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Resumen

Los virus estan cobrando cada vez mas importancia como agentes etiolégicos de la neumonia, en base,
principalmente, a la mejoria de las técnicas de diagnéstico, suponiendo actualmente aproximadamente
un tercio de los casos de neumonia adquirida en la comunidad. Suelen ocurrir en la edad infantil y en pa-
cientes de edad avanzada, causando desde casos leves a casos graves que precisan intubacion y cuida-
dos intensivos. Entre los principales agentes responsables estan: rinovirus, virus influenza A o B, meta-
pneumovirus, virus respiratorio sincitial, parainfluenzae, coronavirus o adenovirus. La infeccion produci-
da por SARS-CoV-2, causante de la actual pandemia de COVID-19 de consecuencias devastadoras, es
muestra de la vital importancia de la neumonia virica y representa el objeto principal de la presente ac-
tualizacion. Usando la abundante informacion disponible, en continua evolucion desde el inicio de la pan-
demia, en esta actualizacion se revisaran las principales caracteristicas del virus, su fisiopatologia y las
manifestaciones clinicas, asi como los principales métodos de diagndstico y tratamiento.

Abstract

Viral pneumonia. COVID-19 pneumonia

Viruses are becoming more and more important as etiological agents of pneumonia, mainly due to
improvements in diagnostic techniques. At present, they account for approximately one-third of
community-acquired pneumonia cases. They tend to occur in children and elderly patients, causing
anything from mild cases to severe cases which require intubation and intensive care. The main
causative agents include rhinovirus, influenza virus A or B, metapneumovirus, respiratory syncytial virus,
parainfluenza virus, coronavirus, or adenovirus. Infection produced by SARS-CoV-2, the cause of the
current COVID-19 pandemic, which has had devastating consequences, is proof of the vital importance of
viral pneumonia. This is the main subject of this update. Drawing on the abundant information available,
which has been continuously evolving since the beginning of the pandemic, this section will review the
main characteristics of the virus, its pathophysiology, and its clinical manifestations as well as the main
diagnostic and treatment methods.

Neumonia virica

Concepto

tes, afectando especialmente a individuos con edades inferio-
res a 5 aflos y superiores a 75. Esta incidencia podria ser
hasta cinco veces mayor en paises en vias de desarrollo. Aun-
que en la mayorfa de los casos de neumonia adquirida en la

Segtin datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
se registran alrededor de 450 millones de casos de neumonia
cada afio, que suponen aproximadamente 4 millones de muer-
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comunidad (NAC) no se suele identificar un patégeno res-
ponsable, los principales agentes etiolégicos son S. pneumo-
niae y los virus. La prevalencia de estos patdgenos varia en
cada region y segun los factores de riesgo del huésped, hibi-
tos téxicos, ritmo estacional, la severidad de la infeccién, el
uso de técnicas de diagnéstico molecular o el uso de la vacu-
na antineumocdcica y contra H. influenzae tipo b, entre otros



factores. En general, los virus tienen una estacionalidad muy
marcada asociada a los meses frios del afio. La aparicién en
los tltimos afios del virus SARS (severe acute respiratory syn-
drome), la gripe aviar (H5N1), la gripe A (HIN1) y, especial-
mente, el sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2
(SARS-CoV-2) en la actual pandemia, han puesto de mani-
fiesto la importancia de los virus como posibles agentes etio-
légicos de las neumontias graves.

Ademis, los virus también son responsables de un impor-
tante porcentaje, probablemente infraestimado, de neumo-
nias nosocomiales no asociadas a ventilacion mecdnica, lle-
gando a suponer el 22,4% de los casos'. Entre ellos, los
patégenos mas frecuentemente identificados son rinovirus,
influenza y parainfluenza. No suelen tener una estacionali-
dad marcada, y la mayoria ocurrieron después de una semana
de ingreso hospitalario.

Fisiopatologia

La infeccién se produce tras la diseminacién del microorga-
nismo a través de tres mecanismos fundamentales: las gotas de
Pfliigge (pequerias particulas en aerosol), las gotas de Wells
(particulas mayores en aerosol) y el contacto directo persona-
persona o a través de fémites contaminados. La alteracién de
la respuesta inmune del huésped, los factores de riesgo del
mismo (edad, hibitos téxicos, enfermedades pulmonares, in-
munosupresion, etc.) y los factores de virulencia de los mi-
croorganismos, se relacionan con la patogénesis de la neumo-
nia y condicionan la gravedad de la misma. Recientemente se
ha descrito el papel de la microbiota pulmonar en las infeccio-
nes respiratorias, de manera que los patégenos inhalados que
alcanzan el alvéolo y son capaces de provocar una infeccién
deben competir ademds con la flora local pulmonar, que po-
dria modular o alterar la respuesta inmune. En ocasiones, se
desarrollan neumonias de etiologia mixta, las mds frecuentes
por rinovirus-neumococo e influenza A-neumococo.

Etiologia

Se estima que los virus son responsables del 30%-50% de los
casos (tanto individualmente como en coinfeccién) y, depen-
diendo de la serie, pueden llegar a ser el principal agente
etioldgico’. Se han definido al menos 26 virus asociados con
la NAC.

En la tabla 1 se describen las principales causas de NAC de
etiologia virica, siendo los virus influenza y rinovirus las causas
mds frecuentes’. En la edad pedidtrica, el virus respiratorio sin-
citial (VRS) es otra causa importante de neumonia. Las coin-
fecciones viricas por dos agentes son comunes, y un tercio de
los nifios puede tener coinfeccién por virus y bacterias.

Manifestaciones clinicas. Estrategia diagnostica

El cuadro clinico es inespecifico y suele consistir en tos no
productiva, malestar general y fiebre. Ademds, los pacientes
ancianos e inmunocomprometidos pueden comenzar con
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TABLA1

Virus relacionados con la neumonia virica en la comunidad, en nifios
y en adultos

Virus respiratorio sincitial

Rinovirus

Virus influenza A, By C

Metapneumovirus humano

Virus parainfluenza 1,2,3y 4

Coronavirus tipo 229E, 0C43, NL63, HKU1, SARS, MERS-CoV, SARS-CoV-2

Virus varicela zéster, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, herpesvirus humanos
tipo6y7

Adenovirus

Enterovirus

Parechovirus

Virus del sarampion

Mimivirus

Hantavirus

Bocavirus humano

manifestaciones atipicas que complican ain méds el diagnds-
tico. En general, la edad adulta, el inicio rdpido de los sinto-
mas, un elevado recuento leucocitario y la presencia de infil-
trados alveolares lobares en la radiografia de térax sugieren
una etiologfa bacteriana, mientras que los infiltrados inters-
ticiales bilaterales sugieren una etiologfa virica.

