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A pesar de que la amenaza de una pandemia se anunciaba desde
hace afos y se alertaba a los paises de la necesidad de estar preparados,
no lo estdbamos y son muchos los errores cometidos, de los que
debemos aprender todos, y en primer lugar los gobiernos, que deben ser
asesorados por cientificos expertos e independientes en cuanto al reto
que representan los microorganismos emergentes y reemergentes
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Editorial

COVID-19, una leccion de la que hay que aprender

a la Oficina Regional de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) en Pekin un brote de 27 casos de neumonia grave de
causa desconocida, con una exposicion comin en el mercado mayo-
rista de mariscos de Wuhan, capital de la provincia de Hubei. Un
mes después, el 30 de enero de 2020, el Comité de Emergencias del
Reglamento Sanitario Internacional lo consideré una emergencia de
salud pablica de importancia internacional. EI 11 de marzo, la OMS
declard la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19)("). Esta enfermedad ha recibido otros nombres, como neumonia
0 coronavirus de Wuhan, o chino, que han sido rechazados por la
comunidad cientifica para no estigmatizar ningtn lugar ni grupo de
personas especifico.

E [ 31 de diciembre de 2019, las autoridades chinas notificaron

En un tiempo récord, el 7 de enero los investigadores chinos
lograron identificar el agente causal de la enfermedad, un virus
que se ha designado SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo
grave-coronavirus-2) por su proximidad genética (85-92%) con el
coronavirus del SARS de 2002-2003. EI SARS-CoV-2 fue secuen-
ciado genéticamente el 12 de enero, lo que permiti6 el desarrollo
de pruebas diagndsticas(@.

El 13 de enero de 2020 se diagnostic6 el primer caso fuera de
China, en Tailandia. EI 21 de enero, la infeccion salto a los Estados
Unidos con un paciente que habia viajado recientemente a China. El
24 de enero se detectd el primer caso en Europa, en Francia, en un
ciudadano francés llegado de China, y 3 dias mds tarde se declard
en Alemania el primer caso autéctono en Europa, que se contagid
en su entorno laboral a partir de una persona procedente de China.
[talia y Espafia fueron los siguientes paises europeos en declarar
casos de COVID-19, el 31 de enero, en dos turistas chinos en Roma
y un turista alemdn en la isla de La Gomera, que era un contacto
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del primer enfermo confirmado en Alemania. El 14 de febrero, un
ciudadano chino de visita en Egipto fue el primer caso en el con-
tinente africano.

Afecha 25 de abril de 2020 se han notificado en todo el mundo
més de 2,7 millones de casos con mas de 187.000 muertes, en 213
paises de los cinco continentes®). En Espafia se han confirmado
205.905 casos, con 22.902 muertes@. Durante los dias posteriores
a la aparicion del primer enfermo, todos los casos diagnosticados
tenfan como antecedente epidemioldgico haber viajado a una zona
epidémica, pero en la primera semana de marzo se empez0 a atender
en los hospitales a pacientes con neumonia sin este antecedente:
ya se habia iniciado |a transmision autdctona del virus, que obligé
al cambio de la definicion de caso sospechoso. Un estudio epi-
demioldgico realizado en Catalufia sugiere que probablemente el
virus empez6 a circular a partir del 4 de febrero, ya que el exceso
de casos de gripe observado a partir de esa fecha, respecto a ante-
riores temporadas gripales similares, podria haber correspondido
ala COVID-19 (el primer caso diagnosticado en Catalufia fue el 25
de febrero)®),

EI SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae, una gran
familia de virus que pueden infectar tanto a animales como a huma-
nos (a estos dltimos, dos de sus cuatro géneros, Alfacoronavirus
y Betacoronavirus) y que fueron identificados por primera vez a
mediados de la década de 1960. Esta familia incluye siete virus que
infectan al hombre. De ellos, cuatro son endémicos (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 y HCoV- HKU1), causan infecciones esta-
cionales y son la segunda causa de resfriado comin y de infecciones
de vias respiratorias altas, después de los rinovirus, con una mayor
expresividad en los nifios menores de 5 afios. Los tres restantes son
virus epidémicos zoondticos que, cuando pasan de los animales a



los humanos, causan enfermedades graves, como el SARS-CoV-1,
el MERS-CoV (sindrome respiratorio de Oriente Medio-coronavirus)
y el SARS-CoV-26). Estos tres virus demuestran la importancia de
los Coronaviridae como patégenos emergentes.

