los registros civiles comparados con
2016-2019, se vio que Espafia en relacion con otros paises
se encontraba en cabeza, si bien el gobierno habia ocultado
25.000 fallecidos por no tener diagnostico PCR de Covid19.
Esta es la tabla de Exceso de muertes [fuente El Pais, Our
world in data]

Espaia 26%
Italia 23%
Belgica 20%
Reino Unido 18%
Paises Bajos 15%
Portugal 15%
Francia 13%
Polonia 11%
Suecia 8%
Finlandia 5%
Alemania 4%

Dinamarca 2%

La pandemia en el mundo

La extension mundial ha sido muy rapida alcanzando a
finales de enero de 2022 mas de 370 millones de infectados y
cerca de seis millones de muertos, datos que l6gicamente son
inexactos y muy superiores aln.
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En los proximos capitulos, iremos viendo como nuestro
conocimiento ha ido mejorando con el tiempo. La rapida cir-
culacion del virus ha permitido fallos en la replicacion con
nuevas variantes después de la alfa de Wuhan, beta, gamma,
delta y ultimamente 6micron. Se consiguieron las vacunas
con gran proteccion para enfermedad moderada severa, si
bien perdieron eficacia a los seis meses en cuanto a anti-
cuerpos precisando una tercera dosis que hizo recuperar la
proteccion. Ya se ha comenzado el estudio sobre la vacuna-
cion de pancoronavirus pero en anos no estard lista. Nuevos
antivirales orales, en particular el Paxlovid de Pfizer, pre-
vienen en un 90% la aparicion de enfermedad severa en pa-
cientes de riesgo. La pandemia global precisa una solucion
global asi que es de esperar que aumente la vacunacion en
2022 de paises que aliin no tienen una cifra estimable.

Desconocemos lo que tendremos por delante. ; Apareceran
nuevas variantes que evadan la proteccion de las vacunas?
(Sera la infeccidon masiva por Omicrdn una proteccion tan
amplia que convierta la pandemia en epidemia? El virus per-
manecera entre nosotros, pero aiin no sabemos coOmo sera esa
convivencia.
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Aplanar la curva para liberar sobrecarga hospitalaria y de
UClIs

RESUMEN

La enfermedad Covid-19 originada por el virus
SARS-CoV-2 ya ha afectado a 20 millones de personas con
750.000 muertes en el mundo cuando escribimos esta nueva
actualizacion. En resumen, los datos conocidos hasta el mo-
mento son los siguientes: se transmite por las gotitas exha-
ladas al hablar o toser tanto por personas asintomaticas como
sintomaticas, con un periodo medio de incubacion de cinco
dias (2-14 dias). El diagndstico se hace por PCR, aunque hay
falsos negativos son hasta un 40% dependiendo de la fase
de la enfermedad y de los errores técnicos en la obtencion y
transporte de la muestra. Hay hasta un 40% (o mas en algunas
series) de pacientes asintomaticos (transmisores con carga
viral igual a la de los sintomaticos) y otro 20-40% con sin-
tomas leves. Pero, como veremos mas adelante, la mitad de
los pacientes asintomaticos presentan neumonia en algunos
estudios. Un 20% precisan ingreso hospitalario con sepsis €
insuficiencia respiratoria y un 5% soporte respiratorio en la
UVI con una mortalidad de un 50%, que parece haberse re-
ducido ligeramente.

La clinica mas frecuente es fiebre, tos seca y dificultad
para respirar. Las anomalias radiograficas y de laboratorio,
como linfopenia y elevacion de la lactato deshidrogenasa,
son comunes, pero inespecificas. La afectacion neumodnica
inicial es lo mas frecuente por infeccion de los neumocitos
tipo 2, activacion de macrofagos y alveolitis. Hay en casos
graves una respuesta inflamatoria severa que conduce, junto
a la agresion endotelial directa del virus, al desarrollo de
microtrombosis arteriolar y trombosis venosa. En estadios
graves, la afectacion es multisistémica, con miocarditis,
ictus, dafio renal agudo, alteraciones hepaticas, e incluso
sindrome multinflamatorio en nifios. Existen secuelas de la
infeccion aun sin evaluar en un 10-30%, y aunque se desco-
noce aun con exactitud el tiempo que duraran, seran objeto
de multiples consultas en el futuro: respiratorias, digestivas,
neurologicas, cardiacas, renales y generales, especialmente
profunda astenia.
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j Los rebrotes del mes de julio de 2020 estan siendo pro-
tagonizados por jovenes. Estin cometiendo un gran error al
pensar que no importa si se infectan, a pesar de que muchos
de ellos no se enfermardn. Pero permitirse infectarse signi-
fica que estan propagando la pandemia y algunos no estan
exentos de graves complicaciones. Pero no son unicamente
ellos los responsables de que Espaiia lidere en Europa, con
gran distancia los contagios después del confinamiento (siete
veces superior a Italia que es el segundo). Al igual que en el
inicio de la infeccion, en las dos primeras semanas de Marzo,
Espaiia tenia 200 vuelos diarios con Italia en plena pandemia
y sin control alguno, ahora, un pais con gran turismo inter-
nacional no ha exigido ningin control en los aeropuertos
(lo que ha llevado a un control de fronteras de los paises
Schengen). Como tampoco en los temporeros de la fruta, en
la permanente actividad de las mafias de inmigracién con la
llegada de personas infectadas que no respetan la cuarentena.
Y todo ello en un pais sin liderazgo integrador con respuestas
diferentes en las Comunidades Autdnomas, lo que nos sitia
en una posicion muy dificil frente al inicio de la actividad
escolar en septiembre

El virus no ha perdido virulencia si bien el aumento del
numero de PCRs esté identificando muchos portadores asin-
tomaticos con lo que parece ser menos agresivo. Ademas la
poblacién esta mas informada y protegida y es posible que
las cargas virales sean inferiores gracias a las mascarillas que
no son tan universales por descuido e irresponsabilidad de
algunos.

El tratamiento para individuos con Covip-19 incluye el
manejo de apoyo de la insuficiencia respiratoria hipoxica
aguda. Hasta el momento en que escribimos este articulo en
agosto de 2020, hay solamente datos de mejoria con el trata-
miento en pacientes graves con soporte respiratorio.

Los corticoides ya vienen siendo empleados desde hace
décadas en el distress respiratorio y en el Covid-19 concre-
tamente. Pero hay un estudio prospectivo que demuestra su
beneficio con dexametasona, que reduce la mortalidad a los
28 dias en pacientes que requieren oxigeno suplementario
(21,6% frente a 24,6%). E1 Remdesivir mejora el tiempo para
recuperacion de 15 a 10 dias y disminuye la mortalidad del
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11,9% a 7,1%. Datos observacionales sobre anticoagulacion
también han resultado positivos (si bien en casos de ECMO
ha sido necesario reducir la anticoagulacion por hemorragia
cerebral) y hay centenares de estudios en marcha con anti-
cuerpos monoclonales (probablemente los mas prometedores
hasta la llegada de la vacuna), inmunoglobulinas, antivirales,
suero de convalecientes y otros. Aparecen asimismo estudios
de asociacion entre bajos niveles de vitamina D e infeccion
por Covid-19 (sin causalidad alguna ni estudios prospectivos
de tratamientos), datos de laboratorio de acimulo de lipidos
en neumocitos tipo 2 abriendo la hipotesis de tratamientos
con estatinas;.y muchos otros sin relevancia clinica por el
momento. Asi que tenemos, pocos avances terapéuticos y
solo discretos en pacientes muy graves. Esperemos datos de
los estudios en marcha que demuestren control de la enfer-
medad en estadios previos al soporte respiratorio.

Se estan desarrollando al menos 200 vacunas contra el
SARS-CoV-2, aunque hay 6 que lideran los estudios por el
momento. Los datos preliminares de inmunogenicidad del
estudio de fase I, que mostraron niveles robustos de anti-
cuerpos neutralizantes incluso con la dosis moderada de la
vacuna, invitan al optimismo. En fase II, se han observado
asimismo importantes datos sobre inmunidad celular. Ya se
han iniciado cuatro estudios de fase III con diferentes va-
cunas. En concreto, Moderna que presentard resultados de
30.000 pacientes en agosto de 2022 y Oxford Astrazeneca
con 10.000 participantes en Agosto de 2021, aunque se co-
noceran resultados parciales de poblaciones menores mucho
antes. Aun estamos lejos de conseguir una solucion y la con-
tribucion de las vacunas estd por demostrarse pese al entu-
siasmo inicial de las fases 1 y 2. Hasta que se disponga de una
vacuna eficaz, (posiblemente a comienzos de 2021, pero no
accesible universalmente hasta meses después) los métodos
principales para reducir la propagacion son las mascarillas
en personas sin contraindicaciones y siempre que se utilicen
adecuadamente, el distanciamiento social y el rastreo de con-
tactos. Se esperan hasta conseguir la vacuna multiples brotes
o incluso una fuerte segunda ola en otofio-invierno proximo,
agravada por la llegada de la gripe estacional. En este mes de
agosto, el debate internacional mas trascendente (después de
la severidad de la enfermedad en muchos paises sin cober-
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tura sanitaria) se refiere a la organizacion del curso escolar
con opiniones muy diferentes como veremos al final de esta
actualizacion.

Desde nuestra ultima actualizacion ha habido centenares
de publicaciones, y webseminars. Destacaremos informa-
ciones de interés.

EL EFECTO BENEFICIOSO DE LA MASCARILLA
UNIVERSAL

Poco después de que se compartieran las descripciones
iniciales de un brote en Wuhan, China, los informes a fines de
enero de 2020 confirmaron que era casi seguro que Covid-19
se convertiria en una pandemia grave. Es descorazonador que
una pandemia que se transmite por las particulas exhaladas al
hablar, toser, cantar o fumar, no haya sido controlada en sus
inicios con proteccion adecuada. ;Coémo es posible que en
Espafia en la situacion tan extrema del mes de marzo y abril
de 2020 no se aconsejara el uso de mascarilla, sino que mas
bien se desaconsejaba su uso y ahora sea obligatoria? ;Coémo
es posible que no se aconsejara hasta el 21 de Mayo con ciu-
dadanos viajando apelotonados en transportes publicos en el
inicio de la pandemia? ;Coémo es posible que la OMS no lo
aconsejara hasta el 6 de Junio? ;Y como es posible que JAMA
publique un articulo el 14 de Julio que defienda que es el mo-
mento de la mascarilla universal cuando en EEUU ya tenian
mas de 100.000 muertos y cuatro millones de casos? [1].

Esta es la reflexion de este estudio que llega como una
pequeia regadera a un infierno forestal: En primer lugar los
funcionarios de salud publica deben asegurarse de que el pu-
blico entienda claramente cuando y cémo usar las cubiertas
de tela adecuadamente. En segundo lugar, se necesita innova-
cion para extender la comodidad fisica y la facilidad de uso.
Tercero, el publico necesita mensajes consistentes, claros y
atractivos que normalicen el enmascaramiento de la comu-
nidad. Segun los autores, la adopcion generalizada de revesti-
mientos faciales de tela es un deber civico, fundamental para
el control de la pandemia, un pequefio sacrificio que depende
de una solucion altamente efectiva de baja tecnologia que
puede ayudar a cambiar el rumbo de la pandemia.
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En fin. Més vale tarde que nunca

Caracteristicas de las mascarillas

Uno puede ver en redes sociales aventureros transmitiendo
la ineficacia de las mascarillas sin ningln criterio cientifico.
Vamos a clarificar como protegen las diferentes mascarillas
[2]. El principio basico es que la mascarilla protege a quien
la usa, pero sobre todo protege a los demas.

NO9S sin valvulas: ttiles en ambientes cerrados y hospi-
tales. Son el estdndar para proteger personal sanitario y no
son aconsejables para que las utilice el publico en ambientes
abiertos.

Quirtrgicas: son efectivas para prevenir las gotas exha-
ladas por quien la usa. Ademas reducen la exposicion a esas
gotas emitidas en un espacio inferior a 2 metros. No son efec-
tivas contra particulas suspendidas en un ambiente cerrado
(en este caso requiere N95)

Mascarillas de tela. Filtran las gotitas respiratorias de
quien las usa y previenen la infeccion de otra gente. No re-
tienen CO2 (absurdo comentario en redes sociales). Pueden
lavarse frecuentemente para evitar riesgos de contaminacion.
De nuevo no son aconsejables en ambientes cerrados, sin
ventilacion adecuada y con afluencia de publico.

INFORMACION SOBRE TEST

La prioridad de las pruebas son los pacientes con sin-
tomas, los trabajadores sanitarios, personas ancianas en resi-
dencias y aquellos con exposicion conocida (estos, cinco dias
después de la exposicion). Pero para averiguar realmente la
cantidad de extension de la comunidad en un 4rea determi-
nada, necesitamos evaluar a las personas que no tienen una
indicacion clara para realizar la prueba, asi que lo ideal seria
que todo el mundo accediera a realizarse la prueba, algo que
es imposible (ver mas adelante los test rapidos que puede
permitirlo en pocos meses).

Es importante considerar un cambio clave: los CDC
(Center Diseases Control, USA), como veremos a continua-
cidn, ya no recomiendan realizar pruebas para determinar si
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alguien con una infeccién conocida sigue siendo infeccioso
al cabo de diez dias. Un pequefio estudio realizado en Corea
sugiere que los pacientes con pruebas positivas persistentes,
que superan los 10 dias de la prueba positiva inicial y ahora
no presentan sintomas, ya no son infecciosos.

Para diagnosticar una enfermedad aguda, solo deben usarse
pruebas de 4cido nucleico o antigeno virico. Una prueba bien
realizada y recogida de antigeno rRT-PCR positiva es muy
precisa e indica la presencia de ARN del SARS-CoV-2. No
parece haber una reactividad cruzada significativa con otros
virus respiratorios o incluso con otros coronavirus. Actual-
mente, los CDC no recomiendan el uso de ensayos serolo-
gicos para el diagnéstico de infeccion aguda, aunque obvia-
mente desempefian un papel importante en la comprension de
la dindmica de transmision del virus en la poblacion general.

Las personas con sintomas que sugieran Covid-19 que no
requieren hospitalizacion deben permanecer en casa en cua-
rentena personal durante al menos 10 dias desde el inicio de
los sintomas (si se confirma el resultado). Las personas asin-
tomaticas con una exposicion conocida a otra persona con
Covid-19, o la participacion en un evento de alto riesgo como
una reunion en el interior que involucre a més de 10 personas
y una de ellas sea positiva, deben ponerse en cuarentena hasta
que reciban un resultado negativo en la prueba o 14 dias des-
pués de la exposicion [3].

A continuacion resumimos los datos al 22 de Julio del
CDC

Duracion del aislamiento y precauciones para adultos con
Covid-19 (nuevas recomendaciones CDC 22 de Julio 2020)

Los hallazgos clave se resumen aqui [4].

1. Las concentraciones de ARN del SARS-CoV-2 medidas
en muestras de las vias respiratorias superiores disminuyen
después de la aparicion de los sintomas.

2. La probabilidad de encontrar el virus con capacidad de
replicacion también disminuye después de la aparicion de los
sintomas. Para los pacientes con Covid-19 de leve a mode-
rado, el virus con capacidad de replicacion no se ha encon-
trado después de 10 dias del inicio de los sintomas. Se ha
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documentado la existencia del virus con capacidad de repli-
cacion entre 10 y 20 dias después del inicio de los sintomas
en algunas personas con Covid-19 grave. Sin embargo, en
esta serie de pacientes, se estimo que el 88% y el 95% de sus
muestras ya no producian virus con capacidad de replicacion
después de 10 y 15 dias, respectivamente, después de la apa-
ricion de los sintomas.

3. Un gran estudio de rastreo de contactos demostrd que
los contactos domésticos y hospitalarios de alto riesgo no de-
sarrollaron infeccion si su exposicion a un paciente infectado
comenzo 6 dias o mas después del inicio de la enfermedad
del paciente.

4. Aunque el virus con capacidad de replicacion no se aislo
3 semanas después del inicio de los sintomas, los pacientes re-
cuperados pueden seguir detectando ARN del SARS-CoV-2
en sus muestras de las vias respiratorias superiores hasta por
12 semanas. La investigacion de 285 personas “persisten-
temente positivas”, que incluyo a 126 personas que habian
desarrollado sintomas recurrentes, no encontr6é infecciones
transmitidas entre 790 contactos atribuibles al contacto con
estos pacientes. Los esfuerzos para aislar el virus con capa-
cidad de replicacion de 108 de estos casos no tuvieron €xito.

5. Las muestras de pacientes que se recuperaron de una
enfermedad Covid-19 inicial y que posteriormente desarro-
llaron nuevos sintomas y dieron positivo nuevamente por
RT-PCR no tenian virus de replicacion detectado. El riesgo
de reinfeccion puede ser menor en los primeros 3 meses des-
pués de la infeccion inicial, segln la evidencia limitada de
otro betacoronavirus (HCoV-OC43), el género al que perte-
nece el SARS-CoV-2.

6. Actualmente, 6 meses después de la aparicion del
SARS-CoV-2, no ha habido casos confirmados de reinfec-
cion por el SARS-CoV-2. Sin embargo, el nimero de areas
donde se ha mantenido la infeccion sostenida y, por lo tanto,
es mas probable que se observen reinfecciones, sigue siendo
limitado.

7. Aun no se han establecido correlaciones seroldgicas o
de otro tipo de inmunidad.

8. Las pruebas seroldgicas no deben usarse para esta-
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blecer la presencia o ausencia de infeccion o reinfeccion por
SARS-CoV-2.

TEST RAPIDOS

El control de la Covid-19 se basa fundamentalmente en
rastreos y aislamientos. Pero si el resultado se retrasa dias
perdera gran parte del objetivo. Por ello, la iniciativa Rapid
Acceleration of Diagnostics (RADx) de los NIH ha otorgado
contratos a siete compafiias de diagnostico biomédico para
respaldar una gama de nuevas pruebas de laboratorio y de
punto de atencidon que podrian aumentar significativamente
la cantidad, el tipo y la disponibilidad de pruebas en millones
por semana. Se espera que a principios de septiembre de
2020 se haya avanzado en este tipo de test entre los que estan
aquellos capaces de obtenerse en farmacias a precio inferior a
10 euros de la misma forma que el test de embarazo. Ademas,
algunas de las tecnologias incluyen muestreos mas conve-
nientes y eficaces como prueba de saliva. Si esto se consigue
pronto seria un gran paso en la prevencion y organizacion de
la sociedad, especialmente en lo que concierne a colegios,
residencias, universidades, deportes, etc [5].

CARGA VIRALEN ASINTOMATICOS IGUAL QUE
EN SINTOMATICOS

En un estudio de cohorte que incluyé a 303 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 aislada en un centro de trata-
miento comunitario en la Republica de Corea, 110 (36,3%)
eran asintomaticos en el momento del aislamiento y 21 de
estos (19,1%) desarrollaron sintomas durante el aislamiento.
Muchas personas con infeccion por SARS-CoV-2 perma-
necieron asintomaticas durante un periodo prolongado y la
carga viral fue similar a la de los pacientes sintomaticos; por
lo tanto, el aislamiento de las personas infectadas debe reali-
zarse independientemente de los sintomas [6].

INMUNIDAD PREEXISTENTE AL SARS-COV-2

Se van acumulando datos que demuestran reactividad de
células T contra SARS-CoV-2 en personas no expuestas: los
linfocitos del 20 al 50% de los donantes no expuestos al virus
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muestran una reactividad significativa a los grupos de pép-
tidos antigénicos SARS-CoV-2; sin embargo, la fuente y re-
levancia clinica de la reactividad sigue siendo desconocida.
Se especula que esto refleja la memoria de las células T a los
coronavirus circulantes del “resfriado comiin”. Pero aun hay
que definir las especificidades de estas células T y evaluar su
asociacion con la gravedad de la enfermedad Covid-19 y las
respuestas a la vacuna [7].

DESCENSO DE LOS ANTICUERPOS TRAS LA
INFECCION

Quan-Xin Long y cols. [8] estudiaron a 37 individuos
asintomaticos en el distrito de Wanzhou que fueron diagnos-
ticados con infecciones por SARS-CoV-2 confirmadas por
RT-PCR pero sin sintomas clinicos relevantes en los 14 dias
anteriores y durante la hospitalizacion. La mediana de la du-
racion de la eliminacion viral en el grupo asintomaético fue
de 19 dias (rango intercuartil (RIC), 15-26 d), es decir, una
duracion significativamente mayor de eliminacion viral que
el grupo sintomatico. Los niveles de IgG especificos del virus
en el grupo asintomatico fueron significativamente mas bajos
(p¢= 0.005) en relacion con el grupo sintomatico en la fase
aguda. Cuarenta por ciento de los individuos asintomaticos
se volvieron seronegativos y 12.9% del grupo sintomatico
se volvio negativo para IgG en la fase de convalecencia tem-
prana. Ademas, los individuos asintomaticos exhibieron ni-
veles més bajos de 18 citocinas pro y antiinflamatorias. Estos
datos sugieren que los individuos asintométicos tuvieron una
respuesta inmune mas débil a la infecciéon por SARS-CoV-2.
Esta reduccion en los niveles de IgG y de anticuerpos neu-
tralizantes en la fase de convalecencia temprana podria tener
implicaciones para la estrategia de inmunidad y los estudios
serologicos.

Robiani D y cols. [9] estudiaron 149 individuos convale-
cientes de Covid-19 en Nueva York a los 39 dias de media
desde el comienzo de los sintomas. Encontraron que, aun
cuando la mayoria de los participantes producia anticuerpos
después de la infeccion por coronavirus, 33% de los indi-
viduos evaluados presento titulos de anticuerpos que impli-
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caban que no tenian inmunidad ante la infeccion repetida
(< 1:50). Los que fueron hospitalizados por Covid-19 tu-
vieron mas probabilidades de presentar anticuerpos neutra-
lizantes, lo que indica que aquellos con la enfermedad mas
grave tienen mas posibilidades de ser inmunes en un futuro.
Aunque la carencia de altos niveles de anticuerpos neutrali-
zantes es una inquietud, expertos indican que en las personas
infectadas por segunda vez no hay probabilidad de presentar
una infeccion tan grave como la primera.

RESPUESTA CELULAR DE LAS CELULAS T

Como hemos comentado antes, también se ha estudiado
aunque escasamente la respuesta celular. Las respuestas de
las células T han recibido menos atencion de los desarrolla-
dores de vacunas. Esto se debe en parte a que son mas di-
ficiles de medir, especialmente a medida que el nimero de
participantes en el ensayo aumenta a miles. Pero los datos
emergentes sugieren que las células T podrian tener un papel
importante en el control del coronavirus. Grifoni y cols. de-
tectaron células T CD4 que reconocen el pico del virus, que
apoyan la produccion de anticuerpos, en las diez personas
recuperadas que examinaron su suero convaleciente El 70%
también tenia células T CD8, que reconocen también el pico,
que matan las células infectadas por el virus [10].

Braun y cols. [11] investigaron las células T CD4+ reac-
tivas a la glucoproteina pico (S) de SARS-CoV-2 en sangre
periférica de pacientes con donantes sanos no expuestos a
Covid-19 y SARS-CoV-2. Sorprendentemente, detectaron
células T CD4+ S reactivas al SARS-CoV-2 en el 83% de
los pacientes con Covid-19 pero también en el 35% de los
donantes no expuestos. Estos datos plantean la posibilidad
intrigante de que las células T reactivas al SARS-CoV-2 re-
presentan clones de reaccion cruzada, probablemente adqui-
ridos durante infecciones previas con coronavirus humanos
endémicos (HCoV) como 229E y OC43. El papel bioldgico
de tales c¢lulas T CD4 + reactivas cruzadas S preexistentes
en el 35% de los no expuestos todavia no esta claro. Sin em-
bargo, suponiendo que estas cé¢lulas tienen un papel protector
en la infeccion por SARS-CoV-2, pueden contribuir a mani-
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festaciones divergentes de Covid-19 y explicar la resistencia
de los nifios y adultos jovenes a la infeccion sintomatica por
SARS-CoV-2 (contactos sociales mas frecuentes que las per-
sonas de grupos de mayor edad). Esta hipdtesis queda por
validar en cohortes mas grandes.

NEUMONiA EN PACIENTES COVID-19
ASINTOMATICOS

Inui y cols. [12] describen los hallazgos radiologicos con
TC de los enfermos Covid-19 del crucero Diamond Prin-
cess. De 104 casos, 76 (73%) eran asintomaticos y de ellos,
41 (54%) tenian opacidades pulmonares en la TC. Otros 28
casos (27%) fueron sintomaticos, 22 (79%) de los cuales te-
nian hallazgos anormales en la TC. Los casos sintomaticos
mostraron opacidades pulmonares tipo consolidacion, mien-
tras que en los asintomaticos se observaban opacidades mas
bien de vidrio esmerilado (ground glass) y con menor ex-
tension. Estos datos deben 16gicamente confirmarse en series
mas amplias.

ESTUDIO CON DEXAMETASONA

Se trata de un ensayo controlado y abierto que compara di-
ferentes tratamientos en pacientes que fueron hospitalizados
con Covid-19 [13]. Asignan al azar pacientes para recibir
dexametasona oral o intravenosa (a una dosis de 6 mg una
vez al dia) durante un maximo de 10 dias o para recibir la
atencion habitual solo. El resultado primario fue la morta-
lidad a los 28 dias. Un total de 2104 pacientes fueron asig-
nados para recibir dexametasona y 4321 para recibir la aten-
cion habitual. En general, 482 pacientes (22,9%) en el grupo
de dexametasona y 1110 pacientes (25,7%) en el grupo de
atencion habitual fallecieron dentro de los 28 dias posteriores
a la aleatorizacion (p <0,001). En el grupo de dexametasona,
la incidencia de muerte fue menor que la del grupo de aten-
cion habitual entre los pacientes que recibieron ventilacion
mecanica invasiva (29,3% frente a 41,4%) y entre los que
recibieron oxigeno sin ventilaciéon mecanica invasiva (23,3%
vs. 26,2%). Los autores concluyen que en pacientes hospi-
talizados con Covid-19, el uso de dexametasona resultdé en
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una mortalidad més baja de 28 dias entre aquellos que es-
taban recibiendo ventilacion mecanica invasiva o solo oxi-
geno al azar, pero no entre aquellos que no recibieron soporte
respiratorio.

ANTICUERPOS MONOCLONALES: REGEN-
ERON SARS-COV-2

Es probablemente el tratamiento y preventivo mas impor-
tante hasta que llegue la vacuna. Se trata de dos anticuerpos
potentes, no competitivos y neutralizantes, procedentes tanto
de ratones genéticamente modificados para tener un sistema
inmunitario humano, asi como anticuerpos aislados de seres
humanos que se han recuperado de Covid-19. Los dos anti-
cuerpos seleccionados de REGN-COV2 se unen de forma no
competitiva al receptor de la proteina espiga del virus, lo que
disminuye la capacidad de los virus mutantes para escapar
del tratamiento y protege contra las variantes de S que han
surgido en la poblacion humana. Se estan realizando estudios
clinicos en fases avanzadas. De hecho, un ensayo de Fase
3 americano (NIH) evaluara la capacidad de REGN-COV2
para prevenir la infeccion entre las personas no infectadas
que han tenido una exposicidon cercana a un paciente con
Covid-19. REGN-COV?2 también tiene ensayos fase 1,2 y 3
que prueban la capacidad del coctel para tratar a pacientes
hospitalizados y no hospitalizados (o “ambulatorios”) con
Covid-19 [14].

PROBLEMAS PRESENTES DESPUES DE LA
RECUPERACION

Cada vez estan mas presentes los efectos clinicos poste-
riores a la infeccion por Covid-19. Hay una publicacion ita-
liana [15] que informa que el 87,4% de 143 pacientes hospi-
talizados previamente tuvo al menos un sintoma persistente
2 meses o mas después del inicio inicial y mas de un mes
después del alta. Solo el 12,6% de los 143 pacientes estaban
completamente libres de cualquier sintoma Covid-19. El
32% de los pacientes tenia uno o dos sintomas y el 55% tenia
tres 0 mas. Ninguno tenia fiebre u otros signos y sintomas de
enfermedad aguda.
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El 53,1% de los pacientes todavia tenia fatiga, el 43,4%
tenia disnea, el 27,3% tenia dolor en las articulaciones y el
21,7% dolor en el pecho. El 44,1% inform6 una peor calidad
de vida. Asimismo alteraciones neuropsiquiatricas de las que
no hay estudios precisos como depresion, trastornos bipo-
lares, psicosis reactiva, trastorno obsesivo compulsivo, epi-
lepsia, trastorno de estrés postraumatico.

MIOCARDIOPATIA

Hay nuevos estudios sobre como el virus puede infectar
el miocardio sin causar miocarditis. En un estudio de 100
pacientes alemanes [16] recientemente recuperados de la in-
feccion por Covid-19, la resonancia magnética reveld com-
promiso cardiaco en 78 pacientes (78%) e inflamacion con-
tinua del miocardio en 60 pacientes (60%), independiente de
las condiciones, gravedad y curso general de la enfermedad
aguda, y del tiempo desde el diagndstico. Se evidencio dis-
funcidén ventricular, mayor masa ventricular junto a esos
signos de inflamacion del miocardio en las imégenes car-
diacas. Estos hallazgos indican la necesidad de una investiga-
cion continua a largo plazo, pues estos pacientes recuperados
de Covid-19 se enfrentan a una lesion e inflamacion persis-
tente del miocardio que podria manifestarse posteriormente
como insuficiencia cardiaca.

Lidnery cols. [17] en otro estudio, un analisis post mortem
de 39 corazones de pacientes con Covid-19, revelaron signos
de que el virus se replicaba vigorosamente en el miocardio.
Se necesita mas investigaciéon para comprender las conse-
cuencias cardiacas a largo plazo de Covid-19.

Hay dos estudios de Shi y cols [18] y Guo y cols [19] que
encuentran asociacion entre dafio miocardico y mortalidad.
Aquellos con elevacion de Troponina T o N tienen mas mar-
cadores inflamatorios y peor supervivencia tengan o no ante-
cedentes cardiovasculares.

PERDIDA DE CABELLO

Cada vez hay mas informaciones procedentes de pacientes
recuperados que expresan pérdida de pelo después de la en-
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fermedad. Comienza semanas o incluso meses después de la
infeccion aguda. El tipo de pérdida de cabello que se informa
es compatible con lo llamado efluvio telégeno, una forma
temporal de pérdida de cabello causada por un estrés fisico o
emocional, fiebre alta, enfermedad o pérdida de peso, todo lo
cual se ha informado en Covid-19. El evento de estrés puede
causar que hasta el 50% del cabello de una persona comience
a desprenderse. Nadie sabe todavia por qué ocurre la pérdida
de cabello en algunos, pero no en todos, los sobrevivientes
de Covid-19.

CAMBIOS CEREBRALES

Los pacientes con Covid -19 pueden mostrar cambios
cerebrales en la resonancia magnética meses después de la
recuperacion, segin un estudio de Lu Y y cols. [20] 60 pa-
cientes recuperados y 39 controles se sometieron a resonancia
magnética cerebral. La cohorte Covid-19 mostr6é una amplia
gama de diferencias en relacion con los controles, incluidos
volumenes de materia gris bilateral significativamente mas
altos en las cortezas olfativas y el hipocampo. Algunas de
estas diferencias se asociaron con sintomas persistentes
como pérdida de memoria y olfato. Los investigadores dicen
que los hallazgos indican el potencial de neuroinvasion del
SARS-CoV-2 incluso si los pacientes se recuperan bien de la
condicion de neumonia.

PATOLOGIA RENALEN PACIENTES CON COVID-
19: DATOS DE AUTOPSIA

Hay varios estudios recientes sobre datos histologicos re-
nales en los hallazgos necrépsicos de pacientes fallecidos con
Covid-19.

Menter y cols. [21] estudian autopsias de 18 pacientes de
una media de 76 afios (rango 53-96) y encuentran una lesion
tubular aguda difusa con epitelio tubular aplanado y edema
intersticial. Tres de estos 18 pacientes mostraron signos de
coagulacion intravascular diseminada con pequefios trombos
de fibrina en capilares glomerulares. Uno de estos casos
también se presentd con un infarto renal. No se observaron
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trombos en otros vasos o cambios vasculiticos. Un infiltrado
inflamatorio cronico focal y escaso estuvo presente en al-
gunos casos en areas con fibrosis intersticial y atrofia tubular.
Los cambios crénicos preexistentes, como la arterioloscle-
rosis, la fibrosis intimal de las arterias y la cicatrizacion vas-
cular relacionada con la hipertension y/o el envejecimiento
estuvieron presentes en la mayoria de los casos.

La microscopia electronica se realizo en dos casos con un
periodo post mortem corto (menor de 12 horas). En ambos
casos, observaron una activacion prominente de podocitos y
células endoteliales. El citoplasma de los podocitos contenia
multiples vesiculas, algunas con ribosomas unidos y mem-
branas dobles. Ocasionalmente, se detectaron particulas simi-
lares a virus (70-110 nm) con granulos densos en electrones
dentro de estas vesiculas. Esporadicamente, estas particulas
estaban presentes en células endoteliales y células epiteliales
tubulares proximales.

Tres de los 18 casos investigados contenian microtrombos
en capilares glomerulares, tipicamente observados en el
contexto de coagulacion intravascular diseminada y gene-
ralmente atribuibles al shock generalizado. Sin embargo, la
replicacion renal de Covid-19 podria haber contribuido a
la lesion renal aguda en esta cohorte, pues a juicio de los
autores, se detectaron grandes cantidades de ARN viral en
muestras de rifiidn; también por la presencia de esas particulas
similares a virus y porque los pacientes desarrollaron micro-
trombos a pesar de la anticoagulacion oportuna. Detectaron
estas particulas dentro de las vesiculas y no en el citoplasma,
de acuerdo con el ciclo de replicacion del coronavirus y los
estudios ultraestructurales de cultivos celulares infectados.

Sin embargo, los datos no parecen similares en un reciente
estudio de 42 autopsias de Santoriello y cols. [22] en pacientes
mayores (edad media de 71,5 afios (rango, 38-97 afios) y con
mdas comorbilidades. Los hallazgos mas significativos in-
cluyeron lesion tubular aguda leve, asi como la ausencia de
nefropatia viral clasica, microangiopatia trombdtica difusa o
GN aguda. En seis casos se encontraron trombos de fibrina
focales y en un caso de un paciente afroamericano glomeru-
lonefritis colapsante focal. La hibridacion in situ no pudo
identificar la positividad definitiva para el SARS-CoV-2. In-
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terpretan que el hallazgo de una lesion tubular aguda leve en
el contexto de una elevacion severa de creatinina sérica su-
giere una patogénesis que involucra lesion tubular y factores
hemodindmicos (como el manejo agresivo de liquidos) y el
potencial de recuperacion de la funcidn renal tras la resolu-
cion de la infeccion.

DATOS CLINICOS RENALES

Un buen trabajo de Carriazo y cols (muy recomendable)
resumen los datos clinicos renales del Covid-19 en:

Glomerulonefritis colapsante segmentaria y focal en pa-
cientes con alelos de riesgo similar a los asociados a la nefro-
patia por VIH. Hiponatremia asociado a SIADH. Signos de
dafio tubular con: Proteinuria no nefrotica, fosfaturia, hiperu-
ricosuria, glucosuria normoglicémica. Sindrome de Fanconi
precediendo a la insuficiencia renal aguda Insuficiencia renal
aguda [23].

Fracaso renal agudo Registro SEN

Se ha publicado la tercera Newsletter con los resultados
del analisis de los datos procedentes de 308 pacientes in-
troducidos en el Registro de la SEN sobre FRA Covid-19 a
fecha 28 de julio [24].

La mayoria de los pacientes que han sufrido fracaso renal
agudo (FRA) durante la infeccién por Covid-19 son varones
(70%) con una edad media de 69 afios. La hlpertensmn arte-
rial se confirma como la circunstancia comorbida mas fre-
cuentemente asociada (71% de los casos), seguida de Dia-
betes Mellitus (36%), Enfermedad Cardiovascular (31%) y
Enfermedad Renal Crénica (31%), en su mayoria ERC es-
tadio G3 (24% del total de los pacientes).

La presentacion clinica de la Covid-19 fue la habitual
(sintomatologia respiratoria predominante) en el 90% de los
pacientes, desarrollando el cuadro de FRA a los 9 de dias de
inicio de la sintomatologia como término medio. En mas del
95% de los casos estos pacientes terminaron desarrollando
neumonia, el 61% precisé ingreso en UCI y el 65% ventila-

33



Nefrologia y Covid-19

ciéon mecanica, confirmandose ademas que casi la mitad de
los casos mantienen diuresis, incluso en aquellos que llegan a
necesitar tratamiento renal sustitutivo (TRS). Al séptimo dia
del inicio de los sintomas, estos pacientes se caracterizan por
presentar marcada linfopenia (recuento medio de 581/mm3),
y aumento de marcadores inflamatorios (Proteina C reactiva,
D Dimeros, Ferritina, Interleuquina 6), cuyos valores medios
encontramos muy por encima de los rangos normales

De los pacientes registrados, el 56% requirieron TRS,
siendo las técnicas continuas y la hemodialisis (HD) in-
termitente las modalidades mas utilizadas. Otras técnica
empleadas: HD diaria, HD expandida, Hemodiafiltracion
(HDF). En 17 pacientes se ha utilizado terapia adsortiva. En
un importante porcentaje de los pacientes que requirieron
TRS se recurri6 a usar mas de una modalidad terapéutica; asi,
en 114 pacientes que utilizaron terapias continuas (CRRT),
en el 68% de los casos se combind con HD intermitente, en
un 31% con HD diaria y en un 23% con HD expandida. De
igual forma, la terapia adsortiva se utilizo asociada a CRRT
en 16 de los 17 pacientes.

Los pacientes a los que se les ha proporcionado TRS son
mas jovenes y con menor carga de comorbilidad. Descono-
cemos si estos datos responden a que pudiera haber habido
un sesgo de seleccion en el momento de tomar la decision de
instaurar o no terapia sustitutiva. No obstante, se puede com-
probar también, que los pacientes sometidos a TRS estaban
en su mayoria ingresados en UCI con soporte ventilatorio,
con niveles mas elevados de PCR e IL6 (p< 0,05). Asi mismo
son pacientes en los que se ha utilizado con mayor frecuencia
tozilizumab, interferébn o anticoagulacion sistémica como
parte del tratamiento, por lo que probablemente se encon-
traban en una situacion de mayor gravedad clinica.

Han fallecido practicamente la mitad de los pacientes re-
gistrados, confirmando por tanto la elevada mortalidad aso-
ciada al desarrollo de FRA en el contexto de la Covid-19 que
se ha reportado en la literatura. La mortalidad ha sido similar
tanto en el grupo de pacientes que requirieron TRS como en
los que no se sometieron a didlisis. En el grupo de TRS fa-
llecieron el 48,5%, y el 26% permanece en dialisis en el mo-
mento de la recogida de datos.
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VACUNAS

En la (Figura 1) pueden observarse la situacion actual de
las vacunas de SARS-Cov2 obtenida del webseminar de la
Universidad de California[25]

En los primeros meses de este afio, los cientificos de las
universidades de los Estados Unidos, Reino Unido, China y
Alemania comenzaron a decodificar el nuevo coronavirus. La
velocidad de busqueda de la vacuna se ha visto favorecida
por varias causas. La primera es el conocimiento de un virus
similar, el SARS Cov-1, que motivo estudios que han sido
utilizados ahora. La segunda es que se trata de una enfer-
medad aguda y no crénica como el VIH. El VIH causa una
infeccion cronica y se integra en los genomas de las personas.
No existe una respuesta inmune natural que elimine el virus
y que una vacuna pueda imitar. E1 VIH también muta mucho
mas rapido que los coronavirus, lo que significa que es mas
dificil disenar una defensa duradera.

Su busqueda condujo a que cuatro candidatos experi-
mentales (hay mas de 120 grupos trabajando en diferentes
vacunas) se pusieran rapidamente en pruebas clinicas tem-

COQOVID-19 vaccines in clinical trials
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Figura 1: situacion actual de las vacunas de
SARS-Cov2 obtenida del webseminar de la Universidad de
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pranas y en un marco de tiempo sin precedentes.

La vacuna Moderna/NIAID, la biotecnologia con sede en
Cambridge, Massachusetts, fue construida con ARNm, un
fragmento de codigo genético que contiene las instrucciones
para la proteina espiga del coronavirus. La vacuna transporta
el ARNm a las células, que “leen” esas instrucciones y pro-
ducen la proteina, proporcionando al sistema inmunitario ese
primer vistazo al pico, como si le oliera a un perro. Un equipo
de Pfizer y la compatfiia alemana BioNTech también esta tra-
bajando en una vacuna de ARNm.

Conocer la secuencia del coronavirus también ha estimu-
lado otros enfoques. Algunos grupos, como la firma china
CanSino y una colaboracion entre la Universidad de Oxford
y AstraZeneca, estan uniendo el gen de la proteina espiga a
otro virus inofensivo que lo transporta a las células. Alli, se
expresa en la espiga, permitiendo que el sistema inmunitario
aumente sus fuerzas.

Hasta ahora, los resultados de las cuatro vacunas en fase 1
y 2 han demostrado que, en general, cada uno de ellos es bien
tolerado, sin efectos secundarios graves, aunque con sintomas
similares a la fiebre, dolor de cabeza o fatiga para una buena
parte de los voluntarios que fueron vacunados en todos los en-
sayos. Estos efectos fueron principalmente de naturaleza leve
o moderada y se resolvieron rapidamente. En algunos casos
, sin embargo, hubo reacciones mas severas a altas dosis de
vacuna. Moderna, por ejemplo, observo tres casos de efectos
secundarios sistémicos severos a la dosis mas alta que evalu6
en su estudio de Fase 1, lo que lo llevo a elegir una dosis
mas baja pero atn prometedora para grandes ensayos de Fase
3. CanSino tomo una decision similar cuando adelant6 a su
candidato de la Fase 1 a la Fase 2. Al elegir una dosis, los de-
sarrolladores deben alcanzar un equilibrio: demasiado alto y
el sistema inmunitario podria reaccionar de forma exagerada,
provocando efectos secundarios no deseados; o demasiado
bajo y la respuesta inmune provocada puede ser demasiado
débil para proteger contra la infeccion viral.

Los resultados de la Fase 1 han mostrado que cada uno
de los cuatro candidatos es capaz de provocar, en diversos
grados, anticuerpos especificos para el virus SARS-CoV-2.
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Moderna, BioNTech y Pfizer, y Oxford, junto con AstraZe-
neca, han comparado las respuestas inmunes de sus inyec-
ciones respectivas con lo que se ha observado en pruebas de
personas confirmadas como infectadas con SARS-CoV-2. Si
bien los medios de medicion difieren, los tres pudieron ge-
nerar anticuerpos neutralizantes en los niveles encontrados
en la sangre de los pacientes que se recuperaron de Covid-19,
lo que sugiere que las vacunas pueden imitar los efectos de
una infeccion real.

Las inyecciones de Moderna y BioNTech parecieron las
mas potentes, lo que resultd en niveles de anticuerpos neu-
tralizantes varias veces superiores a los de sus respectivos
convalecientes comparadores de sueros, mientras que la de
Oxford y AstraZeneca parecia ligeramente menos efectiva.

Los equipos de Oxford [26] y de CanSino Biologics [27]
que estan desarrollando vacunas de ‘vectores virales’ publi-
caron sus resultados en The Lancet. El tercer grupo, BioN-
Tech en Mainz, Alemania, (vacuna basada en ARN con la
compaiiia farmacéutica Pfizer) divulg6 datos inmunoldgicos
detallados de personas que habian recibido una vacuna que
contenia instrucciones de ARN para la porcion del “dominio
de union al receptor” de la proteina espiga [28]. Esto siguio
a los tan esperados resultados de ensayos clinicos publicados
el 14 de julio por Moderna [29].

Finalmente Corbett y cols [30] en un nuevo estudio en
primates, dos inyecciones de una vacuna basada en ARNm
que codifica la proteina de la punta del SARS-CoV-2 provo-
caron altos niveles de anticuerpos neutralizantes y respuestas
de células T Th1 CD4 en macacos Rhesus. Dos dias después,
en los animales vacunados con administracion de virus intra-
nasal e intratraqueal, la replicacion viral fue indetectable en
el liquido de lavado broncoalveolar y las secreciones nasales.
Esta capacidad de limitar la replicacion viral en las vias aé-
reas inferiores y superiores tiene implicaciones importantes
para la prevencion inducida por la vacuna de la enfermedad y
la transmision del SARS-CoV-2.

El ambiente general entre los investigadores es positivo.
Quedan no obstante muchas incognitas respecto a complica-
ciones en la prescripcion masiva a mas largo plazo o dudas
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a la hora de elegir una u otra vacuna. Los ensayos en fase
3 iniciados en Julio 2020 con miles de pacientes daran una
informacion importante antes de proceder a su dispensacion
mundial.

EL CURSO ESCOLAR: UNA TALLA NO SIRVE
PARA TODOS

A mediados de abril, 192 paises habian cerrado escuelas,
afectando a mas del 90% (casi 1.600 millones) de los estu-
diantes del mundo.

(Qué hacer ahora? Esa es una pregunta critica, porque esta
en la mente de todos en este momento. La posicion prede-
terminada es que debemos tratar de hacer lo mejor que po-
damos para que los nifios vuelvan a la escuela y mantener
las escuelas abiertas debido a las consecuencias negativas de
mantener a los nifios fuera del colegio.

Los encierros prolongados tienen consecuencias graves
para los nifios de todo el mundo. Los problemas sociales,
la falta de deportes juveniles, el retraso educativo, la dupli-
cacion de la violencia doméstica que se reporta cuando los
encierros son prolongados, todos afectan a los nifios en los
paises desarrollados también.

Eso es algo deseado, pero realmente dependera de cudl sea
la actividad viral en el lugar donde se encuentra ahora. Hay
algunas regiones o lugares, con poca actividad viral, donde
solo podemos recomendar volver a la escuela con las precau-
ciones conocidas de mascarillas, ventilacion, distancia en el
aula, mayor tiempo de recreo y quizas alternancia electronica
y presencial, con organizacion de burbujas horarias en cada
clase que garanticen su seguridad, su bienestar y la de los
maestros. Pero hay un gran debate sobre este asunto porque
una talla no sirve para todos y hay que decidir segtn el lugar.
Se implican la crisis econdmica y el trabajo de los padres si
las escuelas se cierran, aspectos de desigualdad social por
temas de apoyo alimentario o falta de conexion electrdnica,
reticencia de los profesores, responsabilidad de los adminis-
tradores sanitarios, diferencias profundas entre padres. La
Academia Estadounidense de Pediatria defiende que “todas
las consideraciones de politica para el proximo afio escolar
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deben comenzar con el objetivo de que los estudiantes estén
fisicamente presentes en la escuela” [31] [32].

APLANAR LA CURVA PARA LIBERAR SOBRE-
CARGA HOSPITALARIA Y DE UCIS

Es evidente que retrasar la propagacion de la enfermedad
no solo ayuda a los hospitales a hacer frente a las sobrecargas;
también nos da tiempo para hacer investigaciones médicas,
identificar tratamientos y encontrar vacunas. Asi que de eso
se trata por el momento. Pero ademas mientras la curva esta
aplanandose, algunos defienden que podria ir aumentando
la inmunidad de grupo aunque seria necesario alcanzar el
60-70% para parar la pandemia, algo en lo que aun estamos
muy lejos, con un 5-20% segun diferentes estudios. De hecho
solo hubo una prevalencia del 13,7% de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 en un gran estudio de cohorte de personal sa-
nitario en el area metropolitana de Nueva York [33], similar
a la de los adultos evaluados aleatoriamente en el estado de
Nueva York (14,0 %) pero superior a la de los adultos de Los
Angeles (4,1 %). No obstante no hay absolutamente ninguna
evidencia que demuestre que la inmunidad que se obtiene
dura mas de unas semanas. Tampoco sabemos si la inmu-
nidad de las células T contribuira a la inmunidad colectiva.

Todavia hay demasiadas incdgnitas para hacer predic-
ciones. Necesitamos saber exactamente por qué ciertos
grupos son mas vulnerables, cudnto tiempo durard la inmu-
nidad y si habra efectos a largo plazo, solo para empezar. Por
el momento, debemos proteger, en la medida de lo posible,
a nuestros colegas que trabajan en primera linea y a los que
corren mayor riesgo.

Ah, y no olvidemos: el experto en Covid-19 no existe
todavia.
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Sept 2020. Evolucion Coronavirus: test ra-
pidos y en grupos. Reflexiones ante la Se-
gunda Ola y llegada del Otono

Llega el curso escolar, la incorporacion al trabajo, esta
proximo el otofio-invierno con la llegada de los virus ha-
bituales, la pandemia de coronavirus rebrota fuertemente
en Espafia y todo es opinion confusa en los medios. Y nos
preguntamos ;porqué hemos llegado hasta aqui? ;Y hacia
adonde vamos? Los médicos hemos de responder a muchas
preguntas y no conocemos todas las respuestas.

COMO ES POSIBLE QUE SEAMOS EL PAIS
CON MAS FALLECIDOS Y PERSONAL SANITARIO
CONTAMINADO DEL MUNDO EN MARZO-JUNIO
2020?

La explicacion de esta tragedia, uniformemente aceptada
por la mayoria de los profesionales relacionados con la salud,
ha sido magistralmente resumida en el articulo del BMJ de
Crespo J y cols [1].

Es de sobra conocido que durante enero y febrero des-
pués de multiples advertencias de las principales agencias
internacionales de salud, incluido el Centro Europeo para
la Prevencion y el Control de Enfermedades (ECDC, por
sus siglas en inglés) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), sobre la posible gravedad de esta infeccion y la ne-
cesidad de prepararse, las autoridades sanitarias espafiolas no
ejercieron su responsabilidad para proteger a la poblacion.
El 28 de febrero, el ECDC present6 varias recomendaciones
para hospitales, y el mismo dia, el Consejo General de Co-
legios de Médicos recomendo que se suspendieran todos
los eventos médicos. El 2 de marzo, el ECDC aconsej6 a los
paises que advirtieran a la poblacion general sobre la ame-
naza inminente de Covid-19, que establecieran protocolos
de su diagnostico, que construyeran existencias de equipos
de proteccion e implementaran distanciamiento social para
interrumpir la transmision. Y también es conocido que en-
tonces, la autoridad sanitaria del Gobierno hizo lo contrario:
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la poblacion no estaba informada, los planes de diagnostico
eran inadecuados para la poblacion en general, no se orden6
el equipo de proteccion personal para los profesionales de la
salud, y una multitud de eventos publicos que estaban por
venir no se suspendieron. Estando ya Italia en una gravisima
situacion hubo sin control alguno mas de 200 vuelos diarios
con Espafia y por consiguiente el virus se propago.

A pesar de un gran aumento en el numero de personas
infectadas durante el fin de semana del 7 al 8 de marzo, y de
que la OMS declarase el Covid-19 una pandemia el 11 de
marzo, no fue sino hasta el 15 de marzo que Espafa entro
en cierre, perdiendo dos semanas esenciales. Los contactos
de casos positivos de Covid-19 no se testearon sistematica-
mente ni se pusieron en cuarentena durante al menos 14 dias,
y nunca se recomendo la prueba de profesionales de la salud
en contacto con casos confirmados.