Aunque no hay ninguna caracteristica clinica ni prueba
diagnéstica que distinga de manera fiable la etiologfa viral de
la bacteriana, la combinacién de un test viral positivo (por
ejemplo, una PCR para influenza), un nivel bajo de procalci-
tonina (generalmente inferior a 0,25 ng/ml), la ausencia de
evidencia microbiolégica de infeccién bacteriana (hemocul-
tivos, esputo y/o antigenos urinarios negativos) y la ausencia
de hallazgos radiolégicos que sugieren infeccién bacteriana
(infiltrados lobares densos con broncograma aéreo), apuntan
con alta probabilidad a una etiologfa viral. Tradicionalmente
se ha asociado la elevacion de proteina C reactiva, procalci-
tonina e interleucina-6 a la infeccién bacteriana, aunque esto
también se ha descrito en infecciones viricas*.

La introduccién de las técnicas de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) para el diagnéstico molecular ha su-
puesto un aumento de la deteccién de virus como agentes
etiologicos respecto a los métodos tradicionales, especial-
mente las técnicas de PCR en tiempo real. Actualmente exis-
ten diferentes paneles miltiples de PCR con distinta sensibi-
lidad y especificidad que detectan multiples patégenos,
incluyendo virus y bacterias, y aumentan la probabilidad de
identificar un microorganismo en una muestra del tracto res-
piratorio’. Aunque los paneles de deteccién mdltiple son
muy dtiles, su valor predictivo atin no estd claro, y el impac-
to del uso de estos paneles en mejorar el prondstico de los
pacientes atin no ha sido demostrado. La deteccién de un
pat6geno viral no descarta una coinfeccién bacteriana y, ade-
mds, algunos patégenos pueden colonizar el tracto respirato-
rio, de manera que su deteccién no implica necesariamente
infeccién. La detecci6n de virus influenza, VRS y metapneu-
movirus es mds frecuente en pacientes con neumonia que en
pacientes asintomaticos, asi como de parainfluenza y corona-
virus, aunque en menor medida. Los rinovirus se asocian a
neumonia en adultos, pero no en nifios. Los adenovirus se
asocian a neumonia generalmente en nifios®.
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Antes de la introduccién de estos métodos, el diagnéstico
se basaba en la deteccién mediante cultivo o microscopia de
inmunofluorescencia de virus o antigenos viricos en mues-
tras del tracto respiratorio, y en la detecci6n de anticuerpos
generados en el proceso de seroconversion tras la exposicién
a un patégeno.

Estrategias terapéuticas

En general, el tratamiento de las infecciones viricas es de
soporte y, en algunos casos, especialmente para pacientes
inmunocomprometidos, existen firmacos antivirales para
tratamientos especificos, que se mencionan a continuacién
dentro de cada entidad particular. Cabe destacar que la evi-
dencia disponible apunta a que el tratamiento esteroideo
aumenta la mortalidad en el distrés respiratorio asociado a la
infeccion por el virus de la gripe, al igual que en las infeccio-
nes por SARS y MERS. Sin embargo, el tratamiento esteroi-
deo ha demostrado disminuir la mortalidad en pacientes con
COVID-19.

Principales entidades particulares

Virus respiratorio sincitial

Virus ARN que produce epidemias estacionales en los meses
de frio. Es el agente causal més frecuente de las infecciones
del tracto respiratorio inferior en la infancia, produciendo la
bronquiolitis aguda del lactante. Aunque en adultos no estd
clara su importancia, se trata de una entidad infraestimada y
ha de sospecharse en pacientes hospitalizados con infeccién
respiratoria del tracto inferior si estdn inmunocomprometi-
dos o tienen mis de 50 afios. En adultos se ha descrito una
alta morbimortalidad’. No hay ningtn tratamiento aprobado
que haya demostrado disminuir la mortalidad. No obstante,
la ribavirina inhalada se puede usar en casos graves en lactan-
tes y nifios pequefios, y también podria tener un potencial
terapéutico en casos graves de sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda en adultos, secundario a una infeccién por VRS.

Rinovirus

Es un virus ARN responsable de la mayoria de los casos del
resfriado comin, predominando en épocas de transicién
del verano al otofio y de la primavera al verano. Los nifios
son el mayor reservorio para este virus. Tiene una incuba-
cién corta de 1 a 4 dias. Aunque no se asocia con una tasa
elevada de complicaciones directas, si puede tener un papel
importante en las agudizaciones asmdticas y de otras enfer-
medades respiratorias crénicas. Su papel como agente etio-
légico de neumonias sigue en debate, pero podria tener un
papel importante en las infecciones respiratorias de la via
aérea inferior en ancianos e inmunocomprometidos®.

Virus de la influenza. Gripe

La gripe es una infeccién respiratoria aguda altamente con-
tagiosa causada por los virus de la influenza, siendo los tipos
Ay B los causantes de las epidemias estacionales. Aparece
principalmente en invierno, en forma de brotes epidémicos
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con distribucién mundial. Tanto la gravedad como la morta-
lidad de esta infeccién aumentan en edades extremas de la
vida, pacientes inmunodeprimidos o pacientes con enferme-
dades crénicas subyacentes. La infecci6n se transmite a tra-
vés de goticulas que contienen grandes cantidades del virus
que se propagan a través de la tos y los estornudos y a través
de las manos contaminadas. Recientemente se ha sugerido la
posibilidad de que también se pueda transmitir a través de
pequeiios aerosoles con la simple respiraci6n’.

Los virus de la influenza A se clasifican en subtipos en
funci6n de las combinaciones de dos proteinas de su superfi-
cie, la hemaglutinina y la neuraminidasa, teniendo una gran
capacidad para producir cambios en las caracteristicas anti-
génicas de estas glicoproteinas. Los subtipos actualmente
circulantes en el ser humano son el AC(HINT) y el AC(H3N2).
Todas las pandemias conocidas han sido causadas por virus
gripales de tipo A. Los virus de la influenza tipo B tienen
menos propension a estos cambios.

La clinica, indistinguible de otras infecciones viricas, co-
mienza de manera abrupta con fiebre, cefalea, mialgias y ma-
lestar general, acompafiados de tos no productiva, odinofagia
y rinorrea, tras un periodo de incubacién de 1 a 4 dias. La
complicacién principal de la gripe es la neumonia, que ocu-
rre con mis frecuencia en pacientes de alto riesgo, y la exa-
cerbacién de patologias respiratorias crénicas, con una im-
portante morbimortalidad asociada. Se ha observado que
hasta un tercio de los pacientes ingresados con infeccién por
virus de la influenza desarrolla neumonia'. Se describen dos
tipos de neumonfa: la neumonfa viral primaria por el virus de
la influenza, la mds grave y menos frecuente de las complica-
ciones de la gripe, que ha de sospecharse cuando los sinto-
mas (fiebre, disnea, cianosis, etc.) persisten en vez de mejo-
rar, y la neumonia secundaria bacteriana, en pacientes que
empeoran tras una mejoria inicial, provocada principalmente
por S. pneumoniae y S. aureus''. Otras complicaciones inclu-
yen miositis, rabdomiélisis, miocarditis, pericarditis o infarto
de miocardio.

