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RESUMEN

La pandemia causada por el nuevo coronavirus severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad que produce (COVID-19) ha generado un
gran impacto sociosanitario a nivel mundial y representa un reto para la salud publica.
Los primeros casos fueron detectados en diciembre del 2019 y a dia de hoy el nimero
de casos confirmados y de fallecidos continda aumentando.

La transmision del SARS-CoV-2 entre humanos es principalmente por gotas
respiratorias, y el grado de contagiosidad de la enfermedad es notable, por lo que ha
sido necesario adoptar unas medidas de aislamiento estrictas. La COVID-19 produce en
la mayoria de los casos un cuadro leve-moderado, pero puede llegar a ocasionar un
cuadro clinico muy grave, principalmente marcado por la aparicion de distrés
respiratorio. Los mecanismos patogénicos son complejos e implican aspectos propios

del virus y otros relacionados con una respuesta inflamatoria exagerada que se han



vinculado con las formas graves de COVID-19 y sus complicaciones. El tratamiento de
soporte es fundamental, ya que por el momento no se ha conseguido un tratamiento
especifico altamente eficaz. En esta situacidén, la atencion multidisciplinar y, en
particular, la atencion paliativa es necesaria con el fin de garantizar el bienestar de los

pacientes.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, epidemiologia, caracteristicas clinicas,

tratamiento, cuidados paliativos.

ABSTRACT

The pandemic caused by the new coronavirus severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and the disease it produces (COVID-19) has caused a great
social and health impact worldwide and represents a public health challenge. The first
cases were detected in December 2019 and to this day the number of confirmed cases
and deaths continues to rise.

Human-to-human transmission of SARS-CoV-2 is mainly through respiratory droplets
and the degree of infectivity of the disease is remarkable, making it necessary to adopt
strict isolation measures. In most cases, COVID-19 produces a mild-moderate
condition, but it can lead to a very serious clinical picture, mainly marked by the onset
of respiratory distress. The pathogenic mechanisms are complex and involve aspects of
the virus and others related to an exaggerated inflammatory response that have been
linked to severe forms of COVID-19 and its complications. Supportive treatment is
essential, as no specific and highly effective treatment has yet been achieved. In this
situation, multidisciplinary care and, in particular, palliative care is necessary in order

to ensure the well-being of patients.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, epidemiology, clinical features, treatment,

palliative care.

INTRODUCCION



En diciembre del 2019 se describieron en China los primeros casos de una neumonia
de etiologia desconocida con la capacidad de producir un sindrome de distrés
respiratorio agudo. Posteriormente se identificd el agente causal como un nuevo virus
de la familia Coronaviridae, al que se llamé severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), y la enfermedad que producia se denominé COVID-19. El
inicio de esta nueva infeccidn, sefalada con un origen zoondtico, se ha situado en un
mercado de alimentacidn de la region de Wuhan. Pronto se evidencid la propagacion
del virus a otras regiones chinas y posteriormente a otros paises!, por lo que este
rapido incremento en el nimero de casos y la potencial gravedad de la COVID-19 hizo
gue la Organizacion Mundial de la Salud declarara esta situacién como una emergencia
sanitaria a nivel internacional el 31 de enero de 2020, y la reconociera como pandemia
un mes después (11 de marzo). Desde entonces, el nimero de casos de COVID-19
confirmados en el mundo y el de fallecidos ha ido aumentando continuadamente?.

Teniendo en cuenta la vigencia de la situacién, asi como lo cambiante que resulta, se
ha realizado una revision narrativa de la bibliografia disponible hasta el momento
particularmente centrada en la epidemiologia y las caracteristicas principales de la

infeccion por SARS-CoV-2 (Figura 1).

