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PALABRAS CLAVE Resumen ELSARS-CoV-2 se transmite de persona a persona por inhalacion o por el contacto con
COVID-19; gotas y aerosoles respiratorios. El periodo de incubacion mediano es 5,1 dias. Fiebre, tos seca,
Medicina de familia; disnea y fatiga, son los sintomas mas comunes. Casi la mitad de los casos son asintomaticos. El
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espectro de la enfermedad varia desde cuadros leves (81%) a criticos (5%). La edad avanzada,
el sexo masculino y las comorbilidades impactan negativamente sobre la gravedad y la morta-
lidad de la COVID-19. El diagnéstico de la patologia aguda se realiza con pruebas de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) o de deteccion antigénica. En
pacientes hospitalizados, el remdesivir reduce el tiempo de recuperacion. Los corticoides orales
se recomiendan en casos graves o criticos que requieren oxigenoterapia o ventilacion mecanica.
La tromboprofilaxis se sugiere en todos los casos graves y no graves con riesgo trombotico alto.
La antibioterapia se limita a pacientes de alta sospecha de sobreinfeccion bacteriana. Los casos
leves-moderados y graves tras el alta hospitalaria deben monitorizarse clinicamente durante
un periodo minimo de dos semanas

© 2020 Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Basic aspects of COVID-19 for management from primary care

Abstract SARS-CoV-2 is transmitted from person to person by inhalation or contact with respi-
ratory droplets and aerosols. The median incubation period is 5.1 days. Fever, dry cough, dysp-
nea and fatigue are the most common symptoms. Almost half of the cases are asymptomatic.
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The spectrum of disease varies from mild (81%) to critical (5%). Older age, male gender and

COVID-19 drug
treatment;
Long COVID

comorbidities negatively impact on the severity and mortality of COVID-19. The diagnosis of
acute COVID-19 is made with RT-PCR or antigenic detection tests. In hospital patients, remdesi-
vir reduces recovery time. Oral steroids are recommended for severe or critical cases requiring

oxygen therapy or mechanical ventilation. Thromboprophylaxis is recommended in all severe
and non-severe cases with high thrombotic risk. Antibiotherapy is limited to cases of high suspi-
cion of bacterial superinfection. Mild-moderate and severe cases after discharge from hospital
should be clinically monitored for a minimum period of two weeks

© 2020 Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Epidemiologia y transmisién

En Espaha, entre marzo y diciembre del 2020, se ha
notificado a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(RENAVE) 1,7 millones de casos de COVID-19.

Las caracteristicas epidemiologicas han variado desde
el cambio de estrategia diagndstica en mayo del 2020
(tabla 1)"2. Dicho cambio, rastreo-pruebas-aislamiento,
ha aumentado el niUmero de pacientes diagnosticados con
antecedente de contacto con caso confirmado conocido
previo (tabla 1).

La infeccion es una zoonosis, originada por el SARS-CoV-2,
un betacoronavirus, que penetra en la célula, empleando
como receptor a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2)*#. El SARS-CoV-2 se transmite principalmente por
la inhalacion o contacto a corta distancia (< 2 m) a través
de los ojos, boca o nariz, con las gotitas respiratorias, emi-
tidas al hablar, gritar, toser o estornudar°. La transmision
por fomites es posible, aunque inusual. La propagacion por
aerosoles es probable, especialmente, en espacios cerra-
dos y mal ventilados®®. La via de transmisién vertical se

produciria fundamentalmente en el periodo postnatal, por
el contacto estrecho del nifio con las secreciones respira-
torias de la madre; aunque se han detectado receptores
ACE-2 en la placenta en minimas cantidades, asi como ARN
del virus en la leche materna, no pudiéndose descartar la
transmision por contacto®°. No se ha informado de esta por
productos sanguineos, pinchazos por agujas o fecal-oral. El
periodo infectivo se inicia dos a tres dias antes (fase presin-
tomatica), hasta siete a ocho dias después del inicio de los
sintomas’®. En los casos mas graves, esta transmision seria
mas duradera®*.

La transmision predominante fue la intrafamiliar con una
tasa de ataque secundario en contactos convivientes de
entre un 7,6 y un 10,5%, llegando, incluso, al 35% en eventos
sociales®.

El periodo de incubacion mediano es de 5,1 dias (rango
1 a 14 dias). A los 11,7 dias (IC 95%: 9,7 a 14,2) el 95% de
los casos sintomaticos ya se han desarrollado®. EL 99,7% de
los pacientes de la serie de RENAVE, presentaban sintomas
antes del dia 102.

Tabla 1 Comparativo poblacional de la primera y segunda onda pandémicas por SARS-CoV-2 en Espana'~?

Datos epidemiologicos 19 oleada 2%y 34 oleadas
(RENAVE 10-5-2020) (RENAVE 02-12-2020)
Periodo de tiempo de pico pandémico Marzo-mayo A partir del 10 de mayo
N.° total de casos (% respecto a la poblacion total) 248.329 (0,52%) 2.789.893
(5,8%)
Maxima incidencia acumulada en los Ultimos 14 dias (tasa x 216,78 889,93
100.000) (5/04/2020) (28/01/2021)
Sexo femenino 56,6% 52,5%
Mediana de edad (anos) 60 (46 - 79) 42 (24-57)
- Menores 15 anos 0,6% 12,5%
- Entre 15-59 anos 43,4% 67%
- Mayores de 60 anos 56% 21,9%
Casos sintomaticos 72,8% 54,5%
Hospitalizados 38,4% 5,9%
Ingresados en cuidados intensivos 3,8% 0,5%
Defunciones 8,2% 1,2%
Exceso de mortalidad segln datos del Instituto Nacional de 48.000 44,000

Estadistica (INE)
Contacto estrecho con caso COVID-19 probable o confirmado
Personal sanitario infectado

(Del 11/02/2020)
54,3%
38.064

(Fecha 25/01/2021)
67%
75.418

RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.
Fuente: Elaboracion propia.
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Manifestaciones clinicas

La infeccion por SARS-CoV-2 puede ser asintomatica (33 a
50%) o un cuadro de infeccion respiratoria aguda leve, mode-
rado o grave??.