En general, no suele estar indicado el diagnéstico etiol6-
gico ante un sindrome gripal, reservindose para pacientes
inmunodeprimidos o de alto riesgo de sufrir complicaciones.
Se pueden utilizar test antigénicos ripidos pero, si existe la
posibilidad, se prefiere el uso de técnicas moleculares, siendo
la reaccién en cadena de la polimerasa con retrotranscriptasa
(RT-PCR) la técnica mds sensible y especifica'?.

En pacientes leves sin alto riesgo de complicaciones, solo
estd indicado el tratamiento sintomdtico, mientras que en
casos de presentacién grave o afectacion visceral estarfa indi-
cado un tratamiento especifico precoz que debe iniciarse lo
antes posible, dado que el mayor beneficio se obtiene cuando
se inicia en las primeras 48 horas de la enfermedad. El trata-
miento de eleccién es oseltamivir, un inhibidor de la neura-
minidasa, en general en dosis de 75 mg por via oral dos veces
al dia durante cinco dias®. El tratamiento no deberia pospo-
nerse a la confirmacién diagndstica, y deberia iniciarse tam-
bién en pacientes que llevan mds de 48 horas con sintomas,
especialmente en los hospitalizados. En cuadros graves, el
oseltamivir sigue siendo el tratamiento de eleccidn; el pera-
mivir intravenoso podria usarse en pacientes que no toleran
tratamientos por via oral.



TABLA 2
Factores de alto riesgo de complicaciones derivadas de la gripe

Personas mayores de 65 o menores de 2 afios

Diabetes mellitus

Enfermedad oncolégica activa

Enfermedades hematoldgicas

Gestantes y puérperas (hasta 2 semanas tras el parto)
Obesidad morbida

Inmunodepresion (incluyendo VIH si el recuento de CD4 es inferior de 200 células/microl)

Patologia pulmonar crénica (asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis
quistica)

Patologia renal o hepatica crénica

Enfermedad neurolégica que compromete el correcto manejo de las secreciones
respiratorias

Patologia cardiaca cronica (exceptuando hipertension arterial)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

La principal estrategia de prevencién es la vacunacién,
dirigida anualmente a las personas de mayor riesgo de sufrir
complicaciones (tabla 2) y a las personas con riesgo de trans-
mitir la infeccién a individuos vulnerables, como los profe-
sionales sanitarios.

Virus del herpes. Virus de la varicela z6ster

El virus de la varicela zdster (VVZ) es uno de los ocho virus
del grupo herpes que producen enfermedad en el ser huma-
no. Pertenece a la familia Herpesviridae, subfamilia alfa-her-
pesvirus. Su caracteristica principal es que permanece latente
en las neuronas de los ganglios sensitivos. La infeccién pri-
maria, conocida como varicela, produce un exantema vesicu-
lar caracteristico, pruriginoso, con lesiones cutineas (mdcu-
las, vesiculas, pustulas), mientras que la reactivacién de VVZ
latentes produce una infeccién cutinea localizada conocida
como herpes zoster. Las infecciones primarias no complica-
das se inician con unos prédromos que incluyen fiebre, ma-
lestar general, faringitis y pérdida de apetito, seguido de la
aparicion del 7ush vesicular, con una alta contagiosidad a tra-
vés de las secreciones respiratorias o por el contacto directo
con las lesiones cutineas. Esta primoinfeccién genera inmu-
nidad permanente.

Es una enfermedad generalmente leve en nifios, pero en
algunos casos, fundamentalmente en adultos inmunodepri-
midos, puede aparecer neumonia varicelosa como complica-
cién. Su impacto es considerable en adultos, especialmente
en fumadores y en mujeres embarazadas, aunque es menos
frecuente desde la introduccién de la vacuna. Se inicia a la
semana de aparicién de las lesiones, cursa con tos seca, dis-
nea y ocasionalmente hemoptisis, y puede desarrollar un in-
filtrado intersticial bilateral con hipoxemia de alto riesgo.

El diagnéstico generalmente es clinico, y solo en caso de
complicaciones graves estarfa indicado el uso de serologia,
PCR, inmunofluorescencia o cultivo virico. En nifios meno-
res de 12 aflos con infecciones no complicadas y con bajo
riesgo de complicaciones, no se suele recomendar un trata-
miento antiviral. En pacientes inmunocomprometidos o que
se presentan complicaciones derivadas de la varicela, se reco-
mienda el tratamiento con aciclovir intravenoso. En adul-
tos inmunocompetentes con infecciones no complicadas, po-
drfa iniciarse el tratamiento con valaciclovir via oral, puesto
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que requiere menos dosis y tiene la misma actividad que aci-
clovir.

A la familia de alfa-herpesvirus también pertenecen los
virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1) y tipo 2 (VHS-2). La
neumonitis producida por estos virus afecta sobre todo a pa-
cientes inmunodeprimidos, y rara vez a inmunocompetentes,
pudiendo producir cuadros de extrema gravedad. Todo pa-
ciente con sospecha de primoinfeccién por VHS debe ser
tratado en las primeras 72 horas de la aparicién de los sinto-
mas. Los firmacos activos son aciclovir, famciclovir y valaci-
clovir (los tres con similar eficacia), aunque en el caso de la
afectacion extragenital, al estar indicado el tratamiento intra-
venoso, se administra aciclovir.

El virus de Epstein-Barr (VEB) tiene una doble cadena de
ADN encapsulada en una cdpside icosaédrica y es el agente
responsable de la mononucleosis infecciosa, aunque también
estd asociado al desarrollo de linfomas de células B, linfomas
de células T, linfoma de Hodgkin y carcinoma nasofaringeo.
La mononucleosis suele afectar a personas jévenes con un cua-
dro de fiebre, odinofagia y datos de inflamacién faringea con
amigdalitis exudativa y linfadenopatias cervicales. Aunque la
evoluci6n es generalmente buena, pueden presentarse diversas
complicaciones potencialmente fatales de tipo hematoldgico,
neuroldgico o respiratorio, en forma de neumonitis y obstruc-
ci6n de la via aérea superior por hiperplasia linfoide y edema
de la mucosa (1%-3% de los casos).

Los beta-herpesvirus incluyen al citomegalovirus (CMV),
virus del herpes humano tipo 6 (VHH-6) y tipo 7 (VHH-7).
EI CMV es muy frecuente en pacientes inmunocompetentes,
y es la segunda causa de sindrome mononucledsido después
del VEB. Su evolucién es benigna y autolimitada, aunque
puede persistir la astenia durante meses. Se han descrito
multiples complicaciones (1,7%-5,2%) de diversa gravedad,
principalmente gastrointestinal, neurolégica, hematol6gica y
respiratoria. Después de la infeccién primaria, el virus queda
latente en las células. La reactivacién de la enfermedad por
CMV en pacientes trasplantados o inmunodeprimidos da lu-
gar a cuadros graves, como la neumontia. El tratamiento de
elecci6n para la neumonitis por CMV es el ganciclovir intra-
venoso. E1 VHH-6 puede provocar una primoinfeccién co-
nocida como exantema subito o sexta enfermedad, con afec-
tacién respiratoria en pacientes inmunodeprimidos. El
VHH-7 no tiene claramente definido su papel patégeno.

