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Infeccién por SARS-CoV2: dudas razonables y certe-
zas en el manejo clinico para el médico de familia

El 31 de enero de 2020 se detectd el primer caso regis-
trado en Espafa del nuevo coronavirus SARS-CoV2 o
COVID-19. El dia 11 de marzo, la OMS declar6 la pan-
demia mundial. En el plazo de poco mas de un mes, Es-
pafa pasé de una fase de trasmision de bajo nivel a una
situacion de transmision generalizada en la comunidad,
siendo en la actualidad uno de los paises con las tasas
de incidencias y de letalidad mas altas a nivel mundial'.
La propagacion global del virus SARS-CoV2 ha sido ge-
neralizada y muy répida a nivel mundial. En ausencia de
vacunas y tratamientos antivirales, la contencién y pos-
terior mitigacién de la pandemia se ha basado en la im-
plementacion de medidas tradicionales de salud publica
(confinamiento global de la poblacién con suspension de
las actividades sociales y econémicas).

Incluso en esta situacion de pandemia, las decisiones
clinicas y epidemioldgicas, deberian estar basadas en la
evidencia o apoyarse en datos disponibles o en consen-
sos cientificos. Realizar estudios en este corto periodo
de tiempo, en los que los resultados sean lo suficiente-
mente rigurosos para consensuar una estrategia o unas
recomendaciones, no ha sido facil. En este escenario es
dificil de tener evidencias sélidas sobre la infeccion por el
COVID-19. No obstante a partir de la podamos disponer
de algunas certezas que facilitan el manejo clinico de la
infeccion por COVID-19.

Los médicos de familia de Atencion Primaria son los res-
ponsables del manejo clinico de los pacientes sospecho-
s0s 0 con infeccion confirmada por COVID-19, participa-
do en la deteccion y diagndstico microbioldgico, segui-
miento clinico y deteccién de complicaciones.

Transmisibilidad del virus del SARS-COV-2
En el momento actual, la transmision puede considerarse
baja, con un nimero e contagios secundarios a partir de

un caso (Rt) menor a 1 en buena parte de nuestra geo-
grafia. En relacion con la infecciosidad, dos aspectos son
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importantes: la forma de transmisién y la transmisién por
personas asintomaticas.

La principal forma de transmision es la via aérea en forma
de gotas o fémites y en situaciones clinicas en las que se
genera aerosoles, para las que la proteccion individual
deberia ser del mas alto nivel de seguridad?®. Si bien se
ha podido detectar la permanencia del virus en el aire o
sistemas de ventilacion, esta via de transmisién no se ha
demostrado?.

En la actualidad esta confirmada la transmisién en el
periodo presintomatico, 1-3 dias antes del inicio de sin-
tomas*’. Datos recientes aportan evidencia en relacién
con la infectividad de asintomaticos®°, si bien con una
menor tasa de ataque secundaria (Rs) en los contactos
de infectados asintomaticos en comparacién con los de
sintomaticos (0,2 vs 0,78)".

Se ha estimado la prevalencia de personas asintomati-
cas entre el 20-40 %. En Espafia, en la primera ronda
preliminar del estudio nacional de seroprevalencia, ENE-
COVID19, han supuesto el 26 % de los participantes'.

Manifestaciones clinicas caracteristicas y atipicas

En Espafia, con més de 235.000 casos notificados e
identificados mediante PCR (mayo 2020), los sintomas
maés frecuentes fueron: fiebre o reciente historia de fiebre
(72,8 %), tos (69 %), disnea (47 %), escalofrios (23 %), do-
lor de garganta (22 %), diarrea (26,6 %), vomitos (8,6 %)
y otros sintomas respiratorios (9,2 %)'". En otras series
de casos a nivel internacional, son también frecuentes la
fatiga/astenia (11-52 %), produccion de esputo (33 %),
cefalea (14 %) o mialgias (20-30 %)%, En Espafa en los
pacientes con diagndstico confirmado, la neumonia afec-
t6 al 45 % de las mujeres y al 65 % de los varones y el
sindrome de distrés respiratorio agudo al 4,8 % y 9,4 %
respectivamente™. EI 30 % de las mujeres y el 50 % de
los varones fueron hospitalizados, 2,1 % de las mujeres
y 11 % de los varones ingresaron en UCI y fallecieron el
6 % de las mujeres y el 11 % de los varones’.