Ademas de los sintomas respiratorios, existe una
amplia gama de otros relacionados con distintos sistemas
(tabla 2)>47-12,

Los nifos tienen tasas similares de infeccion a los adultos,
pero mas frecuentemente son asintomaticas y leves>*'3. La
ausencia de tos, disminuiria la transmision. Esta Gltima junto
con la fiebre son las manifestaciones mas frecuentes®*13,
La sintomatologia gastrointestinal puede presentarse sin cli-
nica respiratoria. La acrocianosis parece mas especifica en
nifios y adolescentes'. Se han notificado casos graves por un
sindrome inflamatorio sistémico, con caracteristicas del de
Kawasaki y el shock toxico'?. Las embrazadas tiene mayor
riesgo de hospitalizacion, 3 veces mas de riesgo de ingreso
en UCl y 1,7 veces mas de fallecer'>.

El riesgo de ingresar en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) en el embarazo y en el puerperio precoz es tres veces
mayor y la probabilidad de morir por COVID-19 es de 1,7
veces mas. No obstante, el riesgo absoluto de complicacio-
nes, en relacién con el conjunto de la poblacién, es bajo®.

Tabla 2 Sintomas mas frecuentes descritos en diferentes
series de COVID-19 en adultos

Sintomas menos frecuentes
relacionados con distintos
organos y sistemas®*

o Neuroldgicos’: alteracion
del nivel de conciencia,
accidente cerebrovascular,
ataxia, epilepsia y neuralgia
e Cardiolégicos'’: arritmias,
fallo cardiaco o el dano

o Cefalea (34%) miocardico agudo,

e Disnea (29 - 47, 6%) miocarditis©

o Expectoracion (27 - 34%) e Oftalmoldgicos'": ojo

o Dolor de garganta (22%) seco, vision borrosa,

o Escalofrios (12 - 15%) sensacion de cuerpo

o Dolor toracico (2 - 10%) extrano, congestion

e Rinorrea (< 10%) conjuntival
Gastrointestinales (10% e Cutaneas'?: erupciones
como sintoma Unico)*# tipo rash (tronco),

e Diarrea (19 - 26,8%) erupciones urticarianas,

o Nauseas/vomitos (8,7 -  lesiones vesiculosas

12%) similares a varicela,

o Dolor abdominal (< 10%) purpura, lesiones
acro-cianoticas en manos y
pies (nifios y adolescentes)?

Sistémicos y
respiratorios®*7:8

o Fiebre (T2 > 38°C)
(47 - 87, 9%)°

e Tos seca (25 - 69%)
e Astenia (38 - 70%)
o Mialgia (11 - 45%)
e Ageusia, anosmia
(5 - 65%)°

@ No es un hallazgo universal, ni incluso en pacientes ingresa-
dos. En 40% puede ser la primera manifestacion.

b Sintoma Gnico sintoma en un 3%, precediendo a otros sinto-
mas en un 12%. Recuperacion espontanea en 89%.

¢ Cursan como complicaciones, generalmente en el curso de la
enfermedad y posterior a la curacion.

d Las manifestaciones cutaneas no estan bien determinadas y
son muy variadas. No se ha establecido una notoria asociacion.
Fuente: Elaboracion propia.

La posibilidad de contraer COVID-19 grave se relaciona con
la edad materna, el indice de masa corporal alto y las
comorbilidades preexistentes'®. Ademas, esta enfermedad
aumenta el riesgo de parto prematuro y la probabilidad de
ingreso del neonato en una UCI neonatal'>.

En pacientes de edad avanzada, puede presentarse como
caidas, astenia, delirio o alteracion de la conciencia en caso
de disfunciones cognitivas previas'®.

Aunque el diagnodstico de sospecha de la infeccion por
el SARS-CoV-2 es clinico, la presencia o ausencia de sig-
nos o sintomas no son lo suficientemente precisas como
para confirmar una COVID-19". Por esto, el diagndstico
de sospecha deber tener en cuenta los antecedentes epi-
demioldgicos de contactos en las dos a tres semanas
previas.

Entre un 80 a 85% de los casos son leves o moderados
(incluye neumonia leve), un 10 a 14% son graves (neumonia
grave), requiriendo hospitalizacion y un 5 a 6% son criticos
(insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o fallo multiorga-
nico) con elevada mortalidad®*. Al inicio de la pandemia, la
mediana de dias entre el inicio de los sintomas y la hospita-
lizacion fue de seis (tres a nueve), de nueve (seis a 12) hasta
el ingreso en la UCl y de 11 (siete a 18) hasta la defuncion?.
La edad (> 65 anos), el sexo masculino y las comorbilidades
tienen un gran impacto en la gravedad y en la mortalidad
en la infeccion COVID-19341418 (tabla 3). Ademas, determi-
nados hallazgos de laboratorio han sido identificados como
marcadores de gravedad (tabla 3)*'°.