Otras entidades

El metapneumovirus es un virus ARN que afecta exclusiva-
mente a seres humanos. Es una causa frecuente de neumonia
en nifios y ancianos', y en algunos casos en adultos. Habi-
tualmente produce infiltrados pulmonares focales o segmen-
tarios, con cuadros de mayor gravedad en pacientes inmuno-
deprimidos, especialmente en aquellos con trasplante de
6rgano sélido. La rivabirina intravenosa es efectiva para el
tratamiento en pacientes con trasplante de pulmén.

El virus parainfluenza es un virus ARN y tiene variabilidad
estacional. Son una causa importante de morbimortalidad en
nifios. Es el agente causal mds frecuente del crup en nifios,
pero el espectro clinico de la infeccién es amplio, desde infec-
cién respiratoria alta hasta un cuadro clinico indistinguible de
la bronquiolitis ocasionada por el VRS, siendo el segundo
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agente causal en frecuencia. En adultos suele producir cuadros
respiratorios de la via aérea superior leves, pero pueden afectar
también a la via aérea inferior con cuadros graves, especial-
mente en pacientes inmunocomprometidos®.

Los coronavirus son virus ARN que suponen la segunda
causa mis frecuente del resfriado comin (15%), con una dis-
tribucién mundial y estacional. También producen neumo-
nia y bronquiolitis en nifios, otitis y exacerbaciones asmdti-
cas, asi como neumonia y bronquitis grave en ancianos y
pacientes inmunodeprimidos. En el afio 2002, se produjo una
epidemia originada en China conocida como severe acute res-
piratory syndrome (SARS), producida por un coronavirus que
fue identificado como SARS-CoV. El Middle East respiratory
syndrome (MERS) es otra enfermedad respiratoria viral produ-
cida por otro coronavirus, el MERS-CoV, originada en Ara-
bia Saudi en 2012. A esta familia pertenece el SARS-CoV-2,
responsable de la COVID-19.

El adenovirus es un virus ADN que, aunque puede cau-
sar un amplio espectro de infecciones, habitualmente leves, a
nivel respiratorio se caracteriza por ser el responsable de has-
ta el 5% de las infecciones respiratorias altas y el 10% de las
neumonias en nifios.

Los enterovirus son importantes patégenos para el hom-
bre, principales agentes productores de meningitis linfocita-
ria, generalmente benigna. También pueden producir cua-
dros respiratorios (infecciones respiratorias de las vias altas,
bronquitis, bronquiolitis, neumonias), encefalitis 0 meningo-
encefalitis, exantemas, enfermedad mano-boca-pie (HFMD) y
conjuntivitis hemorrdgica aguda.

El virus del sarampi6n es un Paramyxovirus ARN de cadena
sencilla. La neumonia es la causa mds comin de muerte asocia-
da al sarampi6n en nifios (6%). Las infecciones respiratorias
ocurren con mayor frecuencia entre los menores de 5 afios y
mayores de 20. Las complicaciones pulmonares incluyen bron-
coneumontia, laringotraqueobronquitis (crup) y bronquiolitis.
También se ha asociado al desarrollo de bronquiectasias que
predisponen a infecciones respiratorias recurrentes. La sobre-
infeccién bacteriana ocurre hasta en el 5% de los casos.

Neumonia en la COVID-19

En diciembre de 2019 se identificé un nuevo coronavirus
como la causa de un grupo de casos de neumonia en Wuhan
(China), caracterizados por una infeccién del tracto respira-
torio superior que evolucionaba ripidamente a neumonia
bilateral y fallo respiratorio. Esta enfermedad se extendi6 en
forma de epidemia hasta convertirse ripidamente en una
pandemia global. La OMS designo a esta enfermedad como
COVID-19 (coronavirus disease 2019) y, actualmente, el virus
responsable es conocido como SARS-CoV-2 (severe acute res-
piratory syndrome coronavirus 2). Desde el inicio de la pande-
mia, se han confirmado m4s de 300 millones de casos en todo
el mundo a inicios del afio 2022, y se han descrito seis perio-
dos u «olas» en nuestro pais hasta este momento. El conoci-
miento del que disponemos sobre la COVID-19 ha ido evo-
lucionando y aumentado a gran velocidad desde su inicio, de
manera que toda la informacién tratada a continuacién se-
guird evolucionando con toda seguridad.
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TABLA 3
Variantes importantes del SARS-CoV-2
I\(Igmbsr)e Linaje ‘ dlggz::?:n ‘ Caracteristicas

Alpha B.1.1.7 Reino Unido  Transmision aumentada un 50%-70%
Potencial aumento de la gravedad
RNA detectable durante més tiempo

Beta B.1.135 Sudafrica Transmision aumentada un 50%

Gamma P.1 Japon/Brasil  Potencial aumento de la transmision

Delta B.1.617.2 India Transmisién aumentada comparado

con Alpha
Potencial aumento de la gravedad

Potencial reduccién de la efectividad
de las vacunas a la enfermedad
sintomatica (sin impacto sobre la
efectividad a la enfermedad grave)

Epsilon B.1.427,B.1.429  California Transmision aumentada un 20%

Omicrom  B.1.1.529 Botswana/ Aparentemente mayor replicacion
Sudafrica que delta

Aparente menor riesgo de
enfermedad severa

Reduccion de la actividad de algunos
anticuerpos monoclonales

Virologia

Los coronavirus son agentes muy prevalentes, con una gran
diversidad genética y capacidad de recombinacién que posi-
bilita la emergencia de nuevos agentes. EI SARS-CoV-2 per-
tenece a los Betacoronarivus y es un virus ARN de hebra po-
sitiva con una envoltura de tamafio mediano. La proteina S
(spike) de superficie produce una imagen caracteristica en
forma de corona al microscopio electrénico que da nombre
a este virus. La secuencia de ARN del virus indica que el
SARS-CoV-2 es probablemente un patégeno zoondtico que
se origind en un murciélago; sin embargo, se desconoce si el
virus se transmite directamente desde los murciélagos o a
través de un huésped intermedio. En los dltimos meses, han
surgido diversas variantes del SARS-CoV-2 con una poten-
cial mayor transmisibilidad, patogenicidad o capacidad de
escape inmunolégico a las vacunas. Las principales variantes
descritas hasta el momento se resumen en la tabla 3.

Se estima una frecuencia de coinfeccién de SARS-CoV-2
del 3%-7% con otros virus'® (mis frecuentemente VRS e In-
fluenza A), y alrededor del 7% con bacterias, especialmente ati-
picas'’ (sobre todo M. pneumoniae) (ver la actualizacién titulada:
«Neumonias bacterianas no neumocécicas (II). Infecciones por
Mycoplasma 'y Chlamydia» en esta misma unidad temdtica).