EPIDEMIOLOGIA

Los coronavirus estan ampliamente distribuidos entre los animales y los humanos. En
estos, mayoritariamente afectan al tracto respiratorio y pueden causar cuadros leves
de resfriados comunes, o mds graves (neumonia y distrés respiratorio), como en el
caso del SARS-CoV-2 y de los virus responsables de las epidemias previas, el severe
acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) en el afio 2002 y el Middle East
respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV) en 201234,

Los primeros casos de infeccién por SARS-CoV-2 se situaron en un mercado de
alimentacion y animales vivos de Wuhan, y los estudios filogenéticos han sefialado
similitudes entre este nuevo virus y otros coronavirus relacionados con murciélagos. Si
bien el origen concreto del SARS-CoV-2 auln no es bien conocido, se ha postulado que
se ha transmitido a los humanos a través de animales (origen zoondtico), al igual que

en las epidemias previas por SARS-CoV y MERS-CoV. Respecto a las especies



intermedias, hospedadoras o transmisoras del SARS-CoV-2, algunos estudios sugieren
que pueda tratarse del pangolino o la serpiente®®.

La via de transmisidn entre humanos del SARS-CoV-2 es principalmente por contacto
directo a través de gotas respiratorias; estas son producidas por el individuo con los
movimientos respiratorios, tienen un tamafio de unas 5-10 micras de diametro y son
capaces de alcanzar distancias de hasta dos metros’. Las particulas virales pueden
permanecer viables algun tiempo (horas/dias) en las superficies inertes, por lo que se
ha postulado también la transmisiéon por contacto con fémites contaminados.
Asimismo, se ha detectado la presencia de particulas virales en heces, lo que sugiere la
posibilidad de transmision fecal-oral. Hasta el momento, la transmisién vertical y
perinatal no se ha notificado.

El SARS-CoV-2, tal como se ha mencionado, ha tenido una rapida diseminacion entre
personas. Desde un punto de vista epidemiolégico, el concepto de transmisibilidad de
una enfermedad infecciosa se suele referenciar con el nimero reproductivo basico RO
(reproductive number R0O), que representa una estimacion del numero de casos
secundarios generados por cada caso indice de infeccidn en una poblacién susceptible
y sin intervencidn alguna?. Distintos estudios han situado el valor RO del SARS-CoV-2 en
torno a 2,5-3%9, lo cual supone una capacidad de transmitirse mas elevada que la de
otros virus epidémicos como el responsable de la gripe, el SARS-CoV y MERS-CoV (RO
entre 1,3-2, aproximadamente), si bien es 5-6 veces menor comparada con la de otras
enfermedades consideradas altamente contagiosas, como el sarampién?©,

Finalmente, un aspecto destacable del SARS-CoV-2 es que existe riesgo de transmision
entre humanos, no solo cuando la persona infectada tiene sintomas, sino también en
la fase presintomatica y tras su curacién. Por este motivo, ademas de las medidas de
aislamiento frente a un caso sintomatico, se ha recomendado también mantenerlas de
forma generalizada entre individuos sin sintomas en el momento de maxima expansion
de la epidemia, y hasta unas dos semanas mas tras la curacion y resolucion de los

sintomas en los casos confirmados de infeccidn.

PATOGENESIS



El SARS-CoV-2, de forma similar a otros coronavirus patdgenos para los humanos,
invade inicialmente las células del tracto respiratorio superior. En ellas inicia su
replicacion viral, que se continta con la externalizacién de mads virus permitiendo la
progresion por el sistema respiratorio hasta las células del tracto inferior (neumocitos)
y la afectacion a distancia de otros érganos por el paso del virus al torrente sanguineo
(viremia).

Se han descrito tres fases en el transcurso de la enfermedad, de aproximadamente una
semana de duracion cada una: una fase inicial, relacionada con el aumento progresivo
de la carga viral en el organismo; una segunda fase, con predominio de la afectacion
pulmonar y en la que va tomando protagonismo la respuesta inmune del huésped
frente al virus; y una tercera fase, que se caracteriza por las manifestaciones
relacionadas con un estado hiperinflamatorio y procoagulante!!2, Como veremos
posteriormente, esta estratificacion se ha considerado de suma importancia a la hora
de dirigir los diferentes tratamientos utilizados frente a la COVID-19.