La neumonia grave, generalmente bilateral con requeri-
mientos de oxigeno y sin necesidad de ventilacion mecanica
(frecuencia respiratoria [FR] > 30 inspiraciones/min, dificul-
tad respiratoria grave o saturacion de oxigeno [SatO2] < 90%
con aire ambiente) es la manifestacion grave mas frecuente
en la infeccién COVID-19 y la principal causa de ingreso®2°.
El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una
complicacion critica, caracterizada por la necesidad del uso
de dispositivos mecanicos de ventilacion. La septicemia y el
fallo multiorganico estan relacionados con el alto riesgo de
fallecimiento (40 a 50%)>*2°. Otras complicaciones agudas
y potencialmente mortales son: fendmenos inflamatorios
vasculares y tromboembdlicos (tromboembolismo pulmonar,
coagulacion intravascular diseminada y accidente cerebro-
vascular agudo), cardiovasculares (miocarditis, insuficiencia
cardiaca, arritmias, sindrome coronario agudo y muerte
sUbita) o neurologicos (enfermedad cerebrovascular aguda,
deterioro de la conciencia, convulsiones, meningoencefali-
tis, encefalopatia, encefalomielitis y sindrome confusional
agudo)>*2°, Aligual que en nifios, en adultos se han descrito
un sindrome inflamatorio multisistémico grave?'.

Pruebas complementarias
Pruebas de detecciéon microbiolégica

Los cuadros clinicos sospechosos de COVID-19 o asintoma-
ticos con un contacto estrecho reciente con un infectado
confirmado deberian someterse a pruebas diagnosticas
microbiologias para identificar el SARS-CoV-2.

La sensibilidad de las pruebas depende de la muestra, del
tipo de test y del tiempo de inicio de la infeccion. Las prue-
bas virologicas son las mas rentables para diagnosticar la
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Tabla 3 Factores de riesgo de severidad de la COVID-
193:4,14,18,19
Edad Mayor de 65 anos?®

Comorbilidades  Cardiopatias graves (insuficiencia
cardiaca, cardiopatia isquémica,
miocardiopatias, HTAP)

Diabetes mellitus

Enfermedad pulmonar crénica (no
asma)

Cancer solido o hematologicos activos
Enfermedad renal cronica estadio
moderado a grave (TFGe

<59 mL/min/1,73 m?)
Inmunodepresion asociada al
trasplante de o6rgano solido
Trastorno neurologico créonico
Demencia

Obesidad (IMC > de 30 kg/m?)
Embarazo

Enfermedad de células falciformes
Varones®©

Linfopenia, trombocitopenia,
leucocitosis

Elevacion: ALT, AST, LDH, PCR,
proclacitonina, ferritina, IL-6,
TNF-alfa, Dimero D, tiempo de
protrombina, troponina y CPK-MB,
cretainina

Género
Alteraciones de
laboratorio

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;
CPK-MB: creatina-quinasa MB; HTA: hipertension arterial; IL-6:
interleucina-6; IMC: indice de masa corporal; LDH: lactato des-
hidrogenasa; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; TFGe:
tasa de filtrado glomerular; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral
alfa.

@ La mayor parte de los casos hospitalizados y las defuncio-
nes se concentran en las personas de mayor edad. Es dificil
establecer un umbral a partir del cual el riesgo aumenta. Dife-
rentes estudios coinciden en la edad > 65 anos, aunque hay otros
factores que pueden contribuir a aumentar este riesgo”.

b | as explicaciones alternativas para la HTA como factor de
riesgo incluyen el dano hipertensivo preexistente endotelial o
de drganos.

€ Mayor riesgo en el varon de enfermedad grave y critica-letal.
Fuente: Elaboracion propia.

infeccion en la fase aguda, en las dos primeras semanas?>23.
Las pruebas serologicas no son adecuadas para detectar la
enfermedad aguda y su utilidad diagndstica es mayor a partir
de la tercera semana?>?® (tabla 4).

Todas ellas deben interpretarse con cautela pues, ademas
de la sensibilidad y especificidad, dependen de la probabili-
dad estimada de la enfermedad preprueba, que se relaciona
con la prevalencia local de la COVID-19. En un entorno de
alta prevalencia, el valor predictivo positivo (VPP) aumenta
y un resultado negativo debe comprobarse repitiendo la
prueba. En entornos de baja prevalencia, el VPP disminuye
y aumenta el valor predictivo negativo (VPN) por lo que los
resultados positivos no permiten confirmar la enfermedad
y deben ser interpretados con cautela, valorando cuidado-
samente la clinica y la epidemiologia e incluso repetir la
prueba para confirmar el resultado (tabla 5).

Pruebas virolégicas

Deteccion del ARN viral del SARS-CoV-2 mediante
técnicas de la reaccion en cadena de la polimerasa

con transcriptasa inversa (RT-PCR)

Es la prueba de eleccion para realizar el diagnostico micro-
bioldgico de COVID-19 en la fase temprana?>?®. En los casos
leve-moderados no se detecta virus viable en exudados naso-
faringeo (NF) u OR, después de los primeros nueve dias y la
RT-PCR se negativiza entre la segunda y tercera semanas®.
No obstante, un 20 a 25% de los infectados prolonga la eli-
minacion de material genético y el resultado positivo de la
RT-PCR mas de un mes®?“, Esta positividad alargada no se ha
asociado con un empeoramiento clinico, ni con mayor riesgo
de contagio de los contactos’*?*, relacionandose el resul-
tado con la presencia de material no infectivo. Al respecto,
los valores del umbral de ciclo (Ct) de la RT-PCR superiores
a 30 se correlacionan con menor carga viral en la muestra y
menor capacidad infectiva®®. Existe un vinculo positivo entre
los valores del Ct mas bajos (< 25) y un cultivo viral positivo
e infeccion activaZ®.