El reservorio del SARS-CoV-2 es el murciélago (Rhinolophus
affinis)y se apunta que llegd al hombre a través de mutaciones
0 recombinaciones sufridas en un hospedador intermediario ani-
mal, el pangolin malayo del sur de China (Manis pentadactyla),
un mamifero con escamas en peligro de extincion muy apreciado
por la gastronomia y la medicina chinas. Una reciente publicacion
demuestra claramente que, tras varios analisis, el nuevo virus no
es un disefio de laboratorio ni un virus fabricado a propésito, como
algunos habian sugerido(?).

El mecanismo de transmision es por contacto directo, de per-
sonaa persona, a través de las gotas de Fliigge (>5 um) de las secre-
ciones respiratorias, que al toser, estornudar o hablar se depositan
rapidamente, lo que solo permite la transmision a una distancia
menor de 1-2 metros, y por contacto directo de 1as manos con
secreciones nasales y faringeas. También se puede transmitir por
contacto indirecto a través de fémites contaminados por secrecio-
nes nasofaringeas. Algunos estudios experimentales muestran la
permanencia del SARS-CoV-2 en superficies de cobre, carton, acero
inoxidable y plastico durante 4, 24, 48 y 72 horas, respectivamente,
asi como en el aire hasta 3 horas, en determinadas condiciones(®).
Estudios recientes indican la posible transmision por via aérea,
a través de gotas pequefias (<5 pm) que se producen durante la
realizacion de procedimientos que generan aerosoles de secrecio-
nes respiratorias®). La transmision vertical es posible, aunque los
datos disponibles son muy escasos y se requieren estudios mas
solidos para confirmarlo, al igual que el riesgo que representa para
el feto(10-14). La evidencia indica la ausencia del virus en la leche
materna, por 1o que se recomienda Ia lactancia materna con medidas
de aislamiento de contacto y gotas(').

Hay que destacar la gran transmisibilidad del virus, incluso
de personas asintomaticas o paucisintomaticas. El nimero bésico de
reproduccion estimado (Ro) es de 2-3, es decir, un caso infecta
como promedio a otras dos o tres personas(16:17). La carga viral
es elevada en muestras nasales y orofaringeas en las 48 horas
anteriores al inicio de los sintomas y durante los 5-6 dias poste-
riores, y practicamente desaparece al dia 10, excepto en los casos
graves, en los que la excrecion viral puede ser mas duradera, con
una mediana de 20 dias(1®).

La enfermedad cursa con sintomas leves en un 80% de los
casos, en el 15% puede causar neumonia grave y en el 5% puede
requerir ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Los grupos
con mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave son las perso-
nas mayores de 60 afios (con una mayor letalidad en los mayores
de 70 afios) y los pacientes con diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades cardiovasculares e hipertension
arterial, cancer o inmunodepresion(19.20). Aunque inicialmente el
embarazo se incluyé como criterio de grupo de riesgo, las evidencias
actuales sugieren que la mayoria de las embarazadas infectadas
tienen formas leves o asintomaticas; la neumonia en la embarazada
no parece ser mas grave que en el resto de la poblacign(20.21),

La mayor parte de los nifios infectados son asintomaticos o
tienen manifestaciones leves, como febricula y sintomas catarra-

EDITORIAL

les, que pueden pasar desapercibidos. La elevada proporcion de
nifios asintomaticos, que se supone por similitud con otros virus
respiratorios, puede ser un factor importante en la transmision de la
enfermedad, lo que dificulta Ia vigilancia epidemioldgica y enfatiza
laimportancia de establecer politicas de salud piblica y social para
proteger a las poblaciones vulnerables, como son las personas
mayores(2),

La eliminacion del virus en las secreciones respiratorias y en
las heces es mas prolongada en los nifios que en los adultos, y es
posible la transmision del virus a partir de nifios asintomaticos o
con sintomas leves, con una tasa de infeccion entre sus contactos
de un 7,4% para los nifios menores de 10 afios, similar a la media de
la poblacién adulta (7,9%)(@3).