Aspectos epidemiol6gicos

El periodo de incubacién suele ser de 5 a 7 dias (fase asinto-
mitica). La transmisién podria producirse durante los dlti-
mos dfas de este periodo, aunque es més frecuente durante la
fase sintomdtica de la enfermedad, a partir del séptimo dia de
adquirir la infeccién. La probabilidad de transmisién dismi-
nuye a partir de los 10 dfas del inicio de los sintomas, coin-
cidiendo con el descenso de la carga viral en secreciones
respiratorias, especialmente en pacientes inmunocompeten-
tes con cuadros leves.



La principal via de transmisién del SARS-CoV-2 es per-
sona-persona, a través de particulas respiratorias que se ge-
neran con la tos, los estornudos o al hablar, o al entrar en
contacto directo con mucosas. En principio, se trata de aero-
soles de corta distancia de vuelo, y la mayoria de los episo-
dios de transmisién parecen ocurrir a distancias cortas de
1,5-2 metros tras contactos prolongados. La infeccién tam-
bién puede ocurrir por contacto de las manos contaminadas
con mucosas (0jos, nariz o boca), aunque las superficies con-
taminadas no parecen ser la via principal de transmisién.

Tras el diagnéstico, el paciente con COVID-19 ha de
guardar las necesarias medidas de aislamiento para prevenir
la transmisién. En la mayoria de los casos, el aislamiento se
mantendrd hasta transcurridos tres dias desde la resolucion
de la fiebre y del cuadro clinico, con un minimo de 10 dias
desde el inicio de los sintomas, sin ser necesaria la realizacién
de una PCR para levantar el aislamiento. En pacientes que
precisan ingreso hospitalario, podrin recibir el alta hospita-
laria si su situacién clinica lo permite, aunque su PCR siga
siendo positiva, pero se deberd mantener el aislamiento do-
miciliario con monitorizacién de su situacién clinica, al me-
nos 14 dias desde el inicio de los sintomas. En caso de enfer-
medad grave o inmunodepresién, este periodo se puede
alargar.

Aproximadamente, el 81% de los casos de COVID-19
son leves y no precisan atencién hospitalaria, mientras que el
14% son graves (requiriendo ingreso hospitalario con neu-
monfa), y el 5% son casos muy graves (con ingreso en la
UCD®. En cuanto al pronéstico, la mortalidad de la enfer-
medad es muy variable, y oscila entre el 1% y el 3,5%, sien-
do superior en funcién de la edad y de las comorbilidades.
En pacientes con mis de 70 afios, la letalidad estimada puede
superar el 4%!%, alcanzando el 50% en los pacientes criticos.
Conviene sefialar que los pacientes con edades superiores a
60 afios representan apenas el 20% del total de casos, mien-
tras que suponen una parte muy importante de los ingresos
y fallecimientos totales®.

Mecanismos patogénicos

El SARS-CoV-2 penetra en la célula utilizando como punto
de anclaje la espicula viral y como receptor la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ECA-2), que en condiciones norma-
les degrada la angiotensina 2 para conseguir efectos vasodila-
tadores, antifibrosis y antiinflamatorios. En el tejido pulmonar
sano, la ECA-2 se expresa en las células epiteliales alveolares.
La inhibicién de esta enzima por parte del virus provocaria
un desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na’!, de manera que los casos graves de COVID-19 presentan
niveles muy elevados de angiotensina II, que se han correla-
cionado asimismo con la carga viral del SARS-CoV-2 y el
dafio pulmonar. Ciertos 6rganos son mds vulnerables por su
capacidad de expresar ECA-2, como pulmén, corazén, eséfa-
go, rifién, vejiga o ileon; esto explicarfa una parte importante
de las manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad. La
escasa expresién de ECA-2 en el epitelio de las fosas nasales
de los nifios es una de las razones de que sean menos suscep-
tibles a la enfermedad.
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La infecci6n por el virus activa el sistema inmune innato,
desencadenando una respuesta inmunoldgica excesiva que
podria estar relacionada con una mayor lesién pulmonar y
peor evolucién clinica. Cuando la respuesta inmune no es
capaz de controlar eficazmente el virus, como en los ancia-
nos con un sistema inmune debilitado, el virus se propagaria
de forma mds eficaz, produciendo dafio tisular pulmonar,
con una activacién de macréfagos y granulocitos y una libe-
racién masiva de citoquinas proinflamatorias. En pacientes
con infeccién grave por el SARS-CoV-2 se ha descrito una
mayor proporcion de células T CD4+ y niveles elevados de
IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias®.

Esta hiperactivacién, denominada sindrome de libera-
cién de citoquinas, resulta insuficiente para controlar la in-
feccién y produce una deplecién linfocitaria que se traduce
clinicamente en linfopenia e hiperferritinemia. Se generan
grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias como
IL-1B, IL-6, IL-2 o TNF-o (factor de necrosis tumoral alfa),
liberadas por los neutréfilos, macréfagos y mastocitos activa-
dos. Este sindrome estarfa relacionado con el desarrollo de
distrés respiratorio agudo, que supone la principal causa
de mortalidad en esta infeccién®.

Esta activacién descontrolada del sistema inmune y la
consecuente tormenta de citoquinas provocaria el desarro-
llo de una coagulopatia de consumo secundaria a la infec-
cién, que favorece los fendmenos trombéticos y contribu-
ye al estado de hipercoagulabilidad que se observa en la
COVID-19. Se produce dafio del sistema microvascular y
se activa el sistema de coagulacién e inhibicién de la fibri-
n6lisis, observindose niveles elevados de dimero D y fibri-
négeno, que van ligados a la gravedad de la enfermedad. La
trombina generada en la activacién del sistema de coagula-
cién puede inducir al endotelio vascular a producir mas IL-6,
asi como otras citoquinas, de manera que la tormenta de
citoquinas y las alteraciones de la coagulacién se retroali-
mentan.

Factores de riesgo

Los cuadros graves de COVID-19 pueden ocurrir a cual-
quier edad y en pacientes sin antecedentes relevantes, pero el
riesgo de mortalidad estd aumentado en pacientes ancianos,
varones o pacientes con comorbilidades. Aunque se ha pro-
puesto el uso de varios scores y herramientas para calcular el
riesgo de la infeccién, ninguno ha sido evaluado prospectiva-
mente para su uso clinico de momento. Los principales fac-
tores de riesgo son:

1. Edad avanzada: los adultos de mediana y avanzada
edad son los mds afectados, y, en general, con cuadros mds
graves y con mayor mortalidad asociada®*.

2. Comorbilidades: la mortalidad puede llegar a ser hasta
12 veces superior en pacientes con comorbilidades (tabla 4).
Cabe destacar que la hipertensién y el asma, comorbilidades
muy frecuentemente encontradas en pacientes con COVID-19,
son posibles factores de riesgo, pero la evidencia cientifica es
mis escasa y contradictoria para demostrar su asociacién con
enfermedad grave.

3. Sexo masculino.
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TABLA 4
Principales comorbilidades asociadas a la COVID-19 grave

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y otras enfermedades pulmonares
(enfermedades intersticiales, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, etc.)

Diabetes mellitus tipo 1y tipo 2

Enfermedad renal cronica

Enfermedades cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria,
cardiomiopatias, etc.)