Un resultado positivo es indicativo de infeccion activa,
en casos sintomaticos o en asintomaticos con antecedente
reciente (dos a tres semanas previas) de un contacto
epidemioldgico con un caso confirmado?”?3. Un resultado
negativo no descarta la infeccion si la sospecha clinico-
epidemiolodgica es alta y obliga a repetir la RT-PCR dos o
tres dias después?>?3,

Deteccion de antigenos virales mediante test antigénico
Se detecta de forma directa las proteinas N y las subunidades
de la proteina espiga (S) del SARS-CoV-2, mediante la técnica
de inmunocromatografia de difusion («lateral-flow») en exu-
dado NF, con menor sensibilidad que la RT-PCR (tabla 4). El
resultado se obtiene en 15 a 20 minutos, en el punto de aten-
cion sanitaria y mediante un procedimiento sencillo, rapido
y a coste reducido?’-%°,

Son mas rentables en situaciones con alta carga viral
(Ct < 25) en presintomaticos y en los primeros cinco dias de
sintomas?®-*y pierden utilidad en casos con Ct > 30 y clinica
superior a siete dias?. Existe menos experiencia de uso en
pacientes asintomaticos. Por su relacion directa con la carga
viral, el rendimiento parece ser elevado en asintomaticos
con alta concentracion del virus en el tracto respiratorio, asi
como en la primera semana tras un contacto epidemiologico
confirmado?®?°.

Podria ser la primera prueba para realizar en los primeros
cinco dias de sintomas?’. Un resultado positivo confirmaria
la infeccion aguda por SARS-CoV-2, sin necesidad de confir-
macion por RT-PCR, incluso en asintomaticos, en entornos
con probabilidad preprueba > 10%?7-%. En cambio, un resul-
tado negativo necesitaria repetir la prueba antigénica (dos
dias después) o confirmarlo con RT-PCR?’-?°, En entornos de
baja prevalencia podrian identificar rapidamente los casos
altamente infecciosos. También podria usarse para descar-
tar enfermedad asintomatica en los contactos estrechos de
un paciente confirmado, tres a siete dias después de la
exposicion donde un resultado negativo, descartaria razona-
blemente la infeccion?®?°, Si han pasado mas de siete dias
desde la exposicion, se recomienda realizar la RT-PCR.
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Tabla 4 Caracteristicas de las pruebas microbioldgicas usadas en la infeccion por SARS-CoV-2

Prueba Tipo de muestra Caracteristicas POC (tiempo Comentarios
toma de respuesta)

RT-PCR%%:23 Tracto respiratorio NF/OF: No Prueba de referencia para la deteccién de
superior: NF u OF, S: 87,8% (IC: 81,5% - (2-6h) infeccion aguda por SARS-CoV-2
nasales, saliva. 92,2%) Interpretar en funcion de factores clinicos y
Inferior: esputo, E: 87,7 - 100% epidemioldgicos
aspirado Falsos negativos: 2 Exudado preferiblemente NF y OF o solo exudado
endotraqueal, lavado -29% NF

Test antigénicos
rapidos de Ultima
generacion?’

Pruebas serologicas
de alto rendimiento
(ELISA, CLIA)?2:23,32

Pruebas
serologicas?>2333
(«lateral-flow»)

broncoalveolar o
broncoaspirado

Exudado NF
Saliva

Venopuncion

Puncion digital

Saliva escupida
(auto-toma):

2(carga viral baja): 5%
a(cargas virales
intermedias o altas: 97
- 100%

E: 99 - 100%

a(sintomaticos) < 5 Si

dias ~ 93 -98% (15 min)
a(asintomaticos): 45 -

94%

E: > 99%

Prevalencia 10 -30%:

VPN (< 5 dias) 97,2 -

99,3%, y VPP: 94,5 -

98,5%

2(lgG/IgM): 30% (12  No

sem), 72% (2 2sem), (2-6h)
91,4% (3 2 sem), 96%

(32 - 52 sem

E: 98%

a70 - 85% Si

E: > 95% (15 - 20 min)

El método CLIA es el
mas sensible

No discrimina contagiosidad con precision

S varia con el tiempo desde el inicio de los
sintomas: maxima en 3 primeros dias

Maxima rentabilidad diagnoéstica: 2 dias antes hasta
7 dias después de inicio de los sintomas y en entre
3y 10 dias tras la exposicion a un caso confirmado
en asintomaticos

25 - 30% de RT-PCR [+] prolongada (> un mes) o
repositivizacion

Falsos negativos: toma inadecuada, pobre
eliminacion del virus o retraso en transporte y/o
procesamiento de la muestra

Validar previamente en el entorno, poblacion
(sintomatica o asintomatica) y las condiciones
clinicas donde se utilizara

Solo debe usarse silaS > 80% y E > 97% (criterios
de la OMS)

Alta correlacion (*~100%) con RT-PCR entre 2 dias
antes y 5 dias después de inicio de los sintomas
Los falsos negativos se producen principalmente en
pacientes que llevan mas de 5 dias de sintomas
Maxima rentabilidad en contactos asintomaticos
entre el 3° y 7° dias tras la exposicion a un caso
confirmado.

Mas Utiles para propositos epidemiologicos que
para diagnostico de infeccion COVID-19

La respuesta de Ac se suele producir ente 10y 20
dias después del inicio de la infeccion, coincidiendo
con la disminucion de la carga viral

IgM e IgG aparecen entre 6 y 15 dias después del
inicio de la enfermedad y el tiempo de
seroconversion es muy similar

La concentracion de IgG permanecera alta durante
largo tiempo

La IgM disminuira progresivamente a lo largo de los
meses

Seroconversion:

Ab: 40 - 50% (1 2 sem), ~100% (2 £ sem)

IgG: 3,6 - 50% (1 £ sem), 57 - 77% (2 2 sem), 93
-100% (3 2 sem)

IgM: 11 - 60% (1 2 sem), 54 - 87% (2 2 sem), 74 -96%
(3 2 sem)

La seroconversion es mas tardia en casos leves

La deteccion de IgG, indica infeccion resuelta y
muy baja o nula probabilidad de transmision