Hemos de considerar que la utilizaciéon de mascarilla
(hoy dia obligatoria), una barrera fundamental para frenar la
transmision de enfermedades que se contagian por las gotitas
exhaladas al respirar, hablar, cantar, fumar etc., no se reco-
mendo6 hasta el dia 21 de Mayo, es decir mas de dos meses
después con los ciudadanos apelotonados en el metro y trans-
portes publicos (la OMS no lo hizo hasta el 6 de Junio, algo
realmente incomprensible y nunca explicado).

Se produjo una onda de contagios ilimitada y desconocida
ya que tan solo se diagnosticaron aquellos casos con sintoma-
tologia que acudian a los centros y hospitales. No conociamos
la enfermedad y no teniamos ningln tratamiento adecuado.

La consecuencia de esta falta de planificacion en Espana
fueron el 10 de junio cerca de 45.000 muertos (solo 27.136
reconocidos hasta entonces por el ministerio de Sanidad) y
242.280 infectados.

El confinamiento hasta Junio, a la vez que quebro la eco-
nomia y el aprendizaje en escuelas y universidades, produjo
un control de la pandemia. Si el 26 de Marzo teniamos 9159
casos nuevos confirmados respecto al dia anterior, el 22 de
Junio tuvimos 232. Con esa cifra era el momento de orga-
nizar adecuadamente el rastreo y aislamiento para prevenir
contagios.
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.COMO ES POSIBLE QUE DE NUEVO ESTEMOS
EN SEPTIEMBRE DE 2020 EN CIFRAS CADA
VEZ MAS AUMENTADAS DE CONTAGIADOS,
HOSPITALIZACIONES Y PACIENTES EN UVI?

Pues hemos llegado de nuevo, sin liderazgo alguno, a la
transmision comunitaria y Espafia sigue siendo el pais con
mas casos de la UE. Se detectan el 11 de septiembre 195
casos por millon de habitantes cada dia. Los infectados tam-
bién han crecido fuerte en Francia (110), pero otros paises
como Italia (24), Alemania (15) o Noruega (20) tienen cifras
mas bajas.

(Porqué seguimos siendo los peores? Rafael Mate-
sanz fundador y ex Coordinador nacional de la Organizacion
Nacional de Trasplantes lo resume acertadamente en su arti-
culo de El Mundo[2]: el cese de la limitacion de movilidad,
la relajacion de las medidas de prevencion, y gruesos errores
como el de los temporeros, los botellones, la falta de control
en origen de los visitantes y otros muchos, llevaron a la ge-
neralizacion de rebrotes en toda Espafia durante los meses
de verano, hasta alcanzar la preocupante situacion actual. El
gobierno reacciond con contundencia: jse fueron de vaca-
ciones! Y dejaron pendientes asuntos tan livianos como la
vuelta al colegio, o a las universidades o la elaboracion de
instrumentos juridicos que permitiesen a las Comunidades
Autonomas gestionar adecuadamente, fuera del estado de
alarma.

Todo ha vuelto pues a empeorar desde entonces aunque
es diferente que en el periodo marzo-junio. La edad media
de la poblacion afectada ha bajado de 64 afios a 46 anos. En-
tonces, de los casos que se detectaban, casi un 55% requerian
de atencion hospitalaria, mientras que en la actualidad, son
menos de un 5%, y entre un 40% y un 50% son asintoma-
ticos. La letalidad también es muy diferente, ya que al prin-
cipio de la epidemia era del 12-13 %, mientras que desde
mayo y hasta la actualidad ha bajado al 1%, situdndose la
media global en el 5,5%.

Pero aumentan los contagios, los ingresos hospitalarios y
las muertes.

Contagios: A finales de junio teniamos 200 casos nuevos
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diarios. El dia 11 de septiembre, Sanidad notificé un méximo
de 12.183 casos diarios. Podriamos decir que es porque ha-
cemos mas tests y es cierto que es asi y las curvas primera y
segunda no se pueden comparar. La deteccion hoy es mucho
mejor y se registran muchos casos leves que entonces se ig-
noraban. En parte por eso, ahora habra menos hospitalizados
y menos muertos por cada caso conocido.

Pero no es solo eso de que hacemos muchos test porque en
Junio, los test eran positivos un 2% y ahora un 12,8% (en Ho-
landa 5%, en Francia 7% y en Alemania 2% con variaciones
segun referencias).

Y este aumento de los contagios es preocupante porque
las muertes que veremos después son un reflejo de los con-
tagios de hace 3 0 4 semanas y es de esperar por tanto que a
mas contagios (aunque un 50% sean asintomaticos, un 4%
requ1eren hospitalizacion) haya maés ingresos y muertes en
las proximas semanas. Ademas la sobrecarga de Atencion
Primaria y Urgencias en hospitales vas a ser muy importante
y muy dificil de resolver.

Ingresos hospitalarios: Pues, es facil de entender, como
hemos dicho irdn subiendo. El 9 de Junio eran 150 sema-
nales, a finales de agosto 1467 y el 2 de septiembre 1831. Es
decir se han multiplicado por 12. Por fortuna de momento la
situacion es controlable ya que el nimero de camas ocupadas
por coronavirus es del 8% (con diferencias Madrid 17%, Ba-
leares 13%, la Rioja 10%, Castilla La Mancha 10%) pero esta
creciendo progresivamente. Los hospitales no estan colap-
sados como en marzo y reciben mas enfermos leves, pero la
tendencia es muy preocupante. Ademas, los ingresos en UCI
estan creciendo al mismo ritmo.

Fallecimientos: Desgraciadamente en ascenso. Hace un
mes, 10-15 por semana y el 11 de septiembre, el Ministerio
refiere 322 muertes en la semana anterior (del 28 de agosto
al 3 de septiembre). Hay que recordar que en los peores mo-
mentos de la primera ola tuvimos 900 diarios (5000-6000
muertos las peores semanas) pero como dije antes, hay
que esperar aumentos segun el ascenso de contagios en las
proximas semanas, que seguramente llegardn a superar los
600 semanales.
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Eso es lo que va a pasar en las proximas semanas y por
consiguiente, es evidente que es necesario un liderazgo que
no se tiene. No puede ser que cada Comunidad Auténoma
decida por libre aspectos unicos que han de ser regulados con
legislacion.

{QUE NOS ESPERA ESTE OTONO-INVIERNO
2020?

Esto va a estar con nosotros durante varios afios. Tiene
que haber una vacuna segura y eficaz, pero no llegard muy
pronto, asi que tendremos que entender que, desafortunada-
mente, considerando todo el dolor, el sufrimiento, la muerte y
la perturbacién econdmica, estamos al comienzo, no al final.

Lo epidemiologicamente mas correcto hubiera sido apro-
vechar este control en Junio para mantener con test y rastreos
el nimero ideal de nuevos contagios diarios inferior a 1-2
por 100.000 habitantes (es decir, aproximadamente menos
de 500-1000 nuevos contagios diarios en Espaia). Pero
contagios, ingresos hospitalarios y muertes han ido progre-
sivamente aumentando y en el momento de esta redaccion,
viernes 11 de septiembre, el Ministerio de Sanidad informa
del récord de contagios desde el fin del estado de alarma:
12.183 nuevos casos diarios confirmados, 4.708 en 24 horas
(que hasta eso es dificil de comprender). Por tanto, nos en-
contramos lejos de lo que puede considerarse controlado.

A este nivel de casos nacionales que parecen aumentar,
simplemente es dificil con las herramientas de salud publica
que tenemos controlar la pandemia. Nuestra capacidad de
prueba se ve abrumada en muchas areas, lo que resulta en de-
moras que hacen que el rastreo de contactos y otras medidas
para controlar el virus sean practicamente imposibles. Para
reducir con éxito nuestra tasa de casos a menos de uno por
cada 100.000 personas por dia, deberiamos exigir una con-
ducta voluntaria ciudadana que limite las salidas para todos
menos para los trabajadores verdaderamente esenciales, en
aquellas zonas no controladas. Con eso, queremos decir que
las personas deben quedarse en casa e irse solo por razones
esenciales: comprar alimentos y visitas a médicos y farma-
cias mientras usan mascarillas y se lavan las manos con fre-
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cuencia. Eso es lo recomendado cientificamente, aunque eco-
ndémicamente no es lo ideal.

De no tomar una decision muy rigurosa, el otofio serda muy
duro. Muchos virus respiratorios humanos (influenza, otros
coronavirus humanos y virus respiratorio sincitial (RSV))
siguen oscilaciones estacionales que conducen a brotes in-
vernales, por lo que es probable que el SARS-CoV-2 siga su
ejemplo. Y por tanto, la tasa de infeccion por SARS-CoV-2,y
también el resultado potencial de la enfermedad, sea peor en
el invierno. La evidencia sugiere que el aire seco del invierno
mejora la estabilidad y transmision de los virus respiratorios,
y la defensa inmunoldégica del tracto respiratorio podria verse
afectada por la inhalacion de aire seco.

Ademas, en climas mas frios es mas probable que las per-
sonas se queden en interiores, donde la transmision del virus
a través de gotitas es un riesgo mayor.

(HAY ESPERANZAS CON LA VACUNA
SARS-COV2?

El tema de la vacuna debe ser muy bien informado a la po-
blacion que tiene grandes esperanzas sobre algo que aiin no
ha demostrado ninguna eficacia. Es cierto que en los ensayos
en fase 1 y fase 2 han mostrado ya varias vacunas que pro-
ducen anticuerpos que neutralizan el virus y también cierta
inmunidad celular, pero no sabemos si la fase 3 demostrara
que la vacuna protegera de la infeccion.

Parece que algunas estaran disponibles a finales de afo
(Moderna) aunque la vacuna de Oxford (Astra-Zeneca) para-
liz6 durante unos dias su fase 3 por un caso de mielitis trans-
versa en una mujer que recibio la vacuna y cuya relacion con
la vacuna parece descartada. Este rigor es muy importante
porque en EEUU, se alzan voces criticando la presion poli-
tica para lanzar la vacuna con prisas antes de las elecciones.
Todos los estamentos con el Dr. Anthony Fauci a la cabeza
han asegurado independencia y claridad con respeto al grupo
independiente encargado de la vigilancia y seguridad del es-
tudio de la vacuna Moderna.

Aceptando que del 60 al 70% de la poblacion tendria que
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ser inmune, ya sea como resultado de una infeccion natural o
vacunacion, para lograr la proteccion de la comunidad (tam-
bién conocida como inmunidad colectiva), alrededor de 30
millones de espafoles y 5.600 millones de personas en todo
el mundo tendrian que estar inmunes para poner fin a la pan-
demia, y eso supone muchos afios. Si logramos una vacuna
seria estupendo, porque se puede alcanzar esa inmunidad sin
pasar la enfermedad, pero si no la tenemos, vamos a seguir
viendo muchos casos. Y ademas de la eficacia y seguridad de
la vacuna, esta el problema de sectores sociales antivacunas
que consiguen audiencias en determinados medios de comu-
nicacion. Por lo tanto, una respuesta mas completa a la pre-
gunta comun seria: Tendremos una vacuna Covid-19 segura
y eficaz cuando los estudios de investigacion, los procesos
de participacion, los esfuerzos de comunicacion y educacion
realizados durante la etapa del ensayo clinico hayan generado
confianza y concluyan recomendaciones de vacunacion que
sean entendidos, apoyados y aceptados por la gran mayoria
de la sociedad.

Por tanto, hasta que llegue esa vacuna, hemos de exagerar
la importancia de los medios de proteccion que sabemos que
funcionan muy bien:

- Lavado de manos
- Mascarilla
- Distancia

- Evitar espacios cerrados y si no es posible, constante
ventilacion bien administrada

- Test, Test, Test” y Rastreo, Rastreo, rastreo.

(SE PUEDE EXPLICAR MEJOR LA
INTERPRETACION DE LOS TEST PCRY
ANTICUERPOS?

Existe una gran confusion entre la poblacion con el diag-
nostico del Covid: que si no le tengo porque la PCR es ne-
gativa, que si si le tengo porque tengo un anticuerpo pero no
s¢ cudl es, que si ya no se contagia a los 5 dias, que si no es
a los cinco que es a los diez. Vamos a tratar de simplificar
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brevemente, a ver si podemos.

1.- ;Qué es el Test RT- PCR? Los médicos e investiga-
dores lo conocen muy bien desde hace muchos afios: La re-
accion en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por
sus siglas en inglés (polymerase chain reaction) amplifica un
fragmento de ARN obteniendo muchas copias; su utilidad es
que tras la amplificacion resulta mucho mas facil identificar,
con una probabilidad muy alta, virus o bacterias causantes de
una enfermedad, identificar personas (cadaveres) o hacer in-
vestigacion cientifica sobre el ARN amplificado. Puede ocu-
rrir degradacion viral de ARN de las muestras, por lo que las
pruebas deben realizarse dentro de las 4 horas o congelarse a
-20° C; de lo contrario, aumenta el falso negativo.

2.- Falsos negativos con PCR. EI tiempo de ventana
hasta la infeccion y prueba positiva es de 3 dias por PCR. Eso
quiere decir que las tasas de falsos negativos estan cercanas
al 100% si la PCR se realiza en los 3 primeros dias tras el
contagio; 68% si han pasado 4 dias; 38% si se hace la PCR el
dia que empiezan los sintomas; 25% al dia siguiente. Los dias
séptimo y octavo tras el contagio es cuando hay menos falsos
negativos, pero sigue ocurriendo en 1 de cada 5 personas in-
fectadas. Una PCR negativa no asegura no estar infectado y
puede provocar una falsa seguridad [3].

En muchos casos, se desconoce el tiempo de exposicion
y se realizan pruebas sobre la base del tiempo de inicio de
los sintomas. El falso negativo mas bajo se observa 3 dias
después del inicio de los sintomas o aproximadamente 8 dias
después de la exposicion. Los médicos deben considerar es-
perar de 1 a 3 dias después del inicio de los sintomas para
limitar la probabilidad de un resultado falso negativo.

Asi pues si hay alta sospecha clinica de infeccion, esta no
puede ser excluida por el resultado de la RT-PCR solo, sino
que hay que valorar la situacion clinica y epidemiologica.

3.- Personas PCR positivos que no contagian: Para
conocer la infectividad hemos de conocer un concepto lla-
mado CT. El umbral del ciclo -Cycle threshold- (CT) hace
referencia al nimero de ciclos en un ensayo de RT-PCR ne-
cesario para amplificar el ARN viral para alcanzar un nivel
detectable. El valor de CT puede indicar el nivel relativo de
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ARN viral en una muestra y cuanto mas bajo sean los valores
del CT reflejarian niveles virales mas altos. Por ejemplo un
CT de 5 significa que se han realizado pocos ciclos para de-
tectar el virus por ser mayor la concentracion que un nivel de
25 que ha necesitado de mas ciclos para amplificar el ARN
viral y detectarlo.

Los datos indican que por encima de 35 CT no hay in-
fectividad. La prueba positiva en estos casos esta detec-
tando fragmentos de un virus muerto. Ademas del CT hay
que considerar el tiempo de evolucion. Una persona asinto-
matica puede ser dada de alta con seguridad tras 10 dias de
aislamiento (algunos lo reducen a siete) y no se recomienda
nueva PCR porque saldra probablemente positiva porque la
PCR esta detectando acidos nucleicod de fragmentos de virus
muertos que pueden seguir siendo excretados durante se-
manas tras la curacion. Si hacemos test masivos en asintoma-
ticos, nos encontraremos inevitablemente muchas personas
PCR positivas no infectivas, que han pasado la enfermedad
hace semanas sin darse cuenta.

Sin embargo, por regla general los laboratorios no pro-
porcionan el valor del CT con el resultado cualitativo de la
RT-PCR.Y aunque su aplicacion clinica aun es incierta, quiza
pueda ser interesante solicitarlo. Ademas debemos tener en
cuenta que los valores del CT no estan estandarizados, por
lo que los resultados no serian comparables entre diferentes
pruebas [4].

LOS ANTICUERPOS IGM NO DEBEN SER INTER-
PRETADOS PARA DIAGNOSTICO DE COVID-19

Los anticuerpos IgM son detectables dentro de los 5 dias
posteriores a la infeccion, con niveles mas altos de IgM du-
rante las semanas 2 a 3 de la enfermedad, mientras que la ele-
vacion de IgG se observa por primera vez aproximadamente
14 dias después del inicio de los sintomas. Los titulos de anti-
cuerpos mas altos ocurren con la enfermedad mas grave. Los
ensayos serologicos fueron aceptados muy apresuradamente
y hay una gran diferencia entre unos y otros y por tanto, el
rendimiento, la precision y la validez son variables.
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Estas pruebas seroldgicas pueden proporcionar datos im-
portantes sobre como se esta propagando Covid-19 en una
poblacion. También existe la esperanza de que la presencia de
ciertos anticuerpos pueda significar inmunidad a infecciones
futuras, una posibilidad que aun desconocemos. Las pruebas
de anticuerpos tienen deficiencias potenciales: pueden de-
tectar anticuerpos ineficaces, no indican si una infeccion atin
estd activa y no detectan la infeccion si se estudian antes de
que se desarrollen los anticuerpos.

Aun asi, tales pruebas se han propuesto como una forma
para que las personas averigiien si ya han sido infectadas con
el nuevo coronavirus. Pero son dificiles de interpretar: in-
cluso con una prueba muy precisa, cuantas menos personas
en una poblacion tengan una afeccion, mas probable es que el
resultado positivo de una persona sea incorrecto.

El diagnoéstico de infeccion por Covid basado en anti-
cuerpos IgM debe confirmarse con prueba PCR. Por los mo-
tivos anteriores, valga como ejemplo que de 1.500 profesores
de la Comunidad de Madrid diagnosticados de Covid-19 por
anticuerpos, tan solo un 1% present6 PCR positiva.

(PUEDEN LOS NUEVOS TEST RAPIDOS
PCR AYUDAR A CONTROLAR LA PANDEMIA
HASTA LA LLEGADA DE LA INMUNIZACION DE
LA POBLACION?

La idea de que las pruebas semanales de poblaciones
enteras pueden reducir la transmisiéon para que la vida
normal pueda continuar ha sido respaldada por destacados
epidemiologos.

Hasta ahora la calidad de un test se basaba en tres pre-
misas por orden:

1.- Sensibilidad alta
2.- Coste bajo y por tanto frecuencia alta
3.- Rapidez en la obtencion de resultados

En la actualidad, hay pruebas rapidas (minutos) de alta sen-
sibilidad (detecta 10 particulas virales) pero son caras y por
tanto imposibles de hacer frecuentemente. Los test rapidos
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que estan en marcha hoy pueden revolucionar la evolucion de
la pandemia. Son rapidos (10-15 minutos) y baratos (menos
de 5 euros probablemente), pero tienen una sensibilidad 1000
veces inferior a los anteriores. Sin embargo, si vemos la di-
namica viral, en realidad, la diferencia en la sensibilidad no
es importante entre el dia 5 y el 15. Por tanto, la frecuencia
de los test (imaginemos que se hagan semanalmente) es mas
importante que la sensibilidad.

Existe una tecnologia barata y eficaz que se puede imple-
mentar rapidamente, incluso en entornos rurales del mundo
en desarrollo. RT-LAMP (amplificacion de bucle de transcrip-
tasa inversa), como se le llama, no requiere equipos costosos.
Fundamentalmente, las pruebas se pueden realizar utilizando
muestras de saliva tomadas por uno mismo. Esa simplicidad
es importante ya que hace que la logistica de administrar y
monitorear las pruebas regulares sea factible. Para ser claros,
esta no es una prueba de diagnostico para determinar la nece-
sidad de tratamiento clinico. Las pruebas RT-LAMP optimi-
zadas tienen una sensibilidad de mas del 97%, pero incluso
una prueba de un solo paso tiene una sensibilidad del 85 al
90%, suficiente para controlar la epidemia. Las personas que
dan positivo en la prueba se pondrian en cuarentena con sus
hogares solo después de realizar una prueba de alta tecno-
logia para eliminar los falsos positivos.

BinaxXNOW Covid-19 Ag CARD Abbott ya esta en el mer-
cado, y llegard en pocas semanas a Espafia, y sabemos que
en la actualidad esta estudiandose en centros espanoles. Fue
estudiado en pacientes sintomaticos por lo que su mejor res-
puesta seria entre el quinto y el octavo dia. Su sensibilidad
es del 97% y especificidad del 98.5%, es decir excelentes.
Solamente tiene el problema y es que precisa un hisopo
nasal, lo que abre la posibilidad de precisar enfermeria para
la muestra. Su precio parece ser inferior a cinco euros por lo
que podria utilizarse semanalmente para controles estrechos
y epidemiologicos [5], y tras este vendran muchos mas.

Con pruebas semanales universales y deteccion en viajeros
del exterior nos enfrentariamos mucho mejor a esta pandemia
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(QUE ES ESO DE LOS TEST EN GRUPOS?

Mientras no tengamos una vacuna, solo podemos detener
la transmision del virus mediante la prueba y el aislamiento
de las personas infectadas, pero ello requiere, al existir mu-
chos casos asintomaticos, un enorme esfuerzo econoémico y
organizativo. Investigadores de EEUU, Israel y Alemania
estan siguiendo una estrategia para aumentar drasticamente
la capacidad de diagndstico: pruebas grupales. Al agrupar
muestras de muchas personas en unos pocos grupos y eva-
luar grupos en lugar de individuos, los cientificos creen que
pueden usar menos pruebas en mas personas. Este enfoque
podria conducir a la deteccion mas rapida de individuos que
son portadores involuntarios de la enfermedad y a la capa-
cidad de eliminar rapidamente a otros que no han sido infec-
tados. La estrategia se ha utilizado en el pasado para detectar
con éxito casos de VIH, clamidia, malaria e influenza, y se
concibi6 originalmente durante la Segunda Guerra Mundial
para realizar pruebas de sifilis a miles de militares.

Supongamos que esta examinando a 100 personas y una
de ellas es positiva. Normalmente, haria 100 pruebas de diag-
nostico, buscando material genético del virus en cada indi-
viduo. Pero con las pruebas grupales, puede dividir a esas
100 personas en cinco grupos de 20. Eso le da cinco grupos
con 20 muestras y utiliza una prueba por grupo. Si los pri-
meros cuatro grupos de muestras dan negativo, ha eliminado
a 80 personas con cuatro pruebas. Si el Gltimo grupo da po-
sitivo, vuelva a analizar cada muestra en ese ultimo grupo
individualmente para identificar la que tiene la enfermedad.
Al final, hiciste 25 pruebas en lugar de 100. Sin embargo, hay
una advertencia: a medida que aumenta la prevalencia de la
infeccion en una comunidad, disminuye la capacidad de aho-
rrar recursos mediante pruebas grupales. Y también, que una
excesiva dilucion podria tener fallos diagnodsticos. Pero todo
ello est4 en estudios aprobados por la FDA [6].

.QUE HEMOS APRENDIDO EN ESTOS MESES DE
PANDEMIA?

Los médicos conocemos mejor la enfermedad. Hemos
aprendido que el virus Sars-Cov-2 agrede al endotelio pro-
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duciendo trombosis vasculares y prescribimos inicialmente
anticoagulacion. Sabemos del efecto beneficioso de los cor-
ticoides en la fase 2 de la enfermedad, cuando aparece la
tormenta inflamatoria y Gltimamente, hay resultados favora-
bles aplicados més tempranamente. Tenemos algun antiviral
(Remdesivir) que ha demostrado “cierta eficacia” y tenemos
grandes esperanzas en los estudios con anticuerpos mono-
clonales y quizas con las transfusiones de plasma con anti-
cuerpos de convalecientes. Y también sabemos que en los
pacientes afectados, hay esa fase de “hipoxia tranquila”, en
la que pierden la saturacion de oxigeno sin notarlo (no esta
alterada aun la elastancia pulmonar) y por lo tanto han de
recibir oxigeno aunque no lo demanden. En fin, lo sabemos
tratar mejor, aunque aun es insuficiente.

Hay maés de 400 estudios clinicos en marcha y el mundo
cientifico estd centrado en el control de esta pandemia, asi
como mas de 150 vacunas en estudio y potencialmente un par
de ellas espaiiolas.

(CUALES SERIAN LAS RECOMENDACIONES
PARAENTRARENEL OTONO CONESTE ALTISIMO
NUMERO DE AFECTADOS?

Habria que resaltar muchas recomendaciones pero las im-
portantes serian:

1.- Vacunacion contra la gripe. Es una recomendacion muy
extrema. Hay que olvidarse de gurus y anécdotas personales.
Todos han de vacunarse contra la gripe, incluidos los nifios
mayores de 6 aflos, pero especialmente aquellos en riesgo.

2.- Debemos exigir una coordinacion centralizada sa-
nitaria que unifique y legisle la actividad de las CCAA a
quienes se les ha trasladado la responsabilidad sin las herra-
mientas legales necesarias para ordenar ciertos controles. No
hay liderazgo y eso es imprescindible.

3.- Hay que reducir los contagios actuales en las proximas
semanas con decisiones dolorosas, porque la coincidencia
con otras infecciones respiratorias en otofio invierno puede
tener consecuencias muy graves. Test, rastreos, aislamientos
eficaces, etc. Focalizar y sectorizar aislamientos y cuaren-
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tenas cuando la incidencia de nuevos casos suba de la cifra
acordada con el Ministerio de Sanidad /100.000 habitantes.

4.- Y por encima de todo, de manera urgente, hay que
potenciar y financiar la Atencion Primaria y la red de salud
publica, pues son las barreras fundamentales para evitar la
llegada del Covid-19 al hospital, asi como asegurar la pro-
teccion de sanitarios y personal de residencias de mayores, y
demas profesionales de primera linea.
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Octubre 2020. ;Cuando volveremos a la
normalidad?

Nuestra vida ha ido pasando hasta que nos sorprendi6 el
coronavirus y ya todo ha girado a su alrededor. En realidad
llevamos decadas en contacto con cuatro tipo de coronavirus
que son los responsables del resfriado comln, pero no nos
habiamos dado cuenta .De hecho entre el 15 y el 30% de
todos los resfriados de los meses de invierno son producidos
por coronavirus.

Tuvimos que enfrentarnos a dos pandemias anteriores de
coronavirus mucho mas agresivas y que tambien nos pasaron
desapercibidas En 2002 apareci6 el SARS en Canton China
con 8000 casos y 785 muertes, afectd a 30 paises y desapa-
recio tan solo con medidas de salud publica sin vacuna . En
2010 en Arabia Saudita el MERS con cerca de 2000 casos y
una mortalidad del 40% y atn hay algln caso aislado en la
zona .

Ahora tenemos la tercera pandemia de coronavirus que
fué reconocido en Wuhan China en diciembre de 2010 . Y
tan solo dos semanas después, motivado por las experien-
cias anteriores, se publico la secuencia del virus , es decir el
codigo genético que tienen todos los seres vivos, algo que
tendria muchisima importancia para desarrollo de medica-
ciones y vacunas.

La evolucion y explosion de esta tercera pandemia no la
habiamos conocido desde la pandemia de gripe hace 102
afnos en 1918. Ha alcanzado proporciones escalofriantes en
el mundo: un millon de muertos y 33 millones de casos

Y ahora el mundo se mueve con grandes incognitas y una
gran confusion de los ciudadanos Y la pregunta es ;hasta
cuando vamos a estar asi?, ; cuando vamos a vivir como Vi-
viamos antes?

No lo sabemos. Va a depender de varias circunstancias
entre las cuales destacamos tres, ademas de las medidas de
salud publica (clarisimamente demostradas): tests antigé-
nicos rapidos ,inmunizacion por contagio y vacunas.
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Cuando una persona se infecta, los virus se introducen
inicialmente en receptores de la nariz y ahi se reproducen
célula a célula . Generalmente se tardan cinco dias en tener
sintomas . La tecnica PCR detecta los virus en la nariz, pero
en los primeros cuatro dias es falsamente negativa por lo que
los médicos siempre indican la prueba cuatro o cinco dias
mas tarde. La dificultad en controlar una pandemia estd en un
rastreo inadecuado a los pacientes contagiados. Si un test de
PCR tarda cuatro o cinco dias en tener resultados, durante ese
tiempo se ha producido un contagio importante. Los tests an-
tigenicos rapidos (hisopo en nariz o dentro de poco en saliva)
pueden cambiar drasticamente esta situacion. Con resultados
en 15 minutos y precios muy asequibles, permitiran mejorar
el control de la pandemia si se realizan adecuadamente en
tiempo y condiciones indicadas. No nos confundamos: los
test seroldgicos rapidos (en sangre) no sirven para el diagnos-
tico sino solamente para conocer si se ha pasado la infeccion
semanas después. Nuevos tests diferenciadores entre gripe o
Covid tambien estan muy proximos

En este momento tenemos en Espafia 825.000 casos
diagnosticados pero probablemente lleguen a mas de cuatro
millones contagiados asi que es posible que tengamos en
algunas zonas mas del 20% de inmunizados. Todas estas
personas desarrollan anticuerpos que neutralizan el virus
y aunque parece que desaparecen en pocos meses persiste
otro tipo de inmunidad celular que es dificil de estudiar y que
puede condicionar resistencia al virus. Asi que comienza ya
a aparecer una barrera contra el virus, porque si no encuentra
celula donde entrar , el virus muere ( por eso descendid
tanto cuando nos refugiamos en casa) Es muy importante la
vacunacion contra la gripe, no solamente por no sobrecargar
los servicios sanitarios sino porque pudiera haber cierta in-
munizacion cruzada contra el coronavirus del Covid-19.

Pero ese 20% no serd suficiente para un escudo protector.
Necesitamos que mas de un 70% esté inmunizado. Y ahi
viene la eficacia de la vacuna. El conocimiento del codigo ge-
nético del virus , junto a plataformas de estudios virales exis-
tentes , ha permitido hacer una vacuna en menos de un afio
cuando habitualmente se tardan unos 10 afios 0 mas. Hay mas
de cien vacunas en desarrollo pero principalmente hay seis
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de las cuales cinco estan ya en la ultima fase de estudio, la
llamada fase 3. En la actualidad hay mas de 30.000 pacientes
ya vacunados desde el mes de Julio en dos de ellas y empe-
zaremos a conocer los resultados de si la vacuna es efectiva
hacia el mes de diciembre o quizas antes. Es decir sabremos
si los pacientes vacunados comparados con los no vacunados
tienen menos infecciones y desarrollan inmunidad.

No se conocen los resultados porque el proceso de segu-
ridad ( que estudia los efectos secundarios de la vacuna) y
la respuesta inmunitaria son secretos .Hay tres comités in-
dependientes que analizan los datos desconociendo quien ha
recibido la vacuna. Y un cuarto que , si existiera algun efecto
secundario en una de las dos ramas , analizaria el estudio
con toda la informacién y frenaria el ensayo clinico Y si
ocurriera lo contrario, es decir que observara una ausencia
de infecciones en el grupo vacunado en un numero de casos
significativo, podria incluso dar por concluido el estudio con
anterioridad para proceder a su autorizacion. Ademas hay
mas comités de seguridad de los Centros de Control de enfer-
medades asi como registros postautorizacion . Esta explicado
de una forma simple, pero quiero hacerles llegar la seguridad
que hay detras de su autorizacion

Pues bien, la vacuna si funciona deberia conseguir al
menos un 50% de inmunizacidon pero esperemos que llegue
al 70-80% . Lamentablemente no todo el mundo se vacunara
asi que alcanzar el escudo protector del 70%-80% sera lo que
nos indique la respuesta a cuando volveremos a la norma-
lidad . . Es fundamental que todo el mundo comprenda la ne-
cesidad de vacunarse y no hacer caso a opiniones de leyendas
e historias no cientificas sin fundamento

Mientras avanzan tambien los tratamientos médicos ( an-
tivirales, anticuerpos monoclonales, ..etc) con mas de mil es-
tudios aleatorizados en marcha , estas son las posibilidades
para volver a la normalidad

1.-Si la vacuna alcanza una respuesta parcial del 60% de
inmunizacion tendremos que seguir con medidas comple-
mentarias de prevencion (distancia fisica, mascarillas, areas
ventiladas, higiene de manos..etc ) y rastreo preciso , pero
con una actividad econdmica practicamente normal.
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2.- Pero si la vacuna alcanza un 90% de efectividad en-
tonces podremos volver a la normalidad total

Investigadores muy reconocidos ( Dr Anthoni Fauci en
EEUU) son optimistas considerando los resultados positivos
de fase 1 y fase 2 de las vacunas , incluso efectivas tam-
bien en personas de edad avanzada , aunque no hay estudios
en nifos (se haran al conocer los resultados de los estudios
actuales)

Y ahora usted que ha llegado hasta aqui, se merece un
pronostico de vuelta a la normalidad con todas las reservas.
Pongamos primavera- verano de 2022. A ver si es verdad
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Noviembre 2020. La vacuna? La vacuna
eres tu.

Los datos aparecidos el pasado lunes dia 9 de Noviembre
sobre la efectividad de la vacuna para el coronavirus de Pfizer
BNT162b2 han abierto logicamente una luz de esperanza en
este mundo ya cansado de noticias negativas. Y no seré yo
quien apague esa luz, si bien intentaré¢ adaptar ese entusiasmo
con la realidad. Los ciudadanos estamos sometidos a con-
tinuas confusiones, incluso provenientes de quienes deben
vigilar la verdad, por lo que es importante una informacion
técnica independiente. La ciencia por comunicado de prensa
no es precisamente lo deseable.

Es una gran noticia que corrobora los datos de los estudios
en fase 2 que demostraron tolerancia y formacion de anti-
cuerpos en los voluntarios que recibieron esta vacuna. Ahora,
en un estudio en fase 3 con 43.538, la empresa farmacéutica
que ha desarrollado esta vacuna ha anunciado una eficacia de
la vacuna del 90%. Es decir, mas eficaz que la vacuna contra
la gripe, que tan solo llega al 50% y estd en la misma linea
con otras vacunas que han permitido casi erradicar enferme-
dades como la polio y el sarampion. Es importante considerar
que el anuncio de la empresa viene de la informacion preli-
minar que un comité independiente ha elaborado, sin conocer
quienes habian recibido la vacuna.

(Pero por qué debemos ser prudentes al analizar este es-
tudio? Pues porque se basa en una poblacion muy limitada
(en el estudio solo el 0,24% de los 38.998 participantes in-
cluidos hasta ese momento contrajeron COVID-19) y durante
un corto tiempo de observacion. Faltan pues datos aun de
eficacia, duracion de la proteccion (solo se aclarara después
de que las vacunas estén en uso por un tiempo), seguridad
a largo plazo, diferencias de resultados entre jovenes y an-
cianos, incidencia de Covid 19 en los seis paises del estudio
y la publicacion de los resultados evaluados por cientificos
independientes. Es un analisis intermedio, pues el ensayo
no ha finalizado todavia y los datos comunicados no son de-
finitivos, de manera que ese 90% pudiera reducirse algo al
término del estudio. Por tanto, atin no se ha podido realizar
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una evaluacion formal por parte de la Agencia Europea del
Medicamento.

Una semana después se han presentado en prensa los re-
sultados del estudio en marcha de vacunacion de la empresa
farmacéutica americana Moderna. Los primeros resultados
provisionales del ensayo COVE de fase 3 incluyeron a 95
participantes con COVID-19 confirmado. El grupo indepen-
diente de seguridad designado por el NIH inform6 a Moderna
que 90 de los pacientes que dieron positivo después de dos
dosis para COVID-19 estaban en el grupo placebo y cinco
pacientes positivos habian recibido la vacuna mRNA-1273,
dando como resultado una eficacia de la vacuna del 94,5%.

Por tanto, es el segundo estudio (que hemos de analizar
con pruden01a por las mismas razones que hemos expuesto
en el estudio de Pfizer) que demuestra que las vacunas de
ARN, [Moderna y Pfizer / BioNTech] inducen tasas de efi-
cacia muy altas.

Esta tecnologia se basa en un tipo de material genético
llamado ARN mensajero (ARNm) que ya en el interior de
las células, da instrucciones para que produzcan una pro-
teina que se encuentra en la superficie del coronavirus. Esa
proteina luego entrena el sistema inmunologico del cuerpo
para producir anticuerpos protectores y células inmunes que
combaten los virus. Nunca se ha aprobado ningliin farmaco
o vacuna de ARNm. Sin embargo, la tecnologia tiene una
ventaja sobre los enfoques de vacunas tradicionales (que
utilizan virus inactivados o proteinas fabricadas), ya que es
rapida de disefiar y fabricar. Es importante saber que esta va-
cuna ataca a la proteina del pico del virus, que se introduce en
la célula humana, al igual que la mayoria de las otras vacunas
en desarrollo, lo que predice una alta posibilidad de que estas
también funcionen.

Con la prudencia necesaria, es una positiva noticia que
todos hemos de celebrar. De hecho, es muy probable que en
la tercera semana de noviembre, la agencia estatal americana
FDA analice la aprobacion de autorizacion para su uso de
emergencia y seguro que en diciembre de este afio ya haya
gente vacunada. La cosa va en serio, pues ya se anuncian 50
millones de dosis en 2020 y 1300 millones en 2021.
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Sin embargo, esta noticia no va a cambiar que en Espana
se infecten 20.000 personas, ingresen en hospitales mas de
2000 y se mueran mas de 300 diarios . Ni tampoco cambiara
mafiana, ni en los meses de invierno que tenemos por delante,
aunque se reducira si las medidas de proteccion las tomamos
muy en serio.

LY por qué no va a cambiar a corto plazo? Es facil de en-
tender. Tienen que vacunarse 5.300 millones de personas en
el mundo para llegar al porcentaje protector necesario y €so
no es facil. Estas vacunas ARNm precisan de almacenaje a
-70 ° (Pfizer) o -20° (Moderna), por lo que su distribucion y
conservacion es compleja, (las de virus atenuados no lo pre-
cisan). Piensen ustedes en la enorme logistica que significa
el envio, almacenaje, trabajo administrativo e informacion
electronica y seguimiento de cada paciente que ademas ha
de recibir dos dosis separadas 3 semanas y que ha de incluir
datos de seguridad de cada uno. Y ;donde administrarla?
Es evidente que tiene que ser en centros sanitarios que dis-
pongan de congeladores especiales y seguimiento electronico
de registro de temperaturas, lo cual requerira una importante
organizacion logistica y dotacion adecuada de personal es-
pecializado. Esperemos que este aspecto de la temperatura
pueda cambiar pues tanto los laboratorios Pfizer como Mo-
derna estan trabajando para mejorar la estabilidad a tempe-
raturas de -2°C a -8°C. Y no olvidemos que se precisa mas
de un disefio de vacuna por las peculiaridades a la hora de
generar inmunidad de cada una y que podran aplicarse en
distintos contextos clinicos y poblacion.

También hemos de considerar que la poblacion siente
cierto escepticismo para vacunarse, esperando un mensaje
claro. Tenemos que respetar la decision de quien no desea
vacunarse, aunque para alcanzar una proteccion de la so-
ciedad tendriamos que llegar a un 70% de poblaciéon inmune
y es mucho mejor hacerlo con la vacuna que infectindonos
de Covid 19.

Por tanto, durante el afio 2021, si bien se iniciaran muchos
proyectos de vacunacion, con estas u otras vacunas, vamos a
tener que mantener las condiciones de seguridad conocidas.
Nosotros somos la mejor vacuna si seguimos seriamente esas
normas. Lo mas potente que tenemos, ademas del lavado de
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manos, la distancia y ventilacion, es la mascarilla. Si la lle-
vamos adecuadamente, es mas potente que una vacuna que
alcance el 70% de inmunidad. Nadie tiene la libertad y el
derecho individual de infectar a otro, de manera que cada ciu-
dadano hemos de ser vigilantes de quien no siga esa norma
en circunstancias de espacios interiores especialmente, exi-
giendo educadamente su cumplimiento. Si todos somos va-
cuna, mientras esperamos la vacuna inyectable, podremos
ayudar a disminuir la tragedia sanitaria y la ruina econémica
de muchos espafioles, facilitando la apertura controlada de la
hosteleria y otras éareas.

Aun vamos a estar con el Covid 19 durante muchos meses.
Tenemos que vivir esa realidad sin panico y sin convertir
nuestra vida en una sucesion de dias tristes. Los nuevos tests
en saliva que puedan realizarse diariamente nos van a ayudar.
Pasee relajado por los parques, playas y calles manteniendo
la distancia de proteccion de 1,5 m. Siempre en el exterior
mejor que en interior y asegure una constante ventilacion;
piense que es mejor abrigarse que cerrar la ventana. No ol-
viden que los contagios provienen de reunién de grupos,
también familiares, especialmente en lugares cerrados y sin
mascarilla.

La mente humana es buena para predecir lo peor y se so-
breestima lo malo, pero somos mas fuertes de lo que pen-
samos. La vacuna estd mas cerca y ya hay menos incerti-
dumbre, pero hasta entonces, piensa que la vacuna eres tq.
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Diciembre 2020. Interrogantes sobre la va-
cuna Covid-19

La reciente aprobacion de emergencia de vacunas contra
el Covid-19 abre una esperanza de control de la pandemia.
Pero al mismo tiempo, ciertos interrogantes sobre la eficacia
y seguridad de las mismas. Estas son algunas de las preguntas
que se hace la sociedad sobre este tema

JEs verdad que la vacuna es eficaz?

Si. Es incuestionable por los datos conocidos presentados
por los comités de vigilancia de los estudios a las empresas
farmacéuticas. Las vacunas de Pfizer y Moderna alcanzan
(quizas algo inferior en la practica clinica futura) una eficacia
de 94-95% en reduccion de la infeccion tanto en casos leves
como graves y también en personas mayores de 65 afios. La
de Oxford algo menos, pero esta pendiente de adecuacion
de dosis. Y las demads, que también atacan al pico del coro-
navirus que se mete en la célula, también seran eficaces. Sa-
bemos con seguridad que la inmunidad se extiende mas alla
de 3 meses después de la segunda dosis (incluso se observa
que algunas infecciones asintomaticas comienzan a preve-
nirse después de la primera dosis), pero todavia ignoramos
cuanto durard mas la proteccion que ofrecen, probablemente
cerca de un afio o mas. El coronavirus aunque muta (D614G),
no lo hace tanto como el de la gripe que muta en dias. Al no
aumentar la resistencia a anticuerpos, no parece que la va-
cuna vaya a perder eficacia.

No tenemos aun datos en nifios, en mujeres embarazadas
ni en pacientes inmunosuprimidos, aunque hay estudios en
marcha.

.Se tienen que vacunar los que pasaron la enfermedad?

También deberan ser vacunados, aunque no sean priorita-
rios, porque es dificil calcular su nivel de proteccion y pueden
reinfectarse. Es posible que estén protegidos contra futuras
infecciones independientemente de si tienen titulos de anti-
cuerpos medibles o no. La disminucioén con el tiempo de la
seroprevalencia de anticuerpos al SARS-CoV-2 no es inespe-
rada ni alarmante. Para todas las enfermedades infecciosas,
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la disminucion de los titulos de anticuerpos es normal y no
necesariamente indican la pérdida de la inmunidad protectora
a largo plazo. El papel de las células T en inmunidad pro-
tectora contra COVID-19, y la asociacion entre inmunidad
basada en anticuerpos y memoria Células T, permanece inde-
finido. Pero sino es bien conocido en cada persona, deberian
ser vacunados. De hecho lo han sido en los estudios en fase 3
recientemente publicados. La reinfeccion, aunque se descri-
bieron 27 casos en el mundo y recientemente mas de 58 en
Brasil estan siendo considerados, es muy superior a lo que
pensamos. Se requiere secuenciar el genoma y comprobar
dos cepas diferentes, algo que no se hace habitualmente.

JEs verdad que la vacuna es segura?

Es una pregunta importante porque el problema no es con-
vencer a la gente a vacunarse sino aclarar la preocupacion
por la seguridad. A ver, vamos a ver lo complejo que es el
sistema de seguridad. Las evaluaciones sobre la eficacia y se-
guridad de la vacuna estan hechas por grupos de personas to-
talmente independientes sin ninguna relacioén con la adminis-
tracion ni con compafias farmacéuticas. Estas personas son
elegidas por su integridad ética y cientifica. Son cientificos,
inmunologos, vacundlogos, virdlogos, clinicos, estadisticos
y de comités éticos. Ellos son los Uinicos que miran los datos
y resultados. Cuando llegan a la conclusion que la vacuna es
segura y eficaz, entonces presentan los datos a la compaifiia
farmacéutica que traslada la informacion a la FDA (en USA)
o la EMA (en Europa) para lo que llamamos Autorizacion de
uso de emergencia.

Los profesionales de carrera en esas instituciones, ningiin
politico por supuesto, miran cuidadosamente los datos y
toman una decision de acuerdo con un grupo llamado Comité
Asesor, otra vez un comité independiente llamado Comité
para Vacunas y productos biologicos relacionados. Ellos tra-
bajan con la FDA o EMA y se determina la recomendacion
si es positiva o no. El proceso es totalmente independiente,
y muy transparente. Al final, todos los datos sobre los que
se ha tomado una decision se hacen publicos, se publican en
revistas médicas de prestigio y para su publicacion es nece-
sario la opinion de cuatro o mas expertos en el tema que dan
0 no su aprobacion. La vacuna de Pfizer ha sido ya publicada
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hace unos dias en el New England Journal of Medicine y la
de Moderna lo sera en breve.

Por tanto, aunque hay siempre un rumor sobre senales
confusas y dudas sobre la independencia, podemos afirmar
con total certidumbre, que el proceso es como lo acabo de
explicar. La FDA ya ha autorizado su uso en emergenciay la
EMA antes de tres semanas, y yo no tendré ninguna duda en
vacunarme cuando me toque, asi como aconsejar lo mismo a
mi familia.

Con tanta prisa ;no podra tener la vacuna efectos se-
cundarios no conocidos?

No es prisa, es solo el reflejo de los avances cientificos
extraordinarios de los ultimos afios desarrollando nuevas pla-
taformas. Gracias a la investigacion que comenzo en 2002
sobre el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
y luego el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente
Medio, que surgio una década después, los cientificos su-
pieron centrar su atencion inicial en la proteina de pico del
nuevo coronavirus. Pero es cierto, la seguridad es lo que
mas bulos genera incluso de personas negacionistas que se
titulan cientificos. Todas las vacunas, como todos los medi-
camentos, pueden tener efectos secundarios ya que generan
una respuesta inmune.

Los efectos secundarios adversos de las vacunas tienen
tres periodos de presentacion. Los inmediatos son locales con
posible dolor y enrojecimiento de la zona, quizas 24 horas
de fiebre, fatiga, escalofrios dolor muscular y cefalea (ojo
pueden ser importantes en alérgicos severos). Estos efectos
fueron mas pronunciados en el caso de las vacunas de Pfizer
y Moderna después de la segunda dosis, incluyendo en muy
pocos casos linfadenopatia transitoria y un porcentaje de
paralisis de Bell que no ha sido considerado causal por la
FDA. Los efectos intermedios, quizas unos dias mas tarde,
no se han visto desde hace afios y tampoco con las vacunas
Covid-19 reportadas. Los efectos a largo plazo, si revisamos
la historia de las vacunas, cerca del 95% ocurren entre los 30
y los 45 dias después de la administracion. Es por ello que
los Centros de Control no aprobaran de emergencia ninguna
vacuna cuyos efectos que no hayan sido estudiados menos
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de 60 dias después de la segunda dosis en el 50% de los pa-
cientes. Esta es la forma de descartar prudentemente unos
efectos indeseados para una abrumadora mayoria de per-
sonas que reciban la vacuna. Habra un seguimiento vigilado
posterior con varios anos de observacion. La seguridad es
el objetivo primario y los investigadores independientes, que
trabajan en ello durante los muchos afios de su carrera profe-
sional, vacuna tras vacuna, lo garantizan. Los estudios estan
hechos en decenas de miles de personas y no hay problemas
no habituales de seguridad (los alérgicos severos siempre
se excluyen en los estudios). No obstante un mejor conoci-
miento lo tendremos cuando se hayan vacunado millones de
personas y conozcamos resultados de 57 ensayos clinicos.
Pero no podemos esperar porque la vacuna es la nica salida,
salvara millones de vidas y permitira recuperar la economia.

Pero sobre las vacunas Pfizer y Moderna con mRNA
no hay estudios en humanos a largo plazo ;no es asi?

Cierto. Pero veamos como funcionan y cudles son sus ven-
tajas y debilidades. Hace ya afios, después del Sars-Cov 1, los
cientificos trabajaron sobre la proteina del pico del corona-
virus y se desarrollaron plataformas virales que se pusieron
en marcha en cuanto los investigadores chinos publicaron la
secuencia de ARN del nuevo coronavirus Sars Cov 2. Sabian
que las plataformas genéticas de respuesta rapida podrian re-
ducir de afios a meses el desarrollo de la vacuna, algo crucial
durante una pandemia. Pronto se conocio el gen (mRNA) que
sintetiza la proteina del pico del virus que se introduce en la
célula. La vacuna consiste en inocular este mRNA sintético
(no el virus) que codifica esta proteina del pico. Este pequefio
material genético, con una cobertura lipidica, entra en las cé-
lulas, en los ribosomas y sintetiza esta proteina que se des-
plazara a la membrana celular y alli generara anticuerpos. Es
decir que estas vacunas basadas en genes llevan las instruc-
ciones genéticas para que las células del huésped produzcan
el antigeno.

Pero las vacunas mRNA no cambian el DNA porque no
pueden penetrar en el nucleo ya que los pasos precisarian en-
zimas que la célula no tiene.

Este enfoque no es del todo desconocido. En las vacunas
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vivas atenuadas, como la vacuna contra el sarampion, las pa-
peras y la rubeola los virus debilitados incorporan sus ins-
trucciones genéticas en las células huésped, lo que hace que
el cuerpo produzca copias virales que provocan respuestas de
anticuerpos y células T. En estos disefios mas nuevos basados
en genes (vacunas de vectores virales, ADN y mRNA), como
hemos visto, los cientificos sintetizan e insertan instrucciones
genéticas del patdgeno de interés para inducir respuestas in-
munitarias. Pero las células del cuerpo solo muestran pro-
teinas virales en su superficie a través de esta via si esas cé-
lulas mismas han producido las proteinas. Si simplemente se
inyecta una proteina o un virus muerto, no entra en esa via y
no se muestra de esa manera, por lo que las células T no se
estimulan.