En la primera serie publicada en China de mas de 70.000 casos,
solo el 0,9% eran menores de 10 afios y el 1,2% tenian de 10
a 19 afios@¥). En Espafia, segtin datos del Ministerio de Sanidad
con fecha del 15 de abril, las cifras en estas franjas de edad eran
del 0,3% y el 0,6%, respectivamente, y la hospitalizacion del
0,2% para cada grupo de edad, con un 0,4% y un 0,1% en la uni-
dad de cuidados intensivos(29. En otra revision realizada en China
que incluyo 2.143 nifios, solo 112 (5,2%) tenian enfermedad grave
(definida como hipoxia) y 13 (0,6%) desarrollaron insuficiencia
respiratoria, fallo multiorgdnico o sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA). EI 94,1% del total de los pacientes eran casos
asintométicos, leves o moderados, incluidos los casos confirmados
y los sospechosos(26.27),

En el primer trabajo realizado en nifios en Espafia, en 30 hospi-
tales de Madrid, durante 2 semanas epidémicas del mes de marzo de
2020, se estudiaron 365 pacientes menores de 15 afios con sintomas
compatibles con COVID-19y resultaron positivos 41 (11,2%), lo que
representa el 0,9% de los 4.695 casos confirmados de todas las eda-
des. De los 41 casos confirmados, fueron hospitalizados 25 (61%),
y deellos, 4 (9,7%) en la unidad de cuidados intensivos(28). También
se ha publicado el primer caso neonatal de transmision horizontal,
en el Hospital Universitario 12 de Octubre, de Madrid, que curs6 con
neumonia bilateral grave en la madre y, posteriormente, el desarrollo
de neumonia con buena evolucién clinica en el recién nacido(@9).

Se han formulado diversas hipotesis para explicar la levedad de
lainfeccion en los nifios: la existencia de proteccion cruzada por el
padecimiento previo de infecciones respiratorias de vias altas cau-
sadas por los coronavirus endémicos, como también se ha demos-
trado con el SARS-CoV-1630); [a presencia de un menor nimero de
receptores ACE2 (enzima convertidora de 1a angiotensina 2) en los
neumocitos tipo II; factores protectores de la microbiota nasofarin-
gea, muy rica y diversa en especies bacterianas en 10s nifios, que
se va perdiendo con la edad; una reaccion inmunitaria mas réapida
y eficiente en el nifio; o la inmunidad adquirida por el programa
de vacunaciones sistematicas®'.32). El Hospital Sant Joan de Déu,
de Barcelona, ha puesto en marcha la plataforma Kids Corona con
el objetivo de impulsar estudios de investigacion para determinar
por qué la poblacion infantil esta mas protegida frente a este virus
que los adultos(33),

Las manifestaciones clinicas se basan en la triada de fiebre,
tos seca y dificultad para respirar. En una serie de 2.572 pacientes
menores de 18 afios en los Estados Unidos(®4) se dispuso de datos
clinicos de 291 y el 73% presentaron uno 0 mas sintomas de la
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triada clinica, frente al 93% del grupo de adultos de 18 a 64 afios;
|la fiebre, la tos y la dificultad respiratoria se presentaron solo en
el 56%, el 54% y el 13%, respectivamente (71%, 80% y 43% en
los adultos). Otras manifestaciones son mialgias, odinofagia, cefa-
leas, rinorrea, nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, anosmia,
ageusia y manifestaciones cutdneas variadas (urticariformes, exan-
tematicas, isquémicas o vasculiticas)(35.36), Estas manifestaciones
clinicas son caracteristicas de la primera fase de la enfermedad, que
es la mas frecuente en los nifios y que no requiere hospitalizacion.
En pocos casos, la enfermedad evoluciona a una neumonia bila-
teral intersticial, y excepcionalmente, en una tercera fase, pueden
aparecer SDRA, coagulopatia, fallo multiorgdnico y shock séptico.