La insuficiente sensibilidad de las pruebas rapidas,
impiden su uso para el diagnostico clinico

Ab: anticuerpos totales; CLIA: inmunoensayo de quimioluminiscencia; E: especificidad; ELISA: enzimoinmunoanalisis; 1gG/IgM: inmuno-
globulina G/inmunoglobulina M; NF: exudado nasofaringeo; OF: exudado orofaringeo; RT-PCR: deteccion del ARN viral del SARS-CoV-2
mediante técnicas de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo de un
resultado negativo, VPP: valor predictivo de un resultado positivo.

aSensibilidad comparada con un resultado RT-PCR positivo.
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Tabla 5 Interpretacion del resultado de RT-PCR y pruebas seroldgicas realizadas conjuntamente en pacientes sintomaticos?”
Situacion clinica RT-PCR AgTDR IgM IgG Actuaciones
Periodo presintomatico + ES - Aislamiento preventivo
Busqueda de contactos desde 2
dias antes del diagnostico
Infeccion activa Inicial (1 - 7 dias) + + + -
Temprana (7-14 dias) + - + +
Temprana, falso [-] PCR - + + +
Convalescencia (> 14d) =+ - i A No aislamiento ni busqueda de
contactos
Tardia (> 1 mes) + - + ++
Infeccion pasada (> 2 meses) - - eI A

AgTDR: deteccion de antigenos virales mediante test antigénico; I1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; RT-PCR: deteccion
del ARN viral del SARS-CoV-2 mediante técnicas de la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Técnicas de deteccion de anticuerpos

Las pruebas serologicas detectan la presencia de anti-
cuerpos (Ac) frente a la proteina N, subunidades de la
proteina S o el dominio de union al receptor (RDB-S) del
SARS-CoV-2. La deteccion se realiza con pruebas cuanti-
tativas automatizadas de laboratorio que utilizan técnicas
de enzimoinmunoanalisis (ELISA) o de quimioluminiscen-
cia (CLIA) o cualitativas, de ensayos de flujo lateral
inmunocromatografico’>?®. Las pruebas detectan anticuer-
pos totales (Ab), inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglobulina
G (IgG) por separado, por término medio a los 11, 12 y
14 dias de sintomas®'. La sensibilidad es muy baja en la
primera semana, moderada en la segunda y buena entre
la tercera y quinta después del inicio de los sintomas®.
La deteccidon de IgG en personas que hayan presentado
sintomas sospechosos confirma la infeccién en fase de recu-
peracién o resuelta®’. Por este motivo, no estan indicadas
para diagnosticar la enfermedad aguda.

Algunos estudios confirman la persistencia de la seroposi-
tividad de 1gG con actividad neutralizante, en la mayoria de
los infectados y de otros componentes de la memoria inmu-
noldgica del SARS-CoV-2, al menos seis meses después de la
infeccion’®%7,

Pruebas de imagen

Los hallazgos radioldgicos de la COVID-19 no son especificos
para la infeccion por SARS-CoV-23° (tabla 6). La radiografia
del torax (RT) es la prueba inicial del estudio en los casos de
COVID-19 con sospecha clinica de neumonia. La tomografia
computarizada (TC) podria ser mas util en pacientes con
enfermedades pulmonares preexistentes°.

Pulsioximetria

La saturacion de oxigeno (SatO2) es un factor predictivo
de mortalidad o de ingreso en la UCI. En la COVID-19, la
saturacion de oxigeno puede descender y precipitar una
insuficiencia respiratoria aguda, sin la presencia de sintomas
evidentes de dificultad respiratoria®?°. La automonitoriza-
cion domiciliaria de la SatO2 permite detectar situaciones
de hipoxia que no se traducen en signos y sintomas de
compromiso respiratorio®. Se recomienda en pacientes con

Tabla 6

20,35-37

Imagenes sugestivas de neumonia por COVID-19

RT y TC:

e Opacidad en vidrio
esmerilado (72 - 81,5%) Alteraciones de la linea
o Afectacion bilateral (70 - pleural (70%)

80%) Engrosamiento pleural
o Distribucion periférica (58 - Derrame pleural

72%) Consolidacion

o Afectacion de campos Broncograma aéreo
pulmonares inferiores (55%)

o Afectacion multilobar (73 -

78%)

e Engrosamiento septal

interlobular o pleural (22 -47%)

o Consolidacion alveolar (23 -

45%)

e Broncograma aéreo (33 - 51%)

Ecografia pulmonar?:
Lineas B (97%)

RT: radiografia de torax; TC: tomografia axial computarizada de
torax.

@ La ecografia es incapaz de discernir la cronicidad de las lesio-
nes.
Fuente: Elaboracion propia.

infeccion inicialmente leve o moderada que presentan pro-
blemas respiratorios previos. Cualquier valor menor de 90%
a cualquier edad o menor de 92% en personas menores de
55 afos debe valorarse clinicamente®®.

La prueba de desaturacion de oxigeno en esfuerzo
se recomienda ante valores en reposo repetidos < 94%,
mediante la prueba de sentado y de pie de un minuto (levan-
tarse desde la posicion sentada, tantas veces como pueda
en un minuto) y la de 40 pasos (caminar 40 pasos sobre una
superficie plana). El resultado es positivo con un descenso
de la SatO2 basal antes de las pruebas > 5 o un valor inferior
a 90%“.