En los pacientes mas graves la fiebre, tos, expectoracion,
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disnea y astenia son mas prevalentes que en los cuadros les'”? (Tabla 1). La frecuencia de estos sintomas, deno-
leve a moderados. Las complicaciones aparecen a partir minados atipicos, es inferior los sintomas respiratorios
del dia 8-9 de aparicién de los sintomas'e. caracteristicos (tos, disnea)'”. Cronolégicamente suelen
aparecer tras el inicio de los sintomas respiratorios. En
Con la evolucion de la pandemia se han descritos sin- ocasiones pueden ser presentaciones iniciales o incluso
tomas diferentes de los respiratorios clasicos o habitua- manifestaciones Unicas de la infeccion por COVID-19'7-8,
Tipo Manifestaciones
Neurolégicos' e  Mareo (17 %)
(1/73) e Alteracion del nivel de conciencia (7 %)

e Accidente cerebrovascular (2,8 %)
e Ataxia (0,5 %)

e Epilepsia (0,5 %)

e Neuralgia (2,3 %)

Digestivos® e Diarrea acuosa voluminosa (9 %)

(15%) e Nauseas o vomitos (7 %)

e Pérdida de apetito
e Pérdida de apetito (21 %)
e Dolor abdominal (3 %)

e Concentraciones anormales de ALT y AST (21-51 %)

Cutaneas? e Areas acrales de eritema con vesiculas o pustulas (pseudo-chilblain)
(19 %)

e Otras erupciones vesiculares (9 %)

e |lesionesurticariformes (19 %)

e Erupciones maculopapulares (47 %)

e Livedo o necrosis (6 %)
ORL222 e Trastornos olfatorios y/o del gusto (65-85 %)

e Rinorrea con/sin congestién nasal con/sin estornudos

e Dolor de garganta

Oftalmologicos?* e QOjoseco (20,9 %)
e Vision borrosa (12,7 %)

e Sensacion de cuerpo extrafio (11,8 %)

e Congestion conjuntival (4,7 %)

Cardiovasculares® e Fallo cardiaco

e Sindrome cardiovascular agudo (denominado "ACovCS")

e Sindrome coronario agudo aparentemente tipico

e Elevacion del segmento ST

Tabla 1. Manifestaciones clinicas atipicas de la infeccidon por SARS-CoV-2. Elaboracién por autores a partir de cifras
referenciadas
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Las disfunciones olfativas y gustativas se presentan de
forma precoz en una 12 % de los casos e incluso como
sintoma Unico en un 3 % de los casos?>%, La pérdida re-
pentina del olfato sin obstruccién nasal presenta un alto
valor predictivo de COVID?. Aproximadamente el 10 %
de los pacientes con COVID-19 podrian presentarse solo
con sintomas gastrointestinales, sin sintomas respirato-
rios®. En la actualidad, con excepcion de los trastornos
del olfato y/o el gusto, estos sintomas atipicos no cons-
tituyen un criterio reconocido de sospecha clinica, ni de
indicacion de pruebas microbioldgicas. No obstante, su
deteccion puede facilitar el diagndstico mas temprano,
asi como aumentar la vigilancia de la transmision viral y
recomendar medidas preventivas que eviten la posible
transmision hasta conocer los resultados de las pruebas
microbiologicas''®,

Diagnéstico microbiolégico de la infecciéon por CO-
VID-19

Actualmente estan disponibles diferentes pruebas para
el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV-2: detec-
cién de RNA mediante técnica RT-PCR en tiempo real,
deteccion antigenos virales y de deteccion cualitativa o
cuantitativa de anticuerpos (totales, IgM o 1gG)?2,

El uso clinico de las pruebas dependera del objetivo que
se persigue y de la fase de la infeccién. La técnica de
eleccién para el diagndstico de la infeccién activa, es la
deteccion de acidos nucleicos por técnica RT-PCR?2°,
Es la considerada como “gold standard”, La sensibilidad
oscila entre el 71-98 %%. Los falsos negativos se deben
fundamentalmente a una toma inadecuada, al retraso en
el procesamiento o la pobre eliminacién del virus debido
a una realizacion tardia de la prueba?®*®. La carga viral
en el tracto respiratorio superior, es alta en infectados
desde 2 dias antes del inicio de los sintomas, alcanza la
méxima concentracion entre 5° dia desde el inicio de los
sintomas y précticamente desaparece al 10° en los casos
no graves®. En los casos mas graves la carga viral es
maés elevada y el tiempo de eliminacién mas prolongado
(3 semanas desde inicio de los sintomas)®. Un resulta-
do negativo, en pacientes con alta sospecha clinica de
COVID-19, realizada en el intervalo de tiempo adecua-
do, obliga a realizar una segunda determinacién, lo antes
posible, pues la mayor rentabilidad de la pruna se ob-
tiene en la primera®. Tanto en los casos leves como en
los mas graves, existe la posibilidad de una eliminacion
prolongada COVID-19 que se traducen en resultados po-
sitivos de RT-PCR mantenido en el tiempo, con cargas
virales bajas, sin implicaciones clinico-epidemiolégicas.
Este fendmeno parece relacionarse con la dindmica de
eliminacion del RNA viral y su excrecién a través de las
vias respiratorias a lo largo de la enfermedad®34%. La re-
positividad en las fases posteriores a la curacion clinica
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implica la deteccién de particulas virales, pero no se ha
relacionado con infectividad ni reinfeccion®.