Las vacunas de mRNA no estaban clinicamente probadas
hasta los estudios recientemente publicados en los ensayos
del Covid-19. El potencial de la vacuna de mRNA para uso
humano, esté respaldado por estudios previos de infecciones
por el virus de la influenza, la rabia y el Zika en animales. Los
expertos dicen que es relativamente seguro y efectivo porque
no interactia con el genoma del huésped ya que no ingresa en
el nucleo de la célula sino en el ribosoma. Ademas el mRNA
no puede causar una infeccion en el receptor que es un riesgo
que se ha visto en otras técnicas de vacunacion mas tradicio-
nales como la de la fiebre amarilla o la de poliomielitis. Y el
cuerpo descompone el mRNA y su portador lipidico en cues-
tion de horas, lo que mitiga algunas preocupaciones sobre los
riesgos a largo plazo, si bien puede resultar en una inmuniza-
cion corta. De hecho, nosotros tenemos cantidad de mRNAs
porque estamos sintetizando proteinas continuamente. Estos
mRNA, una vez sintetizada la proteina, se degradan muy rapi-
damente. Ademas es una técnica mas sencilla que las demas,
porque el RNA utilizado es completamente sintético. Asi que
no es necesario mantener complejos cultivos celulares ni sis-
temas de purificacion en los laboratorios. Ello permite que
se puedan producir rdpidamente, posiblemente a los pocos
dias de obtener la informacion de la secuencia genética, utili-
zando procesos de fabricacion completamente sintéticos.

La plataforma es versatil y apta para multiples objetivos
y, por lo tanto, es ideal para respuestas rapidas a patdgenos
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emergentes.

Se estd ya preparando el futuro. Antes de Covid-19, se es-
taba trabajando en vacunas de mRNA contra la gripe , asi
como en candidatos para el herpes genital y el VIH. Los virus
de la influenza adquieren variaciones de una temporada a
otra, lo que los convierte en excelentes candidatos para una
plataforma rapida de “vacuna a pedido”.

Ahora estan en proyecto vacunas mRNA que se man-
tengan a temperatura ambiente una semana, vacuna universal
contra el coronavirus utilizando la plataforma genética o po-
tenciando su efecto que permita una sola inyeccion. En un
estudio que se publicara préximamente, combinan el mRNA
de 20 antigenos para diferentes enfermedades en la misma
vacuna. Los 20 obtuvieron buenas respuestas en ratones.
Pudiera ser posible que algin dia los nifios reciban 2 inyec-
ciones que cubran sus mas de 50 vacunas.

(No seria posible controlar el Covid-19 con
inmunizacion colectiva (de rebafio)?

Desafortunadamente, la historia ha demostrado que
aunque la inmunidad colectiva resultante de una infeccion
pueda frenar las pandemias, no erradica las enfermedades.
El precedente historico que se aproxima mucho, y fue sus-
tancialmente peor que la pandemia actual de Covid-19 es la
pandemia de influenza HIN1 de 1918. Después de mas de 2
afnos, 500 millones de infecciones y 50 millones de muertes
en todo el mundo, la inmunidad colectiva finalmente detuvo
la continua propagacion del virus, y la sociedad comenzo a re-
cuperarse. Sin embargo, variantes de ese virus de la influenza
todavia estan presentes, de modo que el resurgimiento de este
subtipo de HIN1 sigue siendo una preocupacion persistente.

Del mismo modo, sarampion, paperas, rubéola, polio y vi-
ruela son virus del tracto respiratorio que alguna vez mataron
o mutilaron a millones de personas anualmente en todo el
mundo. En la era anterior a la vacuna, la inmunidad permitio
a las personas coexistir con estos virus, pero nunca se etra-
dicaron. Las vacunas redujeron la carga de enfermedad de
estos virus en mas del 99%. De hecho, la viruela sigue siendo
la inica enfermedad en la historia de la humanidad que se
ha erradicado, gracias a un logro de la vacunacion, no por
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inmunidad natural.

,Entonces, es la vacuna la solucion definitiva?

La vacuna no es la panacea por varias razones. De en-
trada, los efectos psicoldgicos, clinicos y econdmicos de la
pandemia tardaran mucho en controlarse. Ademas, durante
el afio 2021, no desaparecera el peligro de contagio, pues las
personas vacunadas pueden no sufrir la enfermedad pero no
sabemos si la pueden transmitir, pues estan protegidas de en-
fermedad pero no de la infeccion. Es posible que esa protec-
cion disminuya también la carga viral de la zona nasofaringea
y estas personas no sean contagiosas, pero faltan estudios
aun. Asi que deberan continuar con las mascarillas. El pro-
ceso de vacunacion llevara casi todo el ano 2021, durante el
cual debemos respetar las medidas aconsejadas como masca-
rillas, distancias, mejor en exterior que en espacios interiores,
lavado de manos y evitar grupos. Se espera no obstante que la
actividad econdmica y otras cambien positivamente al llegar
el verano.

Hemos de considerar que salvo los corticoides, que cono-
cemos hace cien afios, no hay ningtn tratamiento hasta ahora
que haya demostrado efecto sobre la enfermedad, asi que se-
guimos muy vulnerables. Por tanto si estas Navidades no nos
quedamos en casa, los meses de Enero y Febrero podemos
tener en Espafia mas de 20.000 muertos que no volveran a
reunirse con su familia en ninguna Navidad. Tenemos que
resistir. Falta poco si nos vacunamos todos.

. Qué consecuencias tiene esa nueva variante del SARS-
Cov-2 encontrada en el Reino Unido?

Ya se han encontrado alrededor de 4000 mutaciones en
la proteina de pico del SARS Cov2, pero es probable que
solo una minoria muy pequeia sea importante y cambie el
virus de manera apreciable. En este caso, hay una mutacion
llamada VUI-202012/01 (la primera “Variante bajo investi-
gacion” en diciembre de 2020) conocida desde septiembre
en el Reino Unido. Se define por un conjunto de 17 cambios
o mutaciones. Uno de los mas importantes es una mutacion
N501Y en la proteina de pico que usa el virus para unirse al
receptor ACE2 humano.
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Los cambios en esta parte de la proteina pico pueden, en
teoria, hacer que el virus se vuelva mas infeccioso y se pro-
pague mas facilmente entre las personas. Puede que esté aso-
ciada, por elevacion del nimero reproductivo basico de 1,0
a 1,40, al reciente aumento de casos en Londres y sureste
de Inglaterra y ya diseminada por el Reino Unido. Sin em-
bargo, esto no es lo mismo que decir que esta provocando el
aumento, se trata de una correlacion, pero no podemos decir
que sea causalidad. Pero ciertamente hay un crecimiento sor-
prendente en esta variante, razon por la cual es necesario un
seguimiento e investigacion urgente. Actualmente, no hay
evidencia de que esta cepa cause una enfermedad més grave.
En mi opinidn, esta cepa esta distribuida por el mundo como
veremos en proximos dias, solo que la precision del Covid-19
Genomics UK (COG-UK) Consortium, que estudia el ge-
noma de los diferentes virus SARS- Cov2 lo ha detectado
con antelacion por su posible origen en el Reino Unido.

La nueva variante tiene mutaciones en la proteina de pico
a la que se dirigen las tres principales vacunas. Sin embargo,
las vacunas producen anticuerpos contra muchas regiones
de la proteina de pico, por lo que es poco probable que un
solo cambio haga que la vacuna sea menos eficaz. Ademas
tenemos anticuerpos aglutinantes que atacan al virus con-
juntamente. También existe la inmunidad celular con células
T sensibilizadas, células killer (asesinas) que destruyen las
células infectadas por los virus, y otras células como neutro-
filos, macrofagos y monocitos que fagocitan el acamulo de
virus. Es decir, el sistema inmune trabaja en muchas direc-
ciones y niveles y no solo con los anticuerpos neutralizantes.
No hay evidencia alguna que esa mutacion pueda cambiar la
eficacia de las vacunas actuales.

Ademéas con el tiempo, a medida que ocurren mas muta-
ciones, es posible que sea necesario modificar la vacuna. Esto
sucede con la gripe estacional, que muta todos los afios, y la
vacuna se ajusta en consecuencia. El virus SARS-Cov-2 no
muta tan rapido como el virus de la gripe, y las vacunas que
hasta ahora han demostrado ser efectivas en los ensayos son
tipos que se pueden modificar facilmente si fuera necesario.
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Enero 2021. Coronavirus y el hilo de
Ariadna

Ariadna, enamorada de Teseo, le regald un hilo de oro
para facilitar su vuelta del laberinto tras matar al Minotauro.
La vacuna sera el hilo que nos sacaré del laberinto del Covid.
Pero siempre que no perdamos el hilo.

Del Covid 19 unas veces pareceria que lo sabemos todo
y otra que no sabemos nada. Y no me extrafia, porque las dos
cosas son ciertas. No obstante ,hay algunas informaciones
que conviene tener claras. Aunque solo sea para vivir esta
pesadilla con mas sosiego .

Las vacunas no se sabe si funcionan. Si funcionan. Las
vacunas estan haciendo decrecer la incidencia de la enfer-
medad grave como vemos ya en Israel. Son signos tempranos
y esperanzadores de que la vacuna esta funcionando en la po-
blacion. Hay paises en los que las vacunas ya estan salvando
vidas en personas vulnerables. Ademds se ve que también
las vacunas reducen parcialmente la transmision de la enfer-
medad ( 50-70%) es decir infectarte y transmitir el virus.

“A mi me ha tocado la vacuna mala, esa de Oxford
Astra-Zeneka” No es cierto en lo que se refiere a la va-
riedad presente en Espafia. Son dos inyecciones separadas
4-12 semanas que producen fuerte respuesta de anticuerpos
y celular, con un 100% de proteccion de enfermedad mode-
rada severa que requiera hospitalizacion. Es mas, tiene una
eficacia del 76% contra la infeccion sintomatica durante tres
meses después de una dosis Unica, que aumenta si se retrasa
la segunda inyeccion. Ademads la vacuna redujo la transmi-
sion de infecciones, con una reduccion del 67% en hisopos
positivos entre los vacunados en el brazo britanico del en-
sayo. Es cierto que no hay datos suficientes para determinar
si esta vacuna también funcionard en personas mayores de
55 anos, pero Gran Bretafia y la OMS han expresado su con-
fianza en que funciona en todos los grupos de edad. Pronto
veremos los resultados de estudios britanicos que demuestren
su eficacia por encima de esa edad de 55 afios.

No obstante hay un problema serio de falta de respuesta

76



Cronicas de la pandemia

a la variedad brasilefia y particularmente a la sudafricana
501Y.V2 que también se ha evidenciado en parte con otras
vacunas de Pfizer, Moderna, Novavax y Johnson & Johnson
. Aunque es efectiva en infecciones severas (que es lo impor-
tante) , ofrece “proteccion minima” en casos leves y mode-
rados. Esta nueva variante es responsable del 90% de casos
de Covid en Sudéfrica, razon por la que se ha interrumpido
su administracion. La adaptacion mas adelante con las pla-
taformas de vacunas actuales serd muy réapida si fuera ne-
cesario. Todas ellas preparan nuevas versiones de la vacuna
contra estas variantes. .

“Mi hija esta embarazada y no se puede vacunar”
Bueno. Aunque no han entrado en los estudios realizados
hasta el momento, méas de 10.000 mujeres embarazadas en
EEUU se han vacunado. La mayoria del sector sanitario, m¢-
dicas y enfermeras . Prefieren vacunarse a contraer el Covid
19 que tiene consecuencias mas graves en la mujer embara-
zada. Hasta ahora la agencia reguladora americana FDA, que
sigue los casos muy estrechamente, no ha emitido ninguna
advertencia. Pero pronto tendremos resultados de los estu-
dios que se estan realizando.

.Y eso dela transmision por tocar objetos y superficies?
Es que no damos abasto con tanto limpia limpia. Esto
quizas pueda confundir a la gente pero lo que digo es cierto.
Ninguno de los estudios en los que se basa esta norma pre-
senta escenarios similares a situaciones de la vida real. El
Covid raramente se propaga a través de las superficies De
hecho, los Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades (CDC) de EE. UU. aclararon su guia sobre la trans-
mision superficial en Mayo, afirmando que esta ruta “no se
cree que sea la forma principal de propagacion del virus”. La
transmision superficial, aunque es posible, no se considera un
riesgo significativo. Todos los estudios realizados fuera del
laboratorio, en la vida real , en objetos de habitaciones de pa-
cientes con Covid nunca han encontrado virus vivos y nunca
han conseguido infectar una célula en el laboratorio. Una
comparacion global de las intervenciones gubernamentales
para controlar la pandemia en sus primeros meses encontrd
que la limpieza y desinfeccion de superficies compartidas era
una de las menos efectivas para reducir la transmision. No
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estoy en desacuerdo con pecar de cauteloso, pero esto puede
llegar a extremos no justificados por los datos .Se necesita
pues una perspectiva mas equilibrada para frenar los excesos
que se vuelven contraproducentes.

.Y cuando vamos a terminar con esto? Supongo que
llegaremos a vacunar un 50% de la poblacion espaiola hacia
el verano y un 70-80% a finales de afio (si llegan las vacunas
claro). Seguiran las medidas de distancia y mascarillas, es-
pacios ventilados..etc pero podriamos estar mucho mas tran-
quilos con los centros sanitarios menos comprometidos. No
sabemos si el virus desaparecera o quizas alcancemos algun
equilibrio endémico

Es necesario trabajar para disminuir la enfermedad en
paises en vias de desarrollo. Una cronificacion en esos paises
llevara a mutaciones resistentes a las vacunas y el Covid vol-

vera de nuevo. La vuelta con Biden de EEUU a la OMS es
absolutamente trascendental para ese objetivo.

En fin, que si no perdemos el hilo la vacuna nos sacara del
laberinto .
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Febrero 2021. La importancia de conocer
nuestra historia

Nada mas llegar al hospital Valdecilla, procedente de Ma-
drid, como médico adjunto de la UVI, tuve ocasion una noche
de noviembre de 1974 a las tres de la madrugada, de conocer
al Dr Abilio Garcia Barén, un cirujano muy prestigiado en
la region, de quien yo solo habia oido hablar muy bien, pero
al que no conocia personalmente. Yo tenia 27 afios y ¢l 80.
Habia que operar a un paciente joven con un abdomen agudo
y ¢l estaba de guardia (j). Yo estaba impresionado al ver en
ese hombre tan mayor, su entrega y habilidad. Al terminar, a
eso de las seis de la mafiana, los dos sentados como abuelo y
nieto, ya cansados, delante de un café me dijo: “ahora escribe
muchacho: ;qué nos ha ensefiado este caso? “

Desde entonces nunca olvidé repasar en cada circuns-
tancia de la vida, lo que habia aprendido de ella. Y nunca
olvidé a ese maestro, para mi solo de un dia, que resulté una
vida, y que fallecio tres afos después.

Dicen que quien no conoce la historia estd condenado a
repetirla. Algo asi parece que nos pasa a los espafioles. La
primera Republica (1873-1874) con su rebelion cantonal, in-
tensa guerra civil, y sucesivos golpes de estado fué un abso-
luto fracaso. La segunda Republica (1931-1939) y la guerra
civil espafiola, con memoria historica diferente en ambos
bandos, también lo fué. Y ahora, después de una transicion
pacifica en 1978, con recuperacion de la democracia plena,
modernizacion, progreso econdémico y social y con integra-
cion en Europa, parece que algunos se empefian en repetirlo,
como si ello fuera la solucioén a tantos problemas. Por eso
resulta necesario conocer la historia de las pandemias de
nuestros antepasados. Tendremos una cada cinco afos y no
hemos de repetir los errores.

Una pandemia no se resuelve esperando la inmunidad de
grupo, es decir conviviendo con el virus, si este es muy con-
tagioso y mortal. En la Edad Media (1347- 1351) la peste
negra acabo con el 80% de la poblaciéon mundial con cerca
de 200 millones de muertos. La viruela (1520-1980) con
300 millones. La mal llamada gripe espafiola (se origin6 en
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USA) por virus HIN1 (1918/1920) con 50 millones. El SIDA
(1981-presente) 40 millones de muertos.... Y eso sin contar
otras decenas de pandemias con menor impacto.

Piensen ustedes en intentar resolver conviviendo con el
virus Sars Cov 2 una enfermedad como la Covid 19, en un
mundo moderno con cinco veces mas de poblacién que hace
cien afios (somos 7700 millones de habitantes). En un afio
la Covid 19 ha infectado a 136 millones con 3 millones de
muertos. Logicamente a través de diferentes mutaciones del
virus, el exterminio de nuestra sociedad seria extremo con
mas de 122 millones de muertos para alcanzar una inmunidad
del 70% de la poblacion

Nuestros antepasados murieron por falta de desarrollo cien-
tifico. Pero avanzaron la importancia cientifica de la observa-
cion. En1796 el doctor inglés Edward Jenner observé que las
ordefiadoras inglesas que padecieron la viruela bovina nunca
desarrollaban la viruela humana. Inoculé a un nifio de ocho
afios un poco de materia infectada que obtuvo de pustulas
de una persona que padecia la viruela bovina (variolizacion).
El pequeno desarrollé una fiebre leve que desaparecié a los
pocos dias. Unos meses mas tarde, Jenner puso en practica la
prueba definitiva para erradicar la epidemia. Volvi6 a inocular
al nifio, pero esta vez con viruela humana para comprobar si
desarrollaba la enfermedad. El nifio, estaba inmunizado y no
contrajo la enfermedad. Posteriormente repitid la experiencia
con éxito, en otros 24 nifios incluido su propio hijo.

En esta lucha por erradicar la viruela hay dos personajes
espafioles muy relevantes: el Dr Balmis y la enfermera Isabel
Zendal . Las observaciones del Dr Jenner indicaban que en
el lugar en el cual se habia introducido el liquido, el receptor
desarrollaba pustulas; y el liquido que se acumulaba podia
extraerse y emplearse para administrar nuevas vacunas. Pero
desgraciadamente el virus no podia conservarse por falta
de técnicas de refrigeracion y en el continente americano
no habia vacas para variolizar. Por ello en 1803, Carlos 1V,
aconsejado por Balmis, mand6 organizar una expedicion
para extender la vacuna a todos los dominios de Ultramar
(América y Filipinas). La intencidén era asimismo establecer
Juntas de Vacunacion en las ciudades visitadas que garanti-
zasen la conservacion del fluido y la vacunacioén a las gene-
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raciones futuras. Junto a la enfermera Isabel Zendal, a bordo
de la corbeta Maria Pita embarcaron a un grupo de 22 nifios
no vacunados. A dos de ellos se les inocularia el virus y se
los separaria del resto. Después se les extraeria liquido de
sus pustulas, destinado a los siguientes dos nifios, y asi su-
cesivamente hasta llegar a Sudamérica. En 1980, la viruela
fue declarada oficialmente erradicada siendo la primera en-
fermedad superada a escala mundial.

El segundo avance se produjo casi un siglo después. En
1885, Louis Pasteur observo que la médula espinal de los
conejos que habian sido inoculados experimentalmente con
el virus de la rabia ya no infectaban después de 15 dias de de-
secacion. En julio de 1885, Joseph Meister, un nifio de 9 afios
que 2 dias antes fu¢ mordido por un perro con rabia, visito
el laboratorio de Pasteur. Usando una serie de inoculaciones
con suspensiones de médula espinal de conejo desecada, Pas-
teur salvo la vida de Meister. La rabia, una enfermedad con
una mortalidad de préacticamente al 100%, ahora se podia
prevenir después de la exposicion. Pasteur abrid la puerta
a las vacunas elaboradas con virus inactivados. Durante el
siglo XX, éxitos notables que se basaron en el virus muerto
sirvieron como la vacuna de la gripe, de la polio o hepatitis
A. Finalmente el tercer avance fué conseguir virus atenuados
capaces de inmunizar pero no infectar. Max Theiler (1937)
atenud el virus de la fiebre amarilla y la segunda mitad del
siglo XX fué testigo de una explosion de vacunas de virus
vivos atenuados desarrolladas utilizando su técnica.

El mundo cientifico se habia preparado para resistir pan-
demias pero el hallazgo de una vacuna eficaz requeria cerca
quince afos desde la llegada de la infeccion. Y a finales de
2019 nos llego6 el Sars Cov2.

[ Tendriamos que esperar quince afios y decenas de
millones de muertos? Somos generaciones privilegiadas. Lo
veremos

81



Nefrologia y Covid-19

Marzo 2021 (1). Mentiras, fallos, éxitos y
retos de la Pandemia

Aunque la mentira tiene las patas muy cortas parece que
esta imperfeccion social va impregnando nuestra vida sin que
haya correcciones y severos castigos, especialmente a aque-
llos que en un trato comercial o al pedir confianza politica
nos engafian. Y los chinos también nos engafiaron.

El primer contagio conocido de Covid-19, la enfermedad
causada por el coronavirus SARS-CoV-2, tuvo lugar el 17
de noviembre de 2019 en Wuhan. El 31 de diciembre de
2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan
(provincia de Hubei, China) inform¢é sobre un agrupamiento
de 27 casos. Después de lo que conocemos ;alguien con su
sano juicio puede creer que en seis semanas solo aparecieran
27 casos? /Y porqué tres semanas después de este informe
iniciaron la construccién de una decena de hospitales de ur-
gencia? Li Wenliang, el oftalmodlogo chino que advirtié del
COVID-19 fué obligado por la policia de Wuhan el 3 de
enero de 2020, por «hacer comentarios falsos en Internety,
a firmar un documento en el que admitia haber «alterado el
orden social gravemente» ordenandole detener «la extension
de los rumoresy». El virus no fué creado en el laboratorio de
Wuhan segtin los expertos y la visita de los funcionarios de
la OMS un afio mas tarde y con limitaciones asi lo confirma.
Personalmente me parecen mas acertadas las opiniones de
varios paises incluido EEUU sobre la “preocupacion com-
partida con respecto al reciente informe de esta visita de la
OMS en China” Asi que ya veremos, pero esa desconfianza
es lo primero que tenemos que aprender lamentablemente.

Y nosotros y muchos otros también, incluida la OMS, fa-
llamos. Lo hicimos gravemente el 8 de marzo sin responder
las severas advertencias italianas y de las instituciones euro-
peas, rechazamos las mascarillas porque no las habia ante el
peligro de desabastecer a los hospitales, fracasé inicialmente
con estrépito la adquisicion de material sanitario, la gente
viajaba apretada en los metros sin proteccion, aeropuertos
sin controles.... en fin. Y no fué sélo en Espafia. La verdad es
que no sabiamos, porque nunca habia pasado, que personas
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sin sintomas pudieran contagiar un virus respiratorio (mas de
un 60% de los contagios) por lo que el rastreo era realmente
muy dificil. En estos 16 meses transcurridos hasta ahora
hemos ido aprendiendo los métodos de proteccion: mascari-
llas, evitar grupos, ventilacion cruzada de espacios cerrados,
mejor en el exterior que el interior, limpieza de manos... Eso
era lo unico que teniamos junto al excesivo confinamiento
que tan inmenso quebranto econdémico nos deja (no es la
unica razén de nuestra devastacion econdmica y social, bien
lo sabemos).

Pero seguimos con errores. El control falso o inadecuado
de las PCR de viajeros internacionales que precisa una re-
gulaciéon mucho mas exigente. La ausencia de implantacion
masiva de tests de antigenos que puedan hacerse en escuelas,
fabricas, universidades, deportes.. que detectan el 70% de los
sintomaticos y el 60% de los asintomaticos y que aunque no
son tan perfectos como los PCR, pueden ayudar muchisimo
en aflorar la base del iceberg de pacientes asintomaticos.
Muchos nos preguntamos porqué las empresas europeas no
pueden comprar y vacunar a sus trabajadores con vacunas
aprobadas por la EMA, siguiendo las indicaciones del Minis-
terio de Sanidad del pais, sin afectar los acuerdos de la Unién
Europea en la adquisicion de vacunas y con los controles
¢éticos necesarios. Recordemos que cuando decayo el control
del Estado fué¢ cuando por fin se pudo normalizar la compra
de material de proteccion y respiradores. El precio medio de
una vacuna es cercano a 10 euros, lo que es insignificante en
comparacion con la seguridad y los costos de bajas laborales.
Abririan espacio para acelerar las vacunaciones del resto de
ciudadanos, y asi preservar la salud y sostener la economia.

LY los tratamientos? ;Hemos progresado algo? Pues no
mucho la verdad. Hemos aprendido del ciclo de la enfermedad,
estratificacion de riesgos, cuando detectar su agravacion, me-
didas de soporte respiratorio, anticoagulacion y poco mas.
Los corticoides, ya conocidos hace 70 afios han demostrado
una gran eficacia en casos moderados severos. Y quizas los
anticuerpos monoclonales, firmacos muy caros, de aplica-
cion en fases iniciales de la enfermedad por via intravenosa
y aun pendientes de confirmar. Por lo demas una lista de far-
macos de influencia discutida y con resultados no aprobados
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universalmente entre los que se encuentran Cloroquina, Re-
mdesivir, Tocilizumab, Kaletra, Ivermectina, Vitamina D, ...
etc, incluido la transfusion de plasma de convalecientes que
no parece funcionar.

Pero somos muy afortunados porque la tecnologia cien-
tifica extranjera ha permitido obtener vacunas seguras, en
solo nueve meses desde la aparicion de la pandemia y todas
ellas 100% eficaces contra el Sars Cov 2 moderado severo.
Una complicacion muy excepcional, la trombosis de venas
cerebrales que tanto ha dado que hablar estos dias, tiene este
riesgo anual comparativo: poblacion general (5 por millon ),
Covid (100 por millon de infectados), embarazo (110 por mi-
116n de partos), anticonceptivos (entre 30 y 400 por millon de
consumidores ) y vacuna de Jansen y Astrazeneca (0,9-3 por
millén de vacunados). Estas muy excepcionales complica-
ciones, no deben ser causa de interrupcion ante la amenaza de
crecimiento de la infeccion con consecuencias infinitamente
peores, aunque quizas se regule su indicacidon a personas con
un perfil concreto de riesgo. Gracias a la vacunacion, ya se ve
la reduccion espectacular de la infeccion en otros paises y en
nuestros sanitarios y ancianos de residencias.

Y la explicacion de esta fortuna que nos salvard de esta
pandemia en menos de un afo, es la planificacion e inversion
econdémica en una investigacion que de hecho, empezo6 a de-
sarrollarse en la década de los noventa, pero dié un salto en
los ultimos 15 afios gracias a descubrimientos que lo hicieron,
poco a poco, mas seguro y eficiente. Sin ello y el apoyo de
cientos de empresas y cientificos no hubiéramos conseguido
poder fabricar vacunas efectivas en tan solo nueve meses.

En Espaia el Consejo Superior de Investigaciones Cienti-
ficas (CSIC) esté investigando tres vacunas contra el Covid-
19. El equipo de Luis Enjuanes ( 76 afios jubilado) investiga
una vacuna RNA de administracion intranasal que genera una
inmunidad esterilizante es decir que los vacunados ni se in-
fectan ni transmiten el virus y de aparicion en 2022. Mariano
Esteban ( 76 afios jubilado) del Centro Nacional de Biotec-
nologia investiga un tipo vacuna de virus atenuado con una
respuesta inmunitaria méas amplia y duradera que las ARNm
y que inicia estudios clinicos en los proximos dias y podra
estar aprobada a finales de 2021. Vicente Larraga (72 afios
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jubilado), del Centro de Investigaciones Bioldgicas Margarita
Salas utiliza molécula de ADN sintética. Como han podido
comprobar todos los principales investigadores estan jubi-
lados. Y no sélo eso,sino que solo tres personas tienen plaza
fija de las 28 que trabajan con ellos y seglin sus declaraciones
el sistema invita a marcharse por la falta de cultura cientifica
de los gobernantes y de la sociedad.

Vivimos un ejemplo de avance en el conocimiento cien-
tifico en aquellos paises que apuestan de forma solida y
constante por la investigacion con inversiones econdmicas
y controles de calidad de la misma. Y pronto gracias a ellos
volveremos a nuestra vida normal. Al tiempo, nuestra so-
ciedad espafiola, a medida que crecen los “asesores”, va per-
diendo exigencia en el conocimiento y alejando la sabiduria.
Espero que todos hayamos aprendido algo y nuestros diri-
gentes en especial. Que el saber requiere sacrificio y dedica-
cion y tiene que volver a ser reconocido en nuestra sociedad.
Y que la ciencia de calidad precisa inversion econémica que
finalmente serd muy rentable. El valor del esfuerzo, el cono-
cimiento y la verdad. No parece que vayan las cosas por ahi,
asi que ese es nuestro reto.
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Marzo 2021 (2) Vacunas SARS-COV2

Todavia estamos en medio de una pandemia mortal y por el
momento, hay escasez de vacunas autorizadas. Pero algo co-
mienza lentamente a moverse con resultados espectaculares,
pues todas las vacunas autorizadas previenen la hospitaliza-
cion por Covid en el 100% de los casos. En la prevencion de
la enfermedad leve hay que considerar que las diferencias
pudieran estar en relacion a estudios realizados con nuevas
variantes porque no es comparable un ensayo clinico que se
lleva a cabo durante el pico de la tercera ola actual, con uno
que recluto a pacientes a mediados de julio del afo pasado.

En una carrera sin precedentes, se han conseguido va-
cunas efectivas que protegen contra el Covid-19. Nunca
antes se habia desarrollado una vacuna con tanta rapidez, y
mucho menos preparada para un uso generalizado. Hay por
el momento 255 vacunas en desarrollo, de las que 73 estan en
fase de ensayos clinicos. Varias han sido aprobadas por los
reguladores para uso de emergencia y ya se ha demostrado
que estas vacunas pueden proteger contra Covid-19 tanto
en EE. UU., Reino Unido, Israel Alemania, China Rusia y
empezamos a observarlo en Espana.

La verdad es que no sabemos aun si el virus se volvera
endémico, recurrente afo tras afio o finalmente se controlara.
Tampoco si previene, ademas de la enfermedad, también la
infeccion. Y ademas, el ritmo de vacunacion es lento, con in-
tereses econdmicos y distribucion irregular. Esta lentitud da
paso a la aparicion de nuevas olas (estamos esperando a prin-
cipios de Abril la cuarta ola) y a la aparicion de mutaciones
(Reino Unido, Sudafrica y Brasil, entre otras) que pudieran
dificultar la eficacia de las actuales vacunas.

Tipos de vacunas segun su mecanismo de accion

Se estan desarrollando diversos tipos de posibles vacunas
contra la Covid-19, entre ellas:

Vacunas con ARN y ADN: un enfoque pionero que uti-
liza ARN o ADN genéticamente modificados para generar
una proteina que por si sola desencadena una respuesta
inmunitaria.
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Vacunas con vectores viricos: utilizan un virus genéti-
camente modificado que no causa la enfermedad, pero da
lugar a proteinas coronaviricas que inducen una respuesta
inmunitaria.

Vacunas basadas en proteinas: utilizan fragmentos ino-
cuos de proteinas o estructuras proteinicas que imitan el virus
causante de la Covid-19 con el fin de generar una respuesta
inmunitaria.

Vacunas con virus inactivados o atenuados: utilizan un
virus previamente inactivado o atenuado, de modo que no
provoca la enfermedad, pero aun asi genera una respuesta
inmunitaria.

Vacunas contra Covid-19 en la practica clinica actual

Una lista de estas vacunas puede verse en la (Tabla 1)
[1]. Vamos a explicar aquellas que se aplican o lo haran
proximamente

Moderna

Se trata de una vacuna de ARN. Las instrucciones gené-
ticas para la proteina de pico de coronavirus estan codificadas
en ARNm, entregado a través de nanoparticulas lipidicas.
Dentro de la célula, es en el ribosoma donde se codifica la
proteina de pico que llega a la superficie celular para producir
la respuesta inmunitaria. Ese ARN mensajero desaparece en
horas.

La vacuna paso de ser un disefio por computadora en enero
a un estudio en humanos en solo tres meses, lo que convirtio
a Moderna en la primera compania estadounidense en llegar
a ese punto.

El estudio de Fase 3 en mayores de 18 afios arrojé resul-
tados muy positivos que indicaron que la vacuna tenia un
94% de efectividad en la prevencion de Covid-19, con 100%
para enfermedad severa, y era segura y sin efectos secun-
darios [2]. El 18 de diciembre, la FDA otorg6 la autoriza-
cion para su administracion. Ya se han administrado varios
millones de vacunas con eficacia y seguridad demostradas y
comienza a verse un efecto de control de la enfermedad.

Los cientificos relacionados con Moderna han podido es-
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tablecer en pruebas de laboratorio que las mutaciones en la
variante del Reino Unido tienen poco o ningun efecto. Pero la
variante de Sudafrica tuvo una respuesta inmune mas débil.
Sin embargo, alin no esta claro si ello comprometera la pro-
teccion. Moderna planea estudiar si una segunda inyeccion
de refuerzo podria mejorar la eficacia y ya esta desarrollando
una vacuna especifica para diferentes variantes.

BioNTech, Pfizer

También es de RNA mensajero. Es el resultado de un pro-
yecto de investigacion en Mainz, Alemania. BioNTech co-
menzo a trabajar en una vacuna de ARNm para el coronavirus
desde el principio y acordo6 asociarse con Pfizer a mediados
de marzo. Los estudios en fase 3 demostraron seguridad y efi-
cacia (95% para enfermedad y 100% para enfermedad grave)
similares a Moderna [3] y fue aprobada por la FDA el 11 de
diciembre y por la EMA diez dias después.

Abhora, visto que la variedad sudafricana no es tan sen-
sible, también se estd evaluando una segunda inyeccion de
refuerzo y una vacuna especifica para nuevas variantes.

Con la finalidad de aumentar su produccion, Pfizer y
BioNTech han asegurado la ayuda de Sanofi, Novartis y
Merck KGaA para producir y llenar viales de su inyeccion.

Universidad de Oxford, AstraZeneca

Se basa en un Vector viral no replicante, secuencia de
ADN para la proteina de pico de coronavirus, transportada a
través de un vector viral de chimpancé.

Los investigadores ingleses llevaban afios trabajando en
el MERS y rapidamente iniciaron los estudios para Sars-Cov
2. Es cierto que tuvieron que interrumpir el trabajo porque
un participante en el estudio del Reino Unido se enferm6 con
una mielitis transversa, una enfermedad neuroldgica inexpli-
cable. Tras revisiones, prosiguid con los estudios . Pero hubo
algunos problemas afiadidos a la hora de la interpretacion de
los resultados. A fines de noviembre, AstraZeneca compartio
datos preliminares de estudios en el Reino Unido y Brasil [4]
que muestran que su vacuna podria proteger contra Covid-
19. Sin embargo, los resultados positivos fueron confusos,
mostrando tasas de proteccion dramaticamente diferentes
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entre un grupo mas grande que recibi6é dos dosis completas
de la inyeccidén y un grupo mas pequefio que recibido media
dosis y luego una dosis completa. Ademas, la mitad de la
dosis fue el resultado de un error de fabricacion, reconocio
AstraZeneca mas tarde

No obstante, el regulador de medicamentos del Reino
Unido aprob6 la inyeccion aproximadamente un mes des-
pués, autorizando el régimen de dos dosis completas admi-
nistrado a la mayoria de los participantes en los estudios rea-
lizados en el Reino Unido y Brasil. La Agencia Europea de
Medicamentos siguid a finales de enero con una autorizacion
condicional.

No ha sido aprobada atn por la FDA pendiente de mas
estudios. Mientras tanto, AstraZeneca y Oxford han com-
partido otros resultados. Un analisis preliminar indicé que la
inyeccion puede ralentizar la transmision del virus, aunque
no esta claro hasta qué punto. Otro descubrié que la vacuna
era protectora, aunque un poco menos efectiva, contra la va-
riante contagiosa del Reino Unido. También, se ha visto una
inmunizacion mucho mas intensa 3 meses después de la pri-
mera inyeccion, mejor que si se recibe a las 4 semanas. Un
estudio escoces en vida real de la vacuna de AstraZeneca,
ChAdOx1, reduce en un 94% la hospitalizacion por Covid-19
en los 28-34 dias posteriores a la vacunacion.

Los resultados de los un andlisis combinado de los en-
sayos clinicos en fase II/III en Reino Unido, Brasil y Suda-
frica publicados el pasado 19 de febrero en The Lancet [5]
muestran que:

Tras la primera dosis (> 22 dias), se muestra una eficacia
de la vacuna del 76% manteniendo la proteccion hasta la se-
gunda dosis.

La eficacia tras la segunda dosis aumenta hasta un 82%
cuando la segunda dosis se administra con un intervalo entre
dosis de 12 semanas 0 mas.

La vacuna de AstraZeneca y Oxford se considera impor-
tante para los esfuerzos de inmunizacion mundial, ya que se
puede distribuir y almacenar mas facilmente. AstraZeneca
también se ha comprometido a vender dosis mas baratas que
otras farmacéuticas y espera producir una mayor cantidad de
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dosis, si bien hay un conflicto en este momento con la Union
Europea por falta en su compromiso de entrega de las va-
cunas acordadas. Inicialmente, varios paises europeos entre
los que se encuentran Alemania y Espafia, consideraron su
autorizacion para pacientes de edades inferior a 65 y 55 afios
respectivamente. Datos de practica real en Escocia demues-
tran su efectividad y seguridad en pacientes mayores de 65
anos.

Johnson y Johnson (J&J)

Se basa en un Vector viral no replicante, secuencia de
ADN para la proteina de pico de coronavirus, entregada a
través del vector de adenovirus tipo 26.

Afinales de enero de 2020, la farmacéutica anuncio planes
para desarrollar una vacuna utilizando la misma tecnologia
que sustenta otras vacunas experimentales de la farmacéu-
tica. Tuvo ayuda econdomica del gobierno de EE. UU a través
de la Operacion Warp Speed. El estudio inicial comenzo a
fines de julio y dos meses después, el 23 de septiembre, J&J
inici6 un estudio global de fase 3 que ha sido publicado [6] y
aprobado a finales de febrero 2021 por la FDA con autoriza-
cion de emergencia. Cuando escribimos esto estd pendiente
en unos dias de su aprobacion en Europa.

El estudio en fase 3 mostrdé que una sola dosis de la vacuna
de J&J tenia un 66% de efectividad para prevenir el Covid-
19. La eficacia fue mayor entre los participantes reclutados
en los EE. UU, pero menor en los voluntarios en América
Latina y Sudafrica, donde prevalecen las variantes nuevas y
mas virulentas del SARS-CoV-2. La eficacia contra el Covid
severo fue del 85% a los 28 dias y 100% después de 49 dias

La ventaja de esta vacuna es que puede administrarse me-
diante una sola inyeccidn y enviarse a la temperatura normal
del refrigerador.

Novavax

Basada en una proteina derivada de coronavirus producida
en lineas celulares de insectos, extraida y administrada junto
con un adyuvante.

El 28 de enero, la empresa de biotecnologia con sede en
Maryland informo los resultados de un ensayo de 15.000
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voluntarios en el Reino Unido, que indicaba que su vacuna
contra el coronavirus era aproximadamente un 90% efectiva
para prevenir el Covid-19 sintomatico en comparacion con el
placebo. Los datos formaran parte de las solicitudes de apro-
bacidn en varios paises. Las revisiones continuas en los EE.
UU., Reino Unido, Europa, Canada y otros lugares comen-
zaron a principios de febrero. La menor eficacia, aunque de
un nimero menor de casos, sugiere que la proteccion de la
vacuna es mas débil contra la variante que se encontrd por
primera vez en Sudafrica.

CureVac, Glaxo SmithKline (Alemania)

Basada en ARN mensajero. Las instrucciones genéticas
para la proteina de pico de coronavirus estan codificadas en
ARNmMm, entregado a través de nanoparticulas lipidicas.

Los estudios de Fase 2b / 3 estdn programados para ins-
cribir a 36,500 voluntarios en Europa y América del Sur. El
ensayo probara un régimen de dos dosis, con un intervalo de
cuatro semanas. Se espera tener datos iniciales para fines del
primer trimestre de 2021.

El programa de CureVac ha recibido el apoyo, ademas del
gobierno aleman, de dos grandes farmacéuticas. Primero, la
biotecnologia se asocid con Bayer para un mayor desarrollo
y, si los ensayos tienen éxito, el suministro de su vacuna.
Luego, GlaxoSmithKline acord6 ayudar a producir 100 mi-
llones de dosis més de la inyeccion en 2021, asi como desa-
rrollar conjuntamente versiones de segunda generacion para
combatir futuras variantes del coronavirus.

SputnikS, Instituto de Investigaciones Gamaleya
(Rusia)

Basada en un vector viral no replicante. Secuencia de ADN
para la proteina de pico de coronavirus entregada a través de
vectores de adenovirus tipo 5 y tipo 26.

La vacuna rusa se aprobé muy precipitadamente con solo
dos pequefios ensayos, en solo 76 voluntarios. Los datos
se publicaron el 4 de septiembre en The Lancet, y muestran
que la vacuna de Gamaleya estimul6 una respuesta inmune
igual a la de los pacientes que se han recuperado de infec-
ciones por coronavirus. El ensayo en fase 3 se inici6 des-
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pués de comenzar la distribucioén de la inyeccion. El 14 de
diciembre, Gamaleya publico datos detallados de ese estudio,
con 22.714 voluntarios que recibieron la inyeccion o un pla-
cebo. Hubo 62 casos de Covid-19 en pacientes que recibieron
la inyeccion simulada y 16 en los que recibieron la vacuna.
La eficacia de la vacuna reportada fue del 91,6% [8].

Los datos provisionales del ensayo de fase 3 de Sputnik
V sugieren que un régimen de dos dosis induce los mismos
niveles altos de eficacia observados en las vacunas de ARNm
desarrolladas por Pfizer / BioNTech y Moderna, y es igual-
mente eficaz para brindar proteccion a las personas mayores
de 60 anos.

Synovac (China)

Vacuna por Virus inactivado. El SARS-CoV-2 se aisla,
se expande y luego se hace no infeccioso mediante un trata-
miento quimico.

Los informes iniciales de datos de un estudio en Brasil
sugirieron una gran eficacia, pero los anuncios posteriores
pusieron la eficacia general de la inyeccidon en poco mas
del 50%, apenas superando el liston establecido por los re-
guladores de todo el mundo. Las revelaciones incompletas
aumentaron la confusion sobre la vacuna de Sinovac, parti-
cularmente porque los investigadores que estaban realizando
estudios en Turquia e Indonesia también informaron resul-
tados diferentes.

Segun los informes, la inyeccion fue aprobada en China a
fines de agosto para uso de emergencia en personas con alto
riesgo de infeccion por coronavirus. El 8 de febrero, Sinovac
dijo que habia obtenido la aprobacion de marketmg condi-
cional en el pais. La vacuna también ha sido autorizada para
uso de emergencia en Indonesia, Brasil, Turquia y Chile.

Vacunas y transmision del virus

Hay estudios previos que han demostrado que la carga
viral se ha asociado con las tasas de transmision y la gra-
vedad de la enfermedad Covid-19. Estudios en Israel con
una primera dosis de la vacuna BioNTech/Pfizer BNT162b2
muestran que la cantidad de carga viral del virus Covid-19
en el cuerpo de una persona es significativamente menor si
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alguien se infecta después de haber sido vacunado, en com-
paracion con las personas que se habian infectado sin recibir
la vacuna. Y es posible que con la segunda dosis aun fuera
inferior. Una carga viral mas baja significa muchas menos
posibilidades de transmitir el virus a otra persona.

Variantes virales

Es probable que las variantes de la proteina S que au-
mentan la cantidad de virus excretado por una persona in-
fectada o que aumentan su afinidad por el receptor ACE2
aumenten la transmision del virus, un problema importante
en el contexto de una pandemia. Ademas, las mismas alte-
raciones o similares pueden cambiar la forma de la proteina
S y alterar o incluso destruir los sitios de union de los anti-
cuerpos neutralizantes. Por tanto, por extrapolacion, la efi-
cacia de la vacuna podria verse comprometida. Estas “mu
taciones de escape” normalmente surgen cuando el virus es
sometido a una presion selectiva por anticuerpos que limitan
pero no eliminan la replicacion viral. En estas condiciones, el
virus podria encontrar una manera de escapar de esta presion
y restaurar su capacidad para reproducirse de manera mas
eficiente [10].

La primera variante fue la D614 G que aument6 la efi-
ciencia de replicacion y la transmisibilidad del virus. Pero,
no escapd al reconocimiento de anticuerpos. En agosto de
2020, otra variante comenzo a extenderse en el Reino Unido,
mas formalmente conocida como B.1.1.7. Esta variante
ahora se ha detectado en muchos paises, incluido EE. UU. El
cambio de secuencia clave en la proteina S se llama N501Y,
que nuevamente parece aumentar la transmisibilidad del
SARS-CoV-2. Estudios recientes de personas que recibieron
vacunas mRNA han demostrado que su suero es efectivo para
neutralizar el virus.

Pero hay otra variante mas preocupante identificada en
Sudafrica, la variante N501Y.V2 (o B.1.351) muy similar
a otra identificada en Brasil (P.1). La cepa N501Y.V2 tiene
muchos mas cambios de secuencia que las variantes D614G
y B.1.1.7 y esos cambios de secuencia son mas preocupantes
porque afectan a dianas de los anticuerpos neutralizantes. De
hecho, se ha demostrado que los anticuerpos neutralizantes
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inducidos por la vacuna de ARNm de Moderna son aproxi-
madamente 6 veces menos activos contra la cepa N501Y.V2
(B1.351) [9]. Pero no obstante, la formacion de anticuerpos
con estas vacunas mRNA es muy intensa, asi como la res-
puesta celular, y pueden ser menos sensibles a los anticuerpos
neutralizantes, pero no en una medida que cause un fracaso
generalizado de la vacuna. Tendremos informacién impor-
tante cuando se completen varios ensayos de eficacia de la
vacuna de fase 3 que se estan llevando a cabo en Sudéfrica.

No obstante, los disefios del ARNm y las vacunas de ade-
novirus pueden ajustarse para adaptarse a los cambios de se-
cuencia clave presentes en las nuevas variantes. Las etapas
iniciales de este proceso son bastante sencillas y se pueden
lograr rapidamente. Estas nuevas variantes no se propagan
por aerosolizacion, por lo que el uso de mascarillas, el dis-
tanciamiento fisico y la aplicacion del sentido comun pueden
prevenir su propagacion.

Efecto de la vacunacion Covid-19 en la vida real

Aunque los efectos de la inmunizacion tardaran en eviden-
ciarse, ya estamos observando los primeros datos positivos,
concretamente en Israel, el pais mas avanzado del mundo con
esta practica. Unos primeros datos sugieren que las personas
vacunadas alli tenian alrededor de un tercio menos de proba-
bilidades de dar positivo en la prueba del SARS-CoV-2 que
las personas que no habian recibido una inyeccion. En un
analisis preliminar de 200.000 personas mayores de 60 afios
que recibieron la vacuna Pfizer-BioNTech, en comparacion
con un grupo de 200.000 que no la recibieron, los investiga-
dores encontraron que las posibilidades de dar positivo en la
prueba del virus eran un 33% mas bajas. dos semanas des-
pués de la primera inyeccion [11].

A la hora que escribimos este articulo, aparecen en el
NEJIM los primeros resultados en Israel de los efectos de la
vacuna Pfizer en dos grupos de la vida real [12]. Cada grupo
de estudio incluy6 a 596.618 personas. La efectividad esti-
mada de la vacuna para los resultados del estudio en los dias
14 a 20 después de la primera dosis y a los 7 0 mas dias des-
pués de la segunda dosis fue la siguiente:

Infeccion documentada, 46% (intervalo de confianza [IC]
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del 95%, 40 a 51) y 92% (IC del 95%, 88 a 95).

Covid-19 sintomatico, 57% (IC del 95%, 50 a 63) y 94%
(IC del 95%, 87 a 98)

Hospitalizacion, 74% (IC del 95%, 56 a 86) y 87% (IC del
95%, 55 a 100)

Enfermedad grave, 62% (IC del 95%, 39 a 80) y 92% (IC
del 95%, 75 a 100), respectivamente.

Prevenir la muerte por Covid-19 fue del 72% (IC del 95%,
19 a 100) durante los dias 14 a 20 después de la primera dosis.

La efectividad estimada en subpoblaciones especificas
evaluadas para infeccion documentada y Covid-19 sintoma-
tico fue consistente en todos los grupos de edad.

Todo va cambiando en tiempo real y falta tiempo para
saber si las vacunas son comparables, si seran eficaces ante
las nuevas mutaciones, si controlaran la pandemia y si nos
ayudaran con las medidas sanitarias a volver a la vida ante-
rior a Enero de 2020. Mientras tanto, como la vacunacion va
mas lenta que lo deseado, las medidas sanitarias de masca-
rillas, distancias, ventilacion e higiene de manos han demos-
trado su eficacia.

Webs y articulos de revision recomendados:

CDC COVID-19 Vaccination https://www.cdc.gov/vac-
cines/covid-19/index.html

OMS Enfermedad por el coronavirus (COVID-19):
Vacunas https://www.who.int/es/news-room/q-a-detail/
coronavirus-disease-(covid19)vaccines?adgroupsur-
vey={adgroupsurvey } &gclid=Cj0KCQiAhP2BBhDdJARI-
sAJEzXIFQFyDIX5VUPjIQsHhQybDG37AKPqzQe6L-
NKzRbKBpI5SNbF66sUOsaAgfsEALw_wcB

Vacuna Covid-19 Ministerio de Sanidad Espana https://
www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/aler-
tasActual/nCov/vacunaCovid19.htm

The race for coronavirus vaccine. Nature https://media.
nature.com/original/magazine-assets/d41586-020-01221-y/
d41586-020-01221-y.pdf

95



Nefrologia y Covid-19

Aida Edith Sterin Prync Vacunas para SARS-CoV-2, di-
ferentes estrategias de los desarrollos en curso Rev. Hosp.
Ital. B.Aires 2020; 40(1): 1-12. https://www1.hospitalita-
liano.org.ar/multimedia/archivos/noticias_attachs/47/docu-
mentos/107082 HI13-9-20-Sterin-B.pdf
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Abril 2021. Estamos llegando al final de la
Pandemia Covid

Si todo va bien, respetamos las medidas y mucha mas
gente se vacuna, a medida que avance el verano volveremos
poco a poco, con algunas limitaciones, a una vida casi similar
a la anterior y alcanzaremos la inmunidad colectiva (70-85%)
en el ultimo trimestre del afio. Pero hasta entonces podremos
seguir con problemas. Es muy probable que si el ritmo de
vacunacion no se acelera, aun tengamos que enfrentarnos a
nuevas olas del virus con nuevas variantes y por tanto es ab-
surdo declarar victoria prematuramente. Tenemos que resistir
la fatiga pandémica y esa prisa por volver a la normalidad sin
estar ain la mayoria vacunados. Hemos visto que cuando el
descenso maximo de la ola se detiene en Espana a un nivel
de media por encima de 2000 casos diarios y se relajan las
medidas de mitigacion, asistimos a una nueva ola.

Hacia el otofio, comenzaremos a vacunar a los nifios de
cualquier edad, con estudios que ya demuestran un 100% de
efectividad. Aun no conocemos con exactitud la duracion de
la inmunidad tras la vacunacion mas alla de siete meses y es
posible que en adelante, como con la gripe, tengamos que
recibir vacunas anuales de un coronavirus mixto de variantes.
La adaptacion de las vacunas ante las nuevas variantes pueden
ser muy rapidas con las nuevas plataformas virales. Ademas
se anuncian ya algunos farmacos orales inhibidores de la pro-
liferacion del virus para finales de este afo.