Tratamiento

En la actualidad, no existe un tratamiento especifico para
SARS-CoV-2 con suficiente evidencia cientifica.
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Tabla 7 Manejo terapéutico de los pacientes con COVID-19%20:3°

Gravedad Descripcion Ambito Tratamiento
Enfermedad no Sintomas locales en vias Ambulatorio, Vigilancia activa periodica para pacientes
complicada respiratorias altas y/o domiciliario alto riesgo de progresion a gravedad?
bajas sin signos de (telefonica)
gravedad
Neumonia leve Auto-vigilancia de sintomas de riesgo
Sin signos de gravedad (disnea, saturacion = 2)
(CURB65 < 2), SatO2 Valorar tromprofilaxis si existe un riesgo
> 90%. trombotico alto
Valorar antibioterapia solo si existe elevada
sospecha de coinfeccion
Neumonia grave SatO2 < 90% o FR de Ingreso Oxigenoterapia con mascarilla o VM (no
> 30 rpm u otros signos hospitalario invasiva/invasiva), ECMO en SDRA
de gravedad Profilaxis tromboembolica
Dificultad respiratoria Considerar antibioterapia: si coinfeccion o
grave sobreinfeccion bacteriana basado en
Distrés respiratorio resultados de estudios microbioldgico
SDRA Infiltrados radiograficos Remdesivir (IV), 5 dias: si SatO2 basal < 94%
bilaterales + déficit de Dexametasona 6 mg, 7 - 10 dias: si VM o
Sepsis oxigenacion ECMO, Ventilacion mecanica o ECMO o
Disfuncion organica, con necesidad de oxigenoterapia para mantener
un cambio agudo en la una saturacion > 94%
escala SOFA >2 puntos Ensayos clinicos (EC) con farmacos con
potencial antiviral
Shock séptico Fallo multiorganico Ingreso UCI Mantener remdesivir (prolongar 10 dias) y
dexmatasona
Ensayos clinicos con farmacos de accion
inmunomoduladora

ECMO: oxigenador de membrana extracorporea; FR: frecuencia respiratoria; CURB65: Confusion, Urea >20 mg/dL, Frecuencia resp. >30
rpm, TA sistolica <90 o diastolica<60 mmHg y Edad >65 afos: SatO2: saturacion de oxigeno; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria
aguda; SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecanica.

@ Factores de riesgo de enfermedad grave o letal: edad > 65 afos; enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), cardiopatias
graves (insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, miocardiopatias), diabetes mellitus (DM) tipo 2, cancer (sometidos a tratamiento
activo), inmunosupresion (postrasplante de érganos solidos y la asociada a trasplante de médula 6sea, deficiencias inmunitarias, VIH,
uso de corticoides), insuficiencia renal cronica (FG < 60 mL/min), obesidad (IMC > de 30 kg/m?), embarazo, enfermedad de células

falciformes.

El manejo depende, principalmente, de la gravedad de la
enfermedad y de la fase evolutiva de la infeccion’® (tabla 7).
La mayoria de los casos de COVID-19 son cuadros asintomati-
cos o leve-moderados, se resuelven espontaneamente, con
tratamiento sintomatico. Estos requieren un seguimiento
estrecho hasta su completa recuperacion para diagnosti-
car precozmente el deterioro clinico que puede aparecer
a partir del séptimo al noveno dia (tabla 7). El tratamiento
especifico de la infeccion se reserva para los cuadros graves
y criticos. La COVID-19 grave es una enfermedad bifasica,
con una etapa inicial de replicacion viral, seguida de una
cascada de eventos inflamatorios**'. En funcion de la fase
de evolucion de la infeccién grave, se empleara la terapia
antiviral (en la primera y segunda semana después del inicio
de los sintomas) o inmunomoduladora (a partir de la segunda
semana)*'.

Tratamiento antiviral

Remdesivir es el Unico antiviral autorizado para el tra-
tamiento del SARS-CoV-2. Inhibe la ARN polimerasa del

SARS-CoV-2, bloqueando la replicacion viral. Se admi-
nistra por via intravenosa, durante cinco dias, tras
una dosis de carga inicial. Produce efectos secundarios
como elevacion de transaminasas, hipotension, nauseas,
vomitos, sudoracion y reacciones de hipersensibilidad al
farmaco*'.

Esta autorizado para el tratamiento de la COVID-19 en
mayores de 12 afos y 40 kg, con neumonia que requieran
oxigeno suplementario. No se recomienda en el embarazo
y puede administrarse junto con corticoides en pacientes
graves o criticos*'.

Frente al placebo, reduce la necesidad de medidas de
soporte, incluida la ventilacion mecanica, y del tiempo
hasta la mejoria clinica, en pacientes con enfermedad
leve, moderada o grave que necesitan ayuda de oxigeno.
No se ha demostrado beneficio en personas con enferme-
dad mas grave o critica®’ Los datos del estudio Solidarity
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS]) determinan que
el efecto es muy escaso o nulo en relacion con la mor-
talidad a los 28 dias y en la evolucion de los pacientes
hospitalizados*.
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Tratamiento inmunomodulador

Los corticoesteroides sistémicos reducen la mortalidad a los
28 dias en pacientes con enfermedades graves y criticas
(numero necesario para tratar [NNT]:14), con un nivel de
evidencia de calidad moderada®. En la actualidad, estos
farmacos (dosis bajas de dexametasona o hidrocortisona
intravenosa u oral) se recomiendan, durante siete a 10 dias,
en casos graves o criticos que requieren oxigenoterapia y/o
ventilacion mecanica®.

Actualmente, hay otros tratamientos inmunomodulares
en investigacion (inhibidores de la interleucina-6 [IL-6],
interleucina-1 [IL-1] o de las kinasas).

