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RESUMEN

La pandemia del Covid-19, causada por el virus SARS-CoV-2, es una tragedia planetaria que ha
causado mas de 850.000 muertos y nos ha afectado a todos. Pero también podemos transitar por esta
pandemia pensando que es una oportunidad para mejorar muchos aspectos de nuestra vida; por
ejemplo, para tener una mayor consideracion hacia las personas que comparten con nosotros este
planeta sin luz y hacernos mas humanos.

En este texto resumo los 10 temas tratados en la conferencia que imparti el 2 de junio de 2020 a la
Real Academia de Doctores de Espafia. Diez aspectos relacionados con la enfermedad que he
actualizado a medida que iba progresando nuestro conocimiento. Abarcan temas tan diversos como
el origen del virus, la enfermedad, la respuesta del sistema inmunolégico, el diagnéstico y sus
pruebas, los anticuerpos, la vacuna, ;como protegernos?, ;como saber si la informacidn cientifica es
fiable?, y algunas sugerencias para sobrellevar esta situacion de tanta incertidumbre.

He seleccionado estos temas a partir de las preguntas que me han formulado los pacientes que
atiendo, sus familiares, y muchos amigos, durante los meses de marzo a junio 2020. Al contestar sus
preguntas he procurado aportar las referencias mas actuales, mas sélidas, todas verificables, en un
lenguaje sencillo, desprovisto de tecnicismos, para ofrecer una informacion creible y comprensible.
Porque entiendo que la pandemia es un problema que a todos nos incumbe y solo desde el
conocimiento y la ejemplaridad podremos invocar la necesaria colaboracion de todos para hallar una
solucidn, que necesariamente pasa por la solidaridad, por la humanidad.

PALABRAS CLAVE: Covid-19; vacunas; sistema inmunolégico; anticuerpos; PCR: mascarillas;
incertidumbre

ABSTRACT

The Covid-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, is a planetary tragedy that has caused more
than 850,000 deaths and has affected us all. But we can also go through this pandemic thinking that
itis an opportunity to improve many aspects of our lives; for example, to have a greater consideration
for the people who share with us this unlighted planet and to make us more human.

In this text I summarize the 10 topics covered in the conference I gave on June 2, 2020 to the Royal
Academy of Doctors of Spain. Ten aspects related to the disease that I have updated as our knowledge

!'1Videoconferencia organizada por la Real Academia de Doctores de Espafia el 1 de julio de 2020
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progressed. They cover topics as diverse as the origin of the virus, the disease, the response of the
immunological system, the diagnosis and its tests, antibodies, the vaccine, how to protect ourselves,
how to know if the scientific information is reliable, and some suggestions to cope with this situation
of so much uncertainty.

[ have selected these topics from the questions asked by the patients I treat, their relatives, and many
friends, during the months of March to June 2020. In answering their questions I have tried to provide
the most current, most solid references, all verifiable, in simple language, devoid of technicalities, to
provide credible and understandable information. Because I understand that the pandemic is a
problem that concerns us all, and we are all responsible, only from knowledge and exemplary
behavior can we invoke the necessary collaboration to find a solution that necessarily involves
solidarity and humanity.

KEYWORDS: Covid-19; vaccinations; immune system; antibodies; PCR: masks; uncertainty
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INTRODUCCION

El Prof. Antonio Gonzalez Gonzalez es para mi, como dijera el poeta, “un amigo y hermano
por los aiios, padre y maestro por la virtud y la ciencia”. El me invitd a impartir una conferencia,
tras leer los 16 documentos que he redactado y distribuido cada domingo, entre el 16 de
marzo y el 28 de junio de 2020. ;Cual ha sido el origen de estos 16 documentos?

En las semanas del confinamiento habia, y todavia hay, mucha incertidumbre; estabamos y
estamos viviendo algo nuevo, desconocido, muy perturbador. En esos dias muchos
pacientes y amigos me preguntaron ... ;de donde ha salido este virus? ;como se contagia?
(por qué algunas personas tienen que ingresar en la UCI? ;me debo hacer la prueba de la
PCR? ;qué son los anticuerpos? ;qué mascarilla debo usar y durante cuanto tiempo? ;me
puedo contagiar por los zapatos? ;por qué hay noticias cientificas contradictorias? ;cémo
se puede explicar la “guerra de cifras”? ;para cuando la vacuna? .... Entre otras preguntas.

Me parecié que esas preguntas, que he contestado a cada persona, podrian ser de utilidad
para otros ... Y asi nacieron los “documentos dominicales - Covid-19”. (El lector puede

acceder a estos 16 documentos en https://wp.me/p4KVCm-xG)

Cada documento contenia 4-8 preguntas, siempre contestadas desde un lenguaje asequible,
desprovisto de tecnicismos, basado en datos, en ciencia. Los 16 documentos se remitieron
a unas 500 personas, cada domingo por la tarde, en las semanas indicadas.

El Prof. Antonio Gonzalez Gonzalez recibié estos documentos y me propuso dictar una
conferencia (2 de junio 2020) a la Real Academia de Doctores de Espafia que recogiera una
sintesis de los documentos enviados.

El Prof. José Antonio Rodriguez Montes escuché la conferencia y me invit6 a redactar este
manuscrito que contiene y complementa lo dicho y expuesto por mi en aquél encuentro, tan
grato como incompleto, al podernos ver poco mas que las caras. En estos tres meses (junio
- agosto) hemos avanzado mucho en el conocimiento de la pandemia. He procurado
incorporar a este texto las contribuciones cientificas mas relevantes de estos meses. Asi, la
mitad de las figuras aqui expuestas no se presentaron en la conferencia, de forma que esta
aportacion puede complementar lo entonces dicho.

Los 10 temas tratados en la conferencia y ahora resumidos en este texto son:

1.- El virus, ;cémo es y como se reproduce?

2.- Fases de la enfermedad.

3.- La insuficiencia respiratoria - posible cronicidad.

4.- Respuesta inmunoldgica, ;en qué consiste?

5.- Diagnostico - la prueba de la PCR.

6.- Los anticuerpos, ;hay que determinarlos a todo el mundo?

7.- La vacuna.

8.- Protecciones: mascarilla, pantalla facial, ... ;hay que limpiar todo, todo, todo?
9.- La EVIDENCIA en Medicina. ;Qué es verdad y qué no lo es?

10.- Y ahora qué ... ;cémo nos preparamos para el otofio?
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1. EL VIRUS. ;COMO ES Y PARA QUE SIRVE?

El virus SARS-Cov-2 es el microrganismo que causa la enfermedad Covid-19 (Fig. 1). En su
superficie tiene dos proteinas, la S y la M, frente a las cuales el sistema inmunolégico
produce anticuerpos. La proteina S le ofrece una especie de “corona” que caracteriza a este
tipo de virus. Los coronavirus se conocen desde el s. El Prof. Luis Enjuanes del Centro
Nacional de Biotecnologia del CSIC lleva més de 35 afios estudiando los coronavirus (1). Los
coronavirus se pueden clasificar en poco patégenos (causan infecciones respiratorias leves)
0 muy patdgenos (infecciones graves con elevada mortalidad) (Fig. 1).

Figura 1. Esquema del virus SARS-CoV-2 causante de la enfermedad Covid-19
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El SARS-CoV-1 se describi6 en China en el afio 2002 (Fig. 2), a partir de una infeccién aguda
grave respiratoria (“severe acute respiratory syndrome”). Cada persona con este coronavirus
infect6 a 1.8 - 2.5 personas (R0); se extendid por 32 paises, con una mortalidad del 10% (2).

El coronavirus MERS (“middle east respiratory syndrome”) (Fig. 2) se describié en Oriente
Medio en 2012. Se extendid por 27 paises causando una mortalidad del 35%. Ambos
coronavirus tienen su reservorio en murciélagos, que a su vez pueden infectar a mamiferos
como los pangolines (SARS-CoV- 1) o alos camellos (MERS). El contacto y la alimentacién de los
humanos con estos animales tal vez explique la transmisién de este virus animal al hombre.

Figura 2. Aparicion de los virus SARS-CoV-1 y MERS en el s. XXI
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Adaptado de Conferencia, Prof. José Maria Mico  https://www.youtube.com/watch?v=4rjyRBw8294

¢.Como se reproduce? Los virus NO pueden vivir fuera de las células. Gracias a la proteina
S de su superficie, el virus se acopla a una proteina ubicada en la membrana de la célula
huésped (receptor, ACE2; angiotensin converting enzyme 2) (Fig. 3, A). Una vez en el interior
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de la célula, el virus se desintegra y utiliza la maquinaria genética de la célula huésped para
multiplicarse, dando lugar a muchas copias del virus (Fig. 3, B). Estas copias del virus salen

al exterior de la célula, produciendo la muerte de la célula.