Pero nos quedaran muchos aspectos por resolver. Un 15%
de los pacientes afectos de Covid van a presentar problemas
cronicos en el sistema respiratorio, el cerebro, el sistema car-
diovascular y el corazdn, los rifiones, el intestino, el higado e
incluso la piel. Una gama tan amplia de sintomas crea incer-
tidumbre en el diagnostico y las autoridades sanitarias deben
organizar Clinicas Postcovid, con especialistas dedicados a
ello, evitando la dispersion de los pacientes, para avanzar en
sus cuidados integrales y en la comprension de este proceso
desconocido con estudios clinicos centralizados. Junto a ello,
tendremos que adaptarnos a las ausencias de personas que-
ridas, a la pérdida de empleos, a la pobreza por una deuda
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y déficit fuera de control, y a la intranquilidad social. Pero
lo superaremos unidos, con esfuerzo, generosidad y sincera
informacion.

Es seguro que apareceran nuevas infecciones emergentes,
aunque no sabemos ni cuando, ni si la proxima sera tan ex-
pandida como esta. Los datos son: 2002-2003 (SARS Cov 1);
2009-2010 (gripe HINT1); 2012-actual (MERS); 2014-2016
(Ebola) ; 2019-actual (Covid) . Por eso hemos de extraer de
la experiencia algunas conclusiones. No podemos de nuevo
repetir el esperpento de informar contradictoriamente a la po-
blacion; “que si seran dos casos nada mas”; “que ahora esto
no es del Gobierno, que eso es de la Comunidad Auténoma”;
“que la mascarilla en la playa no, pero que si”’; “que si termina
el estado de alarma y del toque de queda no sabemos”; “que
esta vacuna soélo es para un rango de edad entre 60 y 65 afos
(¢sera posible semejante indicacion?)””’ que no, que ahora
es hasta 69.......” en fin, mejor no seguir. Cada paso tiene
que estar perfectamente elaborado con protocolos para con-
tener la infeccidon y reducir la exposicion a la poblacion, sin
ocurrencias, con informacion Unica y precisa y con gestores

sanitarios centrales independientes del Gobierno de turno.

Aquellas compras apresuradas de materiales defectuosos y
caros a intermediarios desconocidos, sin dejar intervenir a los
que desde hace mas de 25 afios son los responsables de com-
pras sanitarias en las Consejerias de Sanidad de las CCAA ,
no pueden volver a repetirse (por cierto a ver cuando vemos
esas cuentas). Hemos de reconsiderar la globalizacion de
productos sanitarios, incrementar nuestra produccién interna.
y en especial aquellos bienes indispensables para atender una
crisis de salud. Tenemos muchisima capacidad para fabricar
nuestros propios tests, para trabajar con sistemas informa-
ticos actuales que capacitan analisis de millones de datos, re-
coger ¢ informar los mismos de forma instantdnea. Nuestra
independencia productiva tiene que incrementarse al maximo
y por supuesto también en otras areas.

Los espafioles, a través de esos gestores sanitarios inde-
pendientes, debemos pertenecer a un Grupo multinacional de
investigacion permanente que permita anticipar y clarificar
los aspectos mas importantes de una pandemia: busqueda
del reservorio de origen, estudios genéticos de vector viral,
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diferentes respuestas clinica e inmunologicas del huésped,
politica unica de transportes, vacunacion, etc. La UE debe
espabilar y liderar un proyecto muy so6lido para enfrentarnos
unidos a las préximas pandemias y nosotros elevar la inver-
sion econdmica en ciencia.

Un aspecto trascendental, sin el que nunca saldriamos de
esta pandemia, es compartir las vacunas con otros paises en
desarrollo. Esta enfermedad o la vencemos todos juntos o nos
derrota. La distribucidon de vacunas sigue siendo inexistente
en muchos de los paises mas pobres, y los expertos anticipan
que el 80% de la poblacion en entornos de bajos recursos
no recibird una vacuna este afio. Estas desigualdades re-
velan una vision fundamentalmente defectuosa de la salud
global y de nuestra economia mundial en general, en la que
las vacunas y los medicamentos esenciales se tratan como
un producto de mercado mas que como un bien publico. Las
estrategias de inversion a largo plazo son fundamentales
si queremos resistir la pandemia actual y estar preparados
para las futuras. Vacunar al mundo no es solo una obliga-
cion moral de proteger a nuestros vecinos, sino que también
sirve a nuestro propio interés al proteger nuestra seguridad,
salud y economia. Afortunadamente el 19 de enero de 2021,
la Comision Europea propuso la creacion de un mecanismo
para permitir que los estados miembros compartan dosis de
la vacuna COVID-19 que han adquirido con paises no perte-
necientes a la UE gestionada a través de COVAX una alianza
con la OMS. Ya veremos a ver como funciona.

Ya estamos llegando. Sin embargo, este es un amanecer
fragil, con transmision y muertes atn altas, acceso desigual
a las vacunas y algunas variantes de virus que amenazan con
deshacer el progreso hasta la fecha. No relajemos las medidas
aun. Estamos muy cerca, pero no nos merendemos la cena.
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Mayo 2021. Resultados de la vacunacion
Covid-19 en pacientes en dialisis y tras-
plantados de rifion

Elnuevo coronavirus (SARS-CoV-2) asociado al sindrome
respiratorio agudo severo (Covid-19) surgi6 en China en di-
ciembre de 2019 y se ha extendido a nivel mundial, creando
una gran crisis de salud publica [1]. El espectro clinico del
Covid-19 varia ampliamente, desde enfermedad asintomatica
hasta neumonia y, en casos graves, complicaciones como el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), insufi-
ciencia organica multisistémica, insuficiencia renal aguda e
incluso muerte.

La vacunacion universal frente al SARS-CoV-2 es la
unica esperanza para controlar la pandemia. La humanidad
se ha enfrentado de manera periddica a muchas pandemias
como la peste, la viruela, el colera, la gripe del 18... sin tener
defensa alguna. Decenas de millones de muertos fueron ne-
cesarios para alcanzar la inmunidad de la poblacion. Vivimos
una generacion afortunada porque gracias a los avances tec-
noldgicos de los Ultimos 20 afios se ha conseguido fabricar
diversas vacunas seguras en tan solo 9 meses, que tienen
practicamente un 100% de eficacia para prevenir la enfer-
medad moderada severa y de un 70 a 95 % de eficacia en
prevenir la infeccion [2].

En pacientes con enfermedad renal terminal (ERT), la
infeccion sigue siendo una de las causas mas frecuentes de
morbilidad y mortalidad. Las alteraciones en la funcion del
sistema inmunoldgico, asi como las exposiciones Unicas de
esta poblacion, explican el mayor riesgo. La vacunacion es
una herramienta invaluable para prevenir muchas enferme-
dades infecciosas. Desafortunadamente, la respuesta a la
vacunacion en pacientes con enfermedad renal puede verse
disminuida [3]. Por la experiencia de la vacunacion contra la
hepatitis B en pacientes en hemodidlisis se sabe desde hace
mucho tiempo que se necesitan dosis mds altas y mas fre-
cuentes que en la poblacion general [4].

Por otra parte, es frecuente que estos pacientes no formen
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parte de muchos estudios en fase 1-3 por ser una poblacién
con respuesta inmunologica alterada o por estar inmunosu-
primidos en el caso del trasplante renal. Si revisamos los 342
ensayos clinicos de vacunas Covid-19 registrados, 142 de
Clinical Trials .gov y 200 de la base de datos de ensayos cli-
nicos de la OMS, vemos que la inclusion de pacientes con en-
fermedad renal en los estudios de vacuna Covid-19 comple-
tados y en curso sigue siendo baja y la mayoria de los ensayos
excluyen explicitamente a las personas con enfermedad renal
“grave” o “cronica” y las que reciben inmunosupresion [5].

En la actualidad, tenemos vacunas muy efectivas frente al
SARS-CoV-2 [2] y empiezan a aparecer estudios en pobla-
cion renal. Muchos mas estan atin por llegar pero analizamos
los que tenemos hasta mayo de 2021, particularmente en pa-
cientes en dialisis y trasplantados renales

Inmunizacion de los pacientes en dialisis después de
pasar infeccion por SARS-Cov-2

Se ha identificado que los pacientes con ERT tienen
un pronoéstico desfavorable después de la infeccion por
SARS-CoV-2 [6][7][8]. Ademas, también se reconoce que
los pacientes en centros de hemodidlisis tienen un mayor
riesgo de infectarse debido a la dificultad de una proteccion
efectiva. Utilizando métodos serologicos, se sabe que los pa-
cientes con ERT pueden seroconvertir después de una infec-
cion confirmada por SARS-CoV-2. En cuanto a la durabi-
lidad de la seroconversion y si la presencia de los anticuerpos
del SARS-CoV-2 protegen a un individuo con ERT de la re-
infeccion, Clark y cols [9] demostraron recientemente en 356
pacientes en dialisis que las respuestas inmunes a la infeccion
natural por SARS-CoV-2 en pacientes en hemodidlisis son
duraderas hasta 6 meses, incluso en pacientes que habian te-
nido una infeccion leve o asintomatica. Ademés demostraron
que esta respuesta inmune a la infeccion por SARS-CoV-2
puede proporcionar proteccion contra la “infeccion” o rein-
feccion a medio plazo.

No obstante, el paciente en tratamiento renal sustitutivo
tiene un alto riesgo de padecer un Covid moderado-severo
con mortalidad elevada. Segun los datos de la Sociedad Es-
pafiola de Nefrologia [10], la mortalidad mas elevada estuvo
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entre los pacientes en hemodidlisis en centro (23%), seguida
de los pacientes en didlisis peritoneal (21%), los trasplan-
tados renales (17%) y, finalmente, aquellos en hemodidlisis
domiciliaria (15%). De ahi la importancia de una vacunacion
rapida y efectiva.

Importancia de la vacunacion en pacientes en dialisis

Los datos anteriores de gravedad de la infeccion y de res-
puesta inmunologica, probablemente insuficiente a media-
no-largo plazo después de la infeccion por SARS-CoV-2,
refuerzan la importancia de la vacunacion en pacientes en
dialisis por las siguientes razones:

* La edad media de estos pacientes es de 62 anos. De-
bido a la edad y el estado de salud, tienen un alto riesgo de
enfermedad grave y muerte relacionada con Covid-19. Las
personas en dialisis con Covid-19 tienen una tasa de hospi-
talizacion del 50% y una tasa de mortalidad del 20% al 30%.

* La didlisis es un tratamiento esencial que salva vidas y
que se debe realizar 3 veces por semana, asi que los centros
de dialisis atienden a los pacientes tengan o no Covid-19.
Esto crea un entorno de alto riesgo para los otros pacientes y
para el personal sanitario, lo que subraya la importancia de la
vacunacion para proteger a todos.

* Las tasas de seroproteccion después de la vacunacion
contra la hepatitis B e influenza en pacientes en dialisis son
muy variables, pero inferior a la poblacion general. Con la
vacunacion contra el SARS-CoV-2 es posible que ocurra lo
mismo pero no lo sabemos. Es urgente proteger a estos pa-
cientes y aprender sus respuestas a la vacunacion para adaptar
soluciones.

Posicionamiento de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia

En consonancia con las normas dictadas por otros orga-
nismos y sociedades internacionales, la Sociedad Espafiola
de Nefrologia emitid su opinioén sobre la vacunacion en pa-
cientes con ERC avanzada [11].

- Los pacientes con ERC avanzada, especialmente aque-
llos con necesidad de TRS (didlisis y trasplante), deben ser
considerados por las autoridades sanitarias como de alto
riesgo, tanto de contraer la Covid-19 como de sufrir conse-
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cuencias de esta patologia, incluyendo el fallecimiento en un
alto porcentaje de casos.

- Los riesgos son especialmente elevados en los pacientes
en programa de hemodialisis en centros sanitarios debido a
la imposibilidad para acatar las medidas de distanciamiento
social y confinamiento.

- Los pacientes con ERC avanzada, especialmente aquellos
con necesidad de TRS en Espana, deben ser considerados
prioritarios para la vacunacion frente al SARS-CoV-2.

- El personal sanitario que trata a los pacientes en TRS
debe también priorizarse a la hora de establecer estrategias
de inmunizacion frente a la Covid-19 debido a los vinculos
estrechos con los pacientes vulnerables.

Vacunas SARS-Cov-2 indicadas en pacientes renales

Se han aprobado varias vacunas para la infeccién por
SARS-CoV-2. Las vacunas de virus vivos atenuados deben
evitarse en pacientes en hemodialisis y trasplantados debido
a la alteracion de su sistema inmunologico. Tanto las va-
cunas mRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y mRNA-1273
(Moderna) y las vacunas con adenovirus, como ChAdOxI
nCoV-19 (Oxford-AstraZeneca), se consideran seguros para
su uso en pacientes con ERT [12].

Estudios sobre la vacunacion SARS-Cov-2 en pa-
cientes en dialisis

Se vienen publicando algunos estudios referentes a la va-
cunacion de pacientes en hemodialisis y los datos mas rele-
vantes hasta el momento son los siguientes:

Grupper y cols [13] estudian 56 pacientes en hemodialisis
y un grupo de control compuesto por 95 trabajadores sanita-
rios. Todos los participantes habian recibido dos dosis de la
vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). La prueba serolégica
se realizo una mediana de 30 dias después de recibir la se-
gunda dosia. Lo que se osservo en este estudio fue que los
pacientes en hemodialisis desarrollan una respuesta inmune
humoral (anticuerpos) sustancial después de la vacuna de
Pfizer . Este hallazgo es tranquilizador y deberia alentar a los
pacientes en hemodialisis a recibir la vacuna, especialmente
considerando que es segura. No obstante aunque el nivel de
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la respuesta de anticuerpos en la mayoria de los pacientes se
considera positivo, la respuesta es mas débil en relacion con
los controles y las poblaciones en las que se realizaron los en-
sayos de la vacuna y puede tener consecuencias, incluida una
menor eficacia de la vacuna y/o un periodo de inmunopro-
teccion mas corto después de la vacunacion, especialmente
en pacientes mayores. Concretamente, todos los sujetos del
grupo de control desarrollaron una respuesta de anticuerpos
en comparacion con el 96% (54 de 56) en el grupo de didlisis.
Los niveles de IgG en el grupo de dialisis (mediana, 2900;
rango intercuartilico, 1128-5651) fueron significativamente
menores que en el grupo de control (mediana, 7401; rango
intercuartilico, 3687-15,471).

La vacuna es segura pero se precisan mas estudios para
evaluar la eficacia en el tiempo, la disminucion de anticuerpos
y la eficacia contra variantes también en esta poblacion.

Yannai y cols [14] analizaron un total de 160 pacientes
en dialisis cronica (127 en hemodialisis y 33 en dialisis peri-
toneal) y 132 personas del grupo control que recibieron dos
dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). La edad
media fue diferente entre ambos grupos lo que es importante
para considerar: grupo de dialisis fue de 69 afios y el grupo de
control de 50,5 afios. E1 90% del grupo de dialisis y el 100%
del grupo de control fueron positivos para anticuerpos an-
ti-pico. El nivel medio de anticuerpos anti-pico fue de 116,5
unidades arbitrarias (AU) / ml (IQR, 66-160 AU / ml) en el
grupo de didlisis y 176,5 AU / ml (IQR, 142-235 AU / ml) en
el grupo de control (p < 0,001). Seis pacientes en hemodia-
lisis (3,75%) y ninguno en el grupo de control desarrollaron
una nueva infeccion por COVID-19, confirmada por reaccion
en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa COVID-19
positiva > 7 dias después de completar el régimen de vacu-
nacion recomendado. La conclusion de este estudio es que
los pacientes en hemodialisis tuvieron una menor tasa de res-
puesta a la vacuna, un menor nivel de anticuerpos anti-pico
y una menor tasa de infeccion por COVID-19 después de la
vacunacion. Por tanto, seglin estos datos deberiamos deter-
minar de forma rutinaria la respuesta de anticuerpos en pa-
cientes en dialisis después de la vacunacion contra COVID-
19. Asimismo habria que estudiar si debemos administrar una
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dosis de refuerzo cuando el nivel de anticuerpos es bajo.

Lacson y cols. [15] incluyeron pacientes en hemodia-
lisis que recibieron dos dosis de vacunas de ARNm del
SARS-CoV-2 (BNT162b2/Pfizer y mRNA-1273/Moderna).
Entre los 186 pacientes de dialisis evaluados 23 + 8 dias
después de recibir 2 dosis de vacuna, la edad promedio fue
68 £+ 12 anos, la tasa de seropositividad global fue 165/186
(88,7%) con un 70% en el titulo maximo y sin diferencias sig-
nificativas en la seropositividad entre las vacunas BNT162b2
/ Pfizer y mRNA-1273 / Moderna (88,1% vs. 94,4%, p =
0,42). Entre los pacientes con antecedentes de COVID-19, la
tasa de seropositividad fue 38/38 (100%) con un 97% en el
titulo maximo.

Por tanto, en este estudio se observa también que la ma-
yoria de los pacientes que recibieron dialisis de manteni-
miento fueron seropositivos después de dos dosis de la vacuna
BNT162b2 / Pfizer o mRNA-1273 / Moderna. La evidencia
preliminar sugiere que los pacientes de dialisis vacunados
con antecedentes de infeccion por COVID-19 anterior desa-
rrollan una sélida respuesta de anticuerpos. Estos resultados
respaldan una estrategia de vacunacion equitativa y agresiva
para los pacientes elegibles para dialisis, independientemente
de su edad, sexo, raza, etnia o discapacidad, para prevenir la
morbilidad y mortalidad extremadamente altas asociadas con
COVID-19 en esta poblacion de alto riesgo.

Jhan y cols [16] estudian las respuestas inmunes humo-
rales en 72 pacientes en hemodialisis después de la vacuna-
cion estandar con dos dosis de la vacuna mRNA BNT162b2
del SARS-CoV-2 (Pfizer-BioNTech). Las respuestas de los
anticuerpos se evaluaron dos semanas después de la segunda
dosis. Ademas, se determind la IgG del SARS-CoV-2 en un
control de 16 trabajadores sanitarios. El grupo de control de
trabajadores sanitarios mostré una fuerte respuesta de anti-
cuerpos con un titulo medio de anticuerpos (MD (Ql Q3))
de 800,0 AU / ml (520,5; 800,0). En comparacion, los pa-
cientes en didlisis < 60 afios tuvieron igual respuesta (597,0
AU / mL (410,5; 800,0), p = 0,051) pero los > 60 afios en
dialisis tuvieron titulos de anticuerpos mas bajos (280,0 AU
/ ml (45,7; 477,0), p <0,0001). Concluyen igualmente la
importancia de estudios de seguimiento de la efectividad y
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la durabilidad de las respuestas de anticuerpos con vistas a
indicar modificaciones en la inmunizacion para estimular la
reactividad inmunoldgica y prolongar los efectos protectores
en estos pacientes vulnerables.

Agur et al [17] estudian 122 pacientes en hemodialisis y
23 pacientes en dialisis peritoneal que fueron vacunados con
2 dosis de BNT162b2, con 21 dias de diferencia y fueron
evaluados 2-6 semanas después de recibir la segunda dosis
de vacuna y seguidos hasta 8 semanas. Las tasas de sero-
positividad después de la vacunacion con BNT162b2, tanto
en pacientes en hemodialisis como en dialisis peritoneal,
fueron altas y comparables a las tasas de seropositividad re-
portadas en voluntarios sanos. En general, 114 pacientes en
hemodialisis (93,4%) y 22 pacientes con dialisis peritoneal
(95,6%) fueron seropositivos para SARS-CoV-2 IgG anti-S
a las 2-6 semanas después de la segunda dosis de la vacuna
BNT162b2. Los autores encuentran que factores como edad
mas joven, IMC menor de 30 Kg/m?, nivel normal de alba-
mina y dosis reducida de hierro intravenoso se asociaron con
titulos elevados de anticuerpos anti-pico.

Vacunacion SARS-Cov-2 en pacientes renales con in-
munosupresion. Pacientes con trasplante renal.

Si revisamos la respuesta inmunitaria en pacientes tras-
plantados de o6rganos solidos que padecieron Covid-19
vemos que muestran anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y células
B activadas en un marco de tiempo y una magnitud similar
a la de los pacientes no trasplantados. No obstante, ningun
estudio ha sido lo suficientemente completo para comprender
los matices entre los tipos de 6rganos o el nivel de inmu-
nosupresion y para informar sobre decisiones terapéuticas
individualizadas [18].

Se ha planteado la preocupacion de que las vacunas puedan
desencadenar la autoinmunidad, pero la causalidad es dificil
de probar y no se han informado asociaciones estadistica-
mente significativas. Ademas, actualmente no hay evidencia
de que las vacunas provoquen recaidas de enfermedades po-
tencialmente mortales o episodios de rechazo agudo.

No tenemos datos suficientes sobre la seguridad, inmuno-
genicidad y eficacia protectora de las vacunas SARS-CoV-2
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a corto y largo plazo en pacientes inmunosuprimidos porque
fueron excluidos de todos los estudios. Los estudios de Bo-
yarski y cols nos dan datos respecto a la respuesta a la vacuna
en trasplantados renales después de la primera y segunda
dosis

* Resultados tras primera dosis (17%)

Un estudio inicial sobre vacunacion en pacientes trasplan-
tados renales recibiendo inmunosupresion demuestra una
baja respuesta a la primera dosis de la vacuna BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) [19]. En el estudio, se incluyeron 436 re-
ceptores de trasplantes PCR negativo. La mediana de edad fue
de 55,9 anos (rango intercuartilico [IQR], 41,3-67,4 afios).
El 52% recibid la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y el
48% recibi6 la vacuna mRNA-1273 (Moderna). La mediana
de tiempo desde el trasplante fue de 6,2 afos (IQR, 2.7-12.7
afos). El régimen de inmunosupresion de mantenimiento in-
cluyo tacrolimus (83%), corticosteroides (54%), micofeno-
lato (66%), azatioprina (9%), sirolimus (4%) y everolimus
(2%). A una mediana de 20 dias (IQR, 17-24 dias) después
de la primera dosis de vacuna, el anticuerpo (dominio de
unioén anti-S1 o anti-receptor) fue detectable en 76 de 436
participantes (17%; IC del 95%, 14 % -21%). A pesar de
esta respuesta tan baja a la primera dosis, hubo algunas di-
ferencias: los participantes mas jovenes, los que no recibian
inmunosupresion de mantenimiento de antimetabolitos y los
que se vacunaron con la mRNA-1273, tuvieron mas proba-
bilidades de desarrollar respuestas de anticuerpos. Estos re-
sultados contrastan con la so6lida inmunogenicidad temprana
observada en poblacion general en los ensayos de vacunas de
ARNmMm, incluida la seroconversion anti-pico del 100% el dia
15 después de la vacunacion con ARNm-1273 [20] y el dia
21 después de la vacunacién con BNT162b2 [21].

* Resultados tras segunda dosis (54%)

En un estudio que incluia a los 396 pacientes que partici-
paron en el estudio comentado de primera dosis, Boyarski y
cols [22] estudiaron 658 receptores de trasplantes que reci-
bieron 2 dosis de la vacuna de ARNm del SARS-CoV-2. En
una mediana (IQR) de 21 (18-25) dias después de la dosis 1,
el anticuerpo fue detectable en 98 participantes (15%) (IC del
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95%, 12% -18%). A una mediana (IQR) de 29 (28-31) dias
después de la dosis 2, el anticuerpo fue detectable en 357
participantes (54%) (IC del 95%, 50% -58%). Es decir, que
aunque este estudio muestra una mejora en las respuestas de
anticuerpos anti-pico en los receptores de trasplante después
de la segunda dosis, los resultados sugieren que una propor-
cion sustancial de los receptores de trasplante probablemente
siguen en riesgo de contraer Covid-19 después de 2 dosis de
la vacuna de ARNm.

Un estudio de cohorte prospectivo [23] que incluye recep-
tores de trasplante renal consecutivos de un solo centro de
trasplantes encontré que de los 308 receptores de trasplante
de rifion incluidos, solo 112 (36,4%) tuvieron anticuerpos an-
ti-S 2-4 semanas después de recibir la segunda dosis de la va-
cuna BNT162b2. Los factores asociados con la respuesta de
anticuerpos fueron: mas jovenes, una mayor tasa de filtracion
glomerular estimado (TFGe), dosis mas baja de acido micofe-
nolico y niveles sanguineos inferiores de anticalcineurinicos.

Grupper A y cols [24] encuentran resultados similares.
Analizan la respuesta humoral después de la vacunacion
completa con BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) en 136 recep-
tores de trasplante de rifién y la comparan con 25 controles.
Para excluir la exposicion previa al virus, solo se incluyeron
participantes con serologia negativa a la proteina nucleocap-
sida del SARS-CoV-2. Todos los controles desarrollaron una
respuesta positiva a la proteina de pico, mientras que solo 51
de 136 receptores de trasplante (37,5%) tuvieron serologia
positiva (p < 0,001). La media del nivel anti-pico de IgG fue
mayor en los controles. Las variables asociadas con la res-
puesta humoral nula fueron edad avanzada, corticosteroides
a dosis altas en los ultimos 12 meses y mantenimiento con
inmunosupresion triple. Los hallazgos sugieren que la ma-
yoria de los receptores de trasplante de rifidn siguen teniendo
un alto riesgo de Covid-19 a pesar de la vacunacion. Se re-
quieren pues mas estudios sobre posibles medidas para au-
mentar la respuesta del receptor a la vacunacion.

Esta respuesta inferior a la poblacion general también
se ha visto igual en receptores de trasplante hepatico, con
serologia positiva solo en el 47,5% vy titulos inferiores de
anticuerpos [25].
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Resultados tras tercera dosis

En un tercer estudio los mismos investigadores del John
Hopkins [26] evaluaron a 30 receptores de trasplantes de
organos que recibieron una tercera dosis de una de las tres
vacunas (Johnson & Johnson / Jansen, Moderna o Pfizer /
BioNTech). Habian recibido previamente dos dosis de la va-
cuna Moderna o Pfizer / BioNTech. La mediana de edad de
los participantes del estudio fue de 57 afios, 17 eran mujeres.
Ningun participante del estudio inform¢é sobre haber pasado
la enfermedad antes de la vacunacion o una prueba positiva
para el SARS-CoV-2. Todos estaban tomando multiples me-
dicamentos inmunosupresores para prevenir el rechazo de
sus organos trasplantados. De los 24 pacientes con titulos de
anticuerpos negativos antes de la tercera dosis, solo 6 (25%)
tuvieron titulos de anticuerpos positivos altos después de la
tercera dosis. Dos (8%) tuvieron titulos de anticuerpos posi-
tivos bajos y 16 (67%) permanecieron negativos.

Es alentador que los titulos de anticuerpos aumentaran
después de la tercera dosis en un tercio de los pacientes que
tenian titulos de anticuerpos negativos y en todos los que te-
nian titulos de anticuerpos positivos bajos. Ademas, las reac-
ciones a la vacuna parecen aceptables. Pero se necesitan mas
estudios .

CONCLUSIONES
Generales

1. El paciente con ERT, en didlisis o con trasplante
renal ha sido excluido de los estudios de vacunacion con
SARS-CoV-2, que han demostrado una respuesta excelente
en poblacion general.

2. La experiencia de vacunacion con influenza o hepatitis
B demuestra una menor respuesta inmunologica en pacientes
con ERT.

3. Los estudios de vacunaciéon SARS-CoV-2 en pa-
cientes con ERT se han realizado tinicamente (hasta mayo de
2021) con vacunas mRNA: BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y
mRNA-1273 (Moderna).

4. Hay que resaltar la importancia de los estudios de segui-
miento de la efectividad y la durabilidad de las respuestas de
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anticuerpos con vistas a indicar modificaciones en la inmu-
nizacion para estimular la reactividad.

Pacientes en dialisis

1. La evidencia preliminar sugiere que los pacientes de dia-
lisis vacunados con antecedentes de infeccion por Covid-19
anterior desarrollan una sélida respuesta de anticuerpos.

2. Aunque el nivel de la respuesta de anticuerpos en la ma-
yoria de los pacientes en hemodidlisis se considera positivo,
la respuesta es mas débil que la poblacion control con una
menor tasa de respuesta a la vacuna, un menor nivel de anti-
cuerpos anti-pico y una mayor tasa de infeccion por Covid-19
después de la vacunacion. No obstante, los pacientes < 60
afos tuvieron un comportamiento mas parecido a la pobla-
cion general explicado por una menor inmunosenescencia.

3. La respuesta a la vacuna en pacientes en dialisis se co-
rrelaciona inversamente, ademas de con la edad, con las co-
morbilidades y obesidad.

5. Esta respuesta mas débil pudiera tener consecuencias,
incluida una menor eficacia de la vacuna y/o un periodo de
inmunoproteccion mas corto después de la vacunacion, espe-
cialmente en pacientes mayores.

6. Es preciso determinar de forma rutinaria la respuesta
de anticuerpos en pacientes en dialisis después de la vacu-
nacion contra Covid-19 y considerar si debemos administrar
una dosis de refuerzo cuando el nivel de anticuerpos es bajo.

Pacientes con trasplante renal

1. No hay evidencia de que las vacunas provoquen re-
caidas de enfermedades potencialmente mortales o episodios
de rechazo agudo.

2. En pacientes trasplantados renales recibiendo inmuno-
supresion se observa una baja respuesta a la primera dosis de
la vacuna mRNA contra Covid-19 (15-17%).

3. Aunque hay una mejora en la respuesta de anticuerpos
anti-pico en los receptores de trasplante después de la se-
gunda dosis (37-50%) una proporcion sustancial de los re-
ceptores de trasplante probablemente siguen en riesgo de
contraer Covid-19 después de 2 dosis de la vacuna de ARNm.
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4. La respuesta de anticuerpos es superior en los trasplan-
tados mas jovenes y los que no recibieron inmunosupresion
de mantenimiento con antimetabolitos (dcido micofenolico y
azatioprina) o con inhibidores de m-Tor.

5. Los hallazgos sugieren que la mayoria de los recep-
tores de trasplante de rifion siguen teniendo un alto riesgo
de Covid-19 a pesar de la vacunacion. La pobre respuesta
humoral a la vacuna sugiere que pueden tener riesgo alto de
contagio por SARS-Cov-2 a pesar de la vacunacion. Todos
deben continuar protegidos, incluyendo mascarillas, distan-
cias y evitando espacios interiores no ventilados.

6. Se requieren mas estudios, incluida la respuesta celular,
sobre posibles medidas para aumentar la respuesta del re-
ceptor a la vacunacion.

7.- TERCERA DOSIS: Un estudio francés publicado el 23
de Julio de 2021 [27] examina las respuestas de anticuerpos
de los receptores de 159 pacientes con trasplante de rifion
que no respondieron a 2 dosis y recibieron una tercera dosis
(100 pg) de la vacuna mRNA-1273 (Moderna). El estudio
encontr6 que una tercera dosis de la vacuna mRNA-1273 in-
dujo una respuesta seroldgica en el 49% de los receptores que
no habian respondido previamente, después de las dos pri-
meras dosis. Sin embargo, el 51% de los pacientes no desa-
rrollaron anticuerpos anti-SARS-CoV-2 después de la tercera
dosis, especialmente aquellos que recibieron triple inmuno-
supresion. (tacrolimus, micofenolato y esteroides).
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Junio 2021 (1). La vacuna democratica:
(Astrazeneca o Pfizer?

Existe una gran confusion y es muy lamentable que los
profesionales menores de 60 afios que han recibido la pri-
mera vacuna de AstraZeneca, tengan que decidir si han de
repetir AstraZeneca (firmando un consentimiento informado
que solo se exige cuando pueda haber riesgos con graves con-
secuencias) o cambiar a otra vacuna de Pfizer. Eso no genera
confianza entre los ciudadanos. No es su oficio y no conocen
bien los aspectos de inmunidad y efectos secundarios. Vamos
a intentar aclarar algunos aspectos a ver si podemos ayudar,
o al menos organizar la confusion.

Lo mas importante es asegurar que tanto si deciden repetir
con AstraZeneca como cambiar a Pfizer van a acertar y es-
tardn protegidos un 100% de padecer un COVID-19 modera-
do-severo, ante las variantes actuales.

Empecemos por el principio. La vacuna de AstraZeneca
ha producido después de la primera dosis una complicacién
llamada trombosis venosa cerebral (TVC), a veces asociada
a trombosis arteriales, y con descenso de plaquetas en 1 de
cada 100.000 vacunados, con una mortalidad de 1 por cada
millon. Ello ha encendido una respuesta preocupante en los
ciudadanos europeos que ha llevado a varios gobiernos a
suspender la administracion de AstraZeneca (Noruega, Dina-
marca, Paises Bajos) o a cambiar la segunda dosis por vacuna
de Pfizer (Alemania, Suecia, Finlandia, Portugal, Francia,
Espana). La vacuna de Pfizer se ha administrado a mas de
200 millones de personas sin que se hayan comunicado este
tipo de complicaciones. La revision por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) concluy6, después de mas de 20
millones de vacunados en todo el mundo, que la vacuna de
AstraZeneca era segura y eficaz, aunque con algunas incerti-
dumbres. Estas excepcionales complicaciones tromboticas se
han observado asimismo con la vacuna de Jansen, también
con adenovirus como vehiculo.

Analicemos una primera decision posible para usted, va-
cunarse con AstraZeneca. Todos los productos farmacéuticos
para su autorizacion precisan 3 fases de investigacion. La fase

116



Cronicas de la pandemia

2 se aplica a un nimero pequefio de voluntarios para analizar
a corto plazo la seguridad y la eficacia. La fase 3 incluye a
varios miles de personas (23.745 en el caso de AstraZeneca
y 45.538 en el caso de Pfizer) para analizar durante cuatro
meses eficacia y efectos secundarios. La vacunacion de As-
traZeneca seguida de Pfizer solo tiene un estudio en fase 2
realizado en Espafia (CombivacS) que ha demostrado que
es segura y eficaz, pero no hay estudios publicados en fase
3. Por ello todas las sociedades cientificas y los expertos en
vacunacion no aprueban esta asociacion. Los expertos dicen
que, en general, se espera que mezclar y combinar vacunas
sea seguro e incluso puede ofrecer una inmunidad mejorada,
pero no ha habido resultados de ensayos clinicos en fase 3
de mezcla de vacunas contra el coronavirus que demuestren
que es seguro y eficaz. Por tanto, esta claro que en un analisis
puro habria que esperar a un estudio en fase 3, que se esta
realizando en el Reino Unido (Com-COV2) y del que segu-
ramente tendremos resultados el proximo mes. Ya sabemos
una parte de este estudio, que concluye que la mezcla de va-
cunas produce escalofrios, dolores de cabeza y dolores mus-
culares con mayor frecuencia que cuando se administran las
dos dosis con la misma vacuna, pero de corta duracion. Y si a
eso le unimos que los cuadros de trombosis se han observado
en su mayoria s6lo en personas que reciben su primera dosis,
pues ya lo tiene usted claro: se vacuna otra vez con AstraZe-
neca que es seguro y efectivo y no se hable mas.

Una segunda decision. Vamos a continuar para los que
se queden dudando ante la cola mas corta de Pfizer cuando
vayan a vacunarse. Supongo que estaran de acuerdo conmigo
que los miembros de la Comision Permanente de Vacunacion
(Stiko) alemana o los de la Alta Autoridad Sanitaria (HAS) de
Francia, junto a otros muchos, son personas con preparacion
técnica suficiente como para recomendar una solucion eficaz
y segura como es vacunarse con Pfizer después de hacerlo
con AstraZeneca a pesar de no tener ensayos en fase 3. Por
otra parte, un estudio en fase 3 comprenderia solo algunos
miles de personas pero para identificar eventos infrecuentes
habria que tener datos de millones, algo que l6gicamente solo
se evidencia cuando sea autorizado en la practica clinica habi-
tual. Ademas todas las vacunas son iguales y aunque cambia
el vehiculo, la carga es exactamente la misma: la proteina S
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(pico) del virus, por lo que las vacunas deberian funcionar
tedricamente bien juntas.

Mezclar y combinar vacunas no es nada nuevo. De hecho
comenzo con la investigacion del VIH y fue la nica forma
de avance aunque insuficiente. Hay dos tipos diferentes de
vacunas antineumococicas que tienen diferentes mecanismos
de accion y en ciertas situaciones se recomienda potenciar
una con la otra. La vacuna Sputnik V, de dos dosis de Rusia,
cada dosis usa un vector viral ligeramente diferente para ad-
ministrar el pico y los datos publicados en The Lancet su-
gieren que tiene una eficacia del 91,6% contra el COVID-19
sintomatico. Una vacuna aprobada para el virus del Ebola
el ano pasado utiliza un enfoque similar. En estos ensayos,
junto con otros ensayos clinicos y en animales de mezcla
de vacunas, no se ha transmitido ninguna “’bandera roja” de
sefial de seguridad.

Mas alla de si las diferentes vacunas pueden funcionar
juntas, hay datos en el laboratorio que muestran que pro-
ducen una respuesta inmune mayor que la suma de dos
vacunas iguales. Y asi se ha visto en el estudio espaiol: la
concentracion de anticuerpos neutralizantes tras una primera
dosis con AstraZeneca se multiplica por 3 cuando la segunda
dosis es con AstraZeneca (seguin estudios previos) y por 7 si
la segunda dosis es Pfizer. Ademas algunas vacunas pueden
estimular mas la producciéon de anticuerpos, mientras que
otras pueden funcionar mejor sobre las inmunidad defensiva
celular. Combinarlas podria potencialmente crear una vacuna
mucho mas poderosa. Mezclar las vacunas no contiene ningin
riesgo inherente obvio, pero la principal preocupacion es que
no esta muy bien probado. La proxima generacion serd de
diferentes vacunas dirigidas a diferentes variantes. La mezcla
de estas vacunas es muy posible que proporcione una amplia
inmunidad colectiva y dificulte la circulacién de variantes o
la aparicion de nuevas.

Finalmente puede que no haya eleccion en el futuro, y no
solo por la ruptura del contrato de Europa con la compatfiia
anglo sueca. La vacuna de AstraZeneca se basa en un virus de
chimpancé modificado para insertar la proteina de pico en las
células humanas. Eso significa que el sistema inmunologico
genera inmunidad tanto a la proteina de pico como al virus
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del chimpancé, lo que hace que tiendan cada vez a ser menos
efectivas y limita potencialmente la capacidad de ofrecer re-
fuerzos anuales de AstraZeneca, y haya que hacerlo con otra
vacuna Las vacunas de mRNA como Pfizer o Moderna, por
el contrario, tienden a desencadenar una respuesta inmunolo-
gica mas fuerte con dosis adicionales.

Si usted atn tiene dudas le aconsejo que se quede con la
primera decision, es decir, vacinese con AstraZeneca. Pero
vacunarse con Pfizer es en mi opinion razonable a pesar de la
incertidumbre.
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Junio 2021 (2). Optimismo si, pero pru-
dencia también

La pandemia va a ir controlandose progresivamente y ya pa-
rece, especialmente entre los mas jovenes, que todo ha ter-
minado. Vuelven los conciertos, se relajan las medidas pre-
ventivas, y eso estd bien. Pero en este impulso final hacia
la normalizacion, hay siempre algun peligro escondido que
tenemos que prevenir. Como el gol en el ultimo minuto de
la prorroga, que termina tristemente con el esfuerzo de todo
un afo.

En un mundo interconectado y ante una infecciéon de muy
facil transmision, la pandemia global precisa soluciones
globales, es decir que o conseguimos un control mundial o
estaremos permanentemente expuestos a nuevas variantes
emergentes que no podamos facilmente controlar. Es cierto
que lo que hasta ahora sabemos de las vacunas es que tras
la administracion de la pauta completa, en general, protegen
frente a las nuevas variantes. Pero un ejemplo a considerar es
la variante del virus SARS-COV2 B1.617.2 Delta, que apa-
recio orlglnalmente en India, y que ya se ha diseminado por
mas de 90 paises del mundo. Se transmite muy rapidamente
y aumenta el numero de pacientes hospitalizados, particu-
larmente jovenes. En datos de laboratorio parece que resiste
parcialmente a los anticuerpos neutralizantes que tienen las
personas que pasaron la infeccion y las personas vacunadas.

Los analisis de Public Health England han encontrado que
dos dosis de la vacuna de Pfizer todavia tienen un 96% de
efectividad para prevenir hospitalizaciones y un 88% de efec-
tividad para prevenir COVID-19 sintomatico en los casos de
Delta. Mientras tanto, dos dosis de la vacuna de AstraZe-
neca tienen alrededor del 92% de efectividad para prevenir
hospitalizaciones y un 60% de efectividad para prevenir el
COVID-19 sintomatico de Delta. El problema que tenemos
en este momento es que esa eficacia no se obtiene después de
una sola dosis: una sola inyeccion de las vacunas de Pfizer o
AstraZeneca tuvo solo un 33% de efectividad para prevenir
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el COVID-19 sintomadtico de Delta. Y piensen ustedes que en
Espaiia hoy tan solo el 34 % han recibido la pauta completa
de vacunacion, y un 55% una sola dosis. Es decir, mas de
la mitad de los espafioles son susceptibles de infectarse con
esta variante. Por eso, es urgente hacer todo lo posible cuanto
antes por completar la pauta en todos los que recibieron una
inoculacion.

En el Reino Unido la variante india Delta ya ocupa el
99%, y afecta de forma importante a los jovenes ente 12 y 20
afos y también a los adultos, que solo han recibido una dosis
de la vacuna. De hecho, han tenido que suspender cuatro
semanas su desescalada para evitar el descontrol de la epi-
demia. Como cada dos semanas dobla su prevalencia, y en
un par de meses, puede ser la variante predominante en un
pais como ha sucedido en el Reino Unido. En Espafa, ofi-
cialmente no es todavia ni siquiera objeto “de preocupacion”.
Segun el tltimo informe del Ministerio de Sanidad, suponia
menos del 1% de los contagios, asi que, preoctpense: esa
cifra no es correcta hoy y serd la dominante en Espafa antes
de dos meses.

El Gobierno de Espafia, en esa permanente contradiccion
presente desde el inicio de la pandemia, ha invitado a los tu-
ristas britdnicos a acudir a Espafia masivamente. Fernando
Simoén, ha dicho que eso hay que decirlo “bajito para que
no vengan” (;serd posible?) En este momento, los turistas
britanicos, que previamente no hayan viajado a otro pais en
las Gltimas dos semanas, pueden venir a Espafia sin ningun
control sanitario por decision del Gobierno espaiol.

Nuestro “vacunador” ha decidido retirar las mascarillas en
el exterior el proximo dia 26, sin consultar a las Comunidades
Auténomas. Pues cuidadin, cuidadin. No pierdan la segunda
dosis de la vacuna y vacunense lo mas rapido que puedan. Y
los jovenes, sean mucho mas rigurosos con las medidas pre-
ventivas hasta recibir la segunda dosis de la vacuna, que esto
no ha acabado ni mucho menos

Controlar la variante india Delta es una preocupacion na-
cional en EE. UU. segiin Anthony Fauci, director NIAID,
donde con un ritmo de vacunacion muy acelerado (45% con
pauta completa), la variante Delta ha pasado del 6% al 12%
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en diez dias. Y si es considerada de preocupacion por el CDC
(Centro de Control de Enfermedades) porque insisto, hay
evidencia de un aumento en la transmisibilidad, mayor gra-
vedad (aumento de hospitalizaciones o muertes), reduccion
significativa de la neutralizacion por anticuerpos, o eficacia
reducida de las vacunas. Pues imaginense en Espafia que no
es “objeto de preocupacion”, con la sociabilidad y desplaza-
mientos de este verano del 21 y recibiendo millones de tu-
ristas ingleses.

Estamos cerca, pero no hemos llegado altn. Asi que
prudencia.

122



Cronicas de la pandemia

Agosto 2021. Variante Delta, tercera dosis
de vacuna y respuestas sencillas a pre-
guntas sobre el Covid 19

.Las vacunas son seguras a largo plazo?

Desde diciembre de 2020, ya se han administrado cientos
de millones de dosis y tan solo ha habido efectos secundarios
graves en uno o dos dosis por millon. Histéricamente, los
efectos secundarios de las vacunas solo aparecen en las
primeras semanas y ademas, la vacuna es mucho mas segura
que infectarse de Covid.

JSon unas vacunas mejores que otras?

Todas las vacunas actuales protegen contra infecciones
serias que lleven a hospitalizacion y muerte. Con Janssen
y Astrazeneca se han comunicado complicaciones muy
raras pero muy serias. Yo recomiendo para aquellos que
estén preocupados con ello, recibir vacunas mRNA (Pfizer
0 Moderna), incluso aunque previamente hayan recibido
otras, pues ya tenemos estudios que demuestran seguridad y
excelente respuesta al mezclarlas.

JPor qué la actual variante Delta es tan dafiina?

El coronavirus es un virus respiratorio ARN que muta
continuamente originando diferentes variedades. Para mutar
debe replicarse y puede hacer copias con errores y esto ocurre
cuando hay una transmision incontrolada como ocurre ahora
globalmente. Lo que es especial de esta variante Delta es que
es muy transmisible, concentrando mil veces mas el virus
en la nasofaringe que las variantes anteriores. Una persona
podia infectar a tres, mientras que con la Delta una persona
puede contagiar a 6 y cada una de estas seis, a otras seis.

JAlgun riesgo de la vacuna durante el embarazo?

Las embarazadas son siempre excluidas de los ensayos
clinicos con medicinas o vacunas. Pero desde la aprobacion
de uso emergente de las vacunas ya se han vacunado decenas
de miles de embarazadas y el resultado es que vacunarse es
seguro y protege de una enfermedad seria. No hay diferencias
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con respecto a pérdidas tempranas, nacimientos prematuros
y otras complicaciones comparadas con lo que ocurre
normalmente. Vacunarse es seguro también para la lactancia
materna, con paso de anticuerpos de la madre vacunada al
recién nacido.

La vacuna ;es segura para nifios y jovenes mayores de
12 afios?

Es 100% segura y no solo segura, sino que es
extraordinariamente efectiva, con una eficacia cercana al
100%, superior a los adultos. Todos deben vacunarse cuanto
antes.

Y los nifios menores de 12 afios no vacunados que van
al colegio ;qué debemos hacer?

Volver al colegio es esencial para la salud mental, acadé-
mica y social del nifio. Tenemos que mantenerles seguros con
las medidas ya conocidas. Todas las personas en la unidad
escolar deben estar completamente vacunadas, mascarillas y
buena ventilacion. Ya estan en marcha todos los estudios cli-
nicos para tramos de edades desde 11 afios hasta seis meses
y tendremos resultados hacia finales de octubre, asi que es
posible que en enero pueda comenzar su vacunacion.

Si yo estoy vacunado ;estoy protegido contra la Delta?

No. Con la pauta completa, las vacunas actuales son
excelentes para protegerse de la variante alfa. Contra la
variante Delta, son algo inferiores para proteger de la infeccion
leve, pero protegen adecuadamente de la enfermedad severa.

Pero entonces ;me puedo infectar a pesar de estar
completamente vacunado?

Si. Como la eficacia de la vacuna no es del 100%, una
persona completamente vacunada puede infectarse e infectar,
pero la gran mayoria de esas infecciones son ligeras, como
un catarro o una gripe de dos o tres dias. Muy raramente
puede ser severa. Por tanto, es muy importante continuar con
proteccion: mascarillas, distancia y mejor en exterior que
en interior. Y si ha estado con un paciente con Covid, debe
realizar un test a los 3-5 dias para descartar infeccion.
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Estoy completamente vacunado (hasta cuando estaré
protegido?

Sabemos que hasta seis meses la proteccion es excelente
y posiblemente durara mas tiempo. Iremos viendo segtn los
numerosos estudios de observacion semanal.

JEntonces sera precisa una tercera dosis de la vacuna?

En el momento actual, no es necesario nada mas que
para los pacientes inmunosuprimidos, como trasplantados
0 cancer con quimioterapia, y otros especificos cuya
respuesta a la vacuna es débil, como los pacientes ancianos
en residencias. Hay 20 estudios en marcha revisados por el
CDC americano semanalmente, con diferentes poblaciones
que nos daran pronto la respuesta. De momento sabemos que
mientras la efectividad contra la infeccion disminuye, las
vacunas continllan protegiendo contra infecciones severas,
hospitalizacion y muerte. El 19 al 21 de agosto han aparecido
ya tres de estos estudios semanales que nos dan una idea de
la situacion en los vacunados.

- El primero del CDC americano [1] estudia la proteccion
de la vacuna (mRNA en el 90%) de la variante Delta de co-
ronavirus en el tiempo. Datos de Nueva York del 3 de mayo
(prevalencia de Delta 2%) a 25 de julio (prevalencia de Delta
80%) en 10,5 millones de personas. Hay una modesta reduc-
cion de la proteccion a la infeccion confirmada del 3 de mayo
(91,7%) al 25 de julio (79,8%) Si vemos las hospitalizaciones,
dependiendo de edad y comorbilidades parece mantenerse el
efecto protector del 3 de mayo (91,9% - 95,3%) al 25 de julio
(91,9%-95,3%).

- El segundo estudio de reportes semanales del
CDC [2] tiene en cuenta 85593 pacientes en residencias que
recibieron vacunas mRNA, desde el 1 de mayo al 1 de agosto
de 2021. A medida que aumenta la variante Delta, la protec-
cion de las vacunas frente a la infeccion disminuy6 del 75%
en marzo al 53% en junio. Este estudio concluye la necesidad
de la vacunacion tanto de visitantes como de trabajadores en
las residencias y de la conveniencia de una tercera dosis en
esta poblacion. No aparecen datos de hospitalizacion.

- El tercer estudio también aparecido esta semana [3] in-
cluye 1129 pacientes vacunados en 21 hospitales con dos
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dosis de mRNA (Pfizer o Moderna) desde marzo a julio de
2021. Encuentran que no disminuye la proteccion a los seis
meses frente a hospitalizaciones, manteniendo 86% de la
efectividad, que alcanza el 90% para adultos inmunocompe-
tentes y no cambia con la aparicion de la variante Delta.

Es seguro que con el tiempo tendremos que revacunarnos
porque el efecto protector va disminuyendo y porque segura-
mente las vacunas iran incorporando nuevas variantes.

Nuevos datos ya apoyan la necesidad de una tercera dosis:
- Los niveles de anticuerpos disminuyen con el tiempo [4].

- Niveles mas altos de anticuerpos se asocian con mayor
eficacia de las vacunas [5].

- La variante Delta precisa niveles mas altos de
anticuerpos [4].

- Una tercera dosis de inmunizacidén con vacunas mRNA
(Moderna o Pfizer) eleva los niveles de anticuerpos al menos
diez veces [6].

,Cuando alcanzaremos eso que llaman inmunidad de
grupo?

No hay una cifra magica. Cuantos mas mejor, pues se
trata de una cifra incremental. Cada persona que se vacuna
disminuye el riesgo para todos.

JEntonces, no desaparecera el riesgo de Covid?