La enfermedad grave evoluciona en tres fases de acuerdo con
la fisiopatologia de la infeccién(@0):

1. Faseinicial o de respuesta viral: respuesta inmunitaria a 1a repli-
cacion del virus en la nasofaringe y, en especial, en la mucosa
nasal. Cursa con una sintomatologia parecida a la de la gripe
(sindrome gripal), que en los nifios pueden ser sintomas muy
leves o que pasen desapercibidos, con una duracion de alrededor
de 1 semana.

2. Fase inflamatoria o pulmonar: hiperreaccion inmunitaria a la
elevada replicacion viral en las vias respiratorias bajas que causa
dafio pulmonar en forma de neumonia intersticial, en general
bilateral y multilobar, con imagenes en «vidrio deslustrado».
Entre los dias octavo y décimo, el enfermo puede experimentar un
empeoramiento clinico con aumento de la dificultad respiratoria
y descenso de la saturacion de oxigeno.

3. Fase hiperinflamatoria o sistémica: respuesta inadecuada hiper-
inmunitaria en forma de «tormenta» o liberacion de citocinas
proinflamatorias y activacion de macréfagos (sindrome hemo-
fagocitico), que origina la mayor parte de las complicaciones
graves e incluso letales, como el SDRA del adulto y el sindrome
de disfuncién multiorgdnica con coagulopatia y tendencia a la
trombosis secundaria.

Los anticuerpos frente al virus aparecen entre 7'y 12 dias des-

pués del inicio del cuadro clinico con titulos altos de anticuerpos
neutralizantes, pero se desconoce el grado de proteccion y cuanto
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tiempo persisten, aunque se espera que sea algo mas de 6-12 meses
por semejanza con el SARS-CoV-1(7-39), En un estudio realizado en
personas convalecientes se observa que el 70% de los infectados
generan una respuesta potente de anticuerpos neutralizantes, pero
en el 25% la respuesta es baja y en alrededor del 5% no se detectan
anticuerpos(9),

Las medidas basicas para controlar la diseminacion del virus
son la vigilancia activa de casos, el aislamiento de los casos con-
firmados 0 sospechosos, y la localizacion, 1a cuarentena y el segui-
miento activo de los contactos. No obstante, hay que considerar
que el impacto global de estas medidas puede estar influenciado
por la frecuencia de casos asintomaticos. El uso de mascarillas
quirdrgicas en personas sintomaticas, asi como en la poblacion
general en aquellos lugares donde no se pueda realizar un adecuado
distanciamiento social, son medidas adicionales que contribuyen
a disminuir la tasa de contagios. La educacion de los ciudadanos
es fundamental para conseguir 1a concienciacién necesaria que
garantice el cumplimiento estricto de estas recomendaciones.

La restriccion de movimientos y el distanciamiento social que
forman parte del confinamiento instaurado en Espafia con motivo
de la declaracion del estado de alarma son medidas de proteccion
que se estima que pueden haber servido para salvar, hasta el 31 de
marzo, 16.000 vidas (intervalo de confianza del 95%: 5.400-35.000),
segun un informe realizado por el departamento de epidemiologia
de enfermedades infecciosas del /mperial College de Londres®0).

Como reflexion final, a pesar de que la amenaza de una pandemia
se anunciaba desde hace afios y se alertaba a l0s paises de la necesi-
dad de estar preparados, no lo estdbamos y son muchos 10s errores
cometidos, de los que debemos aprender todos, y en primer lugar
los gobiernos, que deben ser asesorados por cientificos expertos e
independientes en cuanto al reto que representan los microorganis-
MOS emergentes y reemergentes.

Hay que reconocer que no hicimos lo que ya sefialaban los Cen-
ters for Disease Control and Prevention hace 2 afios, con motivo de
|la celebracion del centenario de la llamada gripe espafiola de 1918;
“Hace falta que no nos olvidemos y que nos preparemos’”.
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