Obesidad (IMC > 30 kg/m?) y sobrepeso (IMC entre 25y 29 kg/m?)
Tabaquismo activo e inactivo

Enfermedad cerebrovascular

Céncer

Enfermedades neuroldgicas (incluyendo demencia)

Infeccion por el VIH

Trasplante de 6rgano sélido o de precursores hematopoyéticos

Uso de corticoides o tratamiento inmunosupresor

Abuso de drogas

Anemia falciforme

Embarazo

Sindrome de Down

Nifios con ciertas enfermedades subyacentes (genéticas, neuroldgicas, metabdlicas,
congénitas, cardiacas, diabetes, asma, etc.)

IMC: indice de masa corporal; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

4. Factores socioeconémicos y demogréficos. Se ha re-
gistrado un mayor nimero de casos y muertes en poblaciéon
de raza negra, latina y asidtica, que podria estar relacionada
también con desigualdades socioeconémicas.

5. Alteraciones analiticas. Se ha relacionado con un peor
pronéstico la linfopenia, trombocitopenia, insuficiencia re-
nal aguda, la elevacién de transaminasas, LDH (lactato des-
hidrogenasa), reactantes de fase aguda (proteina C reactiva,
ferritina), citoquinas (IL-6, TNF-a, etc.), dimero D (mds de
1 mcg/ml), TP (tiempo de protrombina), troponina y CPK
(creatina-fosfocinasa).

6. Factores genéticos. Se estin estudiando distintos fac-
tores del huésped, como el grupo sanguineo, el grupo A esti
asociado a mayor riesgo, mientras que el O se asocia a menor
riesgo de infeccién y enfermedad grave.

Historia natural. Manifestaciones clinicas.
Criterios prondsticos

La evolucién de la infeccién se resume en tres posibles fases.
La primera es una fase de infeccién temprana donde, tras la
inoculacién del virus, este se multiplica y se establece en el
sistema respiratorio, fundamentalmente. Después se inicia
una fase pulmonar, en la que se desarrolla neumonia y los
sintomas asociados a la enfermedad. Por dltimo, algunos pa-
cientes alcanzarin una tltima fase de hiperinflamacién sisté-
mica extrapulmonar.

Como ya se ha mencionado, el periodo de incubacién su-
pone una fase inicial donde la mayoria de las personas no pre-
senta sintomas o estos son muy leves. A partir del séptimo dia,
en los casos sintomdticos se inicia un cuadro de sintomatologia
general inespecifica. En Espafia, con 18609 casos notifica-
dos?, los sintomas mids frecuentes fueron: fiebre (68,7%), tos
(68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios
(27%), vomitos (6%), diarrea (14%) y otros sintomas respira-
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Fig. 1. Radiografia de paciente con COVID. Obsérvese los extensos infiltrados

intersticiales bilaterales.

Fig. 2. Tomografia axial computarizada (TAC) pulmonar de paciente con COVID
grave. Destacan los extensos infiltrados bilaterales en vidrio deslustrado con

engrosamiento de los septos interlobulillares.

torios (4,5%). La triada de fiebre, tos y disnea es la combina-
ci6n de sintomas mds frecuentes. La COVID-19 es una enfer-
medad claramente sistémica, con sintomas relacionados con
distintos 6rganos (neuroldgicos, cardiol6gicos, dermatolégicos,
etc.). Las manifestaciones extrapulmonares de la COVID-19 se
tratan en profundidad en la actualizacién titulada «Manifesta-
ciones sistémicas y extrapulmonares en la COVID-19» en esta
misma unidad temdtica.

Las pruebas de imagen radiolégicas son muy heterogé-
neas, desde una radiografia de térax normal en casos leves a
pequefios infiltrados localizados en casos moderados, o los
caracteristicos infiltrados intersticiales bilaterales, periféricos
y parcheados en casos moderados y graves (fig. 1). En las
imdgenes de tomografia computarizada (TC) se suelen ob-
servar infiltrados periféricos parcheados en vidrio deslustra-
do en el parénquima pulmonar (fig. 2). Los hallazgos anali-



ticos principales son linfopenia, leucocitosis o leucopenia,
trombocitosis o trombocitopenia en casos graves, elevacion
de reactantes de fase aguda (PCR, ferritina, dimero D, LDH),
hipoxemia con o sin hipercapnia, alteraciones de las enzimas
hepiticas y alteracién de la funci6n renal. En casos leves pue-
den no encontrarse estos hallazgos.

Un porcentaje de pacientes describe sintomas prolonga-
dos y recurrentes durante semanas o meses tras la infeccién
por SARS-CoV-2, que se han denominado «COVID persis-
tente». Los sintomas referidos son muy variados, incluyendo
sintomatologia sistémica, neuroldgica, gastrointestinal y res-
piratoria, entre otras posibilidades. La principal secuela de la
infecci6n es la fibrosis pulmonar secundaria al depdsito de
material hialino en las membranas alveolares y posterior in-
filtrado inflamatorio secundario al dafio agudo pulmonar.

Criterios diagnosticos

En pacientes con un cuadro clinico y alteraciones radiolgi-
cas y analiticas compatibles con COVID-19, debemos con-
firmar la infeccién a través de la realizacién de una prueba
diagnéstica. El diagnéstico es esencial, pues permite identifi-
car a los pacientes con infeccién respiratoria aguda para ini-
ciar un tratamiento especifico, y ademds tiene una gran rele-
vancia epidemioldgica para aislar a los pacientes contagiosos,
rastrear sus contactos y cortar las cadenas de transmision.
Integrar la deteccién del SARS-CoV-2 en el algoritmo diag-
néstico de la infeccidn respiratoria, junto con el resto de vi-
rus estacionales es, por tanto, esencial.

El diagnéstico molecular a través de pruebas de PCR es
la prueba diagnéstica de referencia, aunque en la actualidad
encontramos otras pruebas disponibles. Las muestras de
eleccion para el diagnéstico son: exudado nasofaringeo y/u
orofaringeo, exudado nasal, exudado del tracto respiratorio
inferior, las heces o la saliva.

Pruebas moleculares

La sensibilidad de la PCR estd entre el 85%-90% y su espe-
cificidad sobre el 99,5%. En general, se recomienda la mues-
tra nasofaringea por haber demostrado mayor sensibilidad.
Existen falsos negativos que pueden estar en relacién con la
recogida o manejo inadecuados de la muestra, las mutaciones
del virus o la inhibicién de la PCR, o una recogida de la
muestra demasiado temprana o demasiado tarde. El momen-
to de mayor rentabilidad estd entre 3 y 5 dias desde el inicio
de los sintomas. En situaciones de alta sospecha clinica, se
puede repetir una toma de muestras de las vias bajas.