El riesgo de Covid no va a desaparecer en poco tiempo.
Habra nuevos casos, algunos de ellos severos, y la mayoria
en personas no vacunadas. Con el tiempo, creo que cada
vez es mas probable que el SARS-CoV-2 no sea erradicado,
sino que se convierta en un virus endémico, posiblemente
estacional, mucho menos agresivo debido a vacunacion y
exposiciones previas.
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Septiembre 2021: Aprender a convivir con
el virus

La expectativa real de que el COVID-19 se convierta en
endémico significa esencialmente la presencia constante del
virus. Es decir que casi con toda seguridad todos nosotros
vamos a tener contacto con el coronavirus Sars-Cov2 porque
no tenemos forma de evitar la transmision. Pero la vision op-
timista es que suficientes personas obtendran proteccion in-
munolégica por la vacunacion y por la infeccion natural, de
modo que habrd menos transmision y muchas menos hospi-
talizaciones y muertes relacionadas con COVID-19, incluso
cuando el virus continte circulando.

Y tenemos datos que lo apoyan. El primero es que la situa-
cion ha ido mejorando en Espafia claramente con unas cifras
de vacunacion crecientes, gracias a las Comunidades Auto-
nomas y a los excelentes profesionales sanitarios. El segundo
es que pese a la existencia de infecciones y fallecimientos en
esta quinta ola, las proporciones estan muy lejos de la época
sin vacunas. Ademas, la variante delta que ha entrado como
un huracéan, también ha producido una siembra de inmunidad
a su paso. Y el tercero es que la vacuna contintia funcionando
para evitar infecciones graves que condicionen ingreso y hos-
pitalizacion. Es cierto que se ha reducido claramente la pro-
teccion a la infeccion y ello significa que los completamente
vacunados pueden contagiarse, en su gran mayoria sin sin-
tomas o un leve catarro, y que también pueden contagiar. Es
por eso que no se pueden reducir las medidas de proteccion
que siempre pueden disminuir la carga viral recibida.

Hay no obstante algunos sectores sobre los que tenemos
que concentrar toda nuestra atencion pues en ellos se explica
la razén por la que no serd posible alcanzar la inmunidad
total de grupo. El primero son aquellas personas mayores con
inmunosenescencia y aquellos inmunosuprimidos cuya res-
puesta inmunoldgica es débil y no estan suficientemente pro-
tegidos con la vacuna. Es urgente administrarles una tercera
dosis. Ya se ha demostrado claramente en Israel en personas
mayores de 60 afios que después de la tercera dosis el riesgo
de infeccion se reduce un 70-84%. ;Sera también necesaria
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una tercera dosis para todos? Dependera del tiempo que dura
la proteccion inmunolodgica, en qué medida la proteccion con-
ferida por la vacuna reduce la probabilidad de infeccion o de
enfermedad grave y con qué rapidez se desvanecen cada una
de estas respuestas. Ya se estan haciendo esos estudios con
urgencia y tengan seguro que serd una vacuna de tres dosis.

Precisar més de una dosis de una vacuna no significa en
modo alguno que la vacuna sea débil. Es lo habitual: dif-
teria, tétanos y tosferina hasta cinco dosis, hepatitis B tres
dosis, papiloma humano dos dosis ...El debate esta en que
dos dosis de vacuna del coronavirus demuestran proteccion
de enfermedad grave por el momento en personas sanas y
existen muchas areas geograficas del mundo que atn no han
recibido la primera dosis. Y la solucion es trabajar en ambos
campos. Adecuar la vacunacion a esos paises (un problema
global requiere una solucion global) y sélo si es necesario
cuando se demuestre que hay un aumento de enfermedad
grave en personas con dos dosis de vacuna, entonces una ter-
cera dosis.

El segundo grupo por el que no alcanzaremos la inmu-
nidad global son aquellos negacionistas que rechazan vacu-
narse. La ultima semana fallecieron de coronavirus uno de los
pocos bomberos negacionistas de la Comunidad de Madrid y
el cantante antivacunas de 40 afios Markus Birks cuyo ultimo
llamamiento es claro: “fui un ignorante”. El reto es convencer
a los negacionistas de que la vacunacion es necesaria para
todos. Y también adecuar la ley para que sea obligatorio va-
cunarse a todos aquellos colectivos que trabajan en contacto
estrecho con el publico como profesores, sanitarios. . .etc.

Finalmente esta el grupo de nifios menores de doce afios.
El proximo mes se conoceran los estudios de la vacunacion
del tramo 6-12 afios pero eso no significa que se apruebe la
indicacion. Hay cierta confusion entre los padres porque la
incidencia de contagios entre los niflos, por cierta inmunidad
innata, ha sido muy baja, incluso en los peores momentos
de las diferentes olas, pero eso puede cambiar. Ademas es
posible que esté infraestimada porque los nifios tienen en su
mayoria COVID-19 asintomética o0 muy poco sintomatica.
Aunque vacunar a los nifios es esencial para alcanzar la in-
munidad colectiva y limitar la gravedad de COVID-19, la
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seguridad debe ser el factor primordial a considerar antes de
que se pueda administrar la vacuna COVID-19.

Nadie sabe como va a evolucionar esta pandemia. Ten-
dremos un nuevo pico en invierno, esperemos que sea mo-
desto. Pero espero que si nos vacunamos masivamente y con-
tinuamos con las mascarillas en interiores, buena ventilacion,
y evitamos grandes grupos de personas en estrecho contacto,
tengamos en Espafa una primavera llena de luz y esperanza.
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Octubre 2021. ;Debemos vacunar de coro-
navirus a los nifios menores de 12 anos?

Es un tema de permanente conversacion entre padres,
amigos y abuelos. Y creo que va a ser de largo recorrido
porque no tenemos informacion suficiente para hacer una re-
comendacion. Voy a darles mi opinion, pero antes vamos a
informarnos de lo que sabemos hasta el momento.

Los nifios se vacunan, eso si lo sabemos. Pero muchas
veces no tenemos presente la dimension de la atmosfera va-
cunal en la que estan inmersos estos peques. El calendario
vacunal espaiol incluye (hasta cinco dosis en algin caso) las
siguientes vacunas: difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis,
haemophilus influenzae B, sarampion, rubeola, parotiditis,
hepatitis B, enfermedad meningococica C, varicela, virus del
papiloma humano, enfermedad neumococica y muy aconse-
jables rotavirus y meningococo B. Muy pocos se plantean
la necesidad o no de vacunarles. Por tanto, dudar de que se
vacunen frente al coronavirus, que tanto dafio ha hecho en
nuestras vidas, pareceria algo sin mucho fundamento. Es-
tamos hablando de 3,2 millones de nifios de 5 a 11 afios que
viven en Espafia.

La duda se produce porque no conocemos si es mayor el
beneficio que el riesgo. Estos nifios sin vacunar no estan pro-
vocando, de momento, una nueva ola de Covid-19 y aunque
su incidencia por grupos de edad es la mas alta, globalmente
se mantiene baja. Los expertos consideran que el beneficio in-
dividual sigue siendo importante, pero la vacunacion masiva
de los menores de 12 afos ya no sera tan trascendente para
el control de la pandemia. Los més pequefios tienen mucho
menor riesgo de padecer la version mas grave de la Covid-19,
y por tanto su vacunacion no parece urgente.

No obstante en los menores de 12 afios el riesgo de desa-
rrollar enfermedad no es cero y si se infectan pueden trans-
mitir el virus aunque un 50% sean asintomadticos. Los datos
del Instituto de Salud Carlos III nos dicen que desde junio del
afio pasado han muerto 16 nifios menores de 10 afios y 176
han ingresado en UCI. Su vacunacion les protegeria a ellos
de tener alguna de las formas graves descritas, como el sin-
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drome inflamatorio multisistémico, y reduciria su potencial
de transmitir el virus a otros. Sabemos que no pondremos
final a esta pandemia si no vacunamos a los nifios. Y tener los
nifios protegidos significa también una cierta liberacion para
recibir una educacion y disfrutar los entretenimientos de una
vida normal.

La vacuna de coronavirus se viene estudiando en nifios
mayores de seis meses de edad. Ya existen millones de nifios
mayores de tres afios vacunados en China, Chile, Argentina
y otros paises con vacuna Synopharm con resultados exce-
lentes en fase 2 y también, aunque no publicados atn, en fase
3. Los datos de Pfizer, pendientes de evaluar por las agen-
cias reguladoras, revelan en un estudio de 2268 nifios que
su vacuna en nifos de 5-11afios es segura y bien tolerada.
La respuesta de anticuerpos y los efectos secundarios en los
ninos después de dos dosis de 10 ug separadas tres semanas
fue comparable a la respuesta en los nifios mayores y adultos
con dosis de 30 ug. Las demas vacunas atn pendientes de
presentar resultados. Y ya esta terminando el estudio nifios de
2 a 5 afios con dos dosis de 3 ug del que tendremos resultados
y decisiones en diciembre.

Seguramente la sociedad espafiola se dividira entre aque-
llos convencidos del beneficio individual de la vacunacion,
otros que permaneceran en la duda y finalmente quienes re-
chazaran vacunar del coronavirus a sus pequefos, basados en
que no hay datos a largo plazo y en que la enfermedad no es
grave en este rango de edad.

LY qué decision tomamos? En mi opinion, la misma que
cuando subimos a un tren o un avion: confiar en los profe-
sionales. Insisto que el mundo de las vacunas esta en manos
de expertos mundiales. Son cientificos, inmunélogos, vacu-
noélogos, virdlogos, clinicos, estadisticos y comités éticos.
Ellos son los tnicos que miran los datos y resultados de los
estudios. Cuando llegan a la conclusion que la vacuna es se-
gura y eficaz, presentan los datos a la compafia farmacéutica
que realizo el estudio y traslada la informacion a los 6rganos
reguladores.

El Comité asesor de vacunas americano (VERPAC) pre-
senta a la FDA los resultados de los estudios (proximo dia
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26 de octubre) y posteriormente el Centro de control de en-
fermedades (CDC) concreta las indicaciones (2 y 3 de no-
viembre). Igualmente, la OMS y en Europa la EMA estudian
los resultados y elaboran conclusiones y recomendaciones.
En Espafia la AEMS vy los diferentes comités de vacunas es-
tudian y aconsejan lo que tenemos que hacer. Se trata de cen-
tenares de expertos independientes, profesionales de carrera,
sin ninguna relacién con compaiiias farmacéuticas, con una
gran experiencia practica que después de un minucioso y pre-
ciso analisis de los datos analizando el riesgo/beneficio para
su aprobacion deciden las recomendaciones.

Debemos seguir las recomendaciones de estos excelentes
profesionales y evitar opiniones ocurrentes de tantos “mensa-
jeros” en los medios de comunicacion. Hay que confiar en los
que saben y si aprueban el uso de vacuna en estos nifios, es
que es segura y eficaz. Debemos seguir la indicacion de nues-
tros pediatras que tendran toda la informacion cientifica y que
sabran aconsejar lo que cada nifio individualmente precisa.
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Noviembre 2021. Los espanoles y el
Covid19: elogio de una realidad

Ya me gustaria a mi hablar asi de la Espafia actual, pero
no. Hablo s6lo de una cualidad de los espafioles. Hay mu-
chos ejemplos historicos, pero vamos a concentrarnos en
dos actuales. El primero, que los nefrélogos conocemos muy
cercano, son los trasplantes. ;jPorqué Espafia es lider mun-
dial en trasplantes? Pues por los espafioles; porque muchos
paises mas desarrollados y con més presupuesto en Sanidad
estan por debajo de nosotros. Es la generosidad y entrega
de los ciudadanos que han confiado en su sistema sanitario
y lideran la donacion de sus o6rganos en el mundo. Por su-
puesto que hay ademads el trabajo de alta calidad de muchos
profesionales pero la donacion es la clave ;Y porqué Espaifia
estd liderando el porcentaje de vacunados contra el Covid?
Pues no es por el gobierno ni tampoco por el comité de ex-
pertos (?), ya que gobierno, expertos y millones de vacunas
tienen Alemania, Holanda, Suiza, Dinamarca. Francia. Reino
Unido, EEUU ..etc . Es porque los espafoles han confiado,
en su gran mayoria, en las indicaciones y organizacion de los
profesionales de su sistema sanitario autonoémico, que gene-
ralmente han sido transmitidas correctamente por los medios
de comunicacion, y saben que no vacunarse les perjudica no
so6lo a ellos sino al resto de la poblacion.

Europa amenaza otra vez con medidas de control frente al
Covid-19. Los hospitales vuelven a aumentar sus ingresos y
también las UCIS. Con los datos de resistencia a la vacuna y
nuevas variantes, la inmunidad de grupo se situa cercana al
100%. En Europa somos 750 millones y todavia faltan mas
de 300 millones por vacunarse y por tanto susceptibles de
enfermar. Asi que la primera causa de este rebrote es la in-
suficiente vacunacion. Pero eso no explica todo, ya que hay
paises como Portugal que con mas de un 90% vacunados se
encuentran por encima de 140 por 100.000 /14 dias.

En Espafia con un 88,9% de la poblacion diana vacunada,
a pesar de ser de los mejores de Europa con cifras de 70-80,
empezamos a sentir una amenaza a las Navidades con algunas
CCAA por encima de 150. Espafia estda mucho mejor, pero
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atn quedan cinco millones menores de doce afios y cerca de
4 millones que han rechazado vacunarse. Es importante va-
cunar pronto a los nifios pues son igual de transmisores. En
Estados Unidos la semana pasada se vacunaron 1 millon de
nifios de 5 a 11 afios y los resultados demuestran gran eficacia
y seguridad de la vacuna con minimos efectos secundarios.

La segunda razon es que las vacunas nunca son 100%
efectivas asi que los vacunados pueden contagiarse, aunque
menos que los no vacunados. Y ademas pierden efectividad
con el tiempo. Hay estudios (también en Espaiia) que de-
muestran una disminucion de un 40-60% de las respuestas de
anticuerpos y la inmunidad de las células T al virus y sus va-
riantes a los 6- 8 meses de la segunda dosis. Y coincidiendo
con ello un aumento de las infecciones. Es por eso que se ha
recomendado una tercera dosis que consigue multiplicar por
10 la tasa de anticuerpos y reducir las infecciones un 90%, en
todos los tramos de edad, en comparacion con aquellos que
recibieron dos dosis. Como ya he manifestado, mi opinion es
que esa tercera dosis ha de generalizarse a todas las edades,
y en especial sanitarios y cuidadores, pero eso no coincide
con la de excelentes profesionales que consideran que solo
debe aplicarse a pacientes en riesgo y mayores de 60-70 anos.
Todo se andara.

Otra razon es que la variante delta es mucho mas conta-
giosa. Y si a ello afiadimos que en Europa el frio, que favorece
la transmision, ha llegado antes que en Espaia, los contagios
en interiores con escasa ventilacion se han multiplicado. Hay
que recordar ademas que paises como el Reino Unido y Di-
namarca, ilusionados con el fin de la pandemia, eliminaron
todas las medidas y ahora estan en cifras de contagios por
encima de 800. En Espafia, los espafioles han continuado pru-
dentemente bien protegidos con mascarillas en las calles y
estadios y cumpliendo la recomendacion en interiores.

No obstante se trata principalmente de una epidemia de
no vacunados que son los que ocupan ingresos hospitalarios
y UVIs. En Espafia, estamos en una situaciéon muy favorable
para superar la pandemia. Pero hay que seguir ampliando
la poblacion vacunada y decidiendo seglin los indices espe-
cialmente de hospitalizacion y UVIs pues las infecciones no
tendran gravedad en la mayoria de los vacunados sanos. Se-
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guimos pidiendo responsabilidad, mascarillas en interiores
bien ventilados y distancias de grupos en el exterior. /Y si
nos pilla el virus? Pues que nos coja bien vacunados.
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Diciembre 2021 (1). Emergencia nacional:
el plan B somos nosotros

Volvemos a una situacion muy complicada con la llegada
de dmicron, un virus muy contagioso. Vamos a contestar al-
gunas preguntas necesarias y hacer algunas recomendaciones.

.Se han equivocado los expertos cientificos?

Pues no y si. Veamos. Desde el inicio siempre se anuncid
la posibilidad de nuevas variantes sino se vacunaba a la po-
blacion mundial. Y asi ha sido: alfa, beta, delta, 6micron.
Ahora bien, nunca ha existido un virus con tanta capacidad
de transmision, con tanta extension y con 50 mutaciones, de
las que 30 se encuentran en el “pico” del virus que entra en
las células y que es donde actiian las vacunas. Eso no era
esperable.

Omicrén se transmite mas facilmente, pero ¢produce una
infeccidon mas severa o no? Su transmision es velocisima, du-
plicando los casos en tres dias y en unas semanas va a ser
predominante en el mundo, reemplazando a la delta. Se ex-
plica porque parece adherirse 70 veces més que delta a las
paredes internas (mucosas) de traquea y bronquios, pero diez
veces menos al pulmoén. Por ello, parece que la infeccion sera
menos severa con menos neumonias, hospitalizaciones y ne-
cesidades de oxigeno, pero es pronto alin para ser una certeza.

;Tendremos una emergencia sanitaria otra vez?

Lamentablemente si. Aunque las infecciones sean menos
severas, el nimero va a ser tan elevado que saturaran los
servicios sanitarios y hospitales sin duda alguna. De nuevo,
supondra un estrés importante para nuestros trabajadores sa-
nitarios y nuestros hospitales. Va a ser duro otra vez.

Entonces, (tendremos que cambiar nuestros proyectos
de viajes para estas Navidades y fin de afio?

nto de infecciones. Debemos de ser muy prudentes. Te-
nemos que estar vacunados, con tercera dosis aquellos que
recibieron la segunda hace mas de seis meses, con mascari-
llas permanentes y eficientes en lugares interiores como aero-
puertos o trenes. Habra infecciones sin duda, y especialmente
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de riesgo en no vacunados, pero una vez vacunados correcta-
mente, todo esta en nosotros.

.Y qué significa vacunados correctamente?

Todas las vacunas todavia parecen proporcionar un grado
significativo de proteccion contra enfermedades graves cau-
sadas por émicron, que es el objetivo mas importante. Pero
solo las inyecciones de Pfizer y Moderna, cuando se refuerzan
con una tercera dosis, parecen tener un €xito inicial para de-
tener las infecciones. Es trascendental recibir la tercera dosis
cuando hayan pasado seis meses de la segunda. Es la deci-
sion mas importante y debe acelerarse de forma urgente, asi
como la vacunacion de los nifios (aunque la de 2 a 4 afios se
retrasara por escasa respuesta a las dosis programadas en el
estudio).

(Es recomendable hacerse un test de antigenos antes
de acudir a la cena familiar?

Dicen que no funcionan. A ver. Los tests de antigenos no
son tan sensibles como la PCR y fueron desarrollados para
personas enfermas y no para asintomaticas. Pero es muy re-
comendable realizar test de antigenos antes de reunirse:

* Un resultado positivo significa que tiene una infeccion.

» Un resultado negativo significa que es posible que no
tenga una infeccion. Repetir la prueba con al menos 24 horas
aumentard la confianza de que no estd infectado. En cual-
quier caso, una sola prueba negativa con menos de seis horas
significa que incluso si estuviera infectado su carga viral es
muy pequeia y no transmisible, aunque 24 horas después pu-
diera ser positiva.

,Qué debo hacer si tengo un test de antigenos positivo,
aunque esté vacunado?

Aislarse y ponerlo en conocimiento de las autoridades sa-
nitarias, pues la cantidad de infecciones es muy superior a
las reportadas no so6lo por los asintomaticos sino por quienes
ocultan los datos. En general, a los diez dias del comienzo de
los sintomas puede terminar el aislamiento.

138



Cronicas de la pandemia

,Qué debo hacer si estoy vacunado y tengo un contacto
estrecho con un paciente infectado?

Hoy en dia, no es necesario aislarse si estd vacunado y
especialmente si ha recibido la tercera dosis. Es importante
hacerse un test tres a cinco dias mas tarde para excluir la
infeccion.

Es seguro reunirse en casa para la cena? Reunirse en
casa con personas conocidas sin sintomas y completamente
vacunados, es decir con tres dosis o con dos dosis (pero la
segunda antes de seis meses), es seguro, aunque haya nifios
menores de 11 afios no vacunados aun. Nada es 100% se-
guro claro, pero podemos estar razonablemente confiados.
En esas condiciones, no es necesario el uso de mascarillas.
Aconsejamos test de antigenos realizados seis horas antes tal
y como hemos explicado.

. Cual es nuestro plan B? Llevar mascarilla incluso en
exteriores, evitar los interiores no ventilados, vacunarnos de
la tercera dosis cuando hayan pasado mas de seis meses de la
segunda, realizarnos tests a los 3-5 dias de contacto con un
contagiado, e informar si es positivo. Y no perder el sentido
del humor que es muy sano.
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Diciembre 2021 (2). Ya esta aqui: Corona-
virus Omicron

Durante siglos escondida y en unos dias es mas conocida
que el Papa. Omicron es la decimoquinta letra del alfabeto
griego, significa literalmente “o pequefa”, y es el nombre de
la nueva variante del coronavirus aparecida en Sudafrica, ya
dispersada por el mundo y que ha causado panico en esta
pandemia interminable

Vamos a comenzar diciendo que ignoramos muchas cosas
de esta nueva variante. Es decir que puede ser algo que
no cambie nada la situacion actual o, por el contrario, que
obligue a modificar las vacunas. S6lo sabemos que esta nueva
variante tiene unas 32 mutaciones en su proteina de pico que
es la diana donde atacan los anticuerpos que hemos fabricado
con las vacunas o con la enfermedad. Tenemos quince dias
para que los cientificos nos den las respuestas. Y estas debe-
rian ser las preguntas:

,Es mas contagiosa que la delta actual?

Seguramente es mds transmisible. Lo que sabemos es
que en Sudafrica hubo un pico de trasmisiones, sospecharon
que habia otro virus y lo detectaron con las pruebas actuales
de PCR. Pero es necesaria una mas completa informacion
epidemiologica.

.Es mas daiiina?

De momento tenemos dos informaciones. La doctora An-
gelica Coetze en Pretoria, una region con alto porcentaje de
vacunacion, fue la primera que reporto casos de infeccion por
omicron pero con sintomas leves como dolor de cabeza y can-
sancio, sobre todo en varones menores de 40 afios. Considera
que los pacientes vacunados estan protegidos de enfermedad
grave. Y el doctor Rudo Mathivha en Soweto, una poblacion
con bajos niveles de vacunacion (cercana al 20%), describe
jovenes con enfermedad moderada-severa y algunos graves
en las UCIs. Asi que parece que en personas completamente
vacunadas la enfermedad no es grave. Logicamente preci-
samos mas informacién epidemiologica, pues estos datos no
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parecen estar en consonancia con la grave alarma mundial
que ha originado esta variante 6micron.

.Nos protegeran los anticuerpos que hemos formado
con las actuales vacunas?

Para saberlo es necesario poner en contacto el virus con
suero de pacientes vacunados y ver si los anticuerpos lo neu-
tralizan. Las vacunas generan lo que se llama una respuesta
policlonal, con muchos anticuerpos que reconocen diferentes
partes de la proteina de pico, de modo que, aunque algunos
no funcionaran otros anticuerpos pueden reconocer el virus.
Y ademads hay una respuesta celular defensiva a la que afectan
menos las mutaciones. Es posible que puedan ser algo mas
resistentes pero lo més probable es que las vacunas sigan fun-
cionando bien. Sabemos que los vacunados y especialmente
en aquellos vacunados con tercera dosis (hay una pérdida de
inmunidad de la vacuna después de seis meses) tienen mu-
chas mas posibilidades de estar protegidos ante nuevas va-
riantes. Los estudios han sugerido que las dosis de refuerzo
pueden, al menos durante un tiempo, provocar niveles tan
altos de anticuerpos que pueden resistir ampliamente un virus
mutado, incluso si a los anticuerpos no se dirigen también a
las proteinas virales especificas. A veces, la cantidad puede
compensar la falta de coincidencia.

Y si se demuestra que los anticuerpos que tenemos no
neutralizan el virus?

En ese improbable caso, hay que volver a modificar la va-
cuna. Con las plataformas actuales (ya estan trabajando en
ello) se consigue una vacuna adaptada a esta variante en uno
o dos meses.

JEn ese caso es mejor esperar antes de poner una terce-
ra dosis a que saquen la nueva vacuna?

No. Esa tercera dosis le llevara a un titulo de anticuerpos
muy superior a los que alcanzé con la segunda dosis y aumen-
tard sus posibilidades de proteccion frente a otras variantes

. Qué tenemos que hacer?

Los paises ricos, organizar un programa de vacunacion
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mundial més exitoso. Los investigadores, estudiar la situa-
cion desde el punto de vista epidemiologico y bioldgico. Los
técnicos en salud, impulsar el grado de proteccion frente a
Omicron con vacunacion masiva y poner dificultades a los
que no se quieren vacunar. Nuestro Gobierno, aprobar con
urgencia la tercera dosis para todos aquellos mayores de 18
afios que recibieron la segunda hace mas de seis meses y
acelerar cuanto antes la vacunacion de los nifios. Y nosotros,
continuar con la proteccion no farmacologica (mascarillas en
interiores y en exteriores con grupos, ventilacion) y vacuna-
cion de la tercera dosis cuanto antes sea posible.

Y en Navidades?

Si tenemos familia con los mayores de 12 afios vacu-
nados (con tercera dosis aquellos que han pasado mas de seis
meses de la segunda dosis) no es necesario llevar mascarilla
y podemos disfrutar como fue tradicionalmente. Es recomen-
dable un test de antigenos con menos de 24 horas de la reu-
nioén, que aunque no es totalmente excluyente, orienta sobre
la carga viral que tenemos. Si no conocemos la situacion de
vacunacion: mascarillas, ventilacion y distancia.

142



Cronicas de la pandemia

Enero 2022. Covid leve: no acuda a centros
sanitarios

Desde hace un par de semanas, vengo asumiendo como
médico, al igual que otros compaifieros, la responsabilidad de
cuidar a distancia a pacientes familiares, amigos, conocidos
y conocidos de conocidos que tienen Covid diagnosticados
por test de antigenos. Todos ellos o bien son asintomaticos o
presentan sintomas catarrales sin mas. Logicamente aquellos
con sintomas mads intensos como fatiga, fiebre, tos intensa
y gran quebrantamiento los remito a su Centro de salud o a
urgencias. Entre los 23 que de momento llevo cuidando, tan
s6lo uno he remitido a un centro sanitario. Y estos son mis
CONsejos y respuestas a sus preguntas.

.Tengo Covid por el test de antigenos positivo?

Se lo vuelvo explicar. El resultado positivo de una prueba
de antigeno se considera preciso cuando las instrucciones se
siguen detenidamente. Un resultado negativo significa que es
posible que no tenga una infeccion. Repetir la prueba con
al menos 24 horas aumentara la confianza de que no esta
infectado.

;Debo acudir a un centro de salud o a Urgencias para
confirmar?

Si es positivo no tiene nada que confirmar. Y si estd asin-
tomatico o tiene sintomas catarrales leves no debe despla-
zarse. Los servicios de salud estan sobrecargados y los profe-
sionales agotados. No van a hacer nada mas que lo que yo le
voy a contar y usted va a dificultar muchisimo su trabajo con
personas con Covid moderado grave.

.Y entonces qué hago?

Muy sencillo. Lo primero ponerse la mascarilla y aislarse
tranquilito en su casa. Si no hay contraindicaciones, medi-
carse con paracetamol 1 gramo alternando con antinflama-
torio casa seis u ocho horas dependiendo de su situacion,
durante 2-4 dias. Beba agua abundante y procure estar en ha-
bitacion ventilada periodicamente. Contacte con su centro de
salud o con el teléfono adecuado para reportar su situacion.
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Si, lo sé, pero insista que al final le atenderan.

.Y si me encuentro francamente mal con mucha fiebre
y con tos o empiezo con algo de fatiga?

Entonces usted ya no tiene un Covid leve. Acuda a
Urgencias

Pues vaya rollo. Después de tanta vacuna y tanto lio
ahora resulta que las vacunas no funcionan.

Los estudios de las vacunas demostraron una alta eficacia
para prevenir la enfermedad, pero no para prevenir la infec-
cion, asi que no han fallado. Es cierto que, con la variante
omicron, con tantas mutaciones, todos necesitamos una ter-
cera dosis, algo que ya he dicho muchas veces que es un tema
urgente. Con 6micron, lo que define la proteccion es haber
recibido la tercera dosis y no el estar vacunado de dos dosis.

.Y por qué ahoralos dias de aislamiento son diferentes?

Porque la verdad es que ahora lo vuelven a cambiar y nos
tienen muy, pero que muy hartitos. Inicialmente las personas
infectadas con coronavirus debian aislarse durante 10 dias.
Con esta variante 6micron mucha gente se infecta, pero son
asintomaticos. Las elevadas bajas laborales estan alterando
gravemente muchos servicios esenciales en el mundo. Un
ejemplo es la ciudad de Nueva York con un 30% de los bom-
beros de baja hasta el momento. Asi que tenemos que en-
contrar un balance adecuado entre la salud publica y el fun-
cionamiento del pais. La decision ha sido diferente entre los
paises.

;O sea que ahora el curro esta por delante de la salud?

Pues no. Le estoy hablando de un equilibrio. En EEUU el
Center of Diseases Control (CDC) ha decidido que la gente
que esta infectada pero asintomadtica debe aislarse 5 dias y
si permanece asintomadtica, pueden incorporarse al trabajo
con mascarilla permanentemente durante los cinco dias res-
tantes. La razon es que si miramos el riesgo de transmitir
una infeccion por una persona infectada durante los primeros
cinco dias (1-5) versus los segundos cinco dias (6-10), la ma-
yoria del riesgo se produce en los primeros cinco dias . Por
ello, el riesgo de transmitir durante los dias 6-10 es muy muy
bajo. Muchos pensamos que un test de antigenos negativo al

144



Cronicas de la pandemia

final del quinto dia, aunque no tenga un valor predictivo para
transmision, seria un dato interesante a incorporar.

Pero yo no estoy en EEUU, estoy en Espaiia.

Bueno tranquilo que se lo explico. En Espaiia el Gobierno
y las Comunidades autonomas han decidido aislamiento de
siete dias después de la realizacion del test para los asinto-
maticos o aquellos con sintomas leves tales como dolor de
cabeza, mucosidad nasal, dolor de garganta, haber tenido un
dia fiebre o cansancio. Y son necesario dos dias sin sintomas.
No hace falta confirmacion de que ya es negativo.

Y esto cuando se acaba?

La esperanza es esencial para vivir. Esta “vacunacién ma-
siva‘ con 6micron, los nuevos tratamientos antivirales orales
y las proximas vacunas esterilizantes, si ademas somos ca-
paces de vacunar el resto del mundo, nos traeran de vuelta la
vida que viviamos y no aprecidbamos suficientemente.
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Febrero 2022. Laporte en el Congreso: Una
denuncia inquietante

El lunes 7 de febrero Joan-Ramon Laporte Roselld, un
gran profesional de la farmacovigilancia, profesor honorario
de la Universidad Autonoma de Barcelona fue invitado como
ponente en la Comision de Investigacion sobre el Plan de
Vacunacion en el Congreso de Diputados. Laporte negd que
las vacunas salven vidas, acus6 a las empresas farmacéuticas
de fraude y de ocultar datos, cuestiono la eficacia de la va-
cunacion en menores y calificdé como “experimento global
“la vacunacidén masiva contra la Covid-19. Ademas, siendo
Experto externo de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) y de la Agencia Espafiola del Medicamento hasta la
actualidad, acus6 a ambas agencias de deficiencias en su mi-
sion de la farmacovigilancia. Una alarma que es necesario
clarificar.

Dice Laporte que “la vacunacién masiva fue un expe-
rimento global” basado en que los estudios se realizaron
inicialmente en 43.548 (Pfizer) y 30.420 (Moderna) parti-
cipantes. Falso: todos los ensayos clinicos de la historia de
la Medicina se calculan en base al nimero estadisticamente
necesario. No es posible hacer un ensayo clinico sobre 10
millones de personas porque eso no seria un ensayo Sino
una intervencion no autorizada. Los ensayos clinicos sirven
para demostrar la seguridad y eficacia en un contexto de
investigacion

Dice Laporte que en el ensayo de Pfizer aparecen 166
casos de Covid en los no vacunados con 8 en los vacunados
y que por tanto se calculo la eficacia en un 95%. Segun él,
esa cifra no es cierta porque las PCR de ambos grupos solo
se diferenciaron en un 1%. Falso: el objetivo primario del
estudio no era una PCR positiva (infeccién) o negativa, sino
el nimero de casos confirmados de Covid con sintomas cli-
nicos, es decir la enfermedad (fiebre, tos, escaloftrios, fatiga,
dolores musculares...etc.). Ese 95% representa la reduccion
de la enfermedad con la vacunacion frente a la variante alfa'y
no un test positivo o negativo.

Dice Laporte que han ocultado las muertes en el articulo
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original de Pfizer (“casos escondidos debajo de la alfombra™)
y que hay que buscarlos entre cientos de paginas en los
adendum secundarios. Falso: en el articulo original del New
England Journal of Medicine [1] se encuentran en la pagina
2607. Y en el articulo original para evaluar la eficacia a los
seis meses [2] se encuentra en la pagina 1764. Bien visibles.

Dice Laporte que no han demostrado que las vacunas
salven vidas: Falso: hay muchisimos datos ya con mas de 10
mil millones de vacunas administradas: Quienes no han sido
vacunados, en comparacion con quien lleva menos de cinco
meses vacunado, el riesgo de hospitalizacion es diez veces
mayor; 16 veces mayor el de ingreso en cuidados intensivos
y 9 veces mayor el de muerte

Dice Laporte que en cualquier caso los resultados de los
ensayos deben ser revisados por expertos y eso no se ha hecho
correctamente. Falso: lo dice incomprensiblemente en contra
de las agencias que €l ha dirigido o asesora. Las evaluaciones
sobre la eficacia y seguridad de la vacuna estan hechas por
grupos de personas totalmente independientes sin ninguna
relacién con la administracion ni con compafias farmacéu-
ticas Estas personas son elegidas por su integridad ética y
cientifica. Son cientificos, inmunélogos, vacunélogos, viro-
logos, clinicos, estadisticos y de comités éticos. Ellos son
los inicos que miran los datos y resultados. Cuando llegan a
la conclusion que la vacuna es segura y eficaz, entonces pre-
sentan los datos a la compania farmacéutica que traslada la
informacion a la FDA (en USA) o la EMA (en Europa) para
lo que llamamos Autorizacion de uso de emergenc1a Los
profesionales de carrera en esas instituciones, ningtn politico
por supuesto, miran cuidadosamente los datos y toman una
decision de acuerdo con un grupo llamado Comité Asesor,
otra vez un comité independiente llamado Comité para Va-
cunas y productos biologicos relacionados. Ellos trabajan
con la FDA o EMA y se determina la recomendacion si es
positiva o no. El proceso es totalmente independiente, y muy
transparente. Y finalmente esté la vigilancia post autorizacion
con seguimiento estrecho de eventuales complicaciones in-
frecuentes o tardias no identificadas en los ensayos y que no
siempre se reportan en su totalidad.

Y termina Laporte: “ustedes habran oido hablar de juga-

147



Nefrologia y Covid-19

dores de futbol famosos ¢ incluso espectadores que colapsan
en mitad del partido, son personas vacunadas con problemas
cardiacos posiblemente atribuibles a la vacunacion. Falso: es
una aseveracion sin evidencia epidemioldgica alguna.

[1][https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
NEJMoa2034577?articleTools=true]

[2][https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/
NEJMoa2110345?articleTools=true]
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7.2 Datos obtenidos de la experiencia clinica durante
2020-2021
7.3 Pérdida de eficacia de la vacuna mRNA

7.4 Tercera dosis (booster shot): claramente necesaria
y eficaz

7.5 Vacunacion heter6loga

7.6 Vacunacion en adolescentes
7.7 Vacunacion en nifios

7.8 Miocarditis y vacunas

7.9 Vacunaciéon en pacientes con enfermedad renal
crénica

8. Tratamientos de la infeccion COVID-19

9. Omicron

10. COVID persistente y enfermedad renal

11. Préximo y urgente reto : Vacunas universales contra

coronavirus

RESUMEN

La enfermedad por coronavirus Covid-19 esta originada
por el virus SARS-CoV-2 y ya ha afectado a mas de 300 mi-
llones de personas en el mundo con 5,5 millones de muertos
cuando actualizamos este capitulo. Se transmite por las go-
titas-aerosoles exhaladas al hablar o toser tanto por personas
asintomaticas como sintomadticas con un periodo medio de
incubacion de cinco dias. El diagndstico se hace por PCR
aunque hay falsos negativos hasta un 40% dependiendo de
la fase de la enfermedad y de los errores técnicos en la ob-
tencion y transporte de la muestra. Hay hasta un 40% de pa-
cientes asintomaticos y otro 40% con sintomas leves. Inicial-
mente un 20% precisaban ingreso hospitalario con sepsis e
insuficiencia respiratoria y un 5% soporte respiratorio en la
UVI con una mortalidad en estos de un 50%, datos que se han
reducido a medida que avanzaba la pandemia con hasta seis
olas diferentes y se introducia la vacunacion.
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La clinica mas frecuente es fiebre, malestar de garganta,
tos seca y dificultad para respirar, aunque tras diversas olas
y variantes la clinica se ha ido modificando en parte. Las
anomalias radiograficas y de laboratorio, como linfopenia
y elevacion de lactato deshidrogenasa son comunes, pero
inespecificas. La afectacion neumonica inicial fue lo mas fre-
cuente en variantes iniciales por infeccion de los neumocitos
tipo 2, activacion de macrofagos y alveolitis. Hay en casos
graves una respuesta inflamatoria severa que conduce junto a
la agresion endotelial directa del virus al desarrollo de micro-
trombosis arteriolar y trombosis venosa. En estadios graves,
la afectacion es multisistémica con miocarditis, ictus, dafio
renal agudo, alteraciones hepaticas e incluso, sindrome mul-
tinflamatorio en nifios.

El diagndstico se hace mediante PCR o test de antigenos
que pueden ser negativos durante los 3-5 primeros dias des-
pués del contagio. El resultado positivo de una prueba de
antigeno se considera preciso cuando las instrucciones se si-
guen detenidamente. Un resultado negativo significa que es
posible que no tenga una infeccion. Repetir la prueba con
al menos 24 horas aumentard la confianza de que no esta
infectado.

El tratamiento para individuos con COVID-19 modera-
do-grave incluye el manejo de apoyo de la insuficiencia respi-
ratoria hipoxica aguda. La dexametasona reduce la mortalidad
a los 28 dias en pacientes que requieren oxigeno suplemen-
tario (21,6% frente a 24,6%). El remdesivir parece mejorar
el tiempo para recuperacion de 15 a 10 dias y disminuye la
mortalidad del 11,9% a 7,1% pero con otros estudios como el
de la OMS no tan favorables. Datos mas recientes apoyan un
beneficio de remdesivir aplicado los primeros dias. Estudios
observacionales sobre anticoagulacion también han resultado
positivos. La EMA ha recomendado la autorizacion de varios
anticuerpos monoclonales frente al coronavirus. Se trata de
tratamientos que han de utilizarse durante las primeras fases
de la infeccién, en pacientes de riesgo que no requieran oxi-
geno suplementario. La ultima variante 6micron con mas de
30 mutaciones en el pico parece alterar la respuesta a estos
anticuerpos monoclonales con excepcion del sotrovimab y
también resiste al plasma convaleciente.
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Hay centenares de estudios en marcha con inmunoglobu-
linas, antivirales, suero de convalecientes y otros. Dos antivi-
rales orales han sido aprobados de emergencia, sin terminar
el estudio, en pacientes de riesgo en fase inicial de la enfer-
medad con disminucion de hospitalizacion en un 30% (Mol-
nupiravir, Merck ) o 89% (Paxlovid, Pfizer). La llegada de las
vacunas a finales de 2020 y particularmente aquellas basadas
en mRNA, muy innovadoras, ha cambiado totalmente la evo-
lucion de la pandemia. No obstante, parecen necesarias mas
de dos dosis por pérdida de efectividad a los 4-6 meses, por lo
que se requiere un booster o tercera dosis y una cuarta dosis
en pacientes inmunosuprimidos. Los métodos principales
para reducir la propagacion continuan siendo las mascari-
llas de FFP2, el distanciamiento social, los tests y el rastreo
de contactos. Una pandemia global precisa de una solucion
global pero aunque en este momento ya se han administrado
casi 10.000 millones de vacunas aun estamos lejos de esa
solucion global, pues su reparto no es equitativo con respecto
a paises en desarrollo. Y eso es lo que puede modificar la evo-
lucion de la pandemia con la variante sudafricana dmicron ya
dispersa por el mundo y que parece ser menos virulenta en un
mundo vacunado, pero resistente a vacunacion de dos dosis.
El contagio de millones de ° personas con Omicron puede
favorecer una inmunizacion colectiva y quizds con nuevas
vacunas esterilizantes intranasales y terapia precoz antiviral
entre otras medidas pueda favorecer el paso de pandemia a
endemia. Como decimos al final, es necesaria una vacuna
universal contra todos los coronavirus. Ese es el reto.

1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 fue reconocido un nuevo corona-
virus SARS-CoV2 02019-nCoV, identificado como causante
de la enfermedad respiratoria aguda denominada COVID-19
y reportada en 27 pacientes con neumonia de causa no filiada
en Hubei (China) [1]. Este virus, un virus RNA betacoro-
navirus, esta muy relacionado con el virus causante de sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS) [2], que aparecio
en 2002 y 2003, y con el sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS) en 2012 [3]. Se trata de una enfermedad que
condiciona muchos retos de prevencion y control ya que es
facilmente transmisible y se complica en mas de la mitad de
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los casos con procesos respiratorios agudos de neumonia. La
evolucion en el mundo de esta pandemia ha ido creciendo ex-
ponencialmente. Los datos actualizados epidemioldgicos de
forma permanente se ofrecen en Worldometer Coronavirus
Uptdate Johns Hopkins Coronavirus Resources [4] que en
enero 2022 muestra 300 millones de personas infectadas en
el mundo con casi 6 millones de muertos.

La afectacion de la infeccion por SARS-CoV2 es mul-
tiorganica y tiene varias fases en las que puede verse afec-
tacion renal. El interés en nefrologia no sélo se centra en las
alteraciones renales ocurridas durante la enfermedad Covid
19, como microtrombosis, infarto renal o insuficiencia renal
aguda (IRA) entre otras, sino en la importancia de la enfer-
medad en pacientes en tratamiento renal sustitutivo. Nos
referimos a pacientes en didlisis y a aquellos aspectos rela-
cionados con el trasplante renal, tanto desde la vertiente de
la enfermedad en el paciente trasplantado inmunosuprimido
como en aquellos relacionados con la donacion de 6rganos.
Asimismo en la posibilidad de enfermedad renal cronica du-
rante el Covid persistente.

Para evitar confusiones, a lo largo del texto usaremos los
términos SARS, MERS y COVID-19 cuando hagamos refe-
rencia a las afecciones mencionadas, sea el nombre del virus
o el nombre de la enfermedad.

2. ENFERMEDADES POR CORONAVIRUS
2.1 SARS COV 1

En febrero de 2003, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) acun6 una nueva enfermedad como sindrome respira-
torio agudo severo (SARS) que emergio en Cantén (China).
El SARS es una enfermedad altamente contagiosa y predo-
minantemente neumonica causada por un nuevo coronavirus
(CoV) ahora conocido cominmente como SARS-CoV 1. Se
cree que el SARS es un virus animal, de un reservorio animal
aln incierto, tal vez murciélagos, que se propagoé a otros ani-
males y humanos. A los pocos meses, la enfermedad se ex-
tendid a 32 paises de América, Europa y Asia antes de que
se pudiera contener el brote global de 2003. Segtin la OMS,
un total de 8.098 personas en todo el mundo enfermaron del
SARS durante el brote de 2003. De esta cifra, 774 personas
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murieron. Uno de los aspectos importantes en la contencion
de la enfermedad fue la coincidencia de la carga viral con el
inicio de la sintomatologia, algo que como veremos no ha
ocurrido con el Covid-19 en el que la sintomatologia apa-
rece tres o cuatro dias después, periodo durante el que el pa-
ciente es contagioso sin saberlo. Aunque la insuficiencia res-
piratoria aguda debido al dafio alveolar difuso se asocié con
la mayor mortalidad [2], los pulmones no fueron los Uinicos
organos involucrados. Diarrea severa y disfuncién hepatica
fueron los sintomas de presentacion en algunos pacientes con
SARS. Pero también aparecieron en algunos casos episodios
de IRA. El RO (numero reproductivo bésico) estima la ve-
locidad con que una enfermedad puede propagarse en una
poblacion. Brevemente, nos dice el nimero de personas que
es capaz de infectar una persona contagiada (alcanzar un RO
menor de 1 es un objetivo importante en una epidemia). El
RO del SARS era 1,8-2,5. Significa que una persona puede
infectar a dos o tres.

2.2 MERS

El Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS) es
una enfermedad del sistema respiratorio, causada por el co-
ronavirus MERS-CoV. Este virus fue primero reportado en
2012 en Arabia Saudita y probablemente, también provenia
de murciélago a través de un mamifero intermediario que
pudo ser el dromedario. Hasta el momento, se han reportado
mas de 2000 casos [3]. El MERS causa sintomas similares a
los del SARS pero con un curso clinico distinto y una alta tasa
de letalidad (35-50%). La mayoria de los casos se presentan
con sintomas de enfermedad similar a la gripe como fiebre,
tos (predominantemente seca), malestar, mialgia, dolor de
garganta, dolor de cabeza, rinorrea, nauseas, vomitos, dolor
abdominal y diarrea. La disnea es una queja frecuente, la
mayoria de los pacientes desarrollan neumonia (70%) y fi-
nalmente, requieren ingreso en una unidad de cuidados in-
tensivos. El RO, nimero reproductivo basico del MERS era
0,3-1,3.

2.3 SARS- COV-2 (COVID-19)

Nombrado 2019-nCoV por la OMS y SARS-CoV-2 por el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus [1], este virus

154



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

es un nuevo betacoronavirus que infecta a humanos con una
enfermedad eventualmente multisistémica llamada Covid
19. Debido a la proximidad genética a dos coronavirus si-
milares al SARS derivados de murciélagos, lo mas probable
es que también se haya originado en murcié¢lagos. Segura-
mente, haya un huésped intermedio entre murciélagos y hu-
manos, y los datos preliminares sugieren que es el pangolin
(un oso hormiguero), un mamifero en peligro de extincion y
comunmente traficado. El virus utiliza una proteina pico (S)
densamente glicosilada para ingresar en las células huésped
humano y se une con alta afinidad al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2 o ECA 2, en termino-
logia anglosajona que utilizaremos indistintamente) de una
manera similar al SARS. Esos receptores se encuentran en
pulmon, rifién, corazdn, tubo digestivo y, muy importante, en
el endotelio vascular.

Se presume que la principal via de transmision de la in-
feccion, al igual que el SARS, son las gotas respiratorias
exhaladas al hablar o toser y los aerosoles. Sin embargo,
el virus también es detectable en otros fluidos corporales y
excreciones. Hay estudios previos de estabilidad del virus
SARS-Cov2 a diferentes temperaturas y humedad relativa en
superficies lisas. El virus seco en superficies lisas retuvo su
viabilidad durante mas de 5 dias a temperaturas de 22-25°C
y humedad relativa de 40-50%, es decir, ambientes tipicos
con aire acondicionado. Sin embargo, la viabilidad del virus
se perdio rapidamente a temperaturas mas altas y humedad
relativa mas alta (por ejemplo, 38°C y humedad relativa >
95%). Estos hallazgos, que han sido muy discutidos en lo que
respecta a superficies, son similares a los encontrados con
SARS, en los cuales estas formas de transmision se asociaron
con propagacion nosocomial. Quedan muchas preguntas que
tienen implicaciones clinicas y de salud publica tales como
surgio este virus, por qué es mas facil de transmitir que el
SARS o MERS, y cudles son su tratamiento y los efectos a
largo plazo de la vacunacion. Comentaremos mas adelante lo
que conocemos sobre los tratamientos y las respuestas a la
vacunacion después de un afio. El COVID-19 es altamente
contagioso con un RO de 2,4-3,8. Nuevas variantes como la
variante delta, que llegé a mediados de 2021, son mucho mas
contagiosas aun con RO de 5-9. En el momento de escribir
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esta actualizacion, la variante dmicron surgida en Sudéfrica
parece alin mas contagiosa y en los proximos meses reempla-
zara a la omega.

3.FISIOPATOLOGIADE LAINFECCION COVID-19

Es importante decir que aunque los mecanismos fisiopa-
tologicos que vamos a describir son globales para todas las
variantes de Sars-Cov2, su expresion fisiopatologica varia si
los pacientes estan adecuadamente vacunados y también por
el tipo de variante. Comentaremos no obstante la expresion
del primer afio 2019-2020 cuando no existian las vacunas.

La infeccion COVID-19 tiene fundamentalmente cuatro
aspectos que en su conjunto van a definir su fisiopatologia:
infeccion pulmonar con alveolitis predominantemente, dafio
endotelial generalizado con presencia de microtrombos, hi-
percoagulabilidad con fendémenos tromboembolicos y res-
puesta inflamatoria citoquinica en algunos casos extremos.

Estos cuatro aspectos se sincronizan de la siguiente forma:
el virus entra en el alveolo, infecta los macréfagos, los neu-
mocitos tipo 2 y el endotelio, y se genera un efecto llamada
con liberacidn de citoquinas de las células inflamatorias que
estan en el torrente circulatorio. Llegan monocitos activados,
neutrdfilos, a defender contra el virus en el alveolo pulmonar
y liberan en grandes cantidades de enzimas que dafian to-
davia mucho mas las células del epitelio alveolar. El endo-
telio, al estar dafiado, les permite mas facilmente el paso y el
liquido intravascular pasa al alveolo y se produce un edema,
que es el mecanismo del distrés respiratorio. El alveolo esta
lleno de liquido y células inflamatorias que dafian el pulmon,
necesitando asistencia respiratoria en muchos casos.

Ademas, con el dafio endotelial, las plaquetas se activan
y el sistema de la coagulacion también, lo que da lugar a la
produccion microtrombos. Respecto a estos microtrombos
alveolares se ha observado que eran 9 veces mas prevalentes
que los encontrados en estudios postmortem de pacientes
con sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) con
influenza, lo cual puede explicar una evolucion mucho mas
desfavorable en el Covid19. Asi pues, hay dos componentes
esenciales: la liberacion de citoquinas y el sindrome de dis-
trés respiratorio, y por otro lado, la activacion de la coagula-
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cioén y la microtrombosis.

Una de las incognitas que presenta la infeccion por
Sars-Cov2 es la diferencia en el grado de afectacion que pre-
sentan algunos pacientes. Probablemente, para explicar esa
diferencia, haya muchos factores implicados pero, una de
las teorias que toma un gran interés, probablemente por sus
implicaciones terapéuticas, es la de un mecanismo de res-
puesta inmunitaria excesiva, una hiperinflamacion conocida
como tormenta de citoquinas que pudiera explicar buenos re-
sultados con dexametasona antes de su inicio como veremos
en la parte de tratamientos. Esta respuesta excesiva estaria
provocada por una disregulacion de mediadores proinflama-
torios como IL-1b, IL-6, NF-kb, TGF-B3, IFN 1b entre otros,
y daria lugar a un dafio organico excesivo que sobrepasaria la
respuesta antiviral fisiologica. La activacion de la respuesta
inmunitaria inespecifica generaria un dafio organico inflama-
torio inicial excesivo y posteriormente fibrosis tisular.