Figura 3. Esquema de la entrada del virus en una célula y su replicacién
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2. FASES DE LA ENFERMEDAD (COVID-19)

La enfermedad Covid-19 puede ser asintomatica hasta en un tercio de los sujetos,
dependiendo de la edad y del sexo (los nifios, jovenes y mujeres muestran menos sintomas
que los hombres y personas de mayor edad). Tras un periodo de incubacién de 2 a 5 dias, en
la mayoria de los infectados aparecen algunos de los sintomas recogidos en la Figura 4 (3).
Aproximadamente el 60% de los enfermos superan la enfermedad, sin dificultad para
respirar (disnea). Pero en cerca del 40% la dificultad respiratoria les obliga a acudir a un
centro sanitario para recibir cuidados médicos. El 20% de éstos necesita ayuda respiratoria
con oxigeno y entorno al 5% precisan ingreso en la UCI para soporte ventilatorio. Estas
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Figura 4. Esquema de los sintomas y su temporalidad de la Covid-19
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Berlin DA, et al. NEJM 2020; may 15; DOI: 10.1056/NEJMcp2009575
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cifras pueden ser muy variables, en funcién de la edad y de la poblacién atendida. En una
serie de 2226 pacientes ingresados por Covid-19 en el Hospital Universitario La Paz de
Madrid (25 de febrero al 19 de abril 2020), un total de 237 enfermos ingresaron en la UCI
(10.6%) (4).

El curso de la enfermedad puede dividirse en tres etapas o estadios. En el estadio 1, pueden
aparecer sintomas que simulan un proceso gripal (fiebre, tos, cansancio, dolores musculares,
escalofrios, pérdida del olfato / gusto, etc.). Tras unos dias, el enfermo puede superar este
proceso (curacion) y bien progresar a un estadio 2 con afectacion pulmonar que puede (2B)
o no (2A) requerir oxigeno. De forma simultdnea el paciente desarrolla una respuesta
inflamatoria que puede progresar hasta hacerse muy perjudicial para el huésped, con
activacion de la coagulacién (fase procoagulante, Fig. 5) que en muchos casos dificulta la
circulaciéon de la sangre por los pulmones y su adecuada oxigenacion (5).

Figura 5. Estadios de la enfermedad Covid-19
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La mayor incidencia de casos ocurre entre la 52 y 72 décadas de la vida (Fig. 6). La
mortalidad es del 2% entre los 50 y 59 afos, pero se duplica en cada década posterior,
llegando a ser del 16-20% a partir de los 80 afos (2). Entre los factores de riesgo para sufrir
una forma grave de Covid-19 debemos resaltar la edad, el sexo masculino, y padecer
hipertensidn arterial, EPOC, obesidad, diabetes, y/o enfermedad cardiaca o vascular (6).

Figura 6. Covid-19 por décadas y mortalidad
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Zhang 2020, China CDC. Weekly Rep:2(8):113-2.
Adaptado, Prof. José Maria Micé, https://www.youtube.com/watch?v=4rjyRBw8294
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¢(Es la inmunodepresion oncolégica y no oncolégica una condicion de riesgo? Este tema es
controvertido y no se ha estudiado en profundidad. En una serie de 80 pacientes
inmunodeprimidos (neoplasias s6lidas, hematolégicas e inmunodepresién no neoplasica),
ingresados por Covid-19 en el Hospital Universitario de Besancon (este de Francia), un 38%
requiri6 ingreso en UCI o fallecieron (la mayoria sufrian neoplasias hematoldgicas) (7). Sin
embargo, en una serie de 320 pacientes tratados con farmacos inmunosupresores
(antirreumaticos modificadores de la enfermedad) tan solo 8 padecieron Covid-19 y solo
una enferma de 65 afios tuvo que ser ingresada unos dias para recibir oxigeno a bajo flujo
(8). Estos resultados apoyan firmemente la recomendaciéon de no interrumpir cualquier
tratamiento eficaz, aunque sea inmunosupresor, solo por el riesgo de padecer Covid-19.

3. LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA; POSIBLE CRONICIDAD

La insuficiencia respiratoria se define
Figura 7. Radiografia de térax normal| .10 12 incapacidad de los pulmones

y de un paciente con Covid-19.

A

para suministrar el oxigeno necesario
para que el cuerpo realice las funciones
que pretende. El virus SARS-CoV-2, como
otros coronavirus, tiene un tropismo
singular por el pulmén (Fig. 7). Las
autopsias han demostrado (9) que las
lesiones pulmonares de las radiografias
(Fig. 7B). corresponden a una patologia
alveolar difusa, con gran componente
exudativo y proliferativo (congestion
capilar, necrosis de  neumocitos,
membranas hialinas, edema intersticial y
alveolar, hiperplasia de neumocitos tipo 2
y trombos de fibrina y plaquetas).

'ulmones normales

En el interior de las células del pulmén
se han documentado innumerables
virus SARS-CoV-2 (9); de ahi que los
sujetos con afectaciéon pulmonar sean
muy infecciosos.

Para comprender mejor la repercusion
de la infeccion pulmonar debemos
entender que el elemento tal vez mas
necesario para el cuerpo humano es el
oxigeno (02). Sin 02 no hay vida. Y el

Lk Covid19

responsable de captar 02 de la

atmosfera es el pulmo6n. Cuando los pulmones estdn “ocupados”, como sucede en los
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enfermos de Covid-19 (Fig. 7B) esta funcion se deteriora y hay que suministrar 02
externo para compensar la incapacidad del pulmén para captar este gas de la atmoésfera.

El pulmo6n y los alvéolos pulmonares se pueden asemejar a un gran racimo de uvas (Fig. 8).
Cuando los alvéolos pulmonares estan ocupados (en la Covid-19 por la inflamacién y todo
lo que conlleva) no se realiza correctamente el “intercambio de gases” (difusion del CO2 y
captacién del 02). Y si no se produce este intercambio de gases, el CO2 se acumula en el

cuerpo y el 02 es deficitario, lo cual conduce a un fracaso de todos los 6rganos.

Figura 8. Alvedlo pulmonar e
intercambio de gases.

El pulmén se puede asemejar a un gran racimo
de uvas. Esta compuesto por infinidad de alvéolos.
Cada alvéolo seria como una uva vacia, sin pulpa.
La traquea y los bronquios serian lo que dejamos
en el plato. Estan huecos y por estas “tuberias”
circula el aire que inspiramos y espiramos.

La sangre de los capilares que llega a la pared

del alvéolo lleva CO, y hematies sin oxigeno (0,).
Al llegar al alvedlo el CO, difunde libremente al

al interior del alvéolo para ser expulsado, y el O,
se incorpora a los hematies.

Para saber si un organismo tiene deficiencia de 02 utilizamos el pulsioximetro (pulso y
oximetro, para medir la frecuencia cardiaca y el nivel de 02 que llega al dedo, gracias a que el
pulmén ha captado 02 de la atmdsfera y a que el corazén impulsa la sangre para que llegue el
02 hasta el dedo). La saturaciéon normal de 02 es de 95-100% (Fig. 9). Una saturacion
inferior a 92% indica déficit de 02 en los tejidos y se debe investigar la causa y ofrecer un
tratamiento adecuado con diligencia. En el andlisis de 2226 enfermos ingresados en el
Hospital Universitario La Paz, la oximetria media fue del 95% (4).

Figura 9. Pulsioximetro
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.Se curan las lesiones pulmonares del Covid-19? El virus SARS-Cov-2 afecta también al
endotelio, la capa de células del interior de las arterias y venas. Esto condiciona
microtrombosis, trombosis de los vasos pulmonares y émbolos pulmonares que en muchos
casos son la causa del fallecimiento (10). Pero si se supera este proceso, debemos pensar
que las secuelas que deja cualquier enfermedad dependen de un equilibrio entre el grado
de afectacion de la enfermedad sobre ese 6rgano y su capacidad de reparacién. No es lo
mismo que el virus y la respuesta inflamatoria hayan comprometido al pulmén poco o
mucho, a uno o a los dos pulmones, o que la inflamaciéon (“pelea” entre el virus, las células
infectadas por el mismo y nuestro sistema inmunoldgico) haya destruido o no estructuras
pulmonares (membrana alveolo-capilar). Cuando hay “destruccion estructural” el
organismo responde con un proceso de reparaciéon complejo, a modo de “cicatrizacién”, que
concluye en muchos casos con lo que llamamos fibrosis. La “fibrosis” es como una cicatriz;
tras una operacidn, la piel cicatrizada ya no es igual que la que habia antes de la operacién
(por ejemplo, no tiene la misma elasticidad). Algo similar es posible que suceda si el pulmoén
se ha dafiado. En el extremo opuesto se situarian los enfermos que no han tenido afectaciéon
pulmonar o ésta ha sido minima: apenas habra “cicatrices”. Pensemos en alguna de las
muchas enfermedades infecciosas o autoinmunes (tuberculosis, lupus, esclerodermia,
vasculitis, etc.) que pueden afectar al pulmdén. Hay enfermos con una gran patologia
pulmonar asociada a estas enfermedades y otros en los que el pulmoén apenas se afecta. O
pensemos en las secuelas del sindrome toxico por “aceite de colza desnaturalizado”. Hubo
quien se recuperd por completo y otros, desgraciadamente, necesitaron oxigeno de por vida.
Pero en medicina, y en la vida, una cosa es lo “previsible” y otra lo que sucede ....

“Lo que supones, hasta que no pasa, solo puedes suponerlo. Y cuando sucede siempre es
distinto” (José Carlos Catafio).