Para entrar en la célula, el SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2), al igual que los coronavirus epidémicos SARS-CoV y MERS-
CoV3>13, Estos receptores se expresan mayoritariamente en las células del sistema
respiratorio, aunque también se encuentran en el corazdn, el rifidén, el endotelio
vascular y el intestino. La afectacion de los neumocitos por el virus desencadena una
gran respuesta inflamatoria mediada por la produccién masiva de citoquinas (la
denominada “tormenta de citoquinas”), y todo ello puede conducir al desarrollo de un
distrés respiratorio con gran ocupacion alveolar por células inflamatorias y la
formacidn in situ de membranas hialinas. Asi pues, se considera que el dafio pulmonar
producido en la COVID-19 no es solo causado por el propio virus, sino que también
esta relacionado con una respuesta inmune exagerada descrita en ocasiones como un
sindrome de activacion macrofagica (o linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria)'*®. En el contexto de esta respuesta inflamatoria, se han observado
niveles elevados de diversas interleuquinas (IL), como IL-2, IL-6, IL-7 o IL-10, asi como
de otras citoquinas (G-CSF, TNF-a, etc.), y todo ello se ha correlacionado con una
mayor severidad del cuadro de COVID-19'%18, |gualmente, la elevacion de los valores
de otros reactantes de fase aguda, como la ferritina y la proteina C reactiva, reflejan

también este estado hiperinflamatorio.



Otro aspecto patogénico de la COVID-19 que se ha destacado es que la entrada del
virus en las células produce una disminucién de la expresion de ECA2 con la
consecuente pérdida de los efectos protectores que produce en condiciones normales
(vasodilatacidn, efecto antinflamatorio, antitrombético, etc.)®.

Finalmente, la respuesta inflamatoria desmesurada desencadenada por el SARS-CoV-2
puede conllevar un estado protrombdtico, que se manifiesta principalmente a nivel
pulmonar?,

En resumen, en la patogénesis de la COVID-19 se han implicado aspectos propiamente
atribuidos al virus SARS-CoV-2, pero también otros producidos por una respuesta
inmune exagerada del huésped. Este ultimo hecho representa un aspecto particular y
relevante, sobre todo por haberse relacionado con la afectacién pulmonar grave y la

mortalidad de los pacientes con COVID-19.

CARACTERISTICAS CLiNICAS

Las manifestaciones clinicas son variadas y dependen también de la gravedad de cada
caso de COVID-19. La mayoria de los pacientes (alrededor del 80 %) desarrollan un
cuadro leve o moderado pseudogripal (afectacién del estado general, tos o mialgias),
mientras que un 15 % de casos puede presentar una forma mas grave, con el
predominio de los sintomas de neumonia y el riesgo de distrés respiratorio, y un 5 %
padecer un cuadro muy severo con complicaciones a distintos niveles y evolucién
fatal®.

El periodo de incubacién es de alrededor de cinco dias, y los sintomas suelen aparecer
entre el segundo y el decimocuarto dia tras el contagio, en relaciéon con el momento de
maxima replicacion viral?!. Los sintomas mds frecuentes al inicio de la enfermedad (45-
90 %, segun las series) son fiebre, tos seca, astenia, y también mialgias, artralgias,
escalofrios y cefaleal®2224,

Otros sintomas destacables son las alteraciones digestivas (anorexia, nduseas, vomitos
o diarreas en un 15 % de los pacientes, aproximadamente)® vy la aparicién, de manera
temprana y sugestiva, de anosmia y alteracion del gusto?®?’. Menos frecuentemente
se ha descrito también la afectacién ocular en forma de conjuntivitis?® y la presencia

de diversas manifestaciones cutaneas?®.