Uno de los principales problemas es que, a pesar de ser
la técnica con mayor especificidad, no permite discriminar
con precisién entre una infeccién aguda y una infeccion re-
suelta. La deteccién de ARN viral después de la resolucién
de los sintomas no estd claramente asociada con una persis-
tencia de infectividad prolongada?’. En la actualidad, se co-
rrelaciona la concentracién de ARN viral con los ciclos de
amplificacién o Ct (cycle threshold) necesarios para la detec-
cién del virus en la RT-PCR; de manera que cuanto mds alto
es el Ct, menor es la concentracién de ARN existente. Sin
embargo, esta técnica no deberfa ser usada rutinariamente

NEUMONIA VIRICA. NEUMONIA EN LA COVID-19

para determinar el tiempo de retirada de medidas de aisla-
miento, dado que es una herramienta no estandarizada y no
hay estudios clinicos que lo validen.

Pruebas antigénicas

Las pruebas de antigenos rdpidos actuales en exudado naso-
faringeo que detectan la proteina de la nucleocdpside dan un
resultado fiable en unos 15 minutos. Hay varias marcas co-
merciales, pero en general suelen tener una sensibilidad su-
perior al 70%, que en casos de alta carga viral puede llegar al
99%? en poblacién sintomdtica con menos de 7 dias de evo-
lucién de los sintomas. En cambio, en pacientes asintomadti-
cos existe escasa evidencia sobre la sensibilidad, que puede ir
del 50% al 90%, por lo que los test de antigenos no son una
herramienta ideal para el cribado masivo de poblacién asin-
tomadtica. Sin embargo, algunos autores defienden que el test
antigénico es la técnica que mejor se correlaciona con el cul-
tivo viral y la contagiosidad®, ya que la PCR puede persistir
positiva durante un largo perfodo sin implicar necesariamen-
te contagiosidad.

Pruebas seroldgicas

La respuesta humoral que se desencadena tras la infeccién es
a expensas de IgA e IgM, y una semana mds tarde aparece la
IgG. Llamativamente, se han descrito patrones atipicos* de
seroconversién simultinea de IgM e IgG o incluso invertidos
(con IgG antes que IgM), que podrian estar en relacién con
reacciones cruzadas con otros coronavirus. Existen test répi-
dos POC (point-of-care) que dan resultados en 15 minutos,
pero su escasa fiabilidad hace que no deban utilizarse para el
diagnéstico de enfermedad aguda. Los test actuales se basan
en enzimoinmunoanilisis (ELISA) o quimioluminiscencia
(CLIA) y aportan resultados mucho mads fiables. La mayoria
son cualitativos y algunos son cuantitativos, aunque se desco-
noce el valor real de esta cuantificaci6n.

Los test serolégicos se usan principalmente para estudios
de seroprevalencia y para cuadros evolucionados compatibles
con COVID-19, con pruebas diagnésticas de infeccién agu-
da negativas. Es importante tener en cuenta que las pruebas
serol6gicas no deben usarse para el diagnédstico de infeccién
aguda, ni para comprobar la inmunidad postvacunal, ni para
definir inmunidad protectora, ni para modificar el uso de los
equipos de proteccién individual o las medidas de distancia-
miento social’’.

Estrategias terapéuticas

El tratamiento de la COVID-19 se basa en oxigenoterapia,
profilaxis antitrombética, firmacos antivirales, corticoterapia
y tratamientos inmunomoduladores.

En pacientes hospitalizados con insuficiencia respirato-
ria, se recomienda el uso de la minima fraccién inspiratoria
de oxigeno (FiO,) necesaria para conseguir una saturacion,
en términos generales, entre 90% y 96%. La hiperoxia debe
evitarse. En general, las gafas nasales son suficientes, pero
para cantidades superiores a 6 /minuto, se recomienda el uso
de mascarillas con efecto Venturi. Para pacientes con mayo-
res necesidades de oxigeno, se pueden usar gafas nasales de
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alto flujo o ventilacién mecédnica no invasiva. En casos criti-
cos, serd necesaria la intubacién y la ventilacién mecdnica
invasiva, cuyo uso no deberia retrasarse rutinariamente espe-
rando el fracaso de las terapias no invasivas.

Algunos estudios sugieren un alto grado de complicacio-
nes trombéticas asociadas a la COVID-19, lo que justifica el
uso de profilaxis antitrombdtica para prevenir el tromboem-
bolismo venoso, salvo contraindicacién. Aunque es un tema
muy debatido, en general se recomienda el tratamiento anti-
coagulante con dosis profilicticas®? en pacientes hospitaliza-
dos, incluso en enfermos criticos. Sin embargo, algunos es-
tudios también muestran datos favorables al uso de dosis
intermedias, e incluso anticoagulacién en dosis plenas en
pacientes no criticos®.

En caso de considerar necesario un tratamiento bronco-
dilatador, se recomienda el uso de inhaladores en lugar de
nebulizaciones para prevenir la aerosolizacién del virus. En
general, no deberia interrumpirse el tratamiento en pacien-
tes que reciben tratamiento crénico con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores betaa-
drenérgicos, estatinas y dcido acetilsalicilico. Dado que no
parece existir un alto porcentaje de sobreinfeccién bacteria-
na, la antibioterapia empirica no se recomienda rutinaria-
mente y se reserva para casos seleccionados.

El tratamiento especifico de la COVID-19 ha evolucio-
nado y contindia modificindose. Siguiendo las recomenda-
ciones actuales de la Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologfa Clinica, en casos asintomaticos
o leves no estd indicado un tratamiento especifico, mientras
que en casos moderados o graves de COVID-19 se reco-
mienda el uso de dexametasona, tocilizumab (si fallo clinico
o de inicio simultineo con dexametasona) y remdesivir, prin-
cipalmente. El algoritmo completo de tratamiento de la
enfermedad segin la gravedad del paciente se expone en
profundidad en el protocolo titulado «Tratamiento de la
COVID-19 en pacientes con y sin indicacién de ingreso hos-
pitalario» incluido en esta misma unidad temdtica). A conti-
nuacion, se describe la evidencia de las principales estrategias
terapéuticas.

Antiviricos

Actualmente, el principal antiviral es remdesivir, un andlogo
de nucleétido que actia inhibiendo la replicacién del ARN.
Se administra por via intravenosa. Es el primer antiviral
aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
para tratar la COVID-19, pero no estd recomendado por la
OMS para tratar la COVID-19 por falta de evidencias firmes
sobre su eficacia. Remdesivir estd indicado en pacientes que
precisen ingreso hospitalario y requieran oxigeno a bajo flu-
jo (menos de 15 1/m), siempre que lleven menos de 10 dias
de evolucién desde el inicio de los sintomas.

Segiin la evidencia actual, remdesivir acelera el tiempo
de evolucién hasta la recuperacién clinica en pacientes hos-
pitalizados con neumonia por COVID-19, con un beneficio
mayor en los que requieren oxigeno de bajo flujo. En pacien-
tes con neumonia que requieren oxigeno (pero no ECMO ni
ventilacién mecénica), la eficacia es comparable con 5 dias
frente a 10 dias de tratamiento. Actualmente no existe nin-
gln ensayo clinico que demuestre una disminucién estadisti-
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camente significativa de la mortalidad con remdesivir**. En
el ensayo de mayor calidad cientifica publicado hasta ahora®,
solo se observé una diferencia significativa de la mortalidad
en el subgrupo de pacientes que inicialmente requerfan oxi-
geno a bajo flujo (mortalidad a 29 dias del 4% y 12,7%, con
remdesivir y con placebo, respectivamente), pero este era un
andlisis post hoc.