4. DIAGNOSTICO DE COVID-19. LA PRUEBA DE LA PCR

PCR es el acronimo de Polymerase Chain Reaction. La polimerasa es una enzima que
multiplica exponencialmente el nimero de copias de un fragmento de DNA. Se podria decir
que actiia como una “fotocopiadora”. La técnica que se estd empleando para saber si una
persona estd o no infectada por el virus SARS-CoV-2 se denomina RT-PCR. RT es el
acronimo de Reverse Transcriptase (transcriptasa reversa), que es un paso previo a la
actuacién de la enzima PCR. El virus SARS-CoV-2 es un virus RNA (hay virus RNA y DNA [por
ejemplo, los virus herpes]) (Fig. 10). Para saber si una muestra biol6gica humana (del fondo
de la nariz, de la faringe, o saliva) tiene o no fragmentos del genoma del virus RNA, se afiade
a esa muestra la enzima transcriptasa reversa (RT). Esta enzima transforma el supuesto
RNA del virus que puede estar en esa muestra en DNA (técnica de RT). Tras una serie de
procesos, ese DNA se “amplifica / fotocopia”, generando muchas copias idénticas, gracias a
otra enzima, la PCR. Una vez que suponemos que hay bastante DNA del virus, lo
visualizamos afiadiendo un “marcador - fluorescente” que se intercala en el DNA, y nos
indica si en esa muestra habia RNA viral. ;Por qué a veces el resultado es “indeterminado”
y hay que repetir la prueba? Puede ocurrir que haya pocos virus o fragmentos del virus en
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la muestra (solo es positiva verdadera si hay mds de 20 copias del virus/mL en la muestra) y
que la fluorescencia no sea suficiente para dar un resultado POSITIVO. En tal caso se debe
repetir la prueba para intentar llegar a una solucién dicotémica: positivo o negativo.

Figura 10. Esquema del virus SARS-CoV-2

La prueba PCR detecta un Los ANTICUERPOS se generan cuando
fragmento del RNA que el sistema inmunoldgico detecta
genera, especificamente, una sustancias “extrafias”, como son las
proteina del SARS-CoV-2. proteinas S o N del virus.

Un problema frecuente es que muchos enfermos superan la enfermedad, pero siguen
teniendo PCR positiva, incluso semanas después de haber salido del hospital. ;Por qué la
PCR sigue siendo POSITIVA? En primer lugar debemos entender que la prueba de la PCR
detecta FRAGMENTOS del VIRUS (fragmentos de RNA) pero NO virus enteros (Fig. 10).
Normalmente asumimos que la PCR equivale a virus vivos - infecciosos, lo cual no siempre
es verdad. De hecho, la prueba de la PCR ha sido positiva en las heces de enfermos con Covid-
19 (las heces de enfermos Covid-19 contienen fragmentos del RNA viral), pero en las
muestras fecales no se ha podido cultivar virus enteros (11), ni se ha demostrado hasta
ahora contagio por via fecal-oral.

La figura 11 contiene tres informaciones obtenidas en 9 pacientes con Covid-19 (A,B, y C)
(11):

A.- En el dia 5 la mitad de los enfermos tenian anticuerpos y en el dia 14 el 100%. Eso ya lo
sabiamos, y salvo excepciones, hemos aprendido que si se determinan los anticuerpos con
una técnica adecuada y en sangre venosa, casi todas las personas que han tenido Covid-19
poseen anticuerpos (ver apartado 6, “los anticuerpos”).

B.- Desde el comienzo de los sintomas, y hasta el dia 8, el cultivo de virus fue POSITIVOen
esas muestras en las que la PCR era positiva. Es decir, las muestras tenian virus viables,
capaces de reproducirse (cultivo viral positivo).

C.- A partir del dia 8 e incluso antes, algunas muestras PCR positivas (con fragmentos del
RNA viral) mostraron cultivos virales NEGATIVOS. Es decir, esas muestras NO tenian virus
viables (cultivo de virus negativos), y por tanto, en verdad no eran muestras infecciosas-
contagiosas.
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Fig. 11. Estudio virolégico en enfermos Covid-19

@ 1001 % enfermos con anticuerpos I

50

0

Cultivo de virus positivo;
PCR + cd — = las muestras son infecciosas
cultivo positivo 9 ® o © & ®
\ﬁ-.,_ fﬂ/ Cultivo de virus NEGATIVO;

muestras NO INFECCIOSAS

PCR +
cultivo NEGATIVO

T 1 T 1 T L] L] L] L] L] L] ] 1
2 4 6 8 10 12 14
Dias, tras el comienzo de los sintomas
Wholfel R, et al. Nature 2020. doi: https://doi.org/10.1038/541586-020-2196-x

Por tanto, si la PCR es positiva, ;significa que esa persona es contagiosa? No,
necesariamente. PCR positiva quiere decir que en esa muestra HAY fragmentos del RNA
del virus (SARS-CoV-2). Y asumimos que si “hay un fragmento del RNA del virus” & el virus
esta presente [ esa persona es contagiosa, porque puede expulsar virus que contagien a
otros. Pero hemos aprendido que a partir del dia 8, sila persona ha superado la enfermedad,
una PCR positiva NO indica que haya virus enteros, viables, capaces de reproducirse y de
infectar a otras personas, sino que ain quedan restos del virus que no causan enfermedad.

5. RESPUESTA INMUNOLOGICA. ;EN QUE CONSISTE?

Todos los seres vivos -las plantas también - tenemos unos mecanismos de defensa, que
en conjunto denominamos “sistema inmunoldégico”. Es un sistema muy complejo, que
vamos conociendo poco a poco cada dia mejor. Para comprenderlo podemos equiparar
nuestro sistema inmunoldgico al ejército de un castillo medieval (Fig. 12). Al igual que el
hombre ide6 una gran diversidad de “armas” para defenderse de posibles ataques (armas
medievales: flechas, piedras, aceite hirviendo, catapultas, espadas, hachas, ballestas,
alabardas, latigos, picas, catanas, cabezas de maza, .) nuestro sistema inmunolégico
dispone de multitud de “mecanismos de defensa” que actdan de forma simultanea o
secuencial, contra sustancias u organismos que ese sistema inmunolégico considera
hostiles para el huésped.

Una clasificaciéon elemental divide la respuesta de nuestro sistema inmunolégico en
“humoral” y “celular” (Fig. 12). La respuesta “humoral” consiste, esencialmente, en la
generacidn de anticuerpos. En cambio, la respuesta “celular” se basa, esencialmente, en la
fagocitosis (proceso por el cual ciertas células capturan y destruyen elementos que se
consideran nocivos).
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Figura. 12. Sistema inmunoldgico ~ ejército de un castillo

INMUNIDAD =— Humoral = linfocitos B, anticuerpos
- P —— Celular = linfocitos T

T

inmunologico

La INMUNIDAD, en biologia, es la resistencia natural o adquirida de algunos organismos
frente a una determinada enfermedad o ante un agente infeccioso o téxico. Conocemos al
menos tres tipos de inmunidad (Fig. 13). La inmunidad innata es inespecifica (misma
defensa ante cualquier elemento perjudicial) y es propia de nifios y ancianos. Se basa en la
captacién por parte de ciertas células de defensa de las sustancias o microorganismos
patogenos (fagocitosis) y no ofrece memoria inmunoldgica

Figura 13. Sistema Inmunolégico: tipos de INMUNIDAD
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! / * desaparece con la edad

Por el contrario, la inmunidad adaptativa (Fig. 13) es especifica (reacciona de forma
diferente ante cada elemento perjudicial), es propia de jovenes y adultos, y se basa,
esencialmente en unas células llamadas linfocitos T y B. La Fig. 14 resume la inmunidad
adaptativa en 6 pasos secuenciales. Esta inmunidad se desarrolla gracias a unos glébulos
blancos (leucocitos) llamados linfocitos. Disponemos de linfocitos B, generadores de
anticuerpos y de linfocitos T. Los linfocitos T son de tres clases (al menos): unos son
citotoxicos (destruyen células “malas”, Killer-T cells), otros son ayudadores para generar
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anticuerpos (Helper-T cells), y otros linfocitos T tienen memoria (Memory-T cells). Los
linfocitos de “memoria” recuerdan ataques anteriores y “avisan” ante posibles nuevas
invasiones por sustancias o microorganismos perjudiciales para el sujeto.

Figura 14. Inmunidad ADAPTATIVA — 6 pasos
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La figura 15 resume a muy grandes rasgos lo que sabemos y no sabemos sobre la
interaccién de nuestro sistema inmunoldgico con el virus SARS-CoV-2, causante de la

enfermedad Covid-19 (12-15).

Figura 15. Covid-19 y respuesta inmunoldgica
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(ref. 13 y 14)
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En el punto 4 se destaca que no sabemos cuanto dura la inmunidad (proteccién) que ofrecen
los anticuerpos, una vez superada la enfermedad (;meses - afios?). Por el conocimiento que
tenemos de otros coronavirus, que producen en los humanos enfermedades similares a la
gripe, sabemos que la inmunidad que producen es por un tiempo limitado. Es posible, por
tanto, que la inmunidad (proteccién) que desarrollamos ante el virus SARS-CoV-2 también
sea por un tiempo limitado, a diferencia de otros virus como el de la polio o sarampi6én y a
semejanza de los virus como los de la influenza que causan la gripe comdn. De ahi que
debamos vacunarnos todos los afios contra la “gripe estacional”. El hecho de que desde la
primera descripcién en diciembre 2019 (hace ya 10 meses) se hayan descrito algunos casos
de reinfeccion por el SARS-CoV-2 en sujetos que han superado un primer episodio de Covid-
19, pero que ni un solo caso haya sido de reinfeccidn patologica causante de Covid-19 sino
todos ellos asintomaticos, hace pensar que la inmunidad natural frente a la infeccién por
el SARS-CoV-2 puede no ser tan efimera.