Tratamiento de las coinfecciones bacterianas

Las coinfecciones y sobreinfecciones son poco frecuentes
en la COVID-19 (10%)%4. El riesgo es mayor en casos
graves y criticos. La antibioterapia solo se recomienda si
existe elevada sospecha de sobreinfeccion, atendiendo a
criterios clinicos, pruebas de imagen y/o valores indirectos
como los biomarcadores inflamatorios (proteina C reactiva
y procalcitonina)*. También, deberia usarse en casos con
compromiso respiratorio grave y/o enfermedad critica*. El
cuadro clinico, en la mayoria de las veces, es una neu-
monia, la etiologia es la tipica de pacientes no-COVID de
similar edad y perfil de morbilidad (neumococo, Haemop-
hilus influenzae y Klebsiella pneumoniae). El tratamiento
debe seguir las recomendaciones de las guias locales y/o
nacionales?®*,

Tromboprofilaxis

La incidencia de complicaciones tromboliticas como trom-
bosis venosa profunda o embolismo pulmonar, en pacientes
con COVID-19, es elevada?>*. El riesgo es mayor en los casos
graves®. Por este motivo, en la actualidad, se recomienda
la profilaxis farmacoldgica de la enfermedad tromboembo-
lica venosa (ETEV), en todos los pacientes hospitalizados
con COVID-19, salvo contraindicaciones. Se utiliza, habitual-
mente, heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
profilacticas durante el ingreso y se mantienen siete a
10 dias después del alta®.

En los casos leves a moderados tratados ambulatoria-
mente, se aconseja realizar una evaluacion individualizada
del riesgo tromboético de la ETEV, mediante anamnesis y
con escalas de valoracion de riesgo trombotico (Padua,
IMPROVE) y hemorragico (IMPROVE)“. En los pacientes con
este riesgo elevado se realizara tromboprofilaxis con HBPM
a dosis profilactica, durante dos semanas. El embarazo y
el puerperio suponen situaciones de riesgo alto de ETEV“.
En estas circunstancias, se administrara HBPM a dosis pro-
filactica durante las dos semanas y hasta siete dias tras la
resolucion de la COVID-19 e inicio de la movilizacion, en
casos de inmovilizacién prolongada“.

Seguimiento

En los casos leves-moderados y graves tras el alta hospi-
talaria, debe realizarse una monitorizacion de la situacion

Tabla 8 Criterios de derivacion de los infectados COVID-19
desde atencion primaria a la urgencia hospitalaria

Al menos uno de los siguientes
- Frecuencia respiratoria > 30 rpm
- Frecuencia cardiaca > 125 lpm
- Saturacion basal 02 (Sat02)?:
e Sat02 < 90% en cualquier edad, SatO2 < 92% en
< 55 anos
e Prueba de desaturacion 02 de esfuerzo® positiva:
descenso de la SatO2 > 5 unidades, respecto a la prueba
previa o un valor inferior a 90%.
- Disnea intensa (minimos esfuerzos o reposo)
- Signos de dificultad respiratoria grave (cianosis, uso de
musculatura accesoria, incapacidad para decir frases
completas)
- Hemoptisis
- Hipotension (TAS < 90 mmHg o TAD < 60 mmHg)
- Alteracion del estado de alerta: letargia,
desorientacion y/o confusion aguda
- Incapacidad para la ingesta oral por vomitos
incoercibles o nimero importante de deposiciones (> 10
en un dia o entre 5 - 10 en 3 dias consecutivos) que hagan
prever deshidratacion o alteraciones hidroelectroliticas
- Criterios radioldgicos de neumonia moderada-grave®:
patron intersticial bilateral compatible con COVID-19,
consolidaciones multilobares o derrame pleural

TAD: tension arterial diastolica; TAS: tension arterial sistolica:
Sat02: saturacion de oxigeno.

2 Valoracion cuantitativa de la SatO2 mediante un oximetro de
pulso o pulsioximetro. Para tomar una decision debe asegurarse
una correcta realizacion de la prueba’.

b Prueba de desaturacion de oxigeno de esfuerzo (bajo la
supervision de un profesional). Las mas comunes son la prueba
de sentado y de pie de 1 minuto (levantarse desde la posicion
sentada, tantas veces como pueda en un minuto) y la prueba
de 40 pasos (caminar 40 pasos en una superficie plana)’=¢. Se
recomienda realizar en pacientes con saturaciones en reposo
repetidos < 94%3.

¢ La necesidad de ampliar la valoracion del paciente con infec-
cion por COVID-19 confirmada mediante RT, en ausencia de
circuitos radiologicos de COVID periféricos establecidos, podria
ser un motivo de remision a la urgencia hospitalaria.

clinica durante un tiempo minimo de dos semanas®. El
objetivo es detectar el deterioro temprano de la fase
aguda que recomiende su remision a la urgencia hospita-
laria (tabla 8) o la persistencia de los sintomas (COVID-19
postagudo) o secuelas tras la mejoria clinica. Después de
la fase aguda, debe realizarse una valoracion integral ini-
cial (estado fisico, nutricional, emocional, suefio, calidad de
vida y fragilidad)*-*8. En funcidn de los hallazgos, se debe
realizar un plan de seguimiento individualizado.

En los casos que no requieran ingreso hospitalario,
en la fase aguda se recomienda un seguimiento no presen-
cial (telefonico), con control de signos y sintomas agudos,
utilizando procedimientos o cuestionarios de verificacion
protocolizados” . Para controlar la disnea, se recomienda la
monitorizacion domiciliaria de la SatO2 (tabla 9). El segui-
miento se prolongara hasta el control y/o resolucion de los
sintomas, normalmente a 10 dias desde el inicio.
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Tabla 9

Indicacion de pruebas complementarias durante el seguimiento de infectados por COVID-197:48

Prueba Recomendacion

Radiologia de torax de
control

No realizar de forma rutinaria. Individualizar en funcion de la evolucion clinica
Casos leves con buena evolucion clinica no es necesario ningun estudio de imagen de control