La ventana de uso de los antivirales es estrecha, durante
los primeros dias de replicacién viral. El tratamiento ideal
deberia ser oral o inhalado, seguro, eficaz y barato, con el
objetivo de tratar de manera precoz, especialmente en pa-
cientes de alto riesgo. Hasta este momento no disponemos
de ninguna opcién con estas caracteristicas, aunque hay fir-
macos en estudio como molnupiravir.

Corticoterapia

Los corticosteroides sistémicos han demostrado una reduc-
cién de la mortalidad en pacientes con COVID-19%, espe-
cialmente en pacientes muy graves sometidos a ventilacién
mecédnica®’ y, en menor medida, aunque también de manera
significativa, en pacientes que precisan oxigenoterapia sin
ventilacién mecdnica. Es importante sefialar que, en casos
leves que no precisan oxigenoterapia, no se puede descartar
un efecto perjudicial del uso de corticoides y un aumento de
la mortalidad®, por lo que su uso no estd recomendado en
estos casos.

El corticosteroide con mayor grado evidencia es dexame-
tasona, por lo que se recomienda su uso preferente, pero
también se han utilizado hidrocortisona y metilprednisolona.
Se postula que los corticosteroides ayudarfan a disminuir el
componente inflamatorio de la infeccién, pero no se puede
descartar un efecto perjudicial produciendo una interferen-
cia en el control de la replicacién viral.

En general, se recomienda el uso de dosis bajas: dexame-
tasona base 6 mg via oral o dexametasona fosfato 7,2 mg via
intravenosa (dosis equivalentes). Aunque también se ha ob-
servado beneficio con dosis mis altas, el efecto ha sido me-
nor. La duracién del tratamiento es de 7-14 dias. Se desco-
noce si las pautas mds largas son igual de seguras o eficaces.

Aunque existe un riesgo aumentado de infecciones se-
cundarias al tratamiento esteroideo, no hay claros datos al
respecto en la COVID-19. Sin embargo, en pacientes proce-
dentes de dreas endémicas para Strongyloides, se recomienda
descartar esta parasitosis, o su tratamiento previo a la admi-
nistracién de esteroides. Ademds, en todos los pacientes se
deben monitorizar los niveles de glucosa durante el trata-
miento.

Tocilizumab

Tocilizumab es un agente inmunosupresor que actia inhi-
biendo la IL-6 con el objetivo de revertir el efecto de la tor-
menta de citoquinas. Aunque actualmente existen evidencias
tanto a favor como en contra de su uso, ha demostrado una
reduccién significativa de la mortalidad en dos estudios alea-
torizados*>*. Por tanto, se recomienda el uso de tocilizumab,
junto con dexametasona, en pacientes con saturacién de oxi-
geno basal menor del 92% (o necesidades de oxigenoterapia)
y que tengan una PCR igual o superior a 75 mg/l, o si nece-
sitan oxigenoterapia de alto flujo y ventilacién mecdnica in-



vasiva o no invasiva. También se recomienda en pacientes
que presentan un empeoramiento clinico a pesar del trata-
miento con dexametasona. Sin embargo, en otros estudios
mids reducidos no se ha demostrado una disminucién de la
mortalidad con tocilizumab.

La dosis recomendada, en general, es de 6 a 8 mg/kg en
dosis tnica intravenosa. Su uso estd contraindicado si se sos-
pecha coinfeccién bacteriana activa, o el recuento de neutré-
filos es inferior a 1000/microl, recuento de plaquetas menor
de 50000/microl, niveles de alanina aminotransferasa (ALT)
10 veces superior al limite normal o diverticulitis o situacio-
nes de alto riesgo de perforacion intestinal. Ha de usarse con
precaucién en pacientes inmunocomprometidos, pues hay
escasa evidencia al respecto.

Otros tratamientos

Baricitinib. Es un inhibidor de la cinasa JAK, con efecto
inmunomodulador y potencial efecto antiviral. Cierta evi-
dencia indica una reduccién de la mortalidad en casos graves.
Su uso actualmente se puede plantear en el contexto de en-
sayos clinicos y en caso de contraindicacién para corticoides
y/o tocilizumab.

Plasma de convaleciente. No existe evidencia de beneficio
clinico. Se ha propuesto su uso en pacientes hospitalizados
en fases muy precoces de la enfermedad. Algunos estudios
observacionales sugieren beneficio en pacientes inmuno-
comprometidos o con déficit en la produccién de anticuer-
pos (tratamientos anti-CD20, neoplasias hematolégicas,
etc.), pero no hay evidencia robusta al respecto.

Anticuerpos monoclonales (casirivimab, imdevimab,
bamlanivimab, sotrovimab). No han demostrado eficacia
en disminuir la mortalidad en pacientes hospitalizados. En
EE. UU. se usan en pacientes de alto riesgo de manera am-
bulatoria en fases precoces de la enfermedad. Aunque atin
falta evidencia, podrian ser ttiles en pacientes inmunocom-
prometidos seronegativos.

El déficit de vitamina D se ha asociado con enfermedad
severa en algunos estudios, pero no se ha demostrado que su
suplementacién mejore el pronéstico.

Muchos tratamientos que fueron usados en la primera
«ola» de la pandemia se desaconsejan en la actualidad, al no
haber demostrado eficacia en ensayos clinicos. No se reco-
mienda el uso de hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir/
ritonavir ni interferdn.

Vacunacion

La vacunacién es la estrategia mds prometedora para contro-
lar la pandemia, que ha demostrado eficacia en prevenir la
infecci6n sintomdtica por SARS-CoV-2. El objetivo de estas
vacunas es la proteina S de la superficie del virus, necesaria
para su entrada en la célula. En la actualidad existen varios
tipos disponibles: vacunas de ARN mensajero, vacunas de
virus inactivado, vacunas con vectores viricos y vacunas basa-
das en proteinas. Dado que la mayoria de los ingresos y fa-
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llecimientos se encuentran entre los pacientes con edades
superiores a los 60 afios, es prioritaria la vacunacién en este
grupo etario.

Algunas de las nuevas variantes del virus tienen potencial
de escape inmunolégico. Las vacunas conservan actividad
contra la variante Alpha (B.1.1.7), y parece haber disminuido
contra las variantes Beta (B.1.351), Delta (B.1.617.2) y espe-
cialmente Omicron (B.1.1.529), aunque sigue siendo alta la
eficacia en prevenir la enfermedad grave. En el caso de Omi-
cron, los datos actuales sugieren que la vacunacion tiene me-
nor efectividad para prevenir enfermedad sintomdtica, aun-
que conserva la proteccién contra la enfermedad severa,
especialmente entre las personas que han recibido una dosis
booster. Por ello, se valora el uso de nuevas dosis de vacuna
para potenciar la inmunidad.
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