6. LOS ANTICUERPOS, ;HAY QUE DETERMINARLOS A TODAS LAS PERSONAS?

Los “anticuerpos” son proteinas que fabrica el sistema inmunoldgico de los seres vivos
para defender al huésped de una “agresiéon”. En la enfermedad Covid-19 los anticuerpos
se generan cuando han pasado unos dias tras el contacto con el virus y el sistema
inmunolégico. Para que se produzcan anticuerpos, deben producirse estos procesos: (a)
el sistema inmunolégico percibe que “alguien ha entrado” en el organismo; (b) el sistema
inmunolégico reconoce e interpreta que es un microorganismo perjudicial para el
huésped, y (c) se pone en marcha todo un sistema de defensa, muy complejo (Fig. 12 a
16), con dos grandes ramas: defensa humoral (anticuerpos, linfocitos B) y defensa
celular (neutroéfilos, macroéfagos, linfocitos T) (14). Si queremos saber si el sistema
inmunoldgico de un sujeto esta o no funcionando correctamente, debemos pensar en una
orquesta ... “Podemos asemejar el sistema inmune de las personas a una orquesta cuyos
instrumentistas tocan juntos y se requiere una ejecucion coordinada de todos los musicos y
de sus instrumentos” (16).

La figura 16 recoge cuando se deben efectuar las pruebas para establecer el diagndstico de
Covid-19 (PCR y anticuerpos) (17).

Tres aspectos a destacar de los anticuerpos anti-Covid-19:

- Losanticuerpos se empiezan a generar a partir del 22-42 dia tras el inicio de los sintomas,
y alcanzan niveles maximos en la 22 o 32 semana.

- El anticuerpo IgM empieza a declinar entre la 42 y 52 semana y casi desaparece a partir
de la semana 72.

- El anticuerpo IgG se genera casi al mismo tiempo que el IgM, pero todavia NO sabemos
la variabilidad de su duracién (Fig. 15y 16).
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Figura 16. Covid-19 y pruebas diagnésticas (PCR y Anticuerpos)

( Detection unlikely? J}( PCR - Likely positive )C PCR - Likely negative® _)

Antibody detection

¥
T
=
=]
=
=
E
-
L=i]
g
T
Week 1
Symptom onset
Nasopharyngeal swab PCR Bronchoalveolar lavage/sputum PCR mmmma= g 2ntbody
Wirus Bolation from respiratory ract Sto0l PCR = PCR en heces B e oG antibody
Estimatad time intervals and rates of viral detection are based on data from * Detection onty ocours if patients are followed up proactively from the time
several pubEshed reports. Bacause of vanability (n vakses among studies. O exposiie
estimatad time intefvals should be comsidered approximations and the " Mase likely to register a negative than a positive result by PCR of a
probabiity of detection of SARS-CoV-2 infection 5 presented qualitatively nasopharyngeal swab

SARS-CoV-2 Indicates severe atute respiratony symdrome coronanins 2;
PCR, polymerase chain reaction e Y (=tLa PCR puede ser positiva en heces mucho tiempo, pero NO se

ha demastrade aue la ruta fecal-oral sea una fuente de contaglo.

Adaptado de Sethuramaon N, et al. Interpreting diognostic tests for SARS-CoV-2. JAMA 2020; May 6;
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La desaparicion de los anticuerpos, documentada en muchos casos a los 3-4 meses de la
infeccion, no debe interpretarse como que ese sujeto “ha perdido sus defensasy puede volver
a infectarse con el virus SARS-CoV-2”. Existen de otras “defensas” muy eficaces frente al virus
(inmunidad celular, linfocitos T citotéxicos, Fig. 14) (14) que ofrecen proteccidn.

En mi opinion, hay al menos tres argumentos que apoyan la tesis de que los anticuerpos que
se generan tras la infeccidon por el virus SARS-CoV-2 indican la existencia de un sistema
inmunolégico global muy eficaz: (a) todos los enfermos que han tenido Covid-19 generan
anticuerpos, que son especificos frente al SARS-CoV-2 (12-14). En una serie de 285
pacientes con Covid-19 (PCR positiva) a los 19 dias del comienzo de los sintomas todos
(100%) tenian anticuerpos IgG (12); (b) los anticuerpos generados por otros coronavirus
(HCoV-0C43y HcoV- HKU1) han sido neutralizantes (los Ac frente al SARS-CoV-1 son eficaces
contra el virus HcoV- 0C43 y viceversa) (18) y esta caracteristica también la presentan los
anticuerpos frente al SARS-Cov-2, si bien no se han podido identificar en todos los
convalecientes (15); (c) NO se ha descrito un solo paciente que habiendo superado la
enfermedad Covid-19 haya tenido una segunda infecciéon sintomatica por el mismo virus
SARS-CoV-2, aun cuando se hayan descrito muchos casos de PCR positiva tras uno o varios
resultados PCR negativa (19), y algunos casos de una nueva infeccién por el virus SARS-
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CoV-2, pero siempre asintomaticos. En suma, no se ha descrito que una persona
recuperada de Covid-19 haya vuelto a enfermar por Covid-19.

.Se deben determinar los anticuerpos frente a la Covid-19?

Algunos desaconsejan su realizacion si no es con fines de investigacion. Sustentan, los que
defienden la NO determinacion de anticuerpos de forma universal, que la calidad de la
mayoria de las pruebas no han sido evaluadas con rigor cientifico (por ejemplo, no se conocen
las concentraciones de anticuerpos para que la prueba sea positiva/negativa; no sabemos con
seguridad la especificidad de los anticuerpos contra el SARS-CoV-2, frente a otros virus, y es
posible que algunos anticuerpos circulantes puedan dar una reaccién cruzada y parezcan
anticuerpos anti-SARS-CoV-2, sin serlo, lo que supone un resultando “falso positivo”). Otros
defienden que algunas pruebas si tienen la calidad suficiente para ser informativas. En un
andlisis de la Fundacién Cochrane que revis6 54 series de sujetos, en tres continentes, y que
incluyeron a cerca de 16.000 personas (la mitad pacientes Covid-19), utilizando 25 pruebas
comerciales diferentes para detectar anticuerpos, se concluydé que “la determinacion de
anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2 es probable que sea de utilidad para establecer el
diagndstico de esta infeccidn, si se realiza 15 dias después del comienzo de los sintomas” (20).
Una reflexion que ponderaba la reapertura de la economia en base a determinaciones de
anticuerpos y la falta de seguridad absoluta acerca de su validez cientifica concluia que “no
debemos permitir que un ideal inalcanzable sea el enemigo de una muy buena opciéon
ya existente” (21).

Mi opinién es que la determinacidn de anticuerpos puede ser muy informativa, si bien hay
que considerar posibles “efectos secundarios” como consecuencia de posibles resultados
falsos positivos / negativos. Estos “efectos secundarios”, se minimizan si se ofrece una
interpretaciéon experta y prudente, por un médico, a quien previamente se le ha
proporcionado una INFORMACION CLINICA SINCERA por parte del enfermo (antecedentes
relacionados con la Covid-19 y los motivos que le han llevado a realizarse la determinacion
de anticuerpos).

Yo creo que en la actualidad, en Espafia, hay laboratorios de ANALISIS CLINICOS muy
responsables que determinan anticuerpos frente a SARS-CoV-2 con una elevada
sensibilidad y especificidad (resultados fiables). Creo que hay circunstancias en las que esta
informacién es inexcusable. Por ejemplo, ante un paciente con clinica caracteristica de
Covid-19, que requiere ingreso hospitalario y oxigeno, pero que presenta una PCR negativa.
Estos casos suponen un reto clinico mayusculo. La determinacién de anticuerpos puede ser
muy esclarecedora: ;en verdad el paciente tiene la enfermedad Covid-19 o su insuficiencia
respiratoria se debe a otra causa? La determinacion de anticuerpos, mediante una técnica
fiable, ha demostrado ser de la mayor utilidad en pacientes con sospecha clinica de COVId-
19 y PCR negativa (22).

(Quién debe hacerse la prueba de los anticuerpos?

Para la poblacién general, los cuatro escenarios mas frecuentes se recogen en la Figura 17.
Casi todos podemos encuadrarnos en una de las cuatro casillas a, b, ¢ y d, segun los
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SINTOMAS que presentemos y el posible CONTACTO con alguna persona con Covid-19
(PCR, positiva) (Fig. 17). La cifra de “menos o igual a 8 dias” se basa en que a partir del dia
8, tras el comienzo de los sintomas, no se han cultivado virus activos (11). La cifra de “mas
oigual a 21 dias”, también desde el comienzo de los sintomas, se basa en que el 100% de las
personas que han estado en contacto con el virus SARS-CoV-19 generan anticuerpos (12).