Asimismo, se han descrito un amplio rango de manifestaciones neuroldgicas (hasta un
57 % segun las series) que incluyen desde sintomas inespecificos como cefalea o
mareos hasta cuadros mds graves como disminucién del nivel de consciencia,
bradipsiquia o delirium en los casos severos de COVID-19%°3,

Entre el final de la primera semana e inicio de la segunda, puede predominar la disnea
(20-50 % de los casos) como manifestacion de la neumonia virical®?2?* v,
posteriormente, en el contexto del desarrollo de un estado proinflamatorio
exacerbado, pueden aparecer distrés respiratorio (aproximadamente un 20 % de
casos), manifestaciones trombédticas vasculares, eventos cardiacos, y la evolucién a
fracaso multiorganico y fallecimiento?224,

A nivel analitico se han descrito distintas alteraciones, como la presencia mayoritaria
de linfopenia!® y el aumento de los valores de transaminasas (20-50 % de casos) y de la
lactato deshidrogenasa?®. Asimismo, tal como se ha comentado, pueden aumentar los
valores de parametros inflamatorios como la proteina C reactiva, ferritina, dimero-D y
determinadas interleuquinas (especialmente 1L-6)3!, o los de marcadores cardiacos
como la troponina ultrasensible y el pro-péptido natriurético cerebral®.

La mortalidad global por COVID-19 se estima en torno a un 2,5 %, aunque varia en
funcion de los paises, y podria estar incluso sobrevalorada si se tiene en cuenta la
inexactitud del numero total de casos infectados, que deberia incluir también aquellos
casos asintomaticos o con sintomas leves. Asimismo, la mortalidad hospitalaria por
COVID-19, que refleja sobretodo la de formas moderadas o graves de la enfermedad,
es muy variable y distinta a las cifras globales. Las cifras de mortalidad intrahospitalaria
varian segun las series situdndose hasta un 30 %23 y es claramente mds elevada en
los casos que presentan distrés respiratorio y los que requieren cuidados intensivos3?.
Un aspecto destacado de forma generalizada es que la mortalidad por COVID-19
aumenta con la edad, siendo baja en menores de 50 afios, pero doblandose
posteriormente la cifra de mortalidad por cada década transcurrida hasta alcanzar
alrededor de un 16 % en mayores de 80 afios?.

Se han identificado una serie de factores de mal prondstico de las formas mas graves
de COVID-19, como son la edad mayor de 60 afios, un indice de SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) elevado al ingreso y valores de dimero-D superiores a 1

pug/ml?3. También a nivel analitico, los valores elevados de IL-6, ferritina, lactato



deshidrogenasa y troponina ultrasensible, asi como el grado de linfopenia, se han
relacionado con un peor prondstico3'. Respecto a determinadas comorbilidades, la
presencia de hipertensién arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, arritmias cardiacas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y el tabaquismo activo se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria?®?3. En cuanto a los pacientes con neoplasias, algunos estudios han

sugerido que tienen mayor riesgo de presentar complicaciones3233,

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la infeccidn por SARS-CoV-2 se basa, fundamentalmente, en técnicas
moleculares de identificacién del virus y en métodos para detectar anticuerpos
generados frente a la infeccién3*.

Los métodos moleculares son especialmente Utiles en las fases iniciales de la infeccién.
Entre ellos, la metodologia de PCR (Polymerase Chain Reaction), que detecta vy
amplifica el material genético del SARS-CoV-2, es la mas utilizada, principalmente en
muestras del tracto respiratorio (frotis naso/orofaringeo, esputo, lavado
broncoalveolar). Estas pruebas de PCR comportan una cierta complejidad para su
realizacion, aungue se les supone una buena sensibilidad y especificidad. No obstante,
de cara a asegurar un buen diagndstico de COVID-19, cabe destacar la importancia de
realizar un buen procedimiento de recogida de las muestras para PCR, asi como
considerar las limitaciones de la técnica relacionadas con la rapidez con la que tuvieron
que desarrollarse para ser aplicadas.