Varios de los marcadores de mal prondstico en la infeccion
por virus COVID-19 son precisamente estos mediadores in-
flamatorios (IL-1, IL-6, PCR, dimero-D), lo que podria signi-
ficar que dichos mediadores sean precisamente los causantes
del dafio. De esta manera, el cuadro de afectacion pulmonar
severa del COVID-19, que produce SDRA y necesidad de
intubacion, estaria mediado por esta tormenta de citoquinas,
dando lugar a una respuesta inmunitaria excesiva que lesio-
naria todo el tejido pulmonar mas alla de los neumocitos tipo
I, que son los hospedadores naturales del virus. No obstante,
tampoco podemos dejar de tener en cuenta que dichos marca-
dores inflamatorios podrian no tener una implicacion causal
y ser biomarcadores de mayor agresividad del propio cuadro
viral, sin responsabilidad patogénica.

La activacion inmunitaria inespecifica secundaria a la res-
puesta hiperinflamatoria podria ser, ademas, la responsable
del dafio en otros organos afectados. Dentro del espectro de
respuestas inflamatorias patologicas sistémicas conocidas,
estaria el sindrome hemofagocitico secundario (sHLH). En
este caso estaria asociado al cuadro viral de linfocitosis he-
mofagocitica ampliamente descrito en otros agentes viricos
como el de la gripe. El sHLH podria ser el responsable, en
ocasiones, del fallo multiorgdnico y daria lugar a un cuadro
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consistente principalmente en fiebre alta, linfopenia, hiperfe-
rritinemia y esplenomegalia. El sHLH supone un importante
reto diagndstico al compartir semejanzas con cualquier es-
tado de gravedad secundaria a Sindrome de Respuesta Infla-
matoria Sistémica (SIRS) o a sepsis. Existen escalas (como
el HScore) validados que pueden ayudarnos en el diagnéstico
del cuadro.

Por tanto, podriamos decir, con la prudencia que per-
mite la evidencia disponible, que el cuadro viral propio del
COVID-19 no deberia de ser tan agresivo si no agrediera al
endotelio vascular y si no implicase una respuesta inflama-
toria excesiva del paciente.

Datos obtenidos de necropsias en pacientes fallecidos por
COVID-19, se han encontrado lesiones de microangiopatia
trombdtica (MAT), si bien es cierto que no se observan en ge-
neral ni trombopenia ni hemolisis. Una teoria podria ser que
el SARS-Cov2 entraria a la célula endotelial por el receptor
ECA2 y ademas de aumentar la replicacion viral, induciria
un aumento de la expresion de citoquinas, factores de trans-
mision y moléculas de adhesion. Todo ello va a favorecer
la quimiotaxis de células inflamatorias, que contribuiran a la
lisis de la célula endotelial y a la activacion plaquetaria y de
la coagulacion, con la consecuente formacion de trombos en
la microvasculatura como se ha visto en autopsias [5] [6] [7].

Como conclusion, podemos sefialar que el problema fun-
damental, en relacion con esta hipotesis, a que se enfrentan
los profesionales a cargo de pacientes con cuadros severos de
Covid-19, es saber en qué momento la afectacion organica
esta causada en mayor medida por una respuesta inflamatoria
exagerada y no por los propios mecanismos patogénicos del
agente viral. Asimismo, clarificar cual es la importancia de
los fendmenos de CID y trombdticos y del dafio endotelial
con lesiones compatibles con MAT.

Se han comparado los datos de pacientes fallecidos con
Covid19 y aquellos por gripe HIN1 encontrando similitudes:
ambas enfermedades tienen dafo alveolar difuso y linfocitos
perivasculares infiltrantes y un mayor numero de células
ECA-2 positivas en los pulmones (y predominantemente en
las células endoteliales capilares). Sin embargo, COVID-19
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difiere de HINT1 especialmente en la afectacion vascular: dafio
endotelial severo con membranas celulares endoteliales alte-
radas, trombosis vascular generalizada con microangiopatia
y oclusion de capilares alveolares (9 veces mas frecuente en
comparacion con HIN1) y més crecimiento de vasos nuevos
(neo angiogénesis).

4. ASPECTOS CLiNICOS GENERALES DE LA EN-
FERMEDAD COVID-19

La transmisioén se hace por las gotitas expulsadas al ha-
blar o estornudar (2 metros) y sobre todo por aerosoles. Un
40-50% de las transmisiones se hacen por personas asinto-
maticas. De hecho, la anosmia en pacientes asintomaticos
sin obstruccion nasal puede ser considerado como signo de
infeccion, aunque con 6micron es muy infrecuente. También
el paciente recuperado puede transmitir hasta dos semanas
después de superar la enfermedad pero con 6micron es muy
muy poco probable a partir del quinto dia. La transmision a
través de heces oral-fecal parece improbable. No se ha detec-
tado transmision perinatal.

El periodo de incubacion medio es de 5 dias oscilando de
2 a 14 dias (el 98% de los pacientes) aunque ha habido casos
hasta 24 dias. El tiempo desde el inicio hasta el desarrollo de
la enfermedad grave (incluida la hipoxia): 1 semana. En el
inicio de la pandemia en Espafia se observo en un 20% de los
casos que a los 7-9 dias del inicio de la enfermedad, se pro-
duce un agravamiento brusco con desaturacion requiriendo
ingreso urgente hospitalario y Jparece ser que, en un porcen-
taje menor, pero en algunos jovenes es aun mas rapido. Un
5-6% de esos pacientes precisan ingreso en unidades de cui-
dados intensivos. Estas cifras se han reducido claramente du-
rante la sexta ola con un 90% de personas vacunadas.

La sintomatologia es variable. Los datos en China de Zhu
y cols. [8] y en Espafia de Casas Rojo y cols. [9] resumen
los posibles sintomas clinicos de la Covid-19 en pacientes
sintomaticos (Tabla 1). Durante la primera ola, el 81% eran
de naturaleza leve y el 14% moderada, pero un pequeiio sub-
grupo del 5% presentaba insuficiencia respiratoria, shock
séptico y disfunciéon multiorgénica con una mortalidad del
50% (Figura 1). Aquellos con edad inferior a 18 afios tan solo
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2-5% estan afectados, con sintomas generalmente leves y
predominantemente respiratorios, con excepcion de un muy
infrecuente sindrome inflamatorio multisistémico similar a la
enfermedad de Kawasaki. Con la aparicion de las vacunas las
subsiguientes olas han reducido mucho la mortalidad que no
supera el 1% de los pacientes hospitalizados.

También hemos visto variaciones con 6micron que llega
en un momento de alta vacunacion. Es rara la presencia de
anosmia, reducida afectacion neumonica y cuadro global més
benigno en los vacunados.

- Casos asintomaticos. En el barco Diamond Princess,
que estuvo en cuarentena en Japon, se realizaron pruebas
diagnosticas a 3.700 pasajeros, el 46% de los 712 que tu-
vieron resultados positivos estaban asintomaticos, aunque
tras 14 dias de observacion la mayoria desarrollaron sin-
tomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomaticos de
18%. Los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifos.
Datos de diferentes estudios mas recientes basados en mi-
llones de personas por el CDC americano encuentran un por-

TABLA 1: Clinica de la afectacién organica de la infeccidn Covid 19 en pacientes sintomaticos en las primeras olas antes de la ion completa
Fiebre : (hasta el 90%) Coagulopatia
Fatiga (69%) Hipercoagulabilidad
Mialgias (15-44%) - Elevacion de fibrindgeno
Afectacion pulmonar - Elevacidn de Dimero D
Tos seca (60-86%) - Elevacidn de Factor VIII
Disnea (53-80%) Cuténea
Neumonia ( 20-50%) Erupciones acrales similares a sabafiones (manos y pies)
Hipoxia ( 17-35% tratados en UV y de ellos 29-91% requieren intubacion) Erupciones vesiculosas
Alveolitis Lesiones urticariformes
Microtrambosis Erupciones maculo-papulosas
SDRA Livedo reticularis o necrosis
Enfermedad cardiovascular Hepatica
Arritmias Elevacidn transaminasas (19%)
Miocarditis Gastrointestinal
Insuficiencia Cardiaca Nauseas, vémitos Diarrea (15-39%)
Infarto Dalor abdominal
Tromboembolismo pulmonar, Trombosis venosas Trombosis arteriales (hasta 59% en UVI )| Infarto intestinal
Renal Oftamoldgica
Hematuria (40%) Conjuntivitis
Proteinuria (40%) Hiperemia conjuntival
Fanconi (tubulopatia proximal) Quemosis
Insuficiencia renal aguda (37%) Epifora
Necrosis tubular Aumento secrecion
Microangiopatia trombdtica Nifios
Infartos renales Menos frecuzntes pero complicaciones similares a los adultos
Afectacion Neurologica Enfermedad inflamatoria multisistémica con algunas caracteristicas
Anosmia ageusia (64-80%) En 3% tinico sintoma similares  las de la enfermedad de Kawasaki y el sindrome de shock
Alteracién de la conciencia t6xico (2/100.000 <21 afios)
Lesin musculo esquelética
Ictus
Guillen Barré
Meningaencefalitis (8%)
Hipoperfusion fr al bilateral
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centaje de asintomaticos entre el 30 y el 50%. Se ha obser-
vado no obstante en algunos pacientes asintomaticos que se
estudiaron radioldgicamente imagenes de neumonia.

- Casos sintomaticos. En los datos unificados de la (Tabla
1) hay que destacar que a menudo se presenta sin fiebre
inicial, y algunos con radiologia normal (17,9% con enfer-
medad no grave y 2,9% con enfermedad grave), lo que condi-
ciona una dificultad para el control epidemiolédgico. Los au-
tores concluyen que las caracteristicas clinicas de COVID-19
imitan las de SARS. La fiebre y la tos fueron los sintomas
dominantes y los sintomas gastrointestinales fueron poco fre-
cuentes, lo que les sugiere una diferencia en el tropismo viral
en comparacion con el SARS, MERS vy la gripe estacional.
La ausencia de fiebre en COVID-19 es mas frecuente que
en la infeccion por SARS (1%) y MERS (2%), por lo que la
deteccion de fiebre puede no ser un signo excluyente para el
diagnostico. La linfocitopenia fue comun y en algunos casos
grave, con una tasa de mortalidad del 1,4%. En algunos pa-
cientes, particularmente los ancianos y otros con otras afec-
ciones de salud cronicas, los sintomas pueden avanzar a

Figura 1: EVOLUCION DE LA INFECCION COVID 19 (Primera ola sin vacunacion)
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neumonia bilateral con disnea. No obstante, se ven casos sin
antecedentes y en personas jovenes que también evolucionan
hacia la gravedad. EI 80,9% de las infecciones reportadas son
leves (con sintomas similares a la gripe) y pueden recuperarse
en el hogar. Ultimamente, la infeccion en personas vacunadas
ha aumentado el porcentaje de minimamente sintomaticos.

- Casos hospitalizados. Los sintomas mas frecuentes en
el momento del ingreso en todas las series son la fiebre, la
astenia y la tos. El patrén radioldgico mas frecuente en todas
las series fue el infiltrado alveolar. Para el diagnostico por
imagen, el TAC es mucho mas sensible (86%) que la placa
de térax (59%) para la deteccion de imagenes con patron de
vidrio deslustrado, a veces en parches, siendo infrecuente
el patron intersticial. En los hallazgos de laboratorio (Tabla
2) el marcador de inflamacion fue la proteina C reactiva. Las
alteraciones en la coagulacion, especialmente del dimero D
y del tiempo de protrombina fueron mas frecuentes en pa-
cientes con mayor gravedad. Alrededor de un tercio de los
casos también tuvieron marcadores positivos de citolisis he-
patica. La linfopenia grave fue el hallazgo hematologico mas
frecuente en los pacientes criticos (mediana 630/mm?).

El crecimiento ha sido exponencial. El coronavirus vivo

Tabla 2 : Alteraciones de laboratorio en Covid 19 (% de pacientes)

Elevacién de Proteina C Reactiva: >60%
Elevacion de LDH : >50- 60%

Elevacion de GPT : 25%

Elevacion de GOT : 33%

Descenso de albumina 75%

Linfopenia {<1.0x10%/L) :83%

T Protrombina alargado : 5%
Trombocitopenia leve: 30%

Elevacion de Dimero D: 43-60%

Ninguna son especificas y se observan en neumonias. La elevacion del
Dimero D y la intensidad de |a linfopenia se han asociado a peor pronostico
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se desprende claramente a altas concentraciones de la cavidad
nasal, incluso antes del desarrollo de los sintomas, por lo que
se explican las diferencias con la epidemia anterior del SARS
del 2002 pues en esta la carga viral aparecia a la vez que los
sintomas. En 8 meses, el SARS se controld después de haber
infectado a aproximadamente 8.100 personas en areas geo-
graficas limitadas. En dos afios, el Sars-Cov2 infecté a mas
de 300 millones de personas, alcanzando en el momento que
escribimos (enero 2022) cerca de los 6 millones de fallecidos
en el mundo. Asi pues, la deteccion basada en sintomas por si
sola no pudo detectar una alta proporcion de casos infecciosos
y no fue suficiente para controlar la transmision. Incluso en
la sexta ola en Espafia con cerca de un 90% de la poblacion
vacunada, la transmision contintia debido a que las vacunas
protegen de la enfermedad, no son esterilizantes y por tanto
no protegen de la infeccion, disminuyen la proteccion a los
cuatro meses y hay nuevas variantes muy transmisibles como
delta y 6micron.

La recuperacion en casos leves desde el comienzo de
los sintomas es aproximadamente de 2 semanas y con en-
fermedad grave o critica, de 3 a 6 semanas. Los aspectos re-
siduales de la infeccion, atin estan en evaluacion, pero hay
datos que apuntan hacia la fibrosis pulmonar en algunos
casos. Hay un porcentaje de casos que continian con un sin-
drome clinico muy profundo, Covid de larga duracion, que
estd evaluandose en la actualidad pero que afecta a un 30%
de personas.

Factores de riesgo de mortalidad por Covid-19: Los
factores detectados en las diferentes series son: edad avan-
zada (mayor de 65 afos), diabetes, obesidad, tabaquismo,
EPOC y antecedentes de enfermedad cardiovascular. Tam-
bién concentraciones de dimero-D superiores a 1 pg/ml y
alta puntuacion SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assess-
ment). Se ha descrito que IL-6, troponina I cardiaca de alta
sensibilidad y LDH elevadas junto a linfopenia fueron mas
frecuentes en la enfermedad grave de COVID-19. Se observo
que la deteccion viral sostenida en muestras de garganta no se
diferencio entre supervivientes y fallecidos.

El riesgo de muerte aumenta con la edad del paciente y
varia con la capacidad de deteccion de los paises y la etapa de
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la epidemia: desde casi un 10% en pacientes hospitalizados
en algunos paises al inicio de la epidemia, ahora con un 90%
de personas vacunadas, ha pasado al 0,1%.

5.-ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD COVID-19

Siddiqi y cols. [10] han propuesto un importante sistema
de clasificacion de 3 etapas, reconociendo que la enfermedad
COVID-19 exhibe tres grados de gravedad creciente, que co-
rresponden con hallazgos clinicos distintos y diferentes res-
puestas al tratamiento (Figura 2).

FASE I: Infeccion temprana (dia 1 a dia 6-8). Gran
carga viral en secreciones rinofaringeas

* La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacion
y el establecimiento temprano de la enfermedad. Para la ma-
yoria de las personas, esto implica un periodo de incubaciéon
asociado con sintomas leves y a menudo no especificos,
como malestar general, fiebre y tos seca. Durante este pe-
riodo, el COVID-19 se multiplica y establece la residencia
en el huésped, centrandose principalmente en el sistema res-
piratorio, uniéndose a las células utilizando el receptor ACE2
(pulmon, intestino delgado, rifion y endotelio vascular).
Como resultado del método de transmision por aire, asi como

Figura 2 : Estadios de la enfermedad Covid19

( ALM de Francisco Nefrologia al Dia Coronavirus. Modificado por JIM Revuelta de Hasan K. Siddigi MD,, Journal
of Heart and Lung Transplantation (2020).
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la afinidad por los receptores ACE2 del pulmon, la infeccion
generalmente se presenta con sintomas respiratorios y sisté-
micos leves.

* El diagnostico en esta etapa incluye PCR de muestra
respiratoria, analisis de suero para IgG e IgM de COVID-
19, junto con imagenes de térax, hemograma completo (lin-
fopenia y neutrofilia) y pruebas de funcion hepatica.

* El tratamiento esté dirigido principalmente al alivio sin-
tomatico, pero como es la fase de una gran carga viral, es
el momento de intentar tratamientos con antivirales, y an-
ticuerpos monoclonales. En aquellos pacientes que pueden
mantener el virus limitado a esta etapa de COVID-19, el pro-
noéstico y la recuperacion son excelentes.

Fase II: Inflamatoria pulmonar (moderada): afecta-
cion pulmonar sin hipoxia (Ila) y con hipoxia (IIb) (7-10
dia)

* Es la etapa de afectacion inflamatoria pulmonar. Los
pacientes desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y
posiblemente hipoxia (definido como un PaO2 / Fi02 < 300
mmHg). Se observan infiltrados bilaterales u opacidades
en vidrio esmerilado (con mas precision en TAC que en Rx
torax). Los analisis de sangre revelan una agravacion de la
linfopenia, junto con elevacion de transaminasas y a veces
procalcitonina baja. Los marcadores de inflamacion sisté-
mica pueden estar elevados, pero no notablemente. En esta
etapa es cuando los pacientes necesitarian ser hospitalizados
para una observacion y tratamiento cercanos.

* El tratamiento consistiria principalmente en medidas de
apoyo y terapias antivirales disponibles En la etapa temprana
ITa (sin hipoxia significativa) no parecen indicados el uso de
corticosteroides. Sin embargo si se produce hipoxia (IIb), es
probable que los pacientes progresen a ventilacion mecéanica
y en esa situacion, los corticosteroides han demostrado efi-
cacia como veremos en tratamiento.

Fase III: Inflamacion sistémica extrapulmonar

Una minoria de pacientes con COVID-19 pasara a la ter-
cera y mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta
como un sindrome de hiperinflamacion sistémica extrapul-
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monar. En esta etapa, se elevan los marcadores como la IL-2,
IL-6, IL-7, el factor estimulante de colonias de granulocitos,
la proteina inflamatoria de macréfagos 1-alfa, el factor de ne-
crosis tumoral-alfa, la PCR, la ferritina y el dimero-D. Estan
significativamente mas elevados en aquellos pacientes con
enfermedad mas grave. La troponina y el péptido natriurético
de tipo B N-terminal pro (NT-proBNP) también pueden estar
elevados.

En esta etapa, puede presentarse un sHLH, shock, vaso-
plejia, insuficiencia respiratoria e incluso, fracaso multiorga-
nico con afectacion sistémica, incluida miocarditis. El trata-
miento en el estadio III comprende el uso de corticosteroides
y otros posibles como remdesivir junto a inhibidores de ci-
toquinas, como tocilizumab (inhibidor de IL-6) o anakinra
(antagonista del receptor de IL-1), e inmunoglobulina (IGIV)
para modulacién de un sistema inmune. En general, el pro-
nostico es grave y la recuperacion de esta etapa critica de la
enfermedad es pobre.

6.- AFECTACION ORGANICA DE LA ENFER-
MEDAD COVID-19

COVID-19 es una enfermedad multisistémica con afecta-
cion predominantemente endotelial. Aunque la clinica fun-
damental de la enfermedad por COVID-19 es respiratoria,
también hay complicaciones cardiovasculares, renales, neu-
roldgicas, digestivas y de otros drganos.

6.1 Afectacion pulmonar

Las manifestaciones clinicas caracteristicas son la tos y
la disnea progresiva puede llegar a SDRA con necesidad de
ventilacion. A veces la oxigenacion invasiva con ventilador
no es suficiente porque hay dafio en pequeiias arteriolas que
impiden una correcta oxigenacion por lo que seria necesario
ECMO (oxigenacion con membrana extracorprea). Para
comprender mejor la fisiopatologia respiratoria del Covid19,
nada mas preciso que los datos histologicos en los que se
comprueban los dafios alveolares junto a la presencia de mi-
crotrombos capilares que logicamente alteraran gravemente
la ventilacion/perfusion.

6.1.1 Hallazgos necropsicos en pulmoén
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Los datos que los diferentes estudios necropsicos [11]
[12][13] han encontrado pueden resumirse asi: el proceso
dominante en todos los casos es consistente con congestion
capilar severa acompafiada de membranas hialinas, cambios
reactivos en neumocitos activados y células sincitiales, co-
rrespondientes a dafo alveolar difuso exudativo, con una mo-
derada leve respuesta mononuclear que consiste en notables
agregados CD4+ alrededor de capilares trombosados y he-
morragia asociada significativa, es decir una microangiopatia
trombdtica (MAT). Los pulmones de pacientes con Covid-19
también mostraron lesiones endoteliales severas asociadas
con la presencia de virus intracelular y membranas celulares
alteradas.

6.1.2 La hipoxia silenciosa: fenotipo L y fenotipo H

Existe con la tormenta inflamatoria una vasoplejia que
impide la distribucion del riego a zonas del pulmén mas fun-
cionantes, pero a diferencia del SDRA clasico, el SDRA del
Covid-19 es diferente.

Fenotipo L: Al inicio, el paciente mantiene la “com-
pliance” pulmonar y est4 hipdxico pero sereno, sin agitacion
por falta de aire, la llamada “hipoxia silenciosa”. Los infil-
trados a menudo son de extension limitada y generalmente se
caracterizan por un patron de vidrio esmerilado en el TAC,
lo que significa edema intersticial en lugar de alveolar. Son
“tipo L”, caracterizado por una baja elastancia pulmonar (alta
compliance) y baja respuesta a una presion elevada al final
de la espiracion (PEEP). La enfermedad puede estabilizarse
en esta etapa sin deterioro, pero otros pacientes, ya sea por
la gravedad de la enfermedad y la respuesta del huésped o el
manejo suboptimo, pueden pasar a un cuadro clinico mas ca-
racteristico del SDRA tipico fase H. Se aconseja por este mo-
tivo el control de saturacion de O, con pulsioximetro aunque
en realidad no refleje con precision la PO..

Fenotipo H: Con el avance de la enfermedad, el pulmon
comienza a comportarse ya como un SRDA cldasico, pierde la
compliance, acumula liquido y el paciente se agita con tiraje
respiratorio. Esto es lo que se denomina tipo H, es decir High
elastancia pulmonar, o sea, baja compliance y buena respuesta
a una presion elevada con el ventilador al final de la espi-
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racion (PEEP). Estos dos tipos condicionan un tratamiento
ventilatorio diferente, en discusion por los intensivistas.

Estas observaciones [14] indican los papeles fundamen-
tales que desempefia el dafio endotelial que interrumpe la
vasorregulacion pulmonar, promueve el desajuste de ventila-
cion-perfusion (la causa principal de la hipoxemia inicial) y
fomenta la trombogénesis.

6.2 Enfermedad cardiovascular

La afectacion cardiaca en el Covid-19 es diversa y tam-
bién con implicaciones terapéuticas relacionadas con la hi-
pertension arterial que fueron muy debatidas en los primeros
dos meses de la pandemia.

6.2.1 IECAS y ARA2

Ya hemos comentado que la infeccion se desencadena por
la union de la proteina del virus a ECA2, que se expresa al-
tamente en el corazon, endotelio, riidén y pulmones. ECA2
estd involucrado en la funcidon cardiaca y desarrollo de hi-
pertension y diabetes mellitus. El COVID-19 invade prin-
cipalmente las células epiteliales alveolares, concretamente
los receptores ECA2 de los neumocitos alveolares y es espe-
cialmente grave en pacientes con enfermedad cardiovascular,
en los que se ha visto una mayor secrecion de ECA2. Los
inhibidores de la ECA aumentan los ECA2, que al ser recep-
tores funcionales para el coronavirus pueden complicar mas
aun los efectos de la infeccion. Asi que se especuld sobre si
aquellos pacientes con infeccion activa que recibian IECAs
0 ARA2 quizas deberian cambiar a otro farmaco aunque no
hay evidencia sobre este tema y ha sido descartado por dife-
rentes Sociedades Cientificas [15] [16] Diferentes estudios
no han encontrado asociacion entre [IECA/ARA 2 y gravedad
o mortalidad [17].

6.2.2 Miocarditis

Al igual que otras enfermedades virales, se ha informado
que la miocarditis aguda esta asociada con la infeccién por
COVID-19 con una prevalencia de 11,5/100.000. Hay es-
tudios que reflejan elevaciones de troponina cardiaca como
expresion biologica de miocarditis, pero en muchos casos se
trata de pacientes con dafio miocérdico previo o la elevacion
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fue durante la agravacion y por lo tanto, atin no es posible
determinar si la lesion miocardica es un marcador de riesgo
independiente en COVID-19 o si el riesgo asociado con €l
estd relacionado con la carga de enfermedad cardiovascular
preexistente o fallo multiorganico, por lo que no puede atri-
buirse con certeza al virus [18]. Hay que comentar que con la
vacuna mRNA, especialmente Moderna pero también Pfizer,
se han descrito miocarditis en jovenes [19].

6.2.3 Insuficiencia cardiaca

En pacientes hospitalizados, se evidencia insuficiencia
cardiaca en alrededor del 50 % de los pacientes fallecidos y
en el 5-10% de los recuperados. No obstante, como en todos
los aspectos que estamos discutiendo, los trastornos cardio-
logicos en plena tormenta citoquinica e inestabilidad hemo-
dindmica son muy dificiles de evaluar.

6.2.4 Tromboembolismo arterial y venoso

En una serie retrospectiva de 1114 pacientes con
COVID-19 las frecuencias de tromboembolismo arterial o
venoso mayor, eventos adversos cardiovasculares mayores
y tromboembolismo venoso sintomatico fueron mas altas en
la cohorte de cuidados intensivos (35,3%, 45,9% y 27,0%,
respectivamente), seguida de la cohorte de cuidados no inten-
sivos hospitalizados (2,6%, 6,1% y 2,2%, respectivamente) y
la cohorte de pacientes ambulatorios (0% para todos). Y todo
ello con un 85% de tromboprofilaxis [20].

Existen recomendaciones muy claras de realizacion de TC
con contraste en paciente con COVID-19 [21]: en pacientes
con un dimero-D < 1000 pg/L al ingreso con un aumento
significativo durante la estancia hospitalaria a > 2000-4000
ng/L, se deben considerar las imagenes para TVP (ecografia
doppler) o TEP (TC toracico), en particular cuando los signos
sugieren una hipercoagulabilidad clinicamente relevante
como congestion venosa, la coagulacion de los circuitos
extracorporeos, o cuando los pacientes se deterioran clini-
camente (por ejemplo, hipoxemia refractaria o taquicardia o
hipotension de inicio nuevo sin explicacion) Se recomienda
iniciar la dosis profilactica de heparina de bajo peso mole-
cular en todos los pacientes con (sospecha) COVID-19 in-
gresados en el hospital, independientemente de los factores
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de riesgo.

Se han descrito casos de ictus isquémico agudo por obs-
truccion arterial de grandes vasos con incidencia muy su-
perior a la habitual en algin centro y en gente joven [22].
Asimismo, se han comunicado casos de pacientes jovenes
y aparentemente sanos con COVID-19 que presentaron is-
quemia aguda de las extremidades y se han evidenciado in-
fartos renales, esplénicos o intestinales [23].

6.2.5 Trombosis microvascular

Ya hemos visto como los estudios de autopsia en algunas
personas que han muerto por COVID-19 han demostrado
trombosis microvascular en los pulmones. Y también se han
observados multiples infartos cerebrales pequefios, sin nada
en el corazén que lo cause, probablemente por microangio-
patia COVID-19. Asimismo microangiopatia con microtrom-
bosis en los rifiones.

El mecanismo no estad claro y puede implicar hipercoa-
gulabilidad, lesion endotelial directa, activacion del comple-
mento u otros procesos. Existen estudios en marcha sobre as-
pectos relacionados con la MAT o tratamientos relacionados
con estas hipdtesis como eculizimab o plasmaféresis [24].

6.3 Afectacion renal

El estudio de la afectacion renal en el Covidl9 requiere
inicialmente conocer su importancia epidemiologica y los
datos histolégicos encontrados para comprender los meca-
nismos que originan esas lesiones.

6.3.1 Epidemiologia del dafio renal en la infeccion por
Sars-Cov-2

Aunque el rifion puede afectarse con diferentes expre-
siones histologicas, la IRA con lesion tubular aguda es la
afectacion mas frecuente aunque muy variable dependiendo
de la poblacion estudiada.

En las publicaciones iniciales, con pocos pacientes, se
comunicod una incidencia baja de IRA pero en series mas
avanzadas es comun entre los pacientes criticos con COVID-
19. En la (Tabla 3) pueden observarse los estudios mas impor-
tantes sobre la aparicion de IRA en la infeccion SARS-Cov2.
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Como podemos observar es comun entre pacientes criticos
en la UVI afectando aproximadamente al 20% al 40% de los
pa01entes en Europay EEUU [25][26] [27] [28]. Esa comph-
cacion supone un signo de mal pronostico pues se asocia con
una mortalidad hospitalaria del 45% en comparacion con una
mortalidad del 7% entre los que no tenian IRA [26].

La IRA raramente es grave en aquellos que no precisan
ventilacion asistida La mayoria de los pacientes en los que
se desarrolla IRA se encuentran con insuficiencia respiratoria
y particularmente se produce en relacion al momento de la
ventilacion. En el estudio de Hirsh y cols.[27], sobre mas
de 5000 pacientes ingresados con COVID-19, el 89,7% de
los pacientes con respiracion mecanica desarrollaron IRA en
comparacion con el 21,7% de los pacientes sin respirador. Un
96,8% de los pacientes que requirieron tratamiento sustitutivo
renal estaban con respiradores. De los pacientes que requi-
rieron ventilacion y desarrollaron IRA, el 52,2% desarroll6 la
IRA dentro de las 24 horas posteriores a la intubacion.

Los factores de riesgo para IRA incluyeron edad avanzada,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, raza negra, hi-
pertension, necesidad de ventilacion mecanica (invasiva y no
invasiva) y de medicamentos vasopresores y diuréticos [27].

En datos del Registro de la Sociedad Espafola de Nefro-

TABLA 3: estudios mds importantes sobre la aparicion de IRA en la inficcion SARS-Cov2

Autor (Publicacion) Centro Poblacidn (n) AKI%) % Dialisis
Cummings Columbia 1150 22%(u0)) 29%(U0))
Lancet [25] NY

Chan Mount Sinai 3235 43% 3% (UCl)
JASN [26] (New York, USA) 68%(UC))

Hirsch Northwell Health | 5449 36% 5%

KI[T (New York, USA)

Keltom Reviston estudios | >15.000 0.5-27%(China) | 5-39%
NDT [28] 28-43% (Resto mundo)

La complicacion de IRA es comiin entre pacientes criticos en la UV afectando aproximadamente al
20% al 40% de los pacientes en Europa y EEUU Esa complicacin supone un signo de mal prondstico
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logia [29] sobre 300 pacientes, la mayoria de los pacientes re-
gistrados con IRA eran varones (69,9%), con una edad media
de 69 afios. Requirieron ingreso en UCI 182 pacientes, frente
a 118 que desarrollaron IRA en grado leve en la planta de
hospitalizacion. Practicamente, la totalidad de los pacientes
en UCI habian desarrollado neumonia, precisando soporte
ventilatorio, y un 84,9% precis6 tratamiento sustitutorio de la
funcién renal vs. el 12% en el grupo que permanecio hospita-
lizado en planta. Mientras en el grupo ingresado en planta, la
practica totalidad recupera. funcion renal y tan solo un 3,5%
permanece en dialisis cronica, en el grupo ingresado en UCI
practicamente la mitad de los supervivientes permanece en
dialisis.

Por consiguiente, podemos concluir que la IRA en el
COVIDI19 se da en pacientes graves hospitalizados y es-
pecialmente precisando respiracion asistida en la UCI. En
su conjunto dada la gravedad del paciente la mortalidad es
elevada.

6.3.2 Datos histologicos renales en la infeccion por
Sars-Cov 2

En lineas generales, como ha sido comentado, la infeccion
por COVID-19 tiene fundamentalmente cuatro aspectos que
en su conjunto van a definir su fisiopatologia [30]: infeccion
pulmonar con alveolitis predominantemente, dafio endotelial
generalizado con presencia de microtrombos, hipercoagula-
bilidad con fendmenos tromboembolicos y respuesta hiperin-
flamatoria citoquinica en algunos casos extremos.

En la (Tabla 4) podemos encontrar el conjunto de los datos
histologicos renales que pueden observarse en pacientes
Covid-19. Una de las primeras publicaciones [31] estudia
los datos histologicos renales de 26 pacientes fallecidos por
COVID-19, con una edad media de 69 anos. Nueve de los
26 mostraron signos clinicos de lesion renal que incluy6 un
aumento de la creatinina sérica y/o proteinuria. Lo mas des-
tacado ademas de la necrosis tubular, es que no habia evi-
dencia de vasculitis, ni nefritis intersticial, ni hemorragia. Se
vieron algunos agregados de eritrocitos que obstruyen la luz
de los capilares pero sin plaquetas o material fibrinoide. El
examen por microscopia electronica mostro particulas de co-

172



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

TABLA 4. Datos histologicos renales Covid 19 (autopsias)

Necrosis Tubular

Dafio endotelial

Agregados eritroides capilares

Trombos de fibrina intracapilares glomerulares
Particulas de coronavirus en epitelio tubular y podocitos
Depoasito de hemosiderina

Cilindros pigmentarios (rabdomiolisis)

Inflamacion

Infartos renales

Lesiones vasculares e intersticiales cronicas relacionadas con edad y antecedentes del paciente

ronavirus en el epitelio tubular y en los podocitos. Ademas se
encontro aumento del receptor de COVID-19, el ACE2. La
inmunotincidn con el anticuerpo de nucleoproteina SARS fue
positiva en tibulos, concluyendo que existe una invasion de
COVID-19 en el tejido renal.

Después de esta publicacion, han aparecido algunos mas
que son bastante coincidentes. En un estudio necropsico de
12 pacientes fallecidos por COVID-19 con mediana de edad
de 73 afios (rango 52-87 afios), la autopsia reveld que al igual
que en los pacientes con SARS, se detecto6 ARN viral con
titulos altos en otros organos (higado, rifidén y corazon) en 5
pacientes. Estos datos sugieren que el COVID-19 puede pro-
pagarse a través del torrente sanguineo e infectar otros Or-
ganos. No detallan datos histolégicos renales salvo aquellos
derivados de dafio por mala perfusion [32].

Otra interesante publicacion [9] de datos necrdpsicos re-
fiere como hallazgos renales en 18 pacientes de 76 anos
(rango 53-96), una lesion tubular aguda difusa con epitelio tu-
bular aplanado y edema intersticial. Tres de estos 18 pacientes
mostraron signos de coagulacion intravascular diseminada
con pequefios trombos de fibrina en capilares glomerulares.
Uno de estos casos también se presentd con un infarto renal.
No se observaron trombos en otros vasos o cambios vasculi-
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ticos. Un infiltrado inflamatorio cronico focal y escaso estuvo
presente en algunos casos en areas con fibrosis intersticial
y atrofia tubular. Los cambios crénicos preexistentes, como
la arteriolosclerosis, la fibrosis intimal de las arterias y la
cicatrizacion vascular relacionada con la hipertension y / o
el envejecimiento estuvieron presentes en la mayoria de los
casos. La microscopia electronica se realizé en dos casos con
un periodo postmortem corto (< 12 horas). En ambos casos,
observaron una activacion prominente de podocitos y células
endoteliales. El citoplasma de los podocitos contenia multi-
ples vesiculas, algunas con ribosomas unidos y membranas
dobles. Ocasionalmente, se detectaron particulas similares a
virus (70-110 nm) con granulos densos en electrones dentro
de estas vesiculas. Esporadicamente, estas particulas estaban
presentes en células endoteliales y células epiteliales tubu-
lares proximales.

Tres de los 18 casos investigados contenian microtrombos
en capilares glomerulares, tipicamente observados en el
contexto de coagulacion intravascular diseminada y gene-
ralmente atribuibles al shock generalizado. Sin embargo, la
replicacion renal de COVID-19 podria haber contribuido a
la lesion renal aguda en esta cohorte, pues a juicio de los
autores se detectaron grandes cantidades de ARN viral en
muestras de rifidn; también por la presencia de esas particulas
similares a virus y porque los pacientes desarrollaron micro-
trombos a pesar de la anticoagulacién oportuna. Detectaron
particulas similares a virus dentro de las vesiculas y no en el
citoplasma, de acuerdo con el ciclo de replicacioén del coro-
navirus y los estudios ultraestructurales de cultivos celulares
infectados.

6.3.3 Fisiopatologia del dafio renal en la infeccion por
Sars-CoV-2

Aunque se han realizado estudios en animales sobre la
patogénesis de COVID-19 en macacos, hurones, ratones y
hamsteres [33] [34] la mayor parte de ellos tienen su foco de
observacion en las alteraciones pulmonares y no hay estu-
dios sobre la fisiopatologia del dafio renal y la IRA. Todos los
datos se obtienen de estudios clinicos y exdmenes autopsicos.

La afectacion renal del COVID-19 puede ser causada por
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multiples factores patogénicos (Figura 3) (Tabla 5).
* Hipovolemia: inducida por multiples causas.

* El impacto inicial podria ser el efecto directo del virus
sobre los receptores tubulares ACE2 que son el principal sitio
de unioén del SARS-CoV-2.

* Regulacion negativa de ACE2.

*[RAasociadaalarespuestaalainfeccionpor SARS-CoV-2
Las alteraciones inmunoldgicas y la respuesta inflamatoria
citoquinica pueden explicar muchos de los mecanismos de
IRA en el COVID-19 que pueden inducir directa o indirecta-
mente sepsis, shock, hipoxia, microtrombos y rabdomiolisis.

* Asimismo, las interacciones de Organos entre corazon
pulmoén y rifién serian otras posibles causas de IRA inducida
por Covid-19

* Sepsis.
Hipovolemia e IRA prerrenal

La reduccion del volumen efectivo circulante se produce
por multiples causas posibles.

- Los pacientes con COVID-19 a menudo presentan fiebre

Figura 3: Rindn y Covid 19 Fisiopatologia del dafno renal
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TABLA 5. Factores patogénicos de la IRA en el Covid 19

1. IRA Prerrenal
1.1Hipovolemia
1.2 Sindrome cardiorenal tipo |
2. Dafio renal directo asociado al virus
2.1 Mecanismos patogénicos del dafio renal directo
2.2 Patologias especificas del dafio renal directo asociado al virus
* Dafio tubular. Sindrome de Fanconi
o Lesion glomerular: Glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante
3. Regulacién negativa de ACE 2
4. Insuficiencia renal aguda asociada a la alteracién de la respuesta inmune a la infeccién por Sars-Cov2
4.1 1RA en COVID19 inducida por la respuesta citoquinica
4.2 Activacion del complemento
4.3 Hipercoagulabilidad
4.4 Rabdomiolisis
5. Insuficiencia renal aguda asociada a la interacciones de 6rganos con el rifion
5.1 Corazén /rifion

5.2 Pulmén /rifion

6. Sepsis

y eventualmente sepsis viral y vasoplejia que condicionan re-
duccion del volumen efectivo circulante. Ademas, alrededor
del 10% de los pacientes con COVID-19 experimentaron al
menos un sintoma gastrointestinal (nduseas, vomitos o dia-
rrea), todo lo cual contribuye a la perdida de liquidos. En un
estudio el 66% de los pacientes con IRA tenian una orina con
una concentracion de sodio Na < 35 mmol / L, sugestivo de
un estado prerrenal o disminucién del volumen de sangre ar-
terial eficaz por insuficiencia cardiaca. Basado en un estudio
de Mohamed y cols, la uremia prerrenal represent6 el 9-10%
de la IRA en los pacientes con COVID-19 [35].

- Algunos casos de IRA se debieron a sindrome cardio-
rrenal asociado con COVID-19:

* Insuficiencia cardiaca derecha por neumonia y micro-
trombos que producen cor pulmonale agudo con hiperpresion
venosa renal y caida del filtrado glomerular.

* Insuficiencia cardiaca izquierda por dafio viral directo o
tormenta citoquinica.
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Daiio renal directo asociado al virus

Los receptores ACE2 son el principal sitio de union del
SARS-CoV-2. El ACE2 humano se expresa en el rifidén en la
membrana apical del borde en cepillo de los tubulos proxi-
males y en menor grado en los podocitos [36]. Es posible
que el virus entre en las arteriolas y capilares glomerulares
e inicialmente infecte las células endoteliales glomerulares.
Luego, se infectan los podocitos y el virus entra al liquido
tubular uniéndose a sus receptores en los tibulos proximales.

Existe evidencia del ataque del SARS-CoV-2 a las células
renales. Se ha observado hematuria y proteinuria hasta en
el 40% de los pacientes con Covid-19 [37]. En un estudio
realizado por Cheng y cols [38], 44% de los 710 pacientes
hospitalizados con Covid-19 presentaba hematuria y protei-
nuria, mientras que el 27% de ellos presentd hematuria en el
momento del ingreso.

a) Mecanismos patogénicos del dafio renal di-
recto. Aunque hay mecanismos diferentes para el desarrollo
de IRA, el dano viral directo al tibulo es uno de los even-
tuales mecanismos patogénicos. El dafio directo tubular se
basa en tres hechos [39].

* La presencia de fragmentos virales en la orina indica una
interaccion directa del coronavirus con los tubulos renales o
una posible exposicion de los tibulos al virus.

* Dado que los receptores ACE2 estan altamente expre-
sados en la célula tubular proximal, la entrada de SARS-CoV
se realiza por la activacion de estos receptores.

* Entre la segunda y la tercera semana de infeccion rela-
cionada con la aparicion de IRA, se detectd6 SARS-CoV-2 en
la orina

Los datos que evidencian un ataque directo del virus al
rifidon se basan en el hallazgo en inmunohistoquimica del an-
tigeno proteico de nucleocapside de SARS-CoV2 en los tu-
bulos renales, de particulas similares al virus en el examen
de microscopia electronica [40] y la observacion de glomeru-
lopatia colapsante en seis pacientes [41]. Se ha observado
asimismo RNA de SARS-CoV-2 en el rifidn al igual que en
otros organos (pulmon, faringe, corazén, higado y cerebro)
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mediante hibridacion in situ, aunque no se realiz6 localiza-
cion ultraestructural [42]. No obstante no hay evidencia de-
finitiva de esta infeccion renal directa y se precisan datos de
autopsias comparativas con pacientes no Covid y multiples
técnicas de deteccion.

b) Patologias especificas del dafio renal directo aso-
ciado al virus SARS-Cov-2 son:

* Dafio tubular. Sindrome de Fanconi: Se han observado:
proteinuria no nefrotica en 88%, fosfaturia en 55%, hiperu-
ricosuria en 55% y glucosuria normoglicémica en 30% y se
ha relacionado con el eventual desarrollo posterior de IRA.
Estos hallazgos desaparecen en la fase de recuperacion [43].

* Lesion glomerular: Glomeruloesclerosis segmentaria y
focal colapsante. Se trata de una lesion como la encontrada
en pacientes HIV que se ha observado en afroamericanos con
infeccion COVID-19 portadores de alelos de riesgo APOL1.
En un estudio [44], se observaron inclusiones tubulorreticu-
lares que pueden asociarse con infecciones virales. Es po-
sible que el efecto viral directo o el aumento de citocinas
con respuesta inflamatoria sistémica, o ambas, pudieran ser
explicar esta lesion glomerular.

Regulacion negativa de ACE2 [37]

De forma general, la entrada del SARS-CoV-2 reduce sig-
nificativamente la expresion de ACE2 y, por lo tanto, inhibe
sus funciones protectoras, disminuye los efectos antiinflama-
torios y aumenta los efectos de la angiotensina II en pacientes
infectados. Estos efectos perjudiciales se producen como re-
sultado de la unidn de la angiotensina II a los receptores de
angiotensina tipo 1 (AT1) que provocan inflamacion y coagu-
lacion pulmonar. Es importante considerar que la deficiencia
de ACE2 se ha visto en pacientes con SARS-CoV-2 con
diferentes caracteristicas como hipertension, enfermedades
cardiovasculares, diabetes y edad avanzada. Por tanto, la re-
gulacion negativa de ACE2 relacionada con el virus podria
ser particularmente dafina para los individuos con déficit de
ACE2 basal y que podrian ser subsidiarios de mayor suscep-
tibilidad al dafo renal.

Ademas, el metabolito activo de la bradicinina se hidro-
liza e inactiva mediante ACE2. Los ACE2 disminuidos por la
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infeccion viral dan como resultado la activacion del sistema
kalicreina-cinina a través del receptor de bradicinina B1 que
a su vez induce cambios hemodinamicos de mala perfusion,
aumenta el reclutamiento de leucocitos y la extravasacion de
liquidos preferentemente en los pulmones [45].

Insuficiencia renal aguda asociada a la alteracion de la
respuesta inmune a la infeccion por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 puede inducir la respuesta inmunitaria
en dos fases: una respuesta inmune adquirida temprana es-
pecifica para erradicar el virus y controlar la progresion de la
enfermedad y una respuesta inflamatoria antiviral que puede
ser descontrolada y muy dafiina para los pacientes. En casos
de enfermedad severa una liberacion de citoquinas conduce
a la destruccion apoptosis de células T, con descenso de CD4
y CD8 y elevacion de los niveles de 1L2, IL.6, IL10 y TNF-
alfa. De hecho la linfopenia es una caracteristica comun de
COVID-19 grave, que se caracteriza por un nimero absoluto
drasticamente reducido de linfocitos T CD4 + y particular-
mente CD8+ y este descenso se correlaciona con la gravedad
de COVID-19 y la mortalidad asociada. Los macrofagos re-
nales juegan un papel fundamental en la defensa inmune ya
que son las células predominantes contra el virus y activan
las sefiales fagociticas y citoquinicas. También existe una
agresion directa del virus SARS-Cov-2 a la célula tubular lo
que asimismo propaga la respuesta inmune.

a) IRA en COVID-19 inducida por la respuesta
citoquinica

Las consecuencias clinicas de un alto nivel de citoquinas
pueden converger en cambios profundos en los tejidos diana 'y
la fisiologia del huésped, donde no se salva ni un solo 6rgano
y la supervivencia del huésped se ve amenazada. Un sello dis-
tintivo de una tormenta de citocinas es la fiebre persistente y
los sintomas constitucionales inespecificos (pérdida de peso,
dolor articular y muscular, fatiga, dolor de cabeza). La infla-
macion sistémica generalizada progresiva conduce a una pér-
dida del tono vascular que se manifiesta como una caida de la
presion arterial, shock vasodilatador e insuficiencia orgénica
progresiva. En este contexto, la insuficiencia respiratoria es
la més destacada, pero también afectara al corazon, el sis-
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tema nervioso central y los rifiones. Algunas de las manifes-
taciones clinicas se han asociado a citocinas especificas: IL-6
y TNF se relacionan con fiebre y con sintomas constitucio-
nales. Se cree que el sindrome de fuga capilar, que se refiere
a un aumento de la permeabilidad capilar a las proteinas y
que se manifiesta clinicamente por hipotension, edema, insu-
ficiencia respiratoria aguda y lesion renal, esta provocado por
la IL-2 [46]. Las citocinas proinflamatorias también pueden
inducir la produccién de trombosis, que puede dar lugar a una
coagulacion intravascular diseminada [47].

La infeccion viral produce infiltracion celular de macro-
fagos CD68+, natural killers CD-56+y células T CD-4 +en el
intersticio tubular y la secrecion de citoquinas proinflamato-
rias dafan los tibulos [48]. Hay que anadir a todo ello, como
patogenia de la IRA en la infeccion por SARS-CoV-2 la posi-
bilidad de infecciones superpuestas. La generacion de endo-
toxinas en infecciones por gram negativos pueden resultar en
shock séptico responsable también del dafio renal.

b) Activacion del complemento en el COVID-19

En el COVID-19 hay activacion del complemento por la
via de las lecitinas y la via alterna. Se producen anafiloto-
xinas C3ay C5a. Las anafilatoxinas se unen a sus receptores
especificos y estimulan la produccion de histamina, leuco-
trienos y prostaglandinas que conducen a los principales sin-
tomas de hipersensibilidad como vasodilatacion, hipotension
e hipoxia.

La afectacion pulmonar temprana de COVID-19 se carac-
teriza por una vasculopatia trombogénica con depositos pro-
minentes del componente terminal del complemento C5b-9,
C4d. Este patron de dafio vascular pulmonar con depdsito de
complemento también es una caracteristica de la microvascu-
latura cutanea y renal. Diao y cols [40] en datos de autopsia
de seis pacientes con COVID-19 grave encontraron que los
virus infectan directamente los tiibulos renales humanos para
inducir dafio tubular agudo. Los virus no solo tienen citotoxi-
cidad directa, sino que también inician el macréfago CD68 +
junto con la deposicion del complemento C5b-9 para mediar
en la patogénesis tubular. Laurence y col [49] mostraron que
el tratamiento con eculizumab, anti C5, puede ser un trata-
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miento eficaz para algunos pacientes con COVID-19.

Con respecto al complicado papel del sistema del comple-
mento en patogénesis de la lesion pulmonar aguda, actual-
mente se estan realizando ensayos y estudios clinicos para
analizar el efecto del bloqueo del sistema del complemento
en pacientes criticos con Covid-19. Los complejos inmunes
formados por antigenos y anticuerpos virales pueden activar
C1 e iniciar la activacion del complemento. En pacientes con
infeccion por SARS-CoV-1, el desarrollo de autoanticuerpos
contra células epiteliales pulmonares humanas y células en-
doteliales estd mediada por citotoxicidad dependiente del
complemento; sin embargo, se desconoce si este proceso
también se activa después de la infeccion por SARS-CoV-2.

Aunque los conocimientos clinicos sobre la activacion del
complemento después de la infeccion por SARS-CoV-2 son
limitados, los hallazgos anteriores indican que la activacion
del complemento desenfrenada, principalmente en las fases
terminales de la cascada del complemento, puede contribuir
a la lesion de las células endoteliales, la trombosis y la coa-
gulacion intravascular, lo que en ultima instancia conduce
a la insuficiencia organica multisistémica en pacientes con
COVID-19 [50].