Figura 17. La respuesta a la pregunta “¢me debo
determinar los ANTICUERPOS (Ac)?” esta en
funcion de los SINTOMAS y posibles CONTACTOS,
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Entre los dias 9 y 20, la PCR y los Ac pueden ser positivos,
pero si los Ac son NEGATIVOS, deben repetirse a los 21 dias

En los meses de marzo a junio de 2020 un total de 80 personas (hombres, 42; edad media,
48 afos [rango, entre 3 y 79 afios]) me solicitaron interpretar los resultados de sus
“anticuerpos” frente a Covid-19. Todos ellos cumplimentaron una encuesta en la que se
recogia si habian tenido o no sintomas y si habian tenido o no contacto con algin enfermo
diagnosticado de Covid-19 (PCR positiva). Un total de 30 de los 80 sujetos (39%) tuvieron
anticuerpos (IgG, 18; e IgM e IgG, 12).

Al relacionar la presencia de sintomas (menos de 4 sintomas versus 4 o mas sintomas) con
la positividad / negatividad de los anticuerpos observamos que 46 de 50 sujetos (92%) con
anticuerpos negativos refirieron menos de 4 sintomas y que de las 30 personas con
anticuerpos positivos 24 (80% tuvieron 4 o mas sintomas (Fig. 18).
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Figura 18. Niimero de SINTOMAS y
Presencia de ANTICUERPOS anti-
Covid-19 en 80 sujetos.
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Al pormenorizar la informacién de esta serie de 80 sujetos vemos que la mayoria de las
personas sin anticuerpos tienen 3 o menos sintomas (barras azules) y la mayoria de los
sujetos con anticuerpos tienen 5 o mas sintomas (Fig. 19).

Figura 19. Relacién entre el niimero de SINTOMAS y
presencia de ANTICUERPOS anti-Covid-19 en 80 sujetos.

25 Dpesp personas que me han solicitado interpretar sus
resultados de anticuerpos, 30 (37,5%) resultaron POSITIVOS.

Al relacionar el nimero de sintomas con el resultado de los
anticuerpos (negativo/positive) observamos que las personas con
anticuerpos NEGATIVOS tenian menos sintomas que los que
tenfan anticuerpos POSITIVOS.
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El circulo discontinuo verde indica solapamiento entre 3 y 6 sintomas con la
positividad / negatividad de la determinacion de anticuerpos anti-Covid-19.
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Sin embargo, 4 sujetos sin anticuerpos refirieron 5 y 6 sintomas, y 6 personas con
anticuerpos tuvieron 3 o menos sintomas, de forma que entre 3 y 6 sintomas hubo cierto
solapamiento (Fig. 19).

La figura 20 recoge la valoracidn diagndstica de tener 4 o mas sintomas, caracteristicos de
Covid-19, aceptando como patrén de oro (“gold standard”) que la presencia de anticuerpos
denota enfermedad Covid-19 y que su ausencia significa que no hay infeccion viral. De este
andlisis de 80 personas, tener 4 o mas sintomas propios de Covid-19 ofrece una
probabilidad de tener anticuerpos del 86% (valor predictivo positivo). Por el contrario,
tener menos de 4 sintomas ofrece una probabilidad de no tener anticuerpos del 88% (valor
predictivo negativo). La precisién global de “tener >4 sintomas” resulté ser del 87.5%. En
suma, de esta experiencia clinica, ciertamente limitada, podemos concluir que tener 4 o mas
sintomas clinicos se asocia fuertemente con la presencia de anticuerpos anti-Covid-19.

Figura 20. Tabla de 2x2 que relaciona la presencia
de ANTICUERPOS anti-Covid-19 y 4 6 mas SINTOMAS.
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7.LA VACUNA

El 31 de agosto de 2020 se estaban desarrollando contra la COVID-19 cerca de 175
vacunas, de las cuales 49 ya se estaban probando en personas (23) (Fig. 21). La mayoria
(cerca de 100) en fase preclinica (experimentacién en ratones o monos para saber si
generan alguna respuesta inmunolégica). El resto, unas 49 vacunas, se encuentran en
distintas fases de desarrollo clinico (23) (Fig. 21). Tres vacunas han sido aprobadas y se
estdn administrando a grupos seleccionados: Dos en China: Sinovac Biotech y la de CanSino
Biologics con la Academia Militar de Ciencias Médicas, y una en Rusia: Sputnik V [Instituto
de Investigacion Gamaleya]).

Los requerimientos de seguridad y eficacia que debe satisfacer cada vacuna, en cada una de
las fases, se resumen en la Figura 22). Cada fase esta regulada por normas muy estrictas de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la Agencia de EE.UU. para la Autorizacién de
Farmacos (FDA) y la OMS. Estas normas y regulaciones son de obligado cumplimiento para
la mayoria de los paises democraticos
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Figura 21. El periodico The New York Times actualiza
a diario el “estado actual de la investigacion sobre las
vacunas anti-Covid19”,

The New Qork Times
Coronavirus Vaccine Tracker

By Jonathan Corum, Denise Grady, Sui-Lee Wee and Carl Zimmer Updated August 31, 2020

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Aprobaciéon Aprobacién

|14) 9 )8 0 |

Seguridad Confirmar  Eficaciay Aprobacién Poblacional

y dosis Seguridad  Seguridad precoz/ uso
limitado

Investigadores de todo el mundo estan desarrollando mas de 160
vacunas contra el coronavirus SARS-CoV-2. A fecha 31 de agosto
2020, 49 estan siendo estudiadas en personas y 3 han sido
aprobadas sin la conformidad global de la comunidad cientifica.
Los cientificos y todos los que de uno u otro modo colaboran en
el desarrollo de las vacunas estan acelerando todos los procesos
para conseguir una vacuna segura y eficaz cuanto antes.

https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-
tracker.html?campaign id=154&emc=edit cb 20200814&instance id=213078&nl=coronavirus-
briefing&regi id=122385075&segment id=36169&te=1&user

id=9da64b68ecc1f219eb77eb9a5b44d697 (Consultado el 02 septiembre 2020)

Superar cada fase de la investigacién tiene un gran mérito, ya que supone un enorme
esfuerzo para cada proyecto de vacuna, sin garantia de éxito final.

Las preguntas a las que debe responder cada vacuna, en cada fase de la investigacion, se
concretan en la Figura 22. Los permisos para iniciar / proseguir cada fase se conceden por
grupos de expertos muy cualificados, que ademas supervisan la evolucién de los proyectos
conforme a lo establecido / aprobado.

Figura 22. Fases del desarrollo clinico de una vacuna

FASE | FASE Il FASE Il APROBACION y LICENCIA
Seguridad: efectos adversos.  Seguridad: efeclos adversos.  Seguridad FABRICACION
Eficacia: Eficacia: Eficacia: DISTRIBUCION
Respuesta inmunitaria Respuesta inmunitaria Respuesta inmunitaria INOCULACION
Proteccion Proteccion
*Menos de 100 individuos **Varios centenares de ***Miles de individuos
sanos (escogidos) diferente edad, sexo, con riesgo de conlagio
etnia Consentimiento informado
Consentimiento informado Consentimienlo informado Esludios censales

Epidemiologia infeccion
estacionalidad, comorbilidades

¢efectos adversos? ¢efectos adversos? ¢efectos adversos?
igenera inmunidad? ¢genera inmunidad?  ¢genera inmunidad?
(anticuerpos) ¢neutraliza virus? ¢ eficacia por edades, estaciones,

geografia ...?
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Veamos ahora el fundamento de los distintos tipos de vacunas que pretenden desarrollar
una respuesta inmunolégica suficiente (Fig. 23). Citamos las vacunas que ya han alcanzado
la fase de investigacion clinica (ensayos clinicos con personas) (Fig. 24). No comentamos
los muchos proyectos de vacuna que estan en fase de experimentacidon animal o en fase de
“construccién” en el laboratorio, como la del Prof. Luis Enjuanes del Centro Nacional de

Figura 23. Tipos de vacunas frente al virus SARS-CoV-2

Tipo de vacuna Fundamento

r. Y La vacuna contiene uno o mas genes
Genética ' -} % del virus que al incorporarse a las
células del huésped generan proteinas
iguales a las del virus, que el sistema
inmunoldgico no reconoce como propias,
y da lugar a una respuesta inmune.
Ej.: Vacuna de MODERNA (Fig. 24)

B = La vacuna contiene virus inofensivos
Genetica o inactivados (adenovirus), en los que se
TSEE ER P 5 s 7
ha introducido o modificado su material
genético para producir proteinas del
SARS-CoV-2. Ej.: Vacuna de Oxford (Fig. 24)

La vacuna contiene una o varias proteinas

1
Proteina(s) del virus -.\. . .” del virus, que el sistema inmunoldgico
=+ 7+~ | del huésped no reconoce como propias y
¢ "\~ | dalugarauna respuesta inmunoldgica.
Ej.: Vacuna de Novavax 6 Sanofi — GSK (Fig. 24)
r i/ El virus no puede producir dafio al estar
.Vlrus.. SARS-CO_V_-Z "-5"\‘ =% | inactivo, y rF:o se pEede reproducir,
inactivo o debilitado — ,{{" pero el sistema inmunoldgico del huésped
/"‘1'“‘" lo reconoce como “sustancia extrafia”.

y desarrolla una respuesta inmunoldgica.
Ej.: Vacuna de SINOVAC (Fig. 24)

Biotecnologia. Esta vacuna utiliza un virus modificado genéticamente para que no sea
patogeno, y se parezca lo mas posible al SARS-CoV-2 de forma que sus genes provoquen en

Figura 24. Tipos de vacunas, empresas que las estan desarrollando y estado actual.