La deteccién de anticuerpos generados frente a la infeccion por SARS-CoV-2 puede
realizarse por distintos métodos, siendo el inmunoensayo y, sobre todo, la
inmunocromatografia (el llamado “test rapido”) los mas utilizados hasta el momento.
Estas pruebas han permitido un diagndstico mds rapido de la enfermedad al usar una
metodologia mas sencilla que la PCR, pero los pacientes deben haber generado
anticuerpos para ser detectables, cosa que ocurre entre el séptimo y el undécimo dia
tras la exposicion al virus, aproximadamente.

En el contexto epidemioldgico tan particular que se ha vivido, la radiografia v,

particularmente, la tomografia computarizada de térax ha resultado de gran utilidad



en el diagndstico de la afectacion pulmonar de la COVID-19, al ser muy sensible en
detectar alteraciones a este nivel en fases muy tempranas de la infeccién. Los
hallazgos radiologicos mas habituales son la presencia de un patron en vidrio
deslustrado con afectacion bilateral y multilobar, sobre todo en fases tempranas, y la
aparicion de dreas de consolidacién en fases mas tardias3>3®. La afectacion unilateral
es muy poco frecuente, asi como la presencia de derrame pleural o la afectacién

adenopdtica®®.

TRATAMIENTO

Frente a la grave pandemia de COVID-19, la comunidad médica no ha podido contar
con unas terapias especificas para esta nueva enfermedad. Por este motivo, cabe
recordar que el uso de medidas de soporte, asi como el alivio sintomatico, es
fundamental en estos pacientes. En los casos de afectacion respiratoria, es importante
garantizar el aporte de oxigeno necesario y mantener un adecuado control de la
disnea. Algunos estudios sugieren que, en la mayoria de los casos, los sintomas
respiratorios como la disnea pueden ser controlados con opioides a dosis bajas, siendo
la morfina el mas utilizado. En caso de ansiedad y/o agitacion o aparicion de disnea de
dificil control, las benzodiacepinas pueden proporcionar un adecuado alivio
sintomatico3’:38,

En cuanto al tratamiento especifico de la COVID-19, a lo largo de estos meses se han
ido actualizando las principales guias terapéuticas segun los resultados obtenidos de
los distintos estudios publicados hasta la fecha®®. Actualmente existen aiin numerosos
ensayos clinicos en marcha con diversas terapias y se esta investigando para la
elaboracién de una vacuna. En este punto, es necesario recalcar la importancia de un
uso racional de los farmacos disponibles y, en la medida de lo posible, dentro de
estudios de investigacion en aras de evitar efectos secundarios de farmacos que no
han mostrado claros beneficios y aportar mayor evidencia cientifica de cara al futuro.
Desde un punto de vista esquematico, los tratamientos farmacoldgicos usados en la
COVID-19 pueden clasificarse en dos grandes grupos, segun tengan una accion antiviral
o antinflamatoria. En el presente articulo se comentaran de manera general aquellos

tratamientos que han tenido un papel mas destacado, por lo que el autor remite a



otros articulos mas especificos para profundizar en las alternativas terapéuticas
existentes?%4L,

En relacién con el tratamiento antiviral, su uso aparece especialmente indicado en la
fase inicial de la enfermedad, ya que es cuando existe mayor replicacién virica. El
remdesivir es un andlogo nucledtido que inhibe la ARN polimerasa y la replicacion viral,
gue habia mostrado actividad in vitro frente a diversos virus incluyendo los
coronavirus. Si bien se ha considerado el farmaco mas prometedor frente al SARS-CoV-
2, las primeras experiencias publicadas han mostrado una reduccion del tiempo a la
recuperacién, pero sin lograr disminuciones significativas de la mortalidad, y han
restringido estos beneficios a las fases iniciales de la neumonia por COVID-19 que
requiera soporte de oxigeno (sin ventilacion mecénica)*?>*3. Otros farmacos que han
sido generosamente utilizados en estos meses, como la hidroxicloroquina o el
lopinavir/ritonavir, han producido también un intenso debate en la comunidad
cientifica, pero a dia de hoy no se recomienda su uso y es dificil calibrar el impacto que
hayan podido producir sus toxicidades***°.