Casos con neumonia grave que han necesitado hospitalizacion (& ingreso UCI o 4+ necesidad

de ventilacion):

o Control radiolégico en el momento del alta, como referencia para controles posteriores

o Control radioldgico a las 12 semanas después del alta hospitalaria si los hallazgos
radioldgicos no estaban resueltos al alta

Realizar Rx torax siempre que exista:

e empeoramiento clinico o sintomas nuevos, persistentes, o progresivos

o limitacion de la funcion pulmonar, 12 semanas después de la resolucion de la infeccion aguda

Espirometria

Si existen sintomas respiratorios persistentes, deterioro fisiologico o Rx torax que permanece

TAC anormal (fibrosis u otras lesiones radioldgicas), 12 semanas después del alta hospitalaria

Pulsioximetria
(automonitorizacion?® en
domicilio)

Analitica

No realizar de forma rutinaria

En pacientes con necesidad de oxigenoterapia domiciliaria o de control de la disnea
Autoobservaciones por el paciente con instrucciones sobre como autocontrolarse

Solicitar segun hallazgos de ultima analitica al alta o en funcion de situacion clinica y/o

comorbilidades

Pruebas mas frecuentes: funcion hepatica, renal e iones, coagulacion, dimero-D, CPK-MB

Otras pruebas necesarias

Para control de comorbilidades, priorizando aquellas que se hayan descompensado o supongan

mas riesgo en la situacion del paciente

CPK-MB: creatina-quinasa MB; Rx: rayos x; TAC: tomografia axial computarizada.

@ Técnica de medicion adecuada: en reposo, sin esmalte de unas, con la extremidad caliente, en 2°, 3° 0 4° dedo de la mano,
aceptando solo las medidas con una buena sefal de pulso y eligiendo el valor que se repita mas frecuentemente durante 30 - 60
segundos. Cualquiera con menos de 90% a cualquier edad o menor de 92% en personas menores de 55 afios, aunque no tenga sintomas
de compromiso respiratorio, implica la necesidad de valoracion clinica directa.

Los pacientes hospitalizados que no han requerido
ingreso en UCI ni ventilacion mecanica pueden seguirse
desde atencion primaria (AP). En estos casos, se realizara
un control periddico de la evolucion de los sintomas residua-
les y de la aparicidon de otros problemas concurrentes*’-“¢,
El seguimiento se prolonga un minimo de dos a seis semanas
tras el alta hospitalaria. La necesidad de solicitar pruebas
complementarias va a depender de la evolucion de los sin-
tomas (tabla 9).

Los pacientes con cuadros criticos tras el alta hospita-
laria pueden tener necesidades de salud inmediatas y a
mas largo plazo, como las fisicas (rehabilitacion pulmonar
y cardiaca, heridas de traqueostomia, Ulceras por presion,
disfagia, fatiga, neuropatia, debilidad muscular y trastornos
respiratorios cronicos), psicoldgicas (ansiedad, depresion y
trastorno de estrés postraumatico), neuropsicologicas (deli-
rio y deterioro cognitivo) y sociales. El seguimiento se
realizaria en unidades clinicas o en consultas monograficas
hospitalarias multidisciplinares coordinadas con AP*/:48,

COVID-19 postagudo

La mayoria de los casos de COVID-19 no criticos, se recupe-
ran en dos a cuatro semanas, pero algunos pueden presentar
sintomas durante meses. En la actualidad, se emplea el
término de «COVID-19 postagudo», para definir la
prolongacion de los sintomas mas alla de las tres semanas
desde el inicio de los primeros y COVID-19 crénico como
el que se extiende mas alla de las 12 semanas®. Casi el
90% de los pacientes hospitalizados que se recuperaron

de COVID-19 informaron la persistencia de, al menos un
sintoma, dos meses después del alta®. El 35% de los adultos
con enfermedad leve no recuperan su estado de salud
habitual a las dos o tres semanas®'->2.

Los sintomas prolongados varian ampliamente. General-
mente, son de la fase aguda como tos, febricula, dificultad
respiratoria y astenia. También, se describen artromial-
gias, debilidad muscular, dolor toracico, cefalea, erupciones
cutaneas o el control deficiente de la diabetes.

La mayoria de estos pacientes se recuperan de forma
espontanea, con medidas conservadoras (apoyo holistico,
descanso, tratamiento sintomatico y aumento gradual de la
actividad), sin necesidad de realizar pruebas complemen-
tarias adicionales. A pesar del curso benigno, los sintomas
se pueden prolongan en exceso en el tiempo y, en ocasio-
nes, enmascarar las complicaciones graves en curso o las
comorbilidades*®>2.

Secuelas del COVID-19

La comprension de las secuelas tardias de la infeccion por
SARS-CoV-2 todavia es limitada?'. Se han descrito aquellas
que involucran manifestaciones cardiovasculares (insufi-
ciencia cardiaca y aumento de la frecuencia cardiaca en
reposo), pulmonares (fibrosis y deterioro de la funcion pul-
monar), neuroldgicas (neuropatias y deterioro cognitivo a
largo plazo), artromialgias prolongadas y psicolégicas*?%2".
Podrian atribuirse a una respuesta inflamatoria o viral del
huésped tardia (cuatro semanas después de la infeccion ini-
cial) que continGlan por una duracion aln no caracterizada.
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A veces, no es facil diferenciar las secuelas inflamatorias
de los sintomas de curacion tardia (COVID-19 postagudo).
En AP, las indicaciones para la realizacion de pruebas y la
posible evaluacion en la consulta especializada en COVID-
19 incluyen los sintomas persistentes (dos meses en casos
leves-moderados y tres en casos graves), progresivos o de
nueva aparicion?%,

Financiacién

Para la elaboracion de este articulo no se ha contado con
ningln tipo de financiacion de agencias del sector publico,
privado ni de entidades sin animo de lucro.
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