Tipos de vacuna Empresas Origen :gtsuea | Expectativas
. atiornd instatutes of \:r.u_ DiSpDnl-lhiel'
ﬁal?ft[ca mRNA MOAEINQ [ wsons romamcrroin gggy 3 Oisponivle

mRNA  SI0NT=CH 5P FOSUNPHARMA  Alemania 1/2  Julio, fase 2/3

] ' A anGos KA KIRAS (@TakaRa  Japén 1

CrAMLA UMVERSITY

i e ¢ Cansinosro (@ China 3  Sewplican

:;;'es anl SARS'C‘-’V"?_ Astrazeneca & &) OXFORD Inglaterra  2/3 Eiiﬂg?;héf}m
V/AELE S G ST, Rusla 2 (IO e

“ POCCHACKON SEREPALMH (Sputnik V) i

Proteina(s) del Yi'l’:,ls NOVAVAX EE.UU - 2 Octui::fase 3

(12) :. SANOFI| v & Francia Sept, fase 1

E;é?ﬂiﬁiﬁifm & sinovac China 3 o ndonesie

* Niimero de vacunas en desarrollo clinico; se recogen solamente algunas vacunas, Actualizado a fecha 02 septiembre 2020

#% plianzas de tres empresas, al menos: una de investigacion (genera la vacuna), una farmacéutica (realiza ensayos
clinicos y consigue aprobaciones), y una tercera que produce la vacuna a nivel industrial.
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el receptor una sintesis de proteinas idénticas a las del virus, frente a las cuales se producira
la respuesta inmunolégica (24).

Todas las diferentes vacunas pretenden por una parte ser SEGURAS (no causar efectos
secundarios importantes) y por otra parte ser EFICACES. La eficacia se valora en funcién de
la respuesta inmunolégica conseguida (intensidad de la proteccién y tiempo - duracién de
esta proteccion).

La “intensidad de la proteccion”, en las fases 1 y 2 de la investigacién clinica, se examina
determinando los niveles de anticuerpos y la inmunidad celular, en distintos momentos
(“duracion” de la proteccidn ofrecida por la vacuna), tras su administracion. En la fase 3 se
valora el nimero de personas que se infectan en el grupo que ha recibido la vacuna y en el
grupo de las personas tratadas con la misma vacuna pero sin el componente activo
(placebo). Se ha dicho que para aprobar la comercializacién de una determinada vacuna se
requerird en primer lugar un nivel de seguridad adecuado y una eficaciade al menos el 50%
(su administracién se asocia a la mitad de los infectados en el grupo que recibe la vacuna en
comparacion con el grupo tratado con la vacuna-placebo) (25).

Otras preguntas sobre las vacunas.

:(Cuanto tiempo durara la inmunidad?: Desconocemos la duraciéon de la inmunidad
humoral (anticuerpos) que suscita el virus SARS-CoV-2, y no sabemos tampoco cuanto
durara la proteccidon de las vacunas mas desarrolladas. Por tanto, no sabemos con seguridad
cuanto dura o durard la “inmunidad” al (a) haber superado la enfermedad, y/o (b) al haber
recibido la vacuna. Es posible que si esta proteccion se limita a meses o a 1-2 afios, haya que
volver a estimular el sistema inmunolégico con nuevas dosis de vacuna.

(Habra distintas vacunas para diferentes poblaciones? Es un hecho que el sistema
inmunolégico de las personas cambia con la edad. Y es posible que haya diferencias
sustanciales en la inmunogenicidad de las vacunas. Por eso, es importante que se estén
desarrollando diferentes vacunas, que ofreceran una distinta respuesta inmunoldgica, tal
vez con diferencias en cuanto a la duraciéon o grado de proteccién. Es posible que haya
vacunas mds indicadas para nifios, adultos, mayores, segin la raza, estacién del afio, o
poblacién vulnerable.

(Atenuacion espontanea del coronavirus SARS-CoV-2?: Una hipétesis no desdefiable es
que el virus SARS-CoV-2 vaya perdiendo capacidad ofensiva con el tiempo. Esto ya sucedid
con el SARS-Cov-1 que causé un 10% de mortalidad en los afios 2002-03. Si el virus
evoluciona a formas menos agresivas, puede llegar a no ser patégeno para las personas o
puede permanecer entre nosotros y causar enfermedad en ciertas épocas del afio, como
sucede con otros coronavirus (Fig. 1).

. Tendremos todos vacuna, cuando se apruebe su fabricaciéon industrial? Es muy
probable, a pesar de que somos muchos en este planeta (unos 7.600 millones). EE.UU. ha
invertido decenas de miles de millones de ddlares en muchos acuerdos con empresas de
investigacidon y farmacéuticas para asegurarse la inmediata disponibilidad de la vacuna, una
vez aprobada para su distribucién. Europa (28 paises, 500 millones de personas) ha firmado
un acuerdo con la farmacéutica AstraZeneca para comprar 400 millones de dosis. Esta
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farmacéutica puede producir hasta 2.000 millones de dosis, en colaboracién con el Instituto
Seroldgico de la India (23). En el mes de marzo 2020 hubo una gran escasez de pruebas PCR
y en Espafia solo se realizaba esta prueba a quien cumplia unos criterios de ingreso
hospitalario. Pocos meses después la disponibilidad de la PCR es absoluta, en muchos
paises, aunque no en todos.

8. PROTECCIONES: MASCARILLA, PANTALLA FACIAL, ... ;HAY QUE LIMPIAR TODO,
TODO, TODO?

La via de contagio mas importante es de persona a persona, a través de las gotitas de
saliva que imperceptiblemente expulsamos al hablar, toser, estornudar ... Se ha
estimado que para que haya infeccidn se requiere la recepcién de unas 1000 particulas
virales (pv; al respirar emitimos 20 pv/min; en un discurso, el orador emite 200 pv/min;
estornudar o toser 200 millones pv, que pueden permanecer en el aire durante horas,
en un espacio cerrado). Por ejemplo, hablar con una persona que puede estar infectada
a 2 metros de distancia, durante 45 minutos, es una actividad de “bajo riesgo”. El lector
puede consultar la pagina web del Center for Disease Control (CDC) de EE.UU. para una
mayor informacién sobre las actividades que conllevan un mayor/menor riesgo
(https://www.cdc.gov/coronavirus/2619-ncov/communication/guidance-

list. html?Sort=Date%3A%3Adesc)

Identificar a las personas que han estado en contacto con sujetos diagnosticados mediante
PCR positiva en los dias previos, o al menos a los que conviven con esta persona, es esencial
para advertirles que pueden estar contagiados y que pueden contagiar a otras personas.

La distancia interpersonal a la hora de hablar y escuchar (1,5 a 2 metros) y la mascarilla
facial son dos medidas inexcusables para evitar la propagacién del virus. Con mas frecuencia
de la que sospechamos nos tocamos la boca, nariz y los ojos con nuestras manos. Se ha
demostrado que el uso de la mascarilla reduce de forma significativa el nimero de veces
que nos llevamos la mano a la cara (26).

Se ha discutido mucho sobre la eficiencia de filtraciéon de las diferentes mascarillas. La
eficiencia de las mascarillas “quirtrgicas” -disefiadas para que el cirujano no contamine al
paciente al hablar - es muy inferior a la de las mascarillas N95 (retienen el 95% de
particulas inferiores a 3 micras), disefiadas para para proteger a los trabajadores
industriales de ambientes con elevada poluciéon. En un estudio experimental se ha
demostrado que las mascarillas N95 ofrecen una proteccion muy superior a la de las
mascarillas quirurgicas (27) (Fig. 25), si bien ambos tipos de mascarillas han ofrecido una
proteccion similar a los profesionales sanitarios para prevenir la infeccion por el virus de la

gripe (28).
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Figura 25. Proteccion de dos tipos de mascarillas para la filtraciéon
de particulas de 0.02 — 3.00 pm, similares al de las "“gotitas” de saliva.
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Adaptado de Sickbert-Bennett EE, et al. JAMA Intern Med. 2020 Aug 11;2204221.
doi: 10.1001/jamainternmed.2020.4221 (ref. 27)

También hemos aprendido que el virus SARS-CoV-2 penetra a través de las mucosas; por
ello se ha recomendado lavarse las manos con frecuencia, cubrirse los ojos con gafas, o bien
utilizar pantallas faciales, que reducen en gran medida tocarse la cara y sus mucosas (29)
(Fig. 26).

|Fig_ura_ 26. Pantalla fial.

El autor con pantalla facial

que protege las mucosas
de los ojos, nariz y boca.

No se ha demostrado, con el mayor nivel de evidencia cientifica, que las mascarillas o
pantallas faciales reduzcan la transmisién del virus. Pero tampoco se han publicado estudios
caso-control que demuestren la utilidad de los paracaidas ... y nadie viaja por el aire sin
paracaidas o artilugios similares ... el método cientifico no es la tinica via de adquisicién de
conocimientos.
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.Espacios abiertos o cerrados? Esta pregunta no ha sido contestada utilizando el método
cientifico, pero es evidente que la concentracion de particulas virales serd mayor en un
espacio cerrado que cuando el techo que nos cubre es el cielo.