Respecto al tratamiento antinflamatorio, este se plantea en la segunda fase de la
enfermedad, cuando la viremia disminuye y toma mas protagonismo la respuesta
inmune del huésped, sobre todo en los casos graves de COVID-19. Los farmacos que
han tenido mas protagonismo son los glucocorticoides y el tocilizumab. La utilizacion
de glucocorticoides ha sido fuente de debate, puesto que en otras infecciones viricas
se habia relacionado con una viremia mas prolongada y un empeoramiento de la
enfermedad. Sin embargo, en el caso de la COVID-19 y el distrés respiratorio, han
mostrado eficacia con una disminucién de la mortalidad, por lo que su uso en el
“momento adecuado” ha de considerarse en estos casos*®*’. Tocilizumab es un
anticuerpo monoclonal inhibidor de la IL-6 que esta aprobado para el tratamiento de la
artritis reumatoide y el sindrome de liberacion de citoquinas inducido por receptor de
antigeno quimérico de células T; su uso frente a la COVID-19 se ha asociado a una

mejoria mas rapida a nivel respiratorio y a una mayor supervivencia®®°.

COVID-19 Y CUIDADOS PALIATIVOS

La crisis de la COVID-19 ha supuesto un gran impacto para la poblacién general, tanto



por la gravedad de la enfermedad y el riesgo de desenlace fatal como por el
aislamiento social generado por las medidas de prevencién estrictas que se han debido
tomar para controlar la transmisién de la infeccion. En particular, las personas mas
vulnerables (especialmente personas anosas y/o con diversas comorbilidades)
requieren una especial atencién, ya sea por el riesgo de una peor evolucién como por
el posible impacto a nivel emocional y social®®°!. Teniendo en cuenta la importancia de
poder atender las necesidades de los pacientes y sus familias en una situaciéon de crisis
sociosanitaria, donde los recursos pueden verse limitados, algunos autores han
elaborado propuestas con el fin de ofrecer una adecuada atencidn paliativa centrada
en conseguir el bienestar del paciente y su entorno tanto en un dmbito hospitalario o
sociosanitario como domiciliario mediante una atencion telematica y/o presencial®”>*

>4, La Figura 2 refleja los aspectos a tener en cuenta en este contexto.

CONCLUSIONES

La COVID-19 ha supuesto un reto socio-anitario de primerisima magnitud y ha
requerido la movilizacién e implicacion de distintos colectivos profesionales. La
transmision del SARS-CoV-2 entre humanos es principalmente por gotas respiratorias y
el grado de contagiosidad es notable. Si bien la COVID-19 produce mayoritariamente
un cuadro leve-moderado, puede llegar a ocasionar cuadros muy graves y letales de
neumonia y distrés respiratorio. Los mecanismos patogénicos de la enfermedad son
complejos, implicando aspectos propios del virus y otros relacionados con una
respuesta inflamatoria exagerada, y la evidencia cientifica en relacién con los
tratamientos especificos es escasa. En este sentido, se hace evidente |la importancia de
mejorar el diagndstico de la COVID-19 e identificar factores prondsticos que permitan
predecir la evolucién hacia una enfermedad potencialmente grave o con desenlace
fatal. Asimismo, es imprescindible fomentar la investigacion sobre tratamientos
especificos y el desarrollo de una vacuna para combatir la infeccion. En espera de todo
ello, cobra ain mas importancia la necesidad de optimizar el tratamiento de soporte y
el control sintomatico de los pacientes, asi como garantizar los cuidados paliativos

adecuados sobretodo en aquellos mas vulnerables.
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