¢) Hipercoagulabilidad en la infeccion COVID-19

Durante la infeccion por COVID-19 muchos factores son
responsables de la hipercoagulabilidad que en casos mo-
derados graves producird trombosis-microtrombosis y que
pueden inducir IRA. Estos factores son: la activacion de ma-
crofagos, el inicio de la tormenta de citocinas, la hiperferri-
tinemia, la liberacion de proteinas moleculares asociadas al
dafio y la activacion de factores de coagulacion. La activacion
del sistema del complemento conduce a la lesion y muerte
de las células endoteliales con la posterior denudacion vas-
cular y exposicion de la membrana basal trombogénica, lo
que impulsa la activacion de las cascadas de coagulacion.
Estos eventos dan como resultado inflamacién, trombosis mi-
crovascular, edema de vasos y secuelas hemorréagicas, todas
las cuales son caracteristicas destacadas de la patologia pul-
monar de los pacientes con neumonia asociada a COVID-19.

En estudios de autopsia, los hallazgos patologicos renales
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incluyen la pérdida del borde en cepillo y la degeneracion
vacuolar en las células epiteliales tubulares, con restos com-
puestos de epitelio necrotico en las luces tubulares. Como se
observa en el pulmoén, el examen post mortem de muestras
renales en el estudio de Diao y cols [40], también identifico
el depdsito de C5b-9 en las células de los tubulos y la infiltra-
cion intersticial masiva de macrofagos como caracteristicas
distintivas de las complicaciones renales en pacientes con en-
fermedad grave. La relevancia de la trombosis microvascular
en el rifion es todavia un tema de investigacion.

Lahipercoagulacion podria favorecer la evolucion de la ne-
crosis tubular aguda a necrosis cortical y, por lo tanto, inducir
un dafo renal irreversible en el Covid19 severo. Ademas, los
microtrombos y la microangiopatia pueden elevar el riesgo
de microinfartos en diferentes 6rganos tales como corazon,
higado y rifion.

d) Rabdomiolisis

Los informes de casos de la epidemia de SARS de 2003
describieron rabdomidlisis de presunta etiologia viral e IRA,
pero faltaron pruebas de la causalidad. El anélisis histopato-
l6gico renal postmortem de pacientes con COVID-19 mostrd
cilindros pigmentados en los tiibulos renales y aumento de la
CPK, posiblemente representando rabdomiolisis de etiologia
discutida.

Hay varias hipotesis posibles que explican la patogenia de
la rabdomiolisis en la infeccion por SARS-CoV-2 inducida
por virus que puede producir IRA. La invasion viral directa
puede provocar rabdomiolisis. También una sélida respuesta
inmune a los virus que resulta en tormentas de citocinas y
dafa los tejidos musculares. Asimismo las toxinas virales cir-
culantes pueden destruir directamente las membranas de las
células musculares. Ocasionalmente puede estar asociado a
farmacos como por ejemplo el meropenem que se asocia con
rabdomiolisis al inducir hipomagnesemia e hipopotasemia
graves. Por otro lado, la combinacion de hipoxia e hipercoa-
gulabilidad pueden inducir un evento isquémico que inhiba
el flujo sanguineo a los musculos involucrados, desencade-
nando rabdomidlisis [51].
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6.3.4 Insuficiencia renal aguda asociada a las interac-
ciones de organos con el rifion

a) Corazon/riién

El SARS-CoV-2 ataca directamente al corazon ocasio-
nando miocarditis, infarto de miocardio e insuficiencia car-
diaca. La miocarditis inducida por COVID-19 afecta el gasto
cardiaco y compromete la perfusion renal. Asimismo, por la
disfuncion ventricular derecha concomitante, crea disfuncidn
diastolica y congestion venosa que transmite hacia atras al
rindén y compromete atin mas la perfusion por congestion
renal.

La neumonia inducida por COVID-19 puede producir in-
suficiencia del ventriculo derecho. El dafio miocéardico por
infarto disfuncion ventricular izquierda y mala perfusion
renal.

b) Pulmoén /riiién

Los pacientes con lesion pulmonar aguda tienen un mayor
riesgo de IRA por cambios hemodinamicos, hipoxia y pre-
sencia de citocinas inflamatorias. La ventilacion mecanica
puede potencialmente inducir IRA al provocar alteraciones
del flujo sanguineo intrarrenal por cambios neurohumorales
y otros cambios hemodinamicos que deterioran la perfusion
renal, y mediante la induccién de mediadores inflamatorios
sistémicos como consecuencia de la lesion pulmonar indu-
cida por el ventilador [52].

La sobreproduccion de citocinas estd involucrada en el
dafio bidireccional pulmon-rinion. El epitelio tubular renal
lesionado promueve la regulacion positiva de IL-6, y en estu-
dios en humanos y animales, el aumento de la concentracion
sérica de IL-6 en la IRA se asoci6 con una mayor permeabi-
lidad alveolo-capilar y hemorragia pulmonar [53]. El meca-
nismo directo de la lesion de IL-6 en las células epiteliales y
endoteliales del pulmén queda por explorar mas a fondo. El
SDRA también puede causar hipoxia medular renal, que es
un dafio adicional a las células tubulares

La importante relacion entre IRA e insuficiencia respira-
toria estd muy bien expresada en el estudio de Hirsh y cols
[27]. En primer lugar, la IRA grave se produjo con mayor
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frecuencia en una proximidad temporal cercana al momento
de la intubacion y la ventilacion mecanica. En segundo lugar,
la tasa de IRA fue del 89,7% entre los pacientes con venti-
ladores en comparacion con el 21,7% entre otros pacientes.
En tercer lugar, la IRA grave (estadlos 2y3)se produjo en el
65,5% de los pacientes con ventiladores en comparacion con
el 6 ,7% de los pacientes no ventilados. Por tltimo, casi todos
los pacientes que requirieron didlisis estaban en soporte ven-
tilatorio (276 de 285 [96,8%]). Tomados en conjunto, estos
datos sugieren fuertemente que la IRA, particularmente
cuando es grave, es una afeccion que ocurre entre los pa-
cientes con COVID-19 que también tienen insuficiencia
respiratoria.

¢) Sepsis

La sepsis, debida a una infeccion viral o bacteriana, esta
asociada con un mayor riesgo de IRA. Se han sugerido dafios
tisulares como mecanismos de IRA en la sepsis, junto con hi-
poperfusion que afecta a la microcirculacion renal. Zhou et al
[54] encontraron que el 59% de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 desarrollaron sepsis, 20% desarrollé shock
séptico y el 15% desarroll6 infeccion secundaria.

6.3.5 Daifo renal a largo plazo: fibrosis renal post
Covid-19

En muestras de autopsias, se ha observado que el
SARS-CoV-2 infecta directamente las células renales y se
asocia con un aumento de la fibrosis renal tubulo-intersticial.
Hay un estudio en Stem Cell, que estudian los efectos di-
rectos del virus en el rifion independientemente de los efectos
sistémicos. Para ello, infectan con SARS-CoV-2 organoides
renales derivados de células madre pluripotentes humanas.
La secuenciacion RNA unicelular indico lesion y desdife-
renciacion de las células infectadas con activacion de vias
de sefalizacion profibroticas. La infeccion por SARS-CoV-2
también condujo a un aumento de la expresion de la proteina
del colageno 1 en los organoides. El inhibidor de la proteasa
del SARS-CoV-2 pudo mejorar la infeccion de las células
renales por el SARS CoV-2. Estos resultados sugieren que el
SARS-CoV-2 puede infectar directamente las células renales
e inducir lesion con fibrosis subsiguiente. Estos datos podrian
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explicar tanto la lesion renal aguda en pacientes con COVID
19 como el desarrollo de enfermedad renal cronica en long-
COVID [55].

7. VACUNAS
7.1 Tipos de vacunas y respuesta frente a Sars-CoV-2

En una carrera sin precedentes, se han conseguido vacunas
efectivas que protegen contra el Covid19 moderado severo
aunque no previenen la infeccion pues no son esterilizantes
de las mucosas. Nunca antes se habian desarrollado vacunas
con tanta rapidez, y mucho menos preparadas para un uso
generalizado. Hay por el momento mas de 300 vacunas en
desarrollo, de las que un tercio estan en fase de ensayos cli-
nicos. Varias han sido aprobadas por los reguladores.

Son de varios tipos:

* Vacunas con ARN y ADN: un enfoque pionero que uti-
liza ARN o ADN genéticamente modificados para generar
una proteina que por si sola desencadena una respuesta
inmunitaria.

* Vacunas con vectores viricos: utilizan un virus genéti-
camente modificado que no causa la enfermedad, pero da
lugar a proteinas coronaviricas que inducen una respuesta
inmunitaria.

* Vacunas basadas en proteinas: utilizan fragmentos ino-
cuos de proteinas o estructuras proteinicas que imitan el virus
causante de la Covid19 con el fin de generar una respuesta
inmunitaria.

* Vacunas con virus inactivados o atenuados: utilizan un
virus previamente inactivado o atenuado, de modo que no
provoca la enfermedad, pero aun asi genera una respuesta
inmunitaria.

Hasta enero 2022, cinco vacunas COVID19 han sido
aprobadas o autorizadas para su uso de emergencia (Pfizer
y Moderna definitivo) en la UE o en los EE.UU (Tabla 6).
Una explicacion mas detallada de las vacunas estan en otro
apartado de Nefrologia al Dia [56].

» La vacuna de BioNTech/Pfizer, nombre comercial: Co-
mirnaty™ (tozinameran, antes conocido como BNT162b2).
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Tabla 6 Vacunas SARS-Cov-2
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e La vacuna Moderna, también conocida como
mRNA-1273.

* La vacuna de AstraZeneca/Universidad de Oxford,
nombre comercial: Vaxzevria™/Covishield™ (anterior-
mente conocida como ChAdOx1 nCoV-19, AZD1222).

* La vacuna de Johnson & Johnson (Janssen), también co-
nocida como Ad26.COV?2.

* La vacuna Novavax de subunidad proteica conocida
como NVX-CoV 2373.

7.2 Datos obtenidos de la experiencia clinica durante
2020-2021

Los datos que tenemos sobre vacunacion son los siguientes
recogidos de informes del CDC americano:

* Todas las vacunas COVID-19 actualmente aprobadas de
emergencia o autorizadas en los Estados Unidos y Europa
(Pfizer-BioNTech / Comirnaty, Moderna, Janssen [Johnson
& Johnson] y Oxford Astra Zeneca) son efectivas contra
COVIDI19, incluso contra enfermedades graves, hospitaliza-
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cién y muerte.

* La evidencia disponible sugiere que las vacunas
COVIDI19 actualmente aprobadas o autorizadas son alta-
mente efectivas contra la hospitalizacion y la muerte por una
variedad de cepas, incluidas alfa (B.1.1.7), beta (B.1.351),
gamma (P.1), y delta (B.1.617.2); los datos sugieren una
menor efectividad contra la infeccion confirmada y la enfer-
medad sintomadtica causada por las variantes beta, gamma
y delta en comparacion con la cepa ancestral y la variante
alpha. Es necesario realizar un seguimiento continuo de la
eficacia de la vacuna frente a variantes. No conocemos atin el
efecto sobre dmicron.

* Los datos limitados disponibles sugieren una menor
efectividad de la vacuna contra la enfermedad COVID19 y la
hospitalizacion entre personas inmunodeprimidas. Ademas,
numerosos estudios han demostrado una respuesta inmunolo-
gica reducida a la vacunaciéon con COVID19 entre personas
con diversas afecciones inmunodeficientes.

* El riesgo de infecciéon por SARS-CoV-2 en personas
completamente vacunadas no puede eliminarse por com-
pleto mientras exista una transmision comunitaria continua
del virus. Los primeros datos sugieren que las infecciones en
personas completamente vacunadas se observan con mayor
frecuencia con la variante delta que con otras variantes del
SARS-CoV-2. Sin embargo, los datos muestran que las per-
sonas completamente vacunadas tienen menos probabilidades
que las personas no vacunadas de adquirir SARS-CoV-2, y
las infecciones con la variante delta en personas completa-
mente vacunadas se asocian con resultados clinicos menos
graves. Las infecciones con la variante delta en personas va-
cunadas tienen potencialmente una transmisibilidad mas re-
ducida que las infecciones en personas no vacunadas, aunque
se necesitan estudios adicionales. De momento émicron pa-
rece mucho més transmisible.

* La indicacion de vacunacion en adolescentes ha de-
mostrado ser segura y eficaz y la de nifios de 5-11 afios los
primeros datos han confirmado lo mismo habiendo sido ya
autorizado.

* La vacunacion completa frente dmicron con dos dosis (o
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una de Janssen) es insuficiente, siendo necesaria una tercera
dosis o booster y una cuarta en inmunosuprimidos.

7.3 Pérdida de eficacia de la vacuna mRNA

Cuatro grandes estudios muestran una disminucion de
la inmunidad contra el SARS-CoV-2 unos meses después
de la segunda dosis de la vacuna BNT162b2. Un estudio en
Qatar sobre 947.035 personas [57] encuentra que la efecti-
vidad estimada de BNT162b2 contra cualquier infeccion por
SARS-CoV-2 fue insignificante en las primeras 2 semanas
después de la primera dosis, aument6 al 36,8% en la ter-
cera semana después de la primera dosis y alcanzd su pico
de 77,5% en el primer mes después de la segunda dosis. La
eficacia disminuy6 gradualmente a partir de entonces y la
disminucion se acelerd después del cuarto mes para alcanzar
aproximadamente el 20% en los meses 5 a 7 después de la
segunda dosis No obstante la proteccion contra la hospitali-
zacion y la muerte persistié 6 meses después de la segunda
dosis.

Otros dos trabajos [58][59] encuentran también una dis-
minuciéon similar de los anticuerpos neutralizantes a la va-
cuna BNT162b2 4-6 meses después de la vacunacion. Un es-
tudio en la revista Science sobre 780.000 personas en EEUU
sefiala que la proteccion de las vacunas de Pfizer, Moderna y
Janssen frente a la infeccion cay6, como media, del 87,9% al
48,1 % entre febrero y octubre de 2021, siendo la monodosis
de Janssen la que mas perdio (hasta el 13,1 %) [60].

Y también tenemos datos en Espafia [61], que de nuevo
evidencian pérdida de la efectividad de la vacuna (EV) en
residentes en centros de mayores de 65 afios que se vacu-
naron en marzo respecto a los vacunados en mayo (sintomas
entre 1 de julio y 15 de agosto de 2021). En los vacunados
en marzo, la EV disminuye a 58%, 64%, 65% y 77%, para
infeccion, infeccion sintomatica, hospitalizacion y defuncion
respectivamente.

7.4 Tercera dosis (booster shot): claramente necesaria
y eficaz

La pérdida de efectividad vacunal comentada ha condu-
cido a la indicacion de una tercera dosis de la vacuna. Ya
conociamos que en muchos estudios se habia evidenciado
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que en las personas inmunodeprimidas la efectividad de la
vacuna es menor en comparacion con los pacientes inmu-
nocompetentes. De hecho las personas inmunodeprimidas
que reciben vacunas de ARNm deben recibir 3 dosis y un
refuerzo 6 meses después de la tercera dosis, de acuerdo con
las recomendaciones de los CDC [62].

Hay varios estudios que demuestran como una tercera
dosis protege contra infeccion, hospitalizacion y muerte. Un
estudio en Israel sobre 4.696.865 personas mayores de 16
afnos que habian recibido dos dosis de BNT162b2 al menos
5 meses antes, demuestra que la tasa de infeccion fué menor
en el grupo que recibi6 tercera dosis que en el grupo sin re-
fuerzo con un factor de aproximadamente 10 (rango en cinco
grupos de edad, 9 a 17,2). Las tasas de enfermedad grave
fueron menor en el grupo de refuerzo por un factor de 17,9
entre los mayores de 60 afios y por un factor de 21,7 entre
los de 40 a 59 anos. Entre los mayores de 60 afios o0 mas, la
mortalidad fue menor con un factor de 14,7 [63]. Otra pu-
blicacion [64] encuentran una muy importante elevacion de
anticuerpos neutralizantes después de la tercera dosis 15-20
veces superior a lo obtenido con la segunda dosis para cual-
quier rango de edad.

Finalmente hay un importante estudio que compara las
consecuencias clinicas de la vacunacion con una tercera dosis
respecto a los vacunados con dos dosis. Estudian 1.158.269
individuos (mayores de 12 afios) divididos en dos grupos de
728.321. La evaluacion de la eficacia de la vacuna 7 dias des-
pués de recibir la tercera dosis, en comparacion con solo dos
al menos 5 meses antes, se estimo en una reduccion del 93%
para el ingreso hospitalario, 92% para enfermedad grave y
81% para muerte por Covid19 [65].

Por consiguiente, la tercera dosis de vacuna es eficaz
para reducir las complicaciones graves relacionadas con el
COVIDI19 en pacientes que han recibido dos dosis de la va-
cuna al menos 5 meses antes.

7.5 Vacunacion heterologa

Un nimero cada vez mayor de estudios clinicos, respal-
dados por evidencia en mundo real, ahora han analizado la
posibilidad de usar dos vacunas COVID19 diferentes, ya
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sea para la primera y segunda dosis que se conoce como
vacunacion primaria heterdloga, o usar una tercera dosis
de una vacuna COVID19 diferente como refuerzo de 3 a 6
meses después de un ciclo de vacunacion primaria (refuerzo
heterdlogo).

La evidencia de estudios sobre vacunacién heterdloga
sugiere que la combinacién de vacunas de vector viral y
vacunas de ARNm produce buenos niveles de anticuerpos
contra el virus COVIDI19 y una respuesta de células T maés
alta que usando la misma vacuna (vacunacion homologa) ya
sea en régimen primario o de refuerzo. En general, los regi-
menes heterdlogos fueron bien tolerados.

Podria considerarse la administracion de una vacuna de
vector adenoviral como segunda dosis después de una vacuna
de ARNm si existe un problema con la disponibilidad de va-
cunas de ARNm, pero segun los datos limitados disponibles,
puede ser menos ventajoso desde un punto de vista inmuno-
logico que la secuencia opuesta.

Las recomendaciones técnicas y consejos sobre vacuna-
cion primaria y de recuerdo heterdloga de COVID-19 pueden
encontrarse en las informaciones de la EMA y CDC [66].

7.6 Vacunacion en adolescentes

La vacunacion en adolescentes ya se ha completado en
millones de jovenes Dos estudios prospectivos aleatorizados
con vacuna de Pfizer [67] en 2260 y Moderna [68] en 3732
han demostrado que las vacunas BNT162b2 y mRNA-1273 y
tuvieron un perfil de seguridad aceptable en adolescentes. La
respuesta inmune fue similar a la de los adultos jovenes y la
vacuna fue 100% eficaz para prevenir Covid-19.

7.7 Vacunacion en ninos

La vacunacion en nifios pequefos con un tercio de la dosis
de adolescentes ha sido objeto de mucha controversia basada
en que los nifios no tienen enfermedad grave y el balance
riesgo beneficio pudiera estar discutido. De hecho solamente
0,1% a 1,9% de los nifios que tienen COVID-19 necesitan hos-
pitalizacion en Estados Unidos. No obstante, muchos nifios
todavia padecen enfermedades graves a causa del COVID-19
y hay cantidades significativas de hospitalizaciones de nifos.
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El mejor pronostico en nifios se ha explicado por una menor
expresion de la ECA2 en los sistemas respiratorio y vascular.

Los factores de riesgo para que un nifio desarrolle
COVID-19 grave o fallezca, son:

* Edad menor a un afio.
* Sobrepeso u obesidad en adolescentes.

* Comorbilidades, enfermedades cardiacas, pulmonares,
metabolicas, inmunodeficiencias, cancer.

* Sindrome de Down.
* Bajo nivel socioecondmico.

Ademas hay muchas preocupaciones sobre las consecuen-
cias a largo plazo en los nifios de una infeccién grave por
COVIDI19, es decir, dafio pulmonar o cardiaco o dafio a algin
otro organo. La vacunacion de los nifos reduce las transmi-
siones y facilita mantener las escuelas abiertas.

La FDA vy los asesores de los CDC analizaron las rela-
ciones riesgo-beneficio de la vacunacién en nifios y las res-

puestas fueron rotundamente si (tan solo una abstencion de
30).

A diferencia de la vacuna para personas mayores de 12
afos esta vacuna de tapon naranja tiene una mayor estabi-
lidad. Se puede almacenar en el refrigerador hasta 10 se-
manas y no requiere almacenamiento ultrafrio pues aunque la
formulacion ha cambiado, el ingrediente activo sigue siendo
el mismo.

Los estudios para nifios de 5-11 afios se han realizado
con la vacuna de Pfizer. En el ensayo de fase 2-3, los parti-
cipantes fueron asignados al azar en una proporcion de 2:1
para recibir dos dosis de la vacuna BNT162b2 en dosis de 10
microgramos identificadas en la fase 1. Las respuestas inmu-
nitarias 1 mes después de la segunda dosis de BNT162b2 se
vincularon inmunoldgicamente con las de los jovenes de 16 a
25 anos que recibieron dos dosis de 30 pg de BNT162b2. Se
evalud la eficacia de la vacuna contra Covid19 a los 7 dias o
mas después de la segunda dosis. Se asigno al azar a un total
de 2268 nifos para recibir la vacuna BNT162b2 (1517 nifios)
o placebo (751 nifios). En el punto de corte de los datos, la
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mediana de seguimiento fue de 2,3 meses. En los nifios de 5 a
11 afios, como en otros grupos de edad, la vacuna BNT162b2
tuvo un perfil de seguridad favorable. No se observaron
eventos adversos graves relacionados con la vacuna. Un mes
después de la segunda dosis, la relacion media geométrica de
los titulos neutralizantes del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del
sindrome respiratorio agudo severo en nifios de 5 a 11 afios
con respecto a los de 16 a 25 anos fue 1,04 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,93 a 1,18). Se informo6 infeccion con
Covid-19 con inicio 7 dias o més después de la segunda dosis
en tres receptores de la vacuna BNT162b2 y en 16 receptores
de placebo (eficacia de la vacuna, 90,7%; IC del 95%, 67,7 a
98,3). Se encontr6 que un régimen de vacunaciéon Covidl19,

que consiste en dos dosis de 10 pg de BNT162b2 adminis-
tradas con 21 dias de diferencia, es seguro, inmunogénico y
eficaz en nifios de 5 a 11 afios de edad [69].

7.8 Miocarditis y vacunas

El CDC inform6 que algunas vacunas ARNm estan aso-
ciadas con miocarditis, principalmente en individuos mascu-
linos mas jovenes unos dias después de la segunda vacuna-
cion, con una incidencia de aproximadamente 8 casos por
millon con Pfizer y 19,8 con Moderna [70]. Un estudio de
884.828 personas en Israel encuentra 27 / millén de pobla-
cion en personas vacunadas con BNT162b2 [71].

Un estudio de serie de casos realizado en Inglaterra en
mayores de 16 afos vacunados 1 a 18 dias antes contra
COVID19 con adenovirus (ChAdOx1,n=20.615.911) o con
ARN mensajero (BNT162b2, n = 16.993.389; ARNm-1273,
n = 1.006.191) se compard con aquellos con una prueba po-
sitiva para el SARS-CoV-2 (n=3.028.867). Encontraron ma-
yores riesgos de miocarditis asociados con la primera dosis
de vacunas ChAdOx1 y BNT162b2 y la primera y segunda
dosis de la vacuna mRNA-1273 durante el periodo de 1 a
28 dias después de la vacunacion y después de una prueba
positiva de SARS-CoV-2. Estimaron dos (ChAdOx1), uno
(BNT162b2) y seis (ARNm-1273) eventos de miocarditis
por 1 millon personas vacunadas, en los 28 dias posteriores
a una primera dosis y diez eventos de miocarditis por millon
de vacunados en los 28 dias posteriores a una segunda dosis
de ARNm-1273. Esto comparado con 40 eventos de mio-
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carditis adicionales por 1 millén de pacientes en los 28 dias
posteriores a una prueba positiva de SARS-CoV-2.También
observaron un mayor riesgo de pericarditis y arritmias car-
diacas después de una prueba de SARS-CoV-2 positiva. Los
andlisis de subgrupos por edad mostraron un mayor riesgo de
miocarditis asociado con las dos vacunas de ARNm solo en
los menores de 40 anos [70].

Existen varias teorias sobre la causa de estas miocarditis
en un pequefio grupo de receptores.

* La proteina de pico en si misma podria ser la culpable
ya que tiene algunas similitudes con las proteinas del mus-
culo cardiaco; pudiera ser que los anticuerpos neutralizantes
creados en respuesta a la vacunacion pueden comenzar a
atacar esas proteinas cardiacas. O podria involucrar el proce-
samiento de ARNm en las células del musculo cardiaco.

» Otra teoria es que si la vacuna se inyecta directamente en
una vena, puede ir directamente al musculo cardiaco y pro-
vocar una respuesta inflamatoria. La inyeccion intravenosa
de la vacuna Pfizer / BioNTech en ratones indujo miocarditis
y pericarditis.

* Dado que la miocarditis ocurre con mas frecuencia entre
los hombres mas jovenes, los investigadores también han es-
peculado que la testosterona también puede desempefiar un
papel, aumentando la respuesta inflamatoria dado que los
hombres jovenes tienen niveles mas altos de la hormona.

La presentacion clinica de miocarditis es generalmente
leve, con resolucion en la mayoria de los casos, a juzgar por
los sintomas clinicos, los marcadores mﬂamatorlos la eleva-
cion de la troponina, la normalizacion electrocardlograﬁca y
ecocardiografica y una duracion relativamente corta de es-
tancia en el hospital. La fraccion de eyeccion fue normal o
levemente reducida en la mayoria de las personas pero seve-
ramente reducida en un 3% de las personas en alguna serie
[72].

7.9 Vacunacion en pacientes con enfermedad renal
cronica

Entre los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC), el
porcentaje de pacientes con enfermedad critica por Covid19
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en la primera ola fue superior al de los otros grupos debido
a las multiples comorbilidades y a su sistema inmunolédgico
deteriorado incluso en pacientes sometidos a trasplante renal.
Se han redactado multiples guias y normas nacionales e in-
ternacionales en relacion con Covid19 y pacientes renales. El
lector puede encontrar una amplia informacion en el apartado
Informacion actualizada sobre el Covid19 de la Sociedad Es-
pafiola de Nefrologia [73] y asi como en las publicaciones en
Nefrologia de Sequera y cols, Arenas y cols, Lopez y cols, y
Sanchez Alvarez y cols [74][75][76][77].

Hay muchos estudios sobre la vacunacion en estos pa-
cientes pero queremos resaltar el estudio SENCOVAC, de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia [78]. Se trata de un estudio
prospectivo y multicéntrico en el que incluyeron cuatro co-
hortes de pacientes: receptores de trasplante renal (TR), he-
modialisis (HD), dialisis peritoneal (DP) y ERC no dialisis de
50 centros espafioles. Al inicio del estudio y el dia 28 después
de la ultima dosis de vacuna, se midieron los anticuerpos an-
ti-Spike y se compararon entre las cohortes. Se analizaron
los factores asociados con el desarrollo de anticuerpos an-
ti-Spike. El estudio comprende 1746 participantes: 1116 HD,
171 DP, 176 pacientes con ERC no dialisis y 283 receptores
de TR. La mayoria de los pacientes (98%) recibieron vacunas
de ARNm. Al menos una reaccién a la vacuna se desarrollo
después de la primera dosis en 763 (53,5%) y después de la
segunda dosis en 741 (54,5%). Los anticuerpos anti-Spike
se midieron en los primeros 301 pacientes. A los 28 dias, el
95% de los pacientes habian desarrollado anticuerpos: 79%
de TR, 98% de HD, 99% de DP y 100% de pacientes con
ERC no dialisis (p <0,001). En un anélisis multivariado ajus-
tado, la ausencia de una respuesta de anticuerpos se asocio
de forma independiente a TR (OR 20,56, p = 0,001) y a la
vacuna BNT162b2 (Pfizer) (OR 6,03, p =0,023). Los autores
concluyen que la tasa de desarrollo de anticuerpos anti-Spike
después de la vacunacidn en pacientes con TR fue baja, pero
en otros pacientes con ERC se acerco al 100%; lo que su-
giere que los pacientes con TR que reciben antimetabolitos
requieren medidas de aislamiento persistentes y dosis de re-
fuerzo de la vacuna Covid19.

El estudio RECOVAC [79] es un estudio multicéntrico
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prospectivo, controlado, que incluy6 a 162 participantes con
ERC en estadios 4/5 (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?), 159 par-
ticipantes en didlisis, 288 receptores de TR y 191 controles.
Los participantes recibieron 2 dosis de la vacuna mRNA-
1273 COVID-19 (Moderna). Los receptores de trasplantes
tuvieron una tasa de seroconversion significativamente mas
baja en comparacion con los controles (56,9 % versus 100
%, P < 0,001), especialmente poco respondedores aquellos
con 4cido micofendlico, pero también una edad mas alta, una
concentracion mas baja de linfocitos, una TFGe mas baja y
un tiempo mas corto después del trasplante Los receptores de
trasplantes también mostraron titulos significativamente mas
bajos de anticuerpos neutralizantes y respuestas de células
T en comparacion con los controles. Aunque se observo una
alta tasa de seroconversion para los participantes con ERC
4/5 (100 %) y en dialisis (99,4 %), las concentraciones me-
dias de anticuerpos en la cohorte ERC 4/5 y la cohorte de
dialisis fueron mas bajas que en los controles (2405 [IC 1287
-4524] y 1650 [698-3024] frente a 3186 [1896-4911] BAU/
ml, P=0,06 y P<0,001, respectivamente). No se observaron
problemas de seguridad especificos.

Un metanalisis de 32 estudios encuentra que la tasa de in-
munogenicidad entre los pacientes que recibieron dialisis fue
del 41% después de la primera dosis y del 89% después de la
segunda dosis. La diabetes puede ser un factor de riesgo de
falta de respuesta en la poblacion en dialisis [80].

Por tanto, parece concluirse con estos estudios que la res-
puesta inmunitaria tras la vacunacion en pacientes con ERC
y en didlisis es casi comparable a la de los controles. Por el
contrario, los receptores de TR tienen una respuesta pobre.
En este ultimo caso, se justifica el desarrollo de grupos de
pacientes de estrategias alternativas de vacunacion, lo que
indicard seguramente una cuarta vacunacion de refuerzo.

8. TRATAMIENTOS DE LA INFECCION COVID-19

Desde el inicio de la pandemia, ha habido multiples in-
formaciones sobre eficacia de diferentes tratamientos. En
la (Tabla 7) se encuentran los estudios prospectivos aleato-
rizados hasta el 30 de septiembre de 2021 informados por
la OMS (Pan American Health Organization) [81]. Comen-
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Tabla 7 : Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) en COVID-19

Intervencion  Némero de estudios ECCAS Resultado
Corticosterades 8 Positivo
Remdesivir 5 Positivo con certeza baja
Hidroxidoroguina 19 No beneficios. Posible perjuicio
Interferdn beta 1-a y 4 N beneficios
Lopinavir-ritanavir 16 No beneficios
Azitromicina/Doxiciclina 10-feb N beneficios
Plzsma de convalecientes u No beneficio.Posiole efectos adversos graves
Toclizuman % Reduce la mortalidad y la necesidad de ventilzcién invasiva
Sarilumab 9 Baja evicencia de reduccion de ventilscin invasiva
Anakinra 2 Dudosa evidencia en enfermedad no grave
Molnupiravir 0 Interim analisis 50% reduccion hospitalizacion
Colchicina: 7 No evidencia clara de beneficios
Ivermectin 3 No evidencia c/ara de beneficios
Favigiravir: 5 No beneficios
Sofasbuvir con o sin dadatasvir, ledipasvir, velpatasvir o ravidasvir 3 No evidencia c/ara de beneficios
Baricitinib 2 Fvidencia moderada de mejoria en enfermedad moderada grave
REGEN-COV [casirivimab e imdevimabl: 5 Euidencia de reduccién de infecciones y beneficio en fase inicial de enfermedad
Bamlinivimas con o sin eteseviman: 6 Euidencia de reduccidn de infecciones y beneficio en fase inicial de enfermedad

Sotrovimab 1 Baja evicencia de mejorfa en fase inicial de enfermedad leve
Regdanvimab 2 Baja evidencia de mejorfa en fase inicial de enfermedad leve
Proxalutmide: 4 Baja evicencia de mejorfa enfermedad leve moderada

Dapag|flozina: 1 Baja evidencia en reduccion de mortalidad en hosoitalizados con riesgo
Trasplante de células madre mesenquimatosas 4 Baja evidencia de reduccion de mortalidad en enfermedad grave a critica
Corticosteraides innalados 4 Evidencia moderada bzfa de acortamiento de sintomas v quizds hospitalizacines
Fluvoxamina 2 Baja evidencia de reduccion de hospitalizacines en enfermedad leve
Lenzilumad 1 Baja evidencis sobre mejoria en oacientes graves

Enoxaparina 1 No diferencia entre dosis intermedias, completas o orofildcticas

Asoirina 2 No oeneficio

Rivaroxaran 1 No beneficio

AINES 1 No asotiado a aumento de mortalidzd

IECA/ARB 5 Baja evidencia de aumento en la mortalidad

tamos solo alguno de los mas importantes [82].
Corticosteroides

El conjunto de evidencia sobre los corticosteroides in-
cluye 18 ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA)
y muestra que la administracion de dosis bajas y moderadas
(la dosis utilizada en el estudio RECOVERY fue dexame-
tasona 6 mg diarios por via oral o intravenosa durante 10
dias) probablemente reducen la mortalidad en pacientes con
infeccion grave por COVID19. Los resultados se mantu-
vieron uniformes tras agregar al andlisis estudios en los que
pacientes con SDRA de otras etiologias recibieron corticos-
teroides o manejo estandar de forma aleatoria. Esquemas con
dosis mas altas (por ejemplo dexametasona 12 mg por dia)
probablemente resulten mas efectivos pero no ha sido demos-
trado [83] [84].

Corticosteroides inhalados

Los resultados de cuatro ECCA sugieren que los corti-
costeroides inhalados probablemente mejoran el tiempo de
resolucién de los sintomas y podrian reducir las hospitaliza-
ciones. Sin embargo, la certeza en la evidencia es de mode-
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rada a baja y sus efectos sobre otros desenlaces importantes
son inciertos. Se necesita mas informacion.

Anticoagulacion

Se trata de una aproximacion racional teniendo en cuenta
que las complicaciones tromboticas (arteriales y venosas)
son comunes en pacientes hospitalizados con COVID-19 y
son un predictor independiente de mal pronodstico. Asimismo
los trombos microvasculares también contribuyen a la dis-
funcién organica, incluido el SDRA. La patogénesis de la
trombosis en COVID19 esta intimamente relacionada con la
respuesta inflamatoria al virus, la infeccion endotelial, la acti-
vacion y la lesion, asi como con la hipercoagulabilidad.

Para los pacientes no criticos hospitalizados con COVID-
19, la heparina en dosis terapéuticas parece beneficiosa, con
una alta probabilidad de reducir la necesidad de soporte de
organos y la progresion a la intubacidon y muerte, indepen-
dientemente de los resultados del dimero-D [85]. Los re-
sultados de mas ensayos controlados aleatorios posteriores
también han respaldado el papel de la heparina en dosis te-
rapéuticas en esta cohorte. Por el contrario, en pacientes en
estado critico, la heparina en dosis terapéuticas no mejord
los resultados y hubo una alta probabilidad de dafio [86]. El
ensayo INSPIRATION no demostro el beneficio de las dosis
intermedias de heparina en comparacion con las dosis bajas
convencionales en este grupo de pacientes en estado critico
[87].

No esta clara la anticoagulacion prolongada después del
alta hospitalaria. En pacientes no seleccionados hospitali-
zados con COVID19, las tasas de tromboembolismo venoso
(TEV) notificadas después del alta hospitalaria fueron bajas,
lo que, junto con el riesgo de hemorragia, arroja dudas sobre
si la tromboprofilaxis posterior al alta esta justificada. No obs-
tante el ensayo MICHELLE ha informado que en pacientes
con un alto riesgo de TEV y un bajo riesgo de hemorragia,
el rivaroxaban en dosis bajas después del alta es eficaz para
reducir los eventos tromboticos y la muerte relacionada con
la trombosis con un bajo riesgo de hemorragia mayor [88].

Ivermectina

Es un medicamento muy conocido que esta aprobado
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como antiparasitario Se usa ampliamente en paises de in-
gresos bajos y medianos para tratar infecciones por gusanos.
También se usa para el tratamiento de sarna y piojos, es uno
de los medicamentos esenciales de la OMS. La ivermectina
en las dosis usuales (0,2—0,4 mg/kg) se considera extrema-
damente segura para su uso en humanos. Ademas de su acti-
vidad antiparasitaria, se ha observado que tiene propiedades
antivirales y antiinflamatorias, lo que lleva a una lista cada
vez mayor de indicaciones terapéuticas.

Aunque hay muchos estudios y metanalisis sobre el bene-
ficio de la ivermectina en el COVID19 no ha sido atn apro-
bada para esta indicacion y de hecho la OMS solo la consi-
dera para estudios prospectivos.

El més reciente metanalisis de 15 ensayos encontrd que la
ivermectina redujo el riesgo de muerte en comparacion con la
ausencia de ivermectina (cociente de riesgos promedio 0,38,
intervalo de confianza del 95 % 0,19-0,73; n = 2438; 12 5
49%:; evidencia de certeza moderada). Este resultado se con-
firm6 en diferentes métodos de andlisis. Con una evidencia
de certeza baja el metandlisis encontrd que la profilaxis con
ivermectina redujo la infeccion por COVID19 en un pro-
medio del 86 % (95 % de confianza intervalo 79%-91%).
No hay efecto beneficioso sobre la necesidad de ventilacion
mecanica [89].

Tocilizumab (RoActemra, Roche Pharma AG)

Es un mAb IgG1 humanizado recombinante que se une
especificamente a receptores unidos a la membrana para IL-6
(sIL-6R y mIL-6R), por lo que inhibiendo esta via de senali-
zacion reduce la actividad proinflamatoria de la IL6.

Malgie y cols. en un metanalisis de 10 estudios observa-
cionales totalizando 1.358 pacientes que evaluaron el efecto
de tocilizumab en la mortalidad de pacientes con COVID19,
mostraron que la mortalidad fue un 12 % menor en el grupo
de pacientes que recibieron tocilizumab aunque estos resul-
tados requieren confirmacioén en ensayos controlados alea-
torios (ECA) [90]. En otra revision de Arthur y cols., los in-
vestigadores analizaron 10 ECA: Los resultados demostraron
que el uso de tocilizumab se asocid con una disminucion de
la mortalidad de 24,4 % vs. 29,0. También tocilizumab re-
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dujo la necesidad de ventilacion mecanica pero no el nimero
de admisiones en la UCI [91]. Sin embargo, los resultados
de un ensayo de fase 3 fueron contradictorios. El estudio
NCT04320615 no present6 diferencia entre los grupos de to-
cilizumab y placebo [la mortalidad al dia 28 fue 19,7 % — el
grupo de tocilizumab y 19,4 % — el grupo de placebo [92].

En general se considera el uso de tocilizumab en pacientes
hospitalizados con COVID19 con hipoxia y signos de labo-
ratorio de inflamacion significativa.

Remdesivir

Es un inhibidor de la replicacion viral, aprobado por la
FDA para el tratamiento de pacientes hospitalizados con neu-
monia COVID-19. En el estudio Solidaridad de la OMS, ¢l
remdesivir no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre
la mortalidad global, la necesidad de ventilacion mecénica
invasiva o la duracién de la estancia hospitalaria. En este es-
tudio también se vio ausencia de efecto clinico de hydroxi-
cloroquina, lopinavir, e interferon [93]. Tras combinar dichos
resultados con otros cuatro ECCA, se observd que el rem-
desivir podria reducir la mortalidad, la necesidad de venti-
lacion mecdnica invasiva y mejorar el tiempo de resolucion
de los sintomas [94]. Sin embargo la certeza en la evidencia
es baja y se necesitaba mas informacion para confirmar estas
conclusiones.

Hay un estudio més reciente aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en pacientes no hospitalizados con
Covid19 que habian comenzado los sintomas en los 7 dias
anteriores y que tenian al menos un factor de riesgo para
la progresion de la enfermedad (edad >60 afos, obesidad
o ciertas condiciones médicas coexistentes). Los pacientes
fueron asignados al azar para recibir remdesivir intravenoso
(200 mg el dia 1 y 100 mg los dias 2 y 3) o placebo. El criterio
principal de valoracion de la eficacia fue una combinacion de
hospitalizacion o muerte por cualquier causa relacionada con
la COVIDI19 en el dia 28. Los resultados fueron hospitali-
zaciones o muertes por cualquier causa relacionadas con la
COVID19 en 2 pacientes (0,7 %) en el grupo de remdesivir y
en 15 (5,3 %) en el grupo de placebo concluyendo un riesgo
87% menor de hospitalizacion o muerte que el placebo [95].
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No obstante, la necesidad de administrar remdesivir por
via intravenosa durante 3 dias consecutivos plantea impor-
tantes obstaculos logisticos para un sistema sanitario que
ya esta sometido a estrés. No conocemos los efectos sobre
omicron.

Hidroxicloroquina, interferéon beta 1-a, lopinavir-rito-
navir y plasma de convalecientes

El conjunto de evidencia no muestra beneficios. Incluso la
evidencia sobre hidroxicloroquina sugiere que su utilizacion
probablemente genere un incremento en la mortalidad [93].

Los resultados de 24 ECA que evaluaron el uso de plasma
de convalecientes en pacientes con COVID19, incluido el es-
tudio RECOVERY que incorpora 11.558 pacientes [96] mos-
traron ausencia de reduccion de la mortalidad, ausencia de
reduccion en la necesidad de ventilacidon mecéanica invasiva
y ausencia de mejoria en el tiempo de resolucion de los sin-
tomas con certeza moderada. En pacientes leves, el plasma
de convalecientes podria no reducir las hospitalizaciones con
certeza baja. El plasma de convalecientes probablemente
se asocia a un aumento en los eventos adversos graves con
certeza moderada. No se observo un efecto diferencial entre
aquellos pacientes tratados rapidamente (menos de 4 dias
desde el inicio de los sintomas) y aquellos con enfermedad
mas avanzada al iniciar dicho tratamiento [97] [98].

Anticuerpos monoclonales:

Bamlanivimab/etesevimab (Lilly), casirivimab/imdevi-
mab(Regeneron), sotrovimab (GSK/Vir), evusheld (AZ)

Actaan sobre el pico S del virus. La EMA ha recomendado
la autorizacion. Se trata de tratamientos que han de utilizarse
durante las primeras fases de la infeccion, en pacientes de
riesgo que no requieran oxigeno suplementario. Deben ad-
ministrarse por via intravenosa o subcutanea (Ronapreve) En
los estudios sobre 6micron tan solo sotromivab (GSK) parece
ser efectivo y quizas también evusheld [99][100] [101] [102]
[103].
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ANTIVIRALES
Molnupiravir (Lagevrio, Merck)

Es un analogo de nucledsido que induce mutaciones fa-
tales en el genoma SARS-CoV-2; también ha demostrado ac-
tividad in vitro contra todas las variantes virales clinicamente
significativas. En un estudio respaldado por el fabricante de
pacientes adultos no vacunados de alto riesgo con COVID19
leve a moderado, el medicamento redujo las tasas de hospi-
talizacion o mortalidad por todas las causas en aproximada-
mente un 30% [104]. Debido a la preocupacion sobre la po-
sible mutagenicidad, no se recomienda molnupiravir durante
el embarazo; y debido a la posible toxicidad para los huesos,
cartilagos o ambos, el medicamento no ha sido autorizado
para nifios o adolescentes menores de 18 afios. La dosis es
de cuatro capsulas de 200 mg dos veces al dia durante 5 dias.
Los efectos secundarios se han limitado a una leve disminu-
cion de la hemoglobina.. No son necesarios ajustes renales o
hepaticos y no se han identificado interacciones farmacolo-
gicas. Un comité asesor de la FDA también expreso sus pre-
ocupaciones sobre la capacidad potencial del farmaco para
generar mutantes virales preocupantes. De hecho el molnupi-
ravir preocupa en particular a la FDA y sus asesores lo sufi-
ciente como para que la agencia haya indicado a los médicos
que lo usen solo si los agentes alternativos estan contraindi-
cados o no estan disponibles. Este consejo presumiblemente
coloca al molnupiravir como la Gltima opcion actual entre los
agentes disponibles.

Nirmatrelvir (Paxlovid, Pfizer)

Es un inhibidor de la proteasa viral con actividad in vitro
esperada contra todas las variantes del SARS-CoV-2 clinica-
mente significativas hasta la fecha. En estudio inédito finan-
ciado por el fabricante, nirmatrelvir reforzado con ritonavir,
inhibidor de CYP3A, redujo las tasas de hospitalizacion
o muerte por cualquier causa en casi un 90% entre los pa-
cientes adultos no vacunados de alto riesgo ambulatorios con
COVIDI9 leve a moderado confirmado. Se esta llevando a
cabo un estudio en el que participaron adultos vacunados de
riesgo estandar. El medicamento también ha sido autorizado
para nifios y adolescentes no vacunados de 12 afios o més. El
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régimen de dosificacion consta de dos comprimidos de nir-
matrelvir de 150 mg y un comprimido de ritonavir de 100
mg tomados juntos dos veces al dia durante 5 dias. La insufi-
ciencia renal requiere una reduccion de la dosis; los pacientes
con enfermedad hepatica o renal grave no deben recibir tra-
tamiento. La coadministracion con farmacos metabolizados
por CYP3A o aquellos que inducen la enzima puede ser pe-
ligrosa. Dado que tanto la ciclosporina, el tacrolimus y los
mTORI (sirolimus y everolimus) dependen en gran medida
del metabolismo de CYP3A, sus niveles plasmaticos tras
la exposicion a ritonavir aumentardn significativa y rapida-
mente. Hasta la fecha, no se han asociado efectos adversos
especificos con nirmatrelvir mas ritonavir [105] [106].

9. OMICRON

Recientemente aparecio una nueva variante que nos obliga
a precisar algunos datos con un apartado al final de esta publi-
cacion. A fines de noviembre de 2021, la identificacion de la
variante 6micron del SARS-CoV-2 en Sudafrica y Botswana,
ha vuelto a cambiar la trayectoria de la pandemia. Los datos
confirman que esta variante es sustancialmente mas trans-
misible que la variante delta provocando un aumento expo-
nencial de casos en todo el mundo. Ademas es capaz de una
evasion inmune significativa (es decir, evade la proteccion
inmune proporcionada por anticuerpos de vacunas o infec-
cion por CoV-2). Desde que se identific inicialmente, dmi-
cron se ha detectado en mas de 90 paises acumula mas de 50
mutaciones, incluidas aproximadamente 32 en las proteinas
de la espicula que es la que reconocen los anticuerpos dismi-
nuyendo potencialmente la inmunidad.

En datos de Pfizer, pero también de Moderna, se ha visto
que la reduccion en la proteccion en personas vacunadas con
dos dosis se corrigid casi totalmente con una tercera dosis asi
que es posible obtener una buena proteccion contra esta nueva
variante al recibir una vacuna de refuerzo [107]. Aun asi, dos
dosis de la vacuna BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) brindan
un 70% de proteccion contra las complicaciones graves de
COVID-19 que requieren hospitalizacion, pero solo un 33%
de proteccion contra la infeccion sintomatica confirmada
por laboratorio del SARS-CoV-2 (basado en datos de un in-
forme revisado por pares de 581 casos de dmicron sintoma-

202



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

ticos, 56.439 casos delta y 130.867 controles negativos en
la prueba) [108]. Esta variante asimismo Jparece resistente a
anticuerpos monoclonales con la excepcion del sotrovimab
y al plasma de convalecientes que se han recuperado de la
infeccion.

Es importante el hecho de que la variante de dmicron no
tiene mutaciones en partes de su genoma que son los objetivos
de otros aspectos de la inmunidad inducida por la vacuna,
incluyendo células T Estas células son parte de la segunda
linea de defensa del cuerpo y generalmente son mas dificiles
de escapar para los virus. Si bien las células T no pueden
prevenir la infeccion, ayudan a proteger contra enfermedades
mas graves y la muerte. Se ha visto en algunos estudios que la
variante dmicron se replica 70 veces mas rapido en traquea y
bronquios y 10 veces menos en tejido pulmonar que la delta a
las 24 horas de la infeccion, lo que podria indicar una menor
severidad de la enfermedad [109]. De hecho en los datos que
tenemos hasta el momento la enfermedad por 6micron rara-
mente requiere asistencia respiratoria con bajo nimero de pa-
cientes con neumonia y una estancia hospitalaria de 2-3 dias
comparado con 8 dias en las variantes anteriores. Un ejemplo
en Sudafrica de las complicaciones comparativas de las va-
riantes beta, delta y dmicron puede verse en la (Figura 4),

Figura 4 : Omicron es menos severo

Provincia de Guateng , Sudafrica: evolucién de los casos de Sars-Cov2
durante las olas con dominio Beta-, Delta-, y Omicron
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Source: W Jassal ot al. SSRN (preprint), 127202021
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tanto para admitidos en hospital, como para necesidades de
oxigeno, enfermedad severa o muerte [110]. Estos datos han
sido corroborados en diferentes paises. Asi en el Reino Unido
el riesgo de acudir a urgencias o ser admitido en el hospital es
un 50% mas bajo con dmicron que con delta y el riesgo de ser
admitido en la UCI un 83% menor en un estudio canadiense.
En pacientes no vacunados se ha visto enfermedad moderada
severa con mas prevalencia.

Omicron, con su grado extraordinario y sin precedentes
de eficiencia de transmisibilidad, finalmente infectara a casi
todos.

10. COVID19 PERSISTENTE

Las secuelas del Covid19 afectan a las personas que lo
han padecido aunque no necesariamente hayan sido hospita-
lizadas. Multiples sintomas como disnea, fatiga, cansancio,
tos, pérdida de concentracion, mialgias, parestesias..... etc.
no se comprenden atn bien y de ahi la importancia de una
consulta interdisciplinar En parte pueden ser debidas al efecto
directo del virus (citoquinas, hipoxia, inflamacion, neurotro-
pismo..) o también a efectos indirectos sobre la salud mental
[111].

La COVIDI19 aguda suele durar hasta 4semanas desde
el inicio de los sintomas, mas alla de las cuales la replica-
cion competente del SARS-CoV-2 no ha sido aislado. La
COVID19 postaguda o persistente se define como sintomas
persistentes y/o complicaciones tardias o a largo plazo mas
alla de las 4 semanas desde el inicio de los sintomas.

Entre las personas con un diagndstico previo de COVID19,
las estimaciones de la prevalencia de secuelas oscilan entre el
5 % entre las personas no hospitalizadas y el 80 % entre las
personas hospitalizadas.