La Figura 27 ilustra el contagio de 9 personas, a partir de un sujeto asintomatico, en un
restaurante cerrado de Guangzhou, China, con aire acondicionado (30).

Figura 27. Esquema de un restaurante cerrado en Guangzhou, China,
con aire acondicionado, en el que una persona contagié a otras nueve.
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Propositus, asintomatico, que por la tarde tuvo fiebre y tos.

|Adaptado de, Lu J, et al. Emerg Infect Dis 2020;7:1628-31. doi: 10.3201/eid2607.200764 (ref. 28)

Otro tema muy debatido es el de la limpieza de “bienes, comestibles, superficies, o los
zapatos”.

Pensemos en las circunstancias que deben concurrir para que una persona se infecte por
estos medios.

Debemos aceptar que la secuencia de circunstancias tal vez sea posible pero es, ciertamente,
muy improbable (Fig. 28)

.Debemos limpiar todo, todo, todo? Es indudable que la manivela de una puerta publica,
el carrito del supermercado, o algin producto de un establecimiento pueden estar
contaminados. Pero debemos saber que el estudio que investigé el tiempo de viabilidad del
virus SARS-CoV-2 en distintas superficies (31), ha sido muy criticado porque la “carga viral”
experimental que se depositd en las superficies analizadas fue muy superior a los virus
(carga viral) que emite una persona infectada, al respirar, estornudar o toser (32).
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Figura 28. Secuencia de hechos que

deben producirse para que una persona se
contagie a partir de los zapatos.

(1) Zapato pisa “saliva” con virus A

.;:"2:‘] Virus viable permanece zapato
3 Entrada en casa = virus suelo |
4/ Cae “algo” suelo = objeto con virus
5 Cojo objeto = manos con virus

6 Manos con virus = boca, nariz, ojos ..
7 Carga viral suficiente 2 INFECCION

L5

Riesgo MINIMO de contagio

Es importante centrarnos en las 4 medidas que de verdad interfieren con la transmision del
virus:

1.- Evitar espacios cerrados con muchas personas (reuniones, congresos, actos sociales, ...),
2.- Distancia presencial (1-2 metros) al hablar con personas,

3.- Lavado de manos frecuente, y

4.- Mascarilla.

Si dirigimos nuestros esfuerzos (siempre limitados) hacia actividades preventivas que no
parecen desempefiar un papel relevante en la transmisién del virus, podemos estar
desviando nuestra atencién y no centrarnos en las medidas que si parecen haber
demostrado una gran eficacia en la reduccion del nimero de personas infectadas. Esto se ha
denominado el “teatro de la higiene” (hygiene theater) (33) del que debemos huir. Y tal vez
no tanto del teatro al aire libre, con las medidas 1-4 antes enunciadas.

9. LA EVIDENCIA EN MEDICINA. ;QUE ES VERDAD Y QUE NO LO ES?

Para responder bien a esta pregunta debemos considerar varias premisas. La Medicina no
es una ciencia exacta. El conocimiento se genera a partir de investigaciones que se realizan
en laboratorios, consultas, hospitales que, por definicién, atienden a un conjunto de
personas limitado, de no todas las edades, razas, areas geograficas, etc. Los datos de las
investigaciones son interpretados por personas, que tienen intereses diversos. La
diseminacion de los resultados suele realizarse a través de publicaciones biomédicas, tras
una revision por expertos de cada area del conocimiento / especialidad, que también tienen
intereses propios (expertos y editores de revistas). Los hallazgos y aportaciones relevantes
suelen ser verificados por otras investigaciones, que no siempre llegan a las mismas
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conclusiones ...y con frecuencia se requieren nuevos estudios para intentar responder a las
preguntas planteadas.

El rigor cientifico en estos meses de pandemia ha estado muy comprometido por diversos
factores: poblacién afectada en mas de 190 paises, abrumadora morbilidad y mortalidad
que demandaba soluciones urgentes, crisis econdmica de dimension planetaria, etc.

La URGENCIA para disponer de farmacos efectivos contra la Covid-19 ha motivado la
elaboracién de publicaciones apresuradas, tal vez poco elaboradas, sin el rigor suficiente y
habitual de las investigaciones biomédicas. Estas prisas, en ocasiones, han dado lugar a
investigaciones de muy baja calidad, con errores metodoldgicos, que han ofrecido datos
confusos, poco fiables. También debemos aceptar que los ensayos -todas las investigaciones-
tienen “limitaciones”, entre otras razones porque ningin estudio en humanos puede abarcar
todos los continentes, todos los estratos de edad, razas, niveles socioecondmicos, ... y las
respuestas siempre son “parciales 6 limitadas a esa poblacién del estudio”.

Un ejemplo ilustrativo es la historia del farmaco remdesevir. Este farmaco antiviral
(empresa Gilead) ha sido estudiado en tres ensayos clinicos muy difundidos. Parece que
tiene cierta utilidad para disminuir la estancia hospitalaria de los pacientes con Covid-19, el
porcentaje de ingresos en las UCI y la mortalidad. Tras un andlisis detallado de los tres
estudios, no sabemos con precision (34): (a) la poblacién que mas se puede beneficiar de su
administracidn, (b) la duracion mas adecuada del tratamiento, (c) su eficacia cuando se
administra con / sin dexametasona / corticoides. Los tres ensayos con remdesevir se
realizaron antes de que se conocieran los resultados del estudio RECOVERY (la
administracién de dexametasona se asocié a una reduccién de la mortalidad en pacientes
Covid-19 graves, pero no en los enfermos que no requirieron oxigeno suplementario) (35).

“La infoxicacion es un fenémeno consustancial a nuestro tiempo”, ha dicho Eva Méndez,
presidenta de la Open Science Policy Platform de la Comisién Europea. “Creo en el rigor de
la ciencia y en la capacidad del sistema cientifico de corregirse y de que la comunidad dirima
lo que es vdlido”, y ha anadido “En estos tiempos, el pardmetro tiene que seguir siendo la
excelencia” (36).

Un analisis de la calidad de los estudios registrados en el portal ClinicalTriasl.gov (portal en
el que se debe registrar cualquier ensayo cuyos resultados se pretendan publicar en una revista
de prestigio) revel6 que tan solo el 29% podrian alcanzar un grado de evidencia 2/5 segun
la escala de Oxford (siendo 1 el grado mayory 5 el menor grado de evidencia) (37). Tan solo
el 29% de los ensayos tenian estas dos caracteristicas de bondad metodolégica: (a) el grupo
experimental se comparaba con un grupo control tratado con placebo, y (b) el desarrollo
del estudio era “doble ciego” (tanto el paciente como el evaluador de los resultados
desconocen si a cada sujeto se le administra el fdrmaco en estudio o placebo) (37).

Para conseguir la mejor evidencia, la Medicina Clinica se ha dotado de instrumentos para
graduar las recomendaciones de los expertos (generalmente grupos de expertos que
redactan guias de practica clinica) (Fig. 29) (38). Estas “recomendaciones” acerca de lo que
se debe hacer y no hacer se basan en estudios clinicos, no siempre concordantes, que
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pueden tener metodologias muy diversas y cuya informacion (evidencia) se puede graduar
en tres niveles (A, B y C) (Fig. 29).

Figura 29. Medicina Clinica: Recomendaciones y niveles de evidencia.

Recomendacion Definicion éQué debe hacerse?

1 Evidencia y/6 acuerdo general de que
un determinado tratamiento o proceder
es beneficioso, util, efectivo.

Estd indicado /
recomendado

2 Evidencia discordante y/6 divergente
sobre su utilidad/eficacia.

2a lamayoria de la evidencia/opinién

. o Debe considerarse
estd a favor de su utilidad/eficacia.

2b  Noesta bien tan bien establecida su

. o Pued id
utilidad/eficacia. uede considerarse

3 Evidencia 6 acuerdo general de que
un determinado tratamiento o proceder
no es heneficioso/efectivo, y en algunos
Casos puede hacer dafio (ser perjudicial).

NO se recomienda

Nivel de Evidencia Definicién

A Informacidén derivada de varios estudios clinicos, randomizados,
6 meta analisis.

B Informacion derivada de un solo estudio clinico, randomizado,
6 de estudios extensos no randommizados.

C Informacion derivada de consensos de expertos, registros,
estudios retrospectivos, 6 pequefios estudios.

Adaptado, 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2020;41:111-88. (ref. 38)

Un ejemplo ilustrativo se recoge en la figura 30. Podemos graduar la “evidencia” de las
recomendaciones ofrecidas por un consenso de expertos para el tratamiento farmacolégico
de pacientes con colesterol elevado, segun los estudios hoy disponibles (Fig. 30) (38).

Los investigadores clinicos disponen de muchas guias para realizar su actividad
investigadora con el esmero y detalle pretendidos (39).

Figura 30. Recomendaciones para reducir las lipoproteinas de baja densidad
(colesterol “malo”, LDL) con farmacos.

Recomendacién Clase  Nivel

Se recomienda prescribir una estatina de elevada potencia hasta su 1 A
nivel maximo tolerado para conseguir el objetivo pretendido de
acuerdo con en riesgo vascular de cada sujeto.