10.1. Sintomas frecuentes del Covid19 persistente

En la (Figura 5), se resumen los sintomas comunes ob-
servados en el post-agudo de COVID19. Se pueden experi-
mentar diferentes combinaciones de los siguientes sintomas :

* Cansancio o fatiga

* Dificultad para pensar o concentrarse (a veces denomi-

204



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

FIGURA 5 : SINTOMAS COMUNES DEL COVID PERSISTENTE

Fatiga

1q\‘ i
(j;\{;‘i‘j;“ Disminucion de la calidad de vida
5 D

Palpitaciones

- Dolor toracico
Debilidad muscular

~ Dolor en las articulaciones

Tos
Requerimiento persistente de
oxigeno

Disnea Tromborembolismo

Ansiedad/depresion Enfermedad Renal crénica
Trastornos del suefio

S estrés postraumatico (SEPT)
Alteraciones cognitivas (niebla cerebral)
Dolor de cabeza

nada “niebla mental”)
* Dolor de cabeza
* Pérdida del olfato o del gusto
* Mareos al estar de pie
* Palpitaciones del corazon (latidos rapidos o fuertes)
* Dolor en el pecho
* Dificultad para respirar
* Tos
* Dolor articular o muscular
* Depresion o ansiedad
* Caida de pelo
* Fiebre

* Malestar post-esfuerzo (sintomas que empeoran después
de actividades fisicas o mentales)

10.2. Fisiopatologia de los sintomas del Covid19
persistente

Ya hemos visto que los mecanismos fisiopatologicos pre-
dominantes de la COVID19 aguda incluyen: toxicidad viral
directa; dafio endotelial y lesion microvascular; desregula-
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cion del sistema inmunitario y estimulacion de un estado hi-
perinflamatorio; hipercoagulabilidad con microtrombosis y
macrotrombosis.

Los posibles mecanismos que contribuyen a la fisiopa-
tologia de la COVIDI9 persistente incluyen los cambios
en la fisiopatologia especifica del virus, alteraciones inmu-
nolodgicas habiéndose descritos autoanticuerpos y dafio in-
flamatorio consecuencia de la infeccion aguda y finalmente
secuelas esperadas de enfermedad postcritica tras estancias
en la UCIs con alteraciones fisicas, cognitivas y psiquiatricas
después de la enfermedad. Ademas, similar a estudios pre-
vios de pacientes que tuvieron SARS 25-30% de los cuales
experimentaron infecciones secundarias los sobrevivientes
de COVID19 agudo pueden tener un mayor riesgo de infec-
ciones con bacterias, hongos (aspergilosis pulmonar) u otros
patdgenos. Sin embargo estas infecciones secundarias no ex-
plican las secuelas persistentes y prolongadas del COVID19
de larga duracion.

10.3. Covid19 persistente y enfermedad renal

Ya hemos comentado como la IRA con sustitucion de
la funcion renal ocurre en 5% de todos los pacientes hos-
pitalizados y 20-31% de los pacientes en estado critico con
COVIDI19 agudo, particularmente entre aquellos con infec-
ciones graves que requieren ventilacion mecanica. Los pri-
meros estudios con seguimiento a corto plazo en pacientes
que requieren didlisis mostraron que 27-64% eran indepen-
dientes de dialisis a los 28 dias o al alta de la UCI [112] [113]
[114]. Un estudio de EE. UU. que utilizé registros de salud
electronicos de la Administracion de Salud de Veteranos
(VHA) para realizar una evaluacion integral de la COVID
prolongada informé que la COVID-19 aument6 el riesgo de
ERC y que este riesgo fue mayor entre quienes tenian una
enfermedad grave [115].

La afectacion renal es comun en pacientes con infeccion
aguda por SARS-CoV-2, y la inflamacion y lesion subcli-
nicas pueden persistir durante muchos meses, lo que da como
resultado una disminucion progresiva de la funcion renal que
conduce a una ERC. El COVIDI19 podria afectar al rifion
de multiples formas y la contribucion de estos factores po-
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dria variar con el tiempo. Muchos de los efectos directos e
indirectos del virus SARS-CoV-2 podrian persistir durante
la recuperacion después del alta hospitalaria y podrian dar
lugar a episodios repetidos de sepsis, IRA recurrente y mayor
riesgo de ERC. Pero también es probable que la relacion
entre COVID19 y ERC sea bidireccional. La ERC leve po-
dria aumentar el riesgo de COVID-19 y IRA asociada, mien-
tras que la mayor gravedad de la IRA podria estar asociada
con disfuncidn renal persistente, recuperacion retrasada y/o
necesidad de dialisis a largo plazo.

Los estudios preclinicos han demostrado el desarrollo y
la persistencia de la inflamacion, la fibrosis renal, los per-
files de expresion génica anormales del rifion y los déficits
funcionales después de la lesion renal isquémica, a pesar del
retorno de las concentraciones séricas de creatinina a los va-
lores normales. Se trata de un asunto muy importante para los
servicios de Nefrologia pues puede que la creatinina sérica
vuelva a cifras normales pero con disminucion de la reserva
funcional renal. Es importante el seguimiento de estos pa-
cientes con informacioén de biomarcadores de lesion renal.
La nefrologia debe estar presente en las clinicas de Covid19
persistente.

11. PROXIMO Y URGENTE RETO: VACUNAS UNI-
VERSALES CONTRA CORONAVIRUS

Los primeros trabajos publicados sobre las vacunas mRNA
en New Eng J Med demostraron que protegian un 95% de la
enfermedad moderada severa que era el objetivo primario del
estudio. No que protegieran de la infeccién pues no son va-
cunas esterilizantes del tracto nasofaringeo. Y asi se ha visto
a medida que ha ido avanzando la vacunacion.

La aparicion en Sudafrica de la variante 6micron con 32
mutaciones en su proteina del pico, ha complicado la pan-
demia pues su nimero RO ha llegado hasta 1,8, es decir, alti-
simamente contagiosa ocasionando una sexta oleada de cre-
cimiento exponencial. Si bien parece que esta variante, como
hemos visto, es menos agresiva, ha sobrecargado nuestros
servicios sanitarios, pero afortunadamente la vacunacion, de
la tercera dosis especialmente, nos ha protegido ampliamente
de enfermedad moderada severa, de ingresos hospitalarios y
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de muertes.

El virus ha mutado lo suficiente como para escapar de
las defensas inmunitarias de primera linea, especificamente
los anticuerpos, y por eso vemos las infecciones en personas
vacunadas. La evolucion la sabremos mejor cuando conoz-
camos en el tiempo la duracidon de las respuestas inmunita-
rias de los individuos incluidas la de las células T. Es cierto
que la variante 6micron agregara mucha mas inmunidad a
nuestra poblacion y, ademas, hay estudios que sugieren que
los anticuerpos neutralizantes producidos por la infeccion
por dmicron siguen siendo efectivos contra la variante delta,
lo que reduce el riesgo de infecciones delta con el tiempo.
Con la tercera dosis (y la cuarta para los inmunosuprimidos),
los antivirales orales (Paxlovid de Pfizer especialmente), la
inmunizacion generada por Omicron y la progresiva vacuna-
cion mundial es posible que podamos controlar la pandemia
Ademas apareceran vacunas en spray nasal esterilizantes asi
como vacunas combinadas y puede que la pandemia se haga
endémica de manera que el coronavirus sea uno mas de los
virus estacionales de invierno, junto al VSR y la gripe.

Pero tenemos datos para pensar que no podremos eli-
minar el Sars-Cov-2 aunque sea posible su erradicacion. Por
importantes que sean las vacunas, sin embargo, su eficacia
protectora disminuye con el tiempo, lo que requiere dosis
de refuerzo. La vacunacion tampoco ha sido capaz de pre-
venir infecciones lo que permite la transmision subsiguiente
a otras personas incluso cuando la vacuna previene enferme-
dades graves y mortales. Las personas que se han infectado
de forma natural con el SARS-CoV-2 pueden reinfectarse
naturalmente, como se ha demostrado con virus corona endé-
micos, virus de influenza, virus respiratorio sincitial (RSV)
muchos otros virus respiratorios.

Ademas, la inmunidad conseguida con la infeccién na-
tural con SARS-CoV-2, combinado con la inmunidad indu-
cida por la vacuna no ha conseguido hasta ahora impedir la
aparicion y rapida propagacion de variantes virales como el
delta o démicron altamente transmisibles.

La evidencia cientifica y la realidad ecologica apuntan a la
aparicion de nuevas variantes de coronavirus que amenacen
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a la poblacion mundial. Los betacoronavirus que han cau-
sado estas epidemias se distribuyen globalmente en nume-
rosas especies de murciélago y se desconoce el reservorio de
la extension viroldgica y geografica completa de este proceso
infeccioso animal continuado. Necesitamos investigar este
universo de coronavirus en multiples especies, caracterizar la
historia natural y la patogenia de los coronavirus en animales
de laboratorio y en humanos, y aphcar esta informacién en el
desarrollo de vacunas “universales” ampliamente protectoras
contra todos los virus betacorona, e idealmente contra todos
los coronavirus [116].

En palabras del Dr. Anthony Fauci, director del Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas de EEUU
(NIAID), nuestra experiencia con la pandemia actual de
Covid-19, junto con la amenaza siempre presente de la apa-
ricion de otros coronavirus potencialmente pandémicos, re-
quiere el desarrollo de vacunas universales contra el corona-
virus seguras y de amplia proteccion. Este es un desafio que
ahora debemos comprometernos plenamente a abordar [117].

REFERENCIAS

1. Pneumonia of unknown cause - China: disease out-
break news. Geneva: World Health Organization, January 5,
2020 https:// www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneu-
monia-of-unkown -cause-china/en/].

2. Tsang kw, Ho pl, Ooi gc, et al: A cluster of cases of
severe acute respiratory syndrome in Hong Kong. N Engl J
Med 348:1977-1985, 2003.

3. World Health Organization. Middle East respiratory
syndrome coronavirus [MERS-CoV]-summary and literature
update as of 11 June 2014. Geneva: WHO; 2014. Available
at:  http://www.who. int/cst/disease/coronavirus_infections/
MERS-CoV_summary update 20140611.pdf?ua=1 [ac-
cessed September 20, 2014]

4.  https://www.worldometers.info/coronavirus/

209



Nefrologia y Covid-19

5. Fox et al Pulmonary and Cardiac Pathology in Covid-
19: The First Autopsy Series from New Orleans medRxiv
preprint doi: https://doi.org/10.1101/2020.04.06.20050575]

6. Wichmann D et al Autopsy Findings and Venous
Thromboembolism in Patients With COVID-19: A Prospec-
tive Cohort Study Ann Intern Med. 2020.DOI: 10.7326/M20-
2003]¢

7.  Menter T et al Post-mortem examination of COVID19
patients reveals diffuse alveolar damage with severe capillary
congestion and variegated findings of lungs and other organs
suggesting vascular dysfunction Histopathology https://doi.
org/10.1111/his.14134]

8. Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J,
et al.. A novel coronavirus from patients with pneumonia in
China, 2019. N Engl J Med. (2020) 382:727-33

9. Casas-Rojo JM, Antén-Santos JM, Millan-Nunez-
Cortés J, y cols ; en nombre del Grupo SEMI-COVID-19 Ne-
twork. Clinical characteristics of patients hospitalized with
COVID-19 in Spain: Results from the SEMI-COVID-19 Re-
gistry. Rev Clin Esp (Barc). 2020 Nov;220(8):480-494

10. Siddigi HK, Mehra MR. COVID-19 illness in native
and immunosuppressed states: A clinical-therapeutic staging
proposal. J Heart Lung Transplant. 2020 May;39(5):405-407

11. Menter T, Haslbauer JD, Nienhold R, Savic S, Hopfer
H, Deigendesch N, Frank S, Turek D, Willi N, Pargger H,
Bassetti S, Leuppi JD, Cathomas G, Tolnay M, Mertz KD,
Tzankov A. Postmortem examination of COVID-19 pa-
tients reveals diffuse alveolar damage with severe capillary
congestion and variegated findings in lungs and other or-
gans suggesting vascular dysfunction. Histopathology. 2020
Aug;77(2):198-209

12. Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M, Haverich
A, Welte T, Laenger F, Vanstapel A, Werlein C, Stark H,
Tzankov A, Li WW, Li VW, Mentzer SJ, Jonigk D. Pulmo-
nary Vascular Endothelialitis, Thrombosis, and Angiogenesis
in Covid-19. N Engl J Med. 2020 Jul 9;383(2):120-128.

13. Wichmann D, Sperhake JP, Liitgehetmann M, et al
Autopsy Findings and Venous Thromboembolism in Patients

210



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

With COVID-19: A Prospective Cohort Study. Ann Intern
Med. 2020 Aug 18;173(4):268-277.

14. Quaresima V, Ferrari M. COVID-19: efficacy of
prehospital pulse oximetry for early detection of silent
hypoxemia. Crit Care. 2020 Aug 13;24(1):501.

15. South, A. M., Tomlinson, L., Edmonston, D., Hire-
math, S. & Sparks, M. A. Controversies of renin— angiotensin
system inhibition during the COVID-19 pandemic. Nat. Rev.
Nephrol. 16, 305-307 (2020)

16. Vaduganathan M, Vardeny O, Michel T, McMurray
JJV, Pfeffer MA, Solomon SD. Renin-Angiotensin-Aldoste-
rone System Inhibitors in Patients with Covid-19. N Engl J
Med. 2020 Apr 23;382(17):1653-1659

17. Reynolds HR, Adhikari S, Pulgarin C, et al Renin-An-
giotensin-Aldosterone System Inhibitors and Risk of Covid-
19. N Engl J Med. 2020 Jun 18;382(25):2441-2448

18. Bonow RO, Fonarow GC, O’Gara PT, Yancy
CW. Association of coronavirus disease 2019 (COVID-
19) with myocardial injury and mortality.JAMA Cardiol.
2020;5(7):751-753

19. Simone A, Herald J, Chen A, et al. Acute myocarditis
following COVID-19 mRNA vaccination in adults aged 18
years or older. JAMA Intern Med. Published online October
4,2021. doi:10.1001/ jamainternmed.2021.5511

20. Piazza G, Campia U, Hurwitz S, Snyder JE, et al.
Registry of Arterial and Venous Thromboembolic Complica-
tions in Patients With COVID-19. J Am Coll Cardiol. 2020
Nov 3;76(18):2060-2072.

21. Oudkerk M, Biiller HR, Kuijpers D, van Es N, Ou-
dkerk SF, McLoud T, Gommers D, van Dissel J, Ten Cate
H, van Beek EJR. Diagnosis, Prevention, and Treatment of
Thromboembolic Complications in COVID-19: Report of
the National Institute for Public Health of the Netherlands.
Radiology. 2020 Oct;297(1):E216-E222

22. Oxley TJ, Mocco J, Majidi S, et al Large-Vessel
Stroke as a Presenting Feature of Covid-19 in the Young. N
Engl J Med. 2020 May 14;382(20)

211



Nefrologia y Covid-19

23. Besutti G, Bonacini R, Iotti V, et al. Abdominal Vis-
ceral Infarction in 3 Patients with COVID-19. Emerg Infect
Dis. 2020 Aug;26(8):1926-1928

24. Magro C, Mulvey JJ, Berlin D, et al Complement as-
sociated microvascular injury and thrombosis in the pathoge-
nesis of severe COVID-19 infection: A report of five cases.
Transl Res. 2020 Jun;220:1-13. S+234

25. Cummings M J, Baldwin, MR , Abrams D et al.
Epidemiology, clinical course, and outcomes of critically ill
adults with COVID-19 in New York City: a prospective co-
hort study. The Lancet 2020; 395, 1763-1770

26. Chan L, Chaudhary K, Saha A, et al. Acute Kidney
Injury in Hospitalized Patients with COVID-19 JASN 2020 ;
31: 151-160,

27. Hirsch JS, Ng JH, Ross DW et al. Acute kidney injury
in patients hospitalized with COVID-19. Kidney Int 2020;
98:209-218

28. Kellum J, Olivier J, Mulligan G Targeting acute
kidney injury in COVID-19 Nephrology Dialysis Transplan-
tation, 2020, 35, 1652-1662

29. Del Pino MD, Salgueira M, Sanchez JE y cols Re-
gistro de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia sobre IRA
en COVID-19 Accesible en https://mailchi.mp/senefro/
registro-epidemiolgico-vhc-vhb-vih-1314774

30. De Francisco A, Perez Canga JL Coronavirus Nefro-
logia al dia accesible en www.nefrologiaaldia.com

31. Su H,Yang M, Wan C et al Renal histopatholo-
gical analysis of 26 postmortem findings of patients with
COVID-19 in China Kidney International 2020 98, 219-227

32. Wichmann D et al Autopsy Findings and Venous
Thromboembolism in Patients With COVID-19: A Prospec-
tive Cohort Study Ann Intern Med. 2020; 268-277

33. Cleary SJ, Pitchford SC, Amison RT, Carrington
R, Robaina Cabrera CL, Magnen M, Looney MR, Gray E,
Page CP. Animal models of mechanisms of SARS-CoV-2
infection and COVID-19 pathology. Br J Pharmacol.
2020;177(21):4851-4865.

212



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

34. Jia W, Wang J, Sun B, Zhou J, Shi Y, Zhou Z. The
Mechanisms and Animal Models of SARS-CoV-2 Infection.
Front Cell Dev Biol. 2021 27;9:578825.

35. Mohamed MMB, Lukitsch I, Torres-Ortiz AE, et
al. Acute kidney injury associated with coronavirus disease
2019 in urban New Orleans. Kidney360. 2020;1(7):614-622

36. Farkash EA, Wilson AM, Jentzen JM. Ultrastructural
Evidence for Direct Renal Infection with SARS-CoV-2. J
Am Soc Nephrol. 2020 Aug;31(8):1683-1687. doi: 10.1681/
ASN.2020040432. Epub 2020 May 5. Erratum in: J Am Soc
Nephrol. 2020 Oct;31(10):2494.

37. Rabb H. Kidney diseases in the time of
COVID-19: major challenges to patient care. J Clin Invest.
2020;130:2749-27.

38. Cheng Y, Luo R, Wang K, Zhang M, Wang Z, Dong
L,LiJ, YaoY, Ge S, Xu G. Kidney disease is associated with
in-hospital death of patients with COVID-19. Kidney Int.
2020 May;97(5):829-838.

39. Ahmadian E, Hosseiniyan Khatibi SM, Razi Soofi-
yani S, Abediazar S, Shoja MM, Ardalan M, Zununi Vahed S.
Covid-19 and kidney injury: Pathophysiology and molecular
mechanisms. Rev Med Virol. 2021 May;31(3):e2176

40. Diao B, Wang C, Wang R, Feng Z, Zhang J, Yang H,
Tan Y, Wang H, Wang C, Liu L, Liu Y, Liu Y, Wang G, Yuan
Z, Hou X, Ren L, Wu Y, Chen Y. Human kidney is a target
for novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
infection. Nat Commun. 2021 May 4;12(1):2506

41. Shetty AA, Tawhari I, Safar-Boueri L, Seif N, Alah-
madi A, Gargiulo R, Aggarwal V, Usman I, Kisselev S, Gha-
ravi AG, KanwarY, Quaggin SE. COVID-19-Associated Glo-
merular Disease. J Am Soc Nephrol. 2021 Jan;32(1):33-40.

42. Puelles VG, Liitgehetmann M, Lindenmeyer MT,
Sperhake JP, Wong MN, Allweiss L, Chilla S, Heinemann A,
Wanner N, Liu S, Braun F, Lu S, Pfefferle S, Schroder AS,
Edler C, Gross O, Glatzel M, Wichmann D, Wiech T, Kluge
S, Pueschel K, Aepfelbacher M, Huber TB. Multiorgan and
Renal Tropism of SARS-CoV-2. N Engl J Med. 2020 Aug
6;383(6):590-592

213



Nefrologia y Covid-19

43. Kormann R, Jacquot A, Alla A et al. Coronavirus di-
sease 2019: acute Fanconi syndrome precedes acute kidney
injury. Clin Kidney J 2020; 13: 362-370

44. Gaillard F, Ismael S, Sannier A, Tarhini H, Volpe T,
Greze C, Verpont MC, Zouhry I, Rioux C, Lescure FX, Buob
D, Daugas E. Tubuloreticular inclusions in COVID-19-related
collapsing glomerulopathy. Kidney Int. 2020 Jul;98(1):241

45. Tolouian R, Vahed SZ, Ghiyasvand S, Tolouian A,
Ardalan M. COVID- 19 interactions with angiotensin-con-
verting enzyme 2 (ACE2) and the kinin system; looking at a
potential treatment. J Renal Inj Prev. 2020;9(2):e19. https://
doi.org/10.34172/jrip.2020.19]

46. Mangalmurti N, Hunter CA. Cytokine Storms: Un-
derstanding COVID-19. Immunity. 2020 Jul 14;53(1):19-
25. doi: 10.1016/.immuni.2020.06.017. Epub 2020 Jun 28.
PMID: 32610079; PMCID: PMC7321048.

47. Henderson LA, Canna SW, Schulert GS, Volpi S, Lee
PY, Kernan KF, Caricchio R, Mahmud S, Hazen MM, Ha-
lyabar O, Hoyt KJ, Han J, Grom AA, Gattorno M, Ravelli
A, De Benedetti F, Behrens EM, Cron RQ, Nigrovic PA. On
the Alert for Cytokine Storm: Immunopathology in COVID-
19. Arthritis Rheumatol. 2020 Jul;72(7):1059-1063. doi:
10.1002/art.41285. Epub 2020 May 10. PMID: 32293098;
PMCID: PM(C7262347.

48. Meng XM, Nikolic-Paterson DJ, Lan HY. Inflam-
matory processes in renal fibrosis. Nat Rev Nephrol. 2014
Sep;10(9):493-503

49. Laurence J, Mulvey JJ, Seshadri M, Racanelli A,
Harp J, Schenck EJ, Zappetti D, Horn EM, Magro CM. An-
ti-complement C5 therapy with eculizumab in three cases of
critical COVID-19. Clin Immunol. 2020 Oct;219:108555.

50. Perico L, Benigni A, Casiraghi F, Ng LFP, Renia
L, Remuzzi G. Immunity, endothelial injury and comple-
ment-induced coagulopathy in COVID-19. Nat Rev Nephrol.
2021 Jan;17(1):46-64.

51. Jin M, Tong Q. Rhabdomyolysis as Potential Late
Complication Associated with COVID-19. Emerg Infect Dis.
2020 Jul;26(7):1618-1620.

214



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

52. Hepokoski, M. L., Malhotra, A., Singh, P. & Crotty
Alexander, L. E. Ventilator-induced kldney injury: are novel
biomarkers the key to prevention? Nephron 2018; 140, 90-93

53. Husain-Syed, F., Slutsky, A. S. & Ronco, C. Lung-
kidney cross-talk in the critically ill patient. Am. J. Respir.
Crit. Care Med. 2016; 194, 402414

54. Zhou F, Yu T, Du R, et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020;
395(10229):1054-1062.

55. : Jansen, J., Reimer, K.C., Nagai, J.S., et al
SARS-CoV-2 infects the human kidney and drives fibrosis
in kidney organoids, Stem Cell (2022), doi: https://doi.or-
2/10.1016/j.stem.2021.12.010]

56. DeFrancisco ALM Vacunas Sars Cov 2 https://nefrolo-
giaaldia.org/es-articulo-vacunas-sars-cov2-marzo-2021-366

57. Chemaitelly H, Tang P, Hasan MR, et al Waning of
BNT162b2 Vaccine Protection against SARS-CoV-2 Infec-
tion in Qatar. N Engl J Med. 2021 Dec 9;385(24)

58. Goldberg Y, Mandel M, Bar-On YM, et al. Waning
Immunity after the BNT162b2 Vaccine in Israel. N Engl J
Med. 2021 Dec 9;385(24)

59. Levin EG, Lustig Y, Cohen C, et al. Waning Immune
Humoral Response to BNT162b2 Covid-19 Vaccine over 6
Months. N Engl J Med. 2021 Dec 9;385(24):¢84]

60. Cohn BA, Cirillo PM, Murphy CC, Krigbaum NY,
Wallace AW. SARS-CoV-2 vaccine protection and deaths
among US veterans during 2021. Science. 2021 Nov
4:eabm0620.]

61. Grupo de trabajo de efectividad de vacunacion
COVID-19 Ministerio de Sanidad Gobierno de Espana
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/pre-
vPromocion/vacunaciones/covid19/docs/Efectividad Vacu-
nacionCOVID-19 Espana.pdf]

62. COVID-19 Vaccines for Moderately or Severely Im-
munocompromised People https://www.cdc.gov/coronavi-
rus/2019-ncov/vaccines/recommendations/immuno.html]

215



Nefrologia y Covid-19

63. Bar-On YM, Goldberg Y, Mandel M, et al. Protection
against Covid-19 by BNT162b2 Booster across Age Groups.
N Engl J Med. 2021 Dec 8 doi: 10.1056/NEJMoa2115926.
Epub ahead of print. PMID: 34879188.

64. Falsey AR, Frenck RW lJr, Walsh EE, y cols.
SARS-CoV-2 Neutralization with BNT162b2 Vaccine Dose
3. N Engl J Med. 2021 Oct 21;385(17):1627-1629.

65. Barda N, Dagan N, Cohen C, et al Effectiveness of a
third dose of the BNT162b2 mRNA COVID-19 vaccine for
preventing severe outcomes in Israel: an observational study.
Lancet. 2021 Dec 4;398(10316):2093-2100

66. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-ec-
dc-recommendations-heterologous-vaccination-cour-
ses-against-covid-19

67. Frenck RW Jr, Klein NP, Kitchin N, et al Clinical
Trial Group. Safety, Immunogenicity, and Efficacy of the
BNT162b2 Covid-19 Vaccine in Adolescents. N Engl J Med.
2021 Jul 15;385(3):239-250.

68. AliK, Berman G, Zhou H, et al. Evaluation of mRNA-
1273 SARS-CoV-2 Vaccine in Adolescents. N Engl J Med.
2021 Dec 9;385(24):2241-2251.

69. Walter EB, Talaat KR, Sabharwal C, et al Clinical
Trial Group. Evaluation of the BNT162b2 Covid-19 Vaccine
in Children 5 to 11 Years of Age. N Engl J Med. 2021 Nov
9:NEJMo0a2116298.

70. Selected adverse events reported afer COVID-19 vac-
cination. Centers for Disease Control and Prevention; https://
www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/  vaccines/safety/ad-
verse-events.html (2021)

71. Patone M, Mei XW, Handunnetthi L, et al Risks of
myocarditis, pericarditis, and cardiac arrhythmias associated
with COVID-19 vaccination or SARS-CoV-2 infection. Nat
Med. 2021 Dec 14. doi: 10.1038/s41591-021-01630-0. Epub
ahead of print.

72. Mevorach D, Anis E, Cedar N, et al. Myocarditis
after BNT162b2 mRNA Vaccine against Covid-19 in Israel.
N Engl J Med. 2021 Dec 2;385(23):2140-2149

216



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

73. Nefrologia ( senefro.org)

74. de Sequera P, Quiroga B, de Arriba G, et al MD Pro-
tocolo de actuacion ante la epidemia de enfermedad por co-
ronavirus en los pacientes de didlisis y trasplantados renales
Nefrologia 2020; 40: 253-7

75. Arenas MD, Villar J, Gonzalez C,, et al. Manejo de la
epidemia por coronavirus SARS-CoV-2 [Covid 19] en uni-
dades de hemodialisis. Nefrologia. 2020; 2020;40:258-64

76. Lopez V, Vazquez T, Alonso-Titos J, Cabello M,
et al Grupo de Estudio GREAT (Grupo Espafiol de Actua-
lizaciones en Trasplante). Recommendations on manage-
ment of the SARS-CoV-2 coronavirus pandemic (Covid-19)
in kidney transplant patients. Nefrologia (Engl Ed). 2020
May-Jun;40(3):265-271.

77. Sanchez JE, Del Pino MD y cols REGISTRO S.E.N.
COVID-19 INFORME 13 (18 marzo — 4 Julio) en web So-
ciedad Espafola de Nefrologia (https://mailchi.mp/senefro/
registro-epidemiolgico-vhe-vhb-vih-1314694)

78. Quiroga B, Soler MJ, Ortiz A, et al. Safety and im-
mediate humoral response of COVID-19 vaccines in chronic
kidney disease patients: the SENCOVAC study. Nephrol Dial
Transplant. 2021 Nov 12:gfab313. doi: 10.1093/ndt/gfab313.
Epub ahead of print. PMID: 34788858.]

79. Sanders JF, Bemelman FJ, Messchendorp AL, et al
RECOVAC Collaborators. The RECOVAC Immune-res-
ponse Study: The Immunogenicity, Tolerability, and Safety of
COVID-19 Vaccination in Patients With Chronic Kidney Di-
sease, on Dialysis, or Living With a Kidney Transplant. Trans-
plantation. 2021 Nov 9. doi: 10.1097/TP.0000000000003983
Epub ahead of print. PMID: 34753894..]

80. [Chen JJ, Lee TH, Tian YC, Lee CC, Fan PC,
Chang CH. Immunogenicity Rates After SARS-CoV-2
Vaccination in People With End-stage Kidney Disease:
A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Netw
Open. 2021 Oct 1;4(10):e2131749. doi: 10.1001/jama-
networkopen.2021.31749. PMID: 34709385; PMCID:
PMC8554642.]

81. PAHO Ongoing Living Update of Potential COVID-19
217



Nefrologia y Covid-19

Therapeutics Options: Summary of Evidence. Rapid Review
https://iris.paho.org/handle/10665.2/52719

82. Drozdzal S, Rosik J, Lechowicz K, et al An update on
drugs with therapeutic potential for SARS-CoV-2 (COVID-
19) treatment. Drug Resist Updat. 2021 Dec 9:100794. doi:
10.1016/j.drup.2021.100794. Epub ahead of print. PMID:
34991982; PMCID: PMC8654464.]

83. [Lim, W.S., Emberson, J.R., Maftham, M., et al., 2021.
Dexamethasone in hospitalized patients with Covid-19. N.
Engl. J. Med. 384 (8), 693-704. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa2021436.]

84. [Munch, M.W., Myatra, S.N., Vijayaraghavan,
B.K.T, et al., 2021. Effect of 12 mg vs 6 mg of dexame-
thasone on the number of days alive without life support in
adults with COVID-19 and severe hypoxemia: the COVID
STEROID 2 randomized trial. JAMA 326 (18), 1807—-1817.
https://doi.org/10.1001/jama.2021.18295]

85. Lawler PR, Goligher EC, Berger JS, et al. Therapeutic
anticoagulation with heparin in noncritically ill patients with
COVID-19. N Engl J Med 2021; 385: 790-802]

86. Goligher EC, Bradbury CA, McVerry BJ, et al. The-
rapeutic anticoagulation with heparin in critically ill patients
with COVID-19. N Engl J Med 2021; 385: 777-89]

87. Sadeghipour P, Talasaz AH, Rashidi F, et al. Effect
of intermediate-dose vs standard-dose prophylactic anticoa-
gulation on thrombotic events, extracorporeal membrane
oxygenation treatment, or mortality among patients with
COVID-19 admitted to the intensive care unit: the INSPIRA-
TION randomized clinical trial. JAMA 2021; 325: 1620-30.]

88. Ramacciotti E, Agati LB, Calderaro D, et al. Ri-
varoxaban versus no anticoagulation for post-discharge
thromboprophylaxis after hospitalisation for COVID-19
(MICHELLE): an open-label, multicentre, randomised con-
trolled trial. Lancet 2021; published online Dec 15. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02392-8.]

89. Bryant A, Lawrie TA, Dowswell T, Fordham EJ, Mit-
chell S, Hill SR, Tham TC. Ivermectin for Prevention and
Treatment of COVID-19 Infection: A Systematic Review,

218



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

Meta-analysis, and Trial Sequential Analysis to Inform Cli-
nical Guidelines. Am J Ther. 2021 Jun 21;28(4):e434-e460.
doi: 10.1097/MJT.0000000000001402. PMID: 34145166;
PMCID: PM(C8248252.

90. Malgie, J., Schoones, J.W., Pijls, B.G., 2021. De-
creased mortality in coronavirus disease 2019 patients
treated with tocilizumab: a rapid systematic review and me-

ta-analysis of observational studies. Clin. Infect. Dis. 72 (11),
e742—e749. https://doi.org/ 10.1093/cid/ciaal445]

91. Arthur, T., Snow, C., Saleem, N., Ambler, G., Nas-
touli, E., Singer, M., 2021. Tocilizumab in COVID 19 : a
meta analysis, trial sequential analysis, and meta regression

of randomized controlled trials. Intensive Care Med. https://
doi.org/10.1007/ s00134-021-06416-z.]

92. Rosas, 1.O., Br" au, N., Waters, M., et al., 2021. Toci-
lizumab in hospitalized patients with severe Covid-19 pneu-
monia. N. Engl. J. Med. 384 (16), 1503—1516. https://doi.org/
10.1056/NEJM0a2028700]

93. WHO Solidarity Trial Consorttum, Pan H, Peto
R, Henao-Restrepo et als Repurposed Antiviral Drugs for
Covid-19 - Interim WHO Solidarity Trial Results. N Engl J
Med. 2021 Feb 11;384(6):497-511.

94. Angamo, M.T., Mohammed, M.A., Peterson,
G.M., 2021. Efficacy and safety of remdesivir in hospi-
talised COVID-19 patients: a systematic review and me-
taanalysis. Infection (July), 1-15. https://doi.org/10.1007/
s15010-021-01671-0

95. Gottlieb RL, Vaca CE, Paredes R, et als (PINETREE)
Investigators. Early Remdesivir to Prevent Progression to Se-
vere Covid-19 in Outpatients. N Engl J Med. 2021 Dec 22.
doi: 10.1056/NEJMoa2116846. Epub ahead of print. PMID:
34937145.

96. RECOVERY Collaborative Group. Convalescent
plasma in patients admitted to hospital with COVID-19 (RE-
COVERY): a randomised controlled, open-label, platform
trial. Lancet. 2021 May 29;397(10289):2049-2059.

97. Prasad, M., Seth, T., Elavarasi, A., 2021. Efficacy
and safety of convalescent plasma for COVID-19: a syste-

219



Nefrologia y Covid-19

matic review and meta-analysis. Indian J. Hematol. Blood
Transfus. 37 (3), 347-365.

98. Korley, F.K., Durkalski-Mauldin, V., Yeatts, S.D., et
al., 2021. Early convalescent plasma for high-risk outpatients
with Covid-19. N. Engl. J. Med. 1-11.

99. Jones, B.E., Brown-Augsburger, P.L., Corbett, K.S.,
et al., 2021. The neutrahzmg antibody, LY- COV555 protects
agamst SARS-CoV-2 infection in nonhuman primates. Sci.
Transl. Med. 13 (593), eabf1906. https://doi.org/10.1126/sci-
translmed. abf1906][

100.Dougan, M., Nirula, A., Azizad, M., et al., 2021.
Bamlanivimab Plus Etesevimab in Mild or Moderate Covid-
19, pp. 1-11. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2102685.][

101. Gottlieb, R.L., Nirula, A., Chen, P., et al., 2021.
Effect of Bamlanivimab as monotherapy or in combination
with etesevimab on viral load in patients with mild to mode-
rate COVID-19. JAMA 325 (7), 632

102. Annon (2021). An EUA for Sotrovimab for Treatment
of COVID-19. Med. Lett. Drugs Ther, 63, 97.]

103. Weinreich, D.M., Sivapalasingam, S., Norton, T.,
et al., 2021. REGN-COV2, a neutralizing antibody cock-
tail. Outpatients With Covid-19. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a2035002.

104.Jayk Bernal A, Gomes da Silva MM, Musungaie
DB, and Study Group. Molnupiravir for Oral Treatment of
Covid-19in Nonhospitalized Patients. N Engl JMed. 2021 Dec
16:NEJMoa2116044. doi: 10.1056/NEJMoa2116044. Epub
ahead of print. PMID: 34914868; PMCID: PMC8693688]

105.Mahase E. Covid-19: Pfizer’s paxlovid is 89% effec-
tive in patients at risk of serious illness, company reports.
BMJ. 2021;375:n2713. doi: 10.1136/bmj.n2713.

106. Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU.
Hoja informativa para proveedores de atencion médica: au-
torizacion de uso de emergencia para molnupiravir FDA
2021 23 de diciembre; [e-pub]. ( https://www.fda.gov/
media/155054/download ]

107.Garcia-Beltran WEF, St Denis KJ, Hoelzemer A, et al.
220



Dos aiios de pandemia. Actualizacion Febrero 2022

mRNA-based COVID-19 vaccine boosters induce neutrali-
zing immunity against SARS-CoV-2 Omicron variant. me-
dRxiv [Preprint]. 2021 Dec 14:2021.12.14.21267755. doi:
10.1101/2021.12.14.21267755. PMID: 34931201; PMCID:
PMC8687472.]

108. Andrews N, Stowe J, Kirsebom F y col, Effective-
ness of COVID-19 vaccines against the Omicron (B.1.1.529)
variant of concern MedRxiv. Preprint Posted December 14,
2021.. doi: 10.1101 /

109.Diamond M et al The SARS-CoV-2 B.1.1.529
Omicron virus causes attenuated infection and disease in
mice and hamsters Preprint DOI: https://doi.org/10.21203/
rs8.3.rs-1211792/v1]

110.Jassat W, Karim, Salim Abdool, Mudara, C et al. Cli-
nical Severity of COVID-19 Patients Admitted to Hospitals in
Gauteng, South Africa During the Omicron-Dominant Fourth
Wave. The Lancet Available at SSRN: https://ssrn.com/abs-
tract=3996320 or http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.3996320

111.Nalbandian A, Sehgal K, Gupta Aet al. Post-acute
COVID-19 syndrome. Nat Med. 2021 Apr;27(4):601-615.
doi: 10.1038/s41591-021-01283-z. Epub 2021 Mar 22.
PMID: 33753937.

112.Gupta, S. et al. Factors associated with death in cri-
tically ill patients with coronavirus disease 2019 in the US.
JAMA Intern. Med. 180, 1-12 (2020).

113.Stevens, J. S. et al. High rate of renal recovery in sur-
vivors of COVID-19 associated acute renal failure requiring
renal replacement therapy. PLoS ONE 15, €0244131 (2020).

114. Wilbers, T. J. & Koning, M. V. Renal replacement
therapy in critically ill patients with COVID-19: a retrospec-
tive study investigating mortality, renal recovery and flter li-
fetime. J. Crit. Care 60, 103—105 (2020).

115.[Al-Aly, Z., Xie, Y. & Bowe, B. High-dimensional
characterization of post-acute sequelae of COVID-19. Na-
ture 594, 259-264 (2021).]

116.Giurgea LT, Han A, Memoli MJ. Universal coro-
navirus vaccines: the time to start is now. NPJ Vaccines

221



Nefrologia y Covid-19

2020;5:43.]

117.Morens DM, Taubenberger JK, Fauci AS. Universal
Coronavirus Vaccines - An Urgent Need. N Engl J Med. 2021
Dec 15. doi: 10.1056/NEJMp2118468. Epub ahead of print.
PMID: 34910863 ]

222



Como prepararnos para la proxima pandemia

4. Como prepararnos para la proxima
pandemia

El mundo no estaba preparado para una pandemia. CO-
VID-19 hapuesto al descubierto laverdad. Y estano serd la
ultimapandemia,nilatltimaemergenciasanitariamundial.

Reaccionar frente a algo imprevisto es generalmente un
fracaso. De ahi que, siempre que sea posible, debamos tener
una actitud proactiva. Una pandemia en el mundo se produce
generalmente cada cinco anos. Hemos tenido ya varias de co-
ronavirus (2002, 2003, 2012, 2019) gripe A, ébola etc. Estas
infecciones zoonoticas pueden tener efectos profundos en la
vida humana. La tasa general de mortalidad por infeccion es
de alrededor del 10 % para el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), entre el 40 % y el 75 % para el virus Nipah,
y hasta el 88 % para el €bola. La tasa de transmision de virus
de animal a humano ha ido en aumento, y los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. es-
timan que el 75% de las nuevas enfermedades infecciosas en
humanos provienen de animales.

No hay duda de que todos, la industria farmacéutica mun-
dial, los gobiernos, las organizaciones no gubernamentales y
los sistemas sanitarios deberiamos haber estado mejor prepa-
rados para el Covid-19, en parte porque el coronavirus que
lo causa, conocido como SARS-CoV-2, esta estrechamente
relacionado con otros coronavirus, particularmente el que
provoco el brote de SARS en 2003.

Pero lo tnico que hemos hecho ha sido reaccionar lo
mejor que hemos podido y sabido. Y el resultado son mas de
400 millones de infectados y cerca de 6 millones de muertos,
miles de sanitarios contagiados, falta de material protector,
ausencia de directrices claras, desconocimiento de la pobla-
cion infectada por ausencia de material para hacer test ade-
cuados, ensayos clinicos con farmacos de efecto descono-
cido, y finalmente una carrera desesperada en busqueda de
una vacuna. Mientras los paises se enfrentan a la peor pan-
demia mundial en un siglo, es dificil pensar en prepararse
para la proxima. Pero si no lo hacemos, podria ser peor que
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el Covid-19.

Estos serian los puntos clave a acometer desde hoy
mismo para enfrentarnos a la proxima pandemia

1.- Identificar de forma temprana cada caso

Para ello hay que reforzar los registros epidemioldgicos
a nivel local, nacional e internacional con una fluida comu-
nicacion de los mismos. Si en una zona aparecen neumonias
por encima de la tasa habitual, o determinados sintomas
crecientes, hospitalizaciones, morbilidades, mortalidades,
deben de ser recogidas. Hay que tener algoritmos muy claros
¢ inmediatos para ver los cambios de salud de la poblacion.
Hemos de mejorar mucho lo que ya tenemos porque con la
tecnologia de estudios que permiten datos de cientos de mi-
llones de casos (Big Data) esto debe ser recogido e informado
de forma instantanea. Ese es el punto mas importante: ente-
rarnos de lo que estéd pasando, al dia, y no esperar a resultados
de entidades (INE) que tardan meses en analizar los datos.

2.- Invertir mas en salud publica

Hemos ratificado en esta pandemia la importancia de la
salud publica y especialmente de los Centros de Salud y Hos-
pitalarios. Hemos visto como el personal sanitario ha traba-
jado en la primera linea de una pandemia sin el equipo ni
el nimero de profesionales necesario. Ellos son imprescindi-
bles para todo, desde la atencion médica y el rastreo de con-
tactos trabajando con otras instituciones, hasta la educacion
publica sobre tests y las vacunas. No podemos responder en
el momento de la crisis sino que es un trabajo hecho de forma
permanente durante afos y requiere adaptar la financiacion
desajustada desde la crisis del 2008.

3.- Fabricar nuestros propios test

Es muy importante estar preparados para fabricar test de
deteccion del vector viral de la pandemia que suframos, pero
no de forma emergente. Siempre tener la estructura necesaria
dispuesta para fabricar de forma muy rapida millones de test.
Son técnicas sencillas que en Espafia se realizan diariamente
en muchos laboratorios. Y comenzar por los lugares donde
la enfermedad estd més concentrada Y no solo para el diag-
nostico de la enfermedad (PCR, test antigénicos) y organizar
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aislamientos, sino para detectar en sangre la respuesta inmu-
nitaria y la recuperacion de la infeccidon en personas asinto-
maticas. Solo asi sabremos lo que nos pasa y coémo organizar
el control de la poblacion, tanto para aislar como para liberar.
Es fundamental para proteger la economia y no declarar con-
finamientos largos y masivos sin evidencia cientifica.

4.- Unificar decisiones con liderazgo

En lo que respecta a Espafia, no podemos repetir la falta
de liderazgo nacional a la hora de enfrentarnos a una pan-
demia. No se puede dejar que las CCAA se las arreglen solas.
Es necesario un comité centralizado de excelentes expertos
reconocidos por sus méritos e independencia que informe a
la poblacion y no politicos sin formacion adecuada Las per-
sonas en las que mas confia la poblacion son en realidad los
médicos, las enfermeras y los profesionales de la salud. Sin
una asociacion solida entre el gobierno y los médicos en el
terreno, es dificil involucrarlos en ese proceso. Por esa con-
fianza ademas los médicos de primera linea ademas de ocu-
parse de la atencion, deben poder ayudar a informar.

5.- Lucha contra la desinformacion

Otra de las cosas que hemos aprendido en esta pandemia
del Sars-Cov 2 es como se transmite la informacion. Las em-
presas de redes sociales tienen la obligacion moral de ase-
gurarse de que sus sitios no perjudiquen la salud de las per-
sonas bloqueando informacion incorrecta y la propagacion
desenfrenada, sin evidencia cientifica y sin control de esta
informacion.

6.- Apoyo constante y no intermitente a la investiga-
cion.

Tiene que quedar claro la palabra constante. Y esto ha de
servir para darnos cuenta de una vez, que la investigacion no
se financia de forma aguda cuando llega la pandemia sino a
través de ayudas permanentes suficientes cada afio que nos
permitan responder con soluciones inmediatas en cualquier
momento. De esta manera, en palabras del Dr. Luis Enjuanes
del Centro Nacional de Biotecnologia podriamos tener la es-
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tructura basica de la vacuna a la que afiadir en pocos meses
la pieza del nuevo virus. O desarrollo de terapias antivirales
basadas en experiencias anteriores. Un ejemplo de ello es que
si los esfuerzos de descubrimiento de farmacos iniciados du-
rante la epidemia de SARS de 2003 hubieran continuado y
llegado a buen término, los medicamentos antivirales para
tratar el covid-19 habrian estado en el estante para ayudar
a contener la pandemia, o al menos tratar mejor a los pa-
cientes con Covid-19. Desafortunadamente, esos esfuerzos
se abandonaron una vez que el SARS pareci6 estar bajo con-
trol porque no habia un mercado aparente ni infraestructura
para respaldar la investigacion en curso.

Asimismo debemos avanzar en un Grupo multinacional de
investigacion permanente que permita anticipar y clarificar
los aspectos mas importantes de una pandemia: busqueda
del reservorio de origen, estudios genéticos de vector viral,
diferentes respuestas clinica e inmunologicas del huésped,
vacunacion.. etc.

7.- Protocolos y nada de ocurrencias

Cada paso tiene que estar perfectamente elaborado por los
profesionales con protocolos para contener la infeccion y re-
ducir la exposicion a la poblacidon, con mapas de contactos y
aislamientos y nitidamente precisas, asi como las estrategias
de mitigacion: aislamientos, mascarillas, lavado de manos
..etc. Y ahi entra un disefio claro y preciso de manejo del
personal encargado de la lucha: prevencion, manejo de aquél
que enfermo, vuelta al trabajo y monitorizacion posterior.
Todo tiene que estar ya detallado como lo hacen los fabri-
cantes de un Airbus antes de empezar su programa y como
hacemos con las Guias de actuacion en Medicina. Las ocu-
rrencias sobran.

8.- Tecnologia y sistemas de proteccion personal en
riesgo

En la préxima pandemia no nos puede pasar lo que ha
ocurrido en esta que carecemos de sistemas de proteccion
para nuestro personal en riesgo y de la tecnologia necesaria
para actuar sobre los mas graves. Una pandemia que llega
cada cinco afios no puede corregirse con una actuacion rapida
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de respiradores sin homologacion fabricados in extremis con
motores de limpiaparabrisas de coches. El modelo de compra
de nuestro sistema sanitario del siglo XX que consiste en
pedir cuando se esta acabando el material para evitar almace-
namientos ineficientes no sirve para la proteccion ante la epi-
demia. El modelo del siglo XXI debe contemplar un acuerdo
internacional de almacenamiento flexible de material critico
que permita anticipar las necesidades y una respuesta rapida
si fuera preciso. Ese mercado persa para conseguir material
protector con corrupcion y engafios no puede repetirse nunca
mas. Y mucho menos lo que ocurrié en Espafia, concentrar
las compras en el ministerio de Sanidad, un ministerio hueco
sin experiencia de compra, retirando a los profesionales de
las CCAA encargados de esas compras desde hace 30 afios a
través de su red de proveedores de confianza.

9.- Mantener nuestro interés aunque la crisis parezca
haber terminado: romper el ciclo de “panico y luego ol-
vido”

Hemos de reflexionar lo que ha ido ocurriendo después de
las diferentes olas. jHemos vencido al virus! declararon triun-
fantes nuestros gobernantes en junio de 2020 y ya empezaba
a asolar en la India la nueva variante delta. Y si hubiéramos
aprendido del mal manejo del Sars-Cov 2 original habriamos
estado mejor preparados. Y eso ocurrié en todo el mundo. De
hecho se bajo la guardia, se anularon contratos de rastrea-
dores y empleados sanitarios e incluso informacion sobre in-
fecciones. Los modelos no lograron predecir la llegada anti-
cipada de Delta . La variante luego lleg6 a la poblacion medio
vacunada y una vez mas llevo a hospitales y trabajadores de
la salud al borde del abismo . La transmisibilidad extrema de
Delta desafio a todas las naciones y especialmente a EEUU.

Como la poblacion mundial crece, a medida que cambia
el clima y los humanos se adentran en espacios ocupados
por animales salvajes, las pandemias futuras se vuelven mas
probables. Segin Sarah Zhang las pandemias historicas nos
desafiaron a realizar algunos cambios bastante fundamen-
tales en la forma en que se organiza la sociedad. Asi como el
coOlera obligd a reconstruir nuestras ciudades para el sanea-
miento, el COVID-19 deberia hacernos repensar la forma en
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que ventilamos nuestros edificios.

10.- La solucion debe ser global

A pesar de que el mundo todavia estd luchando para
vencer la pandemia de COVID-19, debe actuar ahora para
fortalecer su preparacion para las pandemias que se avecinan,
segun un informe publicado por un panel de primera categoria
designado por el grupo de lideres del G-20 de naciones ricas
y en desarrollo. El panel, copresidido por el economista de
Harvard Larry Summers, pide a la comunidad internacional
que invierta 15.000 millones de dolares al afio en fondos adi-
cionales y en una revision importante de la infraestructura de
gobernanza sanitaria mundial.

El informe del panel descansa sobre cimientos escalo-
friantes. Primero, que la pandemia de COVID-19 representa
“el mayor revés para la vida y los medios de subsistencia a
nivel mundial desde la Segunda Guerra Mundial”, hundiendo
a cientos de millones de personas nuevamente en la pobreza,
matando casi 6 millones de personas e incurriendo en pérdidas
acumuladas similares a una guerra mundial. Y segundo, que
hemos entrado en una “era de pandemias”, y eventos como
la pandemia actual pueden volver a ocurrir con una regula-
ridad aterradora en los afios venideros. También se basa en el
imperativo moral y practico de la accion colectiva, ayudando
a todos los paises, incluidos los més pobres, a defenderse de
esta y futuras pandemias.

El panel, compuesto principalmente por expertos econd-
micos y financieros, fue establecido en enero por el G-20 para
abordar como organizar mejor las finanzas de la comunidad
internacional para prepararse para futuras pandemias.

Su informe detallado identifica cuatro areas principales
de prevencion, preparacion y respuesta que deben abordarse:
una red mundial de vigilancia e investigacion para prevenir y
detectar amenazas futuras; sistemas nacionales de salud mas
resilientes; el suministro de contramedidas y herramientas
médicas, para acortar radicalmente el tiempo de respuesta a
una pandemia y brindar un acceso global equitativo; y una
gobernanza mundial que asegure la coordinacion y la finan-
ciacion adecuada.
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Esaeslarealidad: COVID-19 no sera la Giltima emergencia
de salud del mundo y existe una necesidad urgente de prepa-
racion sostenible para enfrentarnos a la proxima pandemia.
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