Si el objetivo de colesterol LDL no se consigue con la dosis maxima

de estatina, se recomeinda afiadir ezetimibe. 1
Si una estatina no es tolerada (incluso tras un segundo intento) 2
debe considerarse ezetimibe como segunda opcion. a

Si una estatina no es tolerada (incluso tras un segundo intento) b
puede considerarse ezetimibe con un inhibidor de PCSK9. 2

0O 0O 0O W

En pacientes con hipercolesterolemia familiar y enfermedad vascular
aterosclerética o con un factor de riesgo mayor, si no consiguen el 1
objetivo de LDL, a pesar de dosis maxima de estatina y ezetimibe,
se recomeinda afidir un inhibidor de PCSK9.

Adaptado de, 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2020;41:111-88. (ref. 38)
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Naturalmente, estos esfuerzos y sus consecuciones son muy dependientes de los recursos
humanos y econémicos disponibles, que casi nunca son los 6ptimos, ni siquiera en las
circunstancias tan delicadas en las que estamos.

En nuestro entorno, la Directora del Instituto de Salud Carlos III ha dicho: “El médico que
investiga lo hace en su tiempo libre; es heroico, pero insostenible” (40).

Para hacernos una idea del esfuerzo investigador que estd realizando la comunidad
biomédica mundial, considere el lector esta cifra: en los 57 dias comprendidos entre el 5 de

julio y 31 de agosto 2020 se han publicado en PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/;
el buscador de publicaciones biomédicas mds utilizado en el mundo) 315 publicaciones cada

dia, es decir mas de 9.000 estudios cada mes (41).

10.Y AHORA QUE ... ;COMO NOS PREPARAMOS PARA EL OTONO? (con la colaboracién
de Pilar Pavia, Psicdloga)

Prepararse supone adoptar las medidas necesarias ante el advenimiento de un hecho o
circunstancia. Y tenemos que aceptar que no sabemos muchas cosas con respecto a este
nuevo coronavirus SARS-CoV-2. Parece l6gico pensar que este virus puede comportarse
como otros coronavirus; pero es Unico, diferente, y puede tener caracteristicas singulares.

El futuro depende de muchos elementos que desconocemos hoy y que incluyen, entre otros,
la duracién de nuestra inmunidad frente al virus, como afecta la estacionalidad a su
diseminacion, y las medidas y actuaciones adoptadas por los gobiernos y por las personas
(42) (Fig. 31).

Figura 31. Algunos elementos que pueden influir en la
evolucién de la pandemia Covid-19.

1.- Dependientes del VIRUS.

- Capacidad de mutar y aparicidn de cepas +/- patdgenas.
- Estacionalidad.

2.- Dependientes de las PERSONAS.

- Duracidn de la inmunidad.
- Respuesta ante las vacunas.
- Cumplimiento de las medidas de proteccion.

3.- Dependientes de los GOBIERNOS.

- Asesoramiento por experto pluridisciplinares.
- Informacion poblacional y pedagogia.

- Coordinacion entre Administraciones.

- Asignacion de recursos suficientes.
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Desde el punto de vista psicolégico son momentos dificiles, muy dificiles. Esta enfermedad
ha afectado a mas 25 millones de personas y ha causado mas de 850.000 fallecidos,
afectando de forma predominante a los mayores.

Todos los que habitamos este planeta sin luz, de uno u otro modo, nos hemos visto
afectados. Y esta situacion, segtin edades, nos genera a todos emociones y conductas muy
dispares (miedo, ira, desconcierto, huida, critica, hartazgo, desesperanza, incertidumbre, ...).
Todo pais, ciudad o comunidad afectada por la pandemia tiene algo en comdun:
incertidumbre.

La INCERTIDUMBRE lleva implicita la idea de no saber ... no podemos controlar lo que nos
esta sucediendo. La incertidumbre puede desorganizar la mente y generar pensamientos
toxicos (Fig. 32). Desarrollamos reacciones de temor, miedo, ansiedad, depresion, fobias ...

También se producen problemas de convivencia, recriminaciones, criticas, rumiaciones, y
sobre todo, aislamiento por la tensién no liberada y acumulada dia a dia, con las malas
noticias, contagios, fallecidos, etc.

Los humanos podemos desarrollar un estrés sano (“eutrés”) que nos hace reaccionar bien
ante una amenaza real; respondemos con la serenidad necesaria y adoptamos decisiones
organizadas ante el peligro (distancia, mascarilla, lavado de manos, ...). Pero hay otro estrés
nocivo (“distrés”) que se produce cuando nos sentimos constantemente amenazados, con
reacciones de alarma, bloqueo, huida, temores extremos, ....

Un patréon de alarma, mantenido en el tiempo, puede dafiar nuestra salud y bienestar
(enfermedades). Lo primero que una persona transmite es lo que vive. Y nosotros, y nuestro
entorno mas cercano, es el mas expuesto a nuestra forma de enfrentar y vivir esta situaciéon
tan dificil.
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Pero esta pandemia, y su incertidumbre asociada, también nos ofrece la oportunidad de
detenernos y plantearnos otros OBJETIVOS de vida, quizas mas saludables (Fig. 32). Ante
la ansiedad podemos implementar conductas y pensamientos alternativos que nos ayuden
aliberar tension: relajacion, respiracion diafragmatica, mindfullness, actividad fisica, y otras
ocupaciones gratificantes.

Figura 32. { Qué nos esta pasando y como enfocarlo?

INCERTIDUMBRE

\

La mente se desorganiza

Y X

OBJETIVOS de VIDA Pensamientos “toxicos”

“Todos los asuntos tienen dos asas:
por una son manejables y por la otra no”

(Epicteto, filésofo estoico, 50-135 d.C.).

RACIONALIZACION (tres etapas)
(1} Identificar PENSAMIENTOS NEGATIVOS.

(i) Cuestionar esos PENSAMIENTOS.

|’§\J Modificar los PENSAMIENTOS
N — L
Coordenadas objetivas y razonables

Una misma realidad puede ser percibida, interpretada, sentida, de formas muy
diferentes. “Todos los asuntos tienen dos asas: por una son manejables y por la otra no”
(Epicteto, fil6sofo estoico, 56-135 d.C.). En definitiva, debemos emprender una campafia
contra el negativismo.

Vivimos tiempos y momentos “liquidos”; todo pasa rapidamente. Y la pandemia nos obliga a
detenernos. La tensidn personal y ambiental se propaga, sin darnos cuenta. Y los demas
(pareja, hijos, amigos, familia, entorno, ...) absorben esa tensién como una esponja que choca
y se fusiona con la tensién de cada uno. Es asi como va creciendo y aumentando. Por eso, antes
de que la tension se convierta en “téxica”, es bueno controlarla. Cada uno escribe su propia
historia; no debemos consentir que nuestra mente se infecte por el virus, con pensamientos
ansiosos y de temor constante, que los humanos transmitimos a los demas humanos.

La RACIONALIZACION es un mecanismo de defensa que trata de ofrecer una explicacion
l6gica alo que nos esta sucediendo y cémo nos afecta (Fig. 32). Podemos parar la “escalada”
de pensamientos téxicos, emociones y conductas, con tres medidas sencillas, racionales.

Primero: Identificar los PENSAMIENTOS NEGATIVOS que estamos teniendo ... y rumiando.
Segundo: Cuestionar estos pensamientos; ponerlos en duda.

(Es verdad lo que temo? ;Hay otra interpretacion posible a esta situacion? ;Existen otras
posibilidades mas razonables respaldadas por hechos y evidencias? ;Qué haria ante esta
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situacién un observador externo? ;Qué es lo peor que puede suceder y qué probabilidades
hay de que esto ocurra?

Tercero: Modificar los pensamientos para conducirlos a unas coordenadas objetivas. El
problema NO son los pensamientos preocupantes y negativos, que siempre surgen, sino
dejarnos arrastrar por ellos. “Los barcos no se hunden por el agua que les rodea; se hunden
por el agua que entra en ellos. No permitas que lo que sucede a tu alrededor se meta dentro de
tiy te hunda’.

La pandemia puede ser una oportunidad para crecer, para ver otros horizontes. Nos
podemos sentir vulnerables, pero también fuertes. ;Cambiamos habitos, prioridades, estilos
de vida, o seguimos igual pero con MIEDO? Si cambiamos la forma de ver las cosas, las
cosas que vemos cambian de forma.

Y podemos hacernos mas humanos; “no importa lo que de nosotros hayan hecho, sino lo que
nosotros hagamos de lo que de nosotros hayan hecho” (Jean-Paul Sartre). Los cientificos,
especialmente los del drea biomédica, tenemos el privilegio de comprender mejor que
muchos lo que esta sucediendo. Este privilegio debe corresponderse con el deber de
informar y de acompafar a quienes caminan a nuestro lado para ofrecerles nuestra mejor
luz en estas tinieblas.

En suma, ;c6mo afrontar el otoiio 2020? Como alguien ha dicho ....

“Esperando lo mejor y preparandonos para lo peor.

Sin anticipaciones negativas, ni un optimismo poco realista.
Ocupandonos dia a dia de cuidarnos y de estar bien.

Con la tranquilidad de estar haciendo lo que hay que hacer.
Contentos de estar juntos.

Agradecidos de estar sanos.

Asf{ estamos.

No sé cuando volveremos; sin duda, cuando podamos.

Y mientras tanto, seguimos en contacto”.
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