La deteccion de antigenos “point-of-care” (POC) no ha
demostrado eficacia adecuada para su uso en el diag-
nostico temprano de la infeccion activa y en la actualidad
no se recomienda a su uso en la clinica?®%,

En relacion con la produccion de anticuerpos, esta em-
pieza a partir de la primera semana de la infeccion: IgM
e IgA a partir de la 12 semana y los IgG a partir de la 2°
semana®®, De ahi que se considere mas Uutil a lo largo
de la evolucién de la enfermedad. La sensibilidad de las
pruebas seroldgicas aumenta en el curso de la infeccion,
siendo mayor del 90% en la segunda semana tras el
inicio de los sintomas?%, La especificidad es muy alta.
Existen resultados falsos positivos por reaccién cruzada
con otros coronavirus humanos y otros virus?,

Las pruebas seroldgicas cuantitativas por enzimoinmu-
noandlisis (ELISA) o quimioluminiscencia (CLIA), tienen
una elevada especificidad y buena sensibilidad, espe-
cialmente para el componente IgG, motivo por el cual se
convertiran en el método estandar de diagnéstico sero-
|6gico?®®, Las pruebas POC de deteccion cualitativa de
anticuerpos (totales o IgM/IgG), tienen menor sensibili-
dad y mas valores falsos negativos y positivos, siendo de
menor utilidad en la clinica®.

Aunque en una infeccion aguda (< 14 dias) se detectan
IgM [+] y la IgG [-], en el momento actual, no se acon-
seje como prueba de identificacién de infeccion por CO-
VID-19. Son pruebas para realizar estudios de seropreva-
lencia o un diagndstico clinica retrospectivo en caso de
alta sospecha clinico y PCR [-]®.

Tratamientos farmacolégicos del SARS-COV-2

La obtencidon de una vacuna frente SARS-CoV-2, efec-
tiva y segura para uso poblacional, tardarg al menos un
ano en ser una realidad. Por este motivo es necesario y
urgente la busqueda de farmacos para el tratamiento de
los pacientes afectados.

En el momento actual, y siguiendo las fases de la fisio-
patologia de la enfermedad, se pueden identificar tres
fases: una primera fase en la que el virus infecta el tracto
respiratorio superior (boca, faringe y fosas nasales), una
segunda fase en la que se produce la infeccidn a nivel
pulmonar y una tercera fase en la que se produce lo que
se conoce “tormenta de citoquinas”, en que ademas del
dafio virico directo se produce una respuesta inmunitaria
exacerbada que empeora de forma critica la enferme-
dad®.
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La Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sani-
tarios publica periddicamente informes sobre la evidencia
disponible de los distintos tratamientos disponibles para
el manejo de la infeccion respiratoria por SARS-CoV-2%.
Hay que sefalar que el listado de farmacos es amplio,
incluyendo lopinavir/ritonavir, remdesivir, cloroquina e
hidroxicloroquina, tozilicizumab, sarilumab, ruxolitinib,
siltuximab, baricitinib, anakinra e interferon Beta-1B e
interferén Alfa-2B. Algunos de los tratamientos disponi-
bles son moléculas de nuevo desarrollo y otras son usos
nuevos de medicamentos ya autorizados en otras indica-
ciones. En el momento actual existen ensayos clinicos en
nuestro pais y el resto del mundo, aunque sigue sin exis-
tir evidencia procedente de ensayos clinicos controlados
que permitan recomendar un tratamiento especifico para
SARS-CoV-2%. También se estan publicando reciente-
mente estudios observacionales del uso de algunos de
estos farmacos, como cloroquina e hidroxicloroquina, en
el que se estan comunicando alertas de seguridad en re-
lacion con su empleo en la practica clinica habitual sin
estar asociados a beneficio clinico alguno para los pa-
cientes®,

Es de esperar que en los proximos meses se comiencen
a comunicar los resultados de los multiples ensayos cli-
nicos en marcha y se puedan empezar a incorporar los
mejores tratamientos a las guias y protocolos de los mé-
dicos asistenciales.

A partir de estos datos, los médicos de familia debe-
rian tener en cuenta:

e El manejo clinico (deteccion, diagnostico y segui-
miento) de la infeccién por COVID-19 debe pivotar
sobre la Atencion Primaria.

e Esfrecuente la transmision en las fases presintoma-
ticas y de los casos asintomaticos, por lo que deben
tenerse cuenta como fuente de contagio y para la
actuacion sobre los contactos

e |a estrategia mas adecuada para controlar clinica-
mente la infeccién deberia centrarse en la busqueda
y diagndstico de los sintomaticos y el rastreo, iden-
tificacion, aislamiento y control de los contactos es-
trechos asintomaticos.

e Las manifestaciones clinicas no respiratorias, ayu-
dan en la clinica a sospechar la infeccion en el con-
texto de la epidemia

e Los métodos diagnosticos deben utilizarse de forma
racional en funcion del curso de la infeccién.

e LaRT-PCR, eslaprueba recomendada para detec-
cion de la infeccion y deberia realizar ante cualquier
caso clinicamente sospechoso de infeccién por CO-
VID-19

e Aunque la pruebas seroldgicas por inmuno ensayo o
rapidas, pueden orientar el diagndstico retrospectivo
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en los casos de alta sospecha clinica y RT- PCR[-]
pero su utilizacion en la clinica se reserva para reali-
zar estudios seroepidemiolégicos

e laevidencia de los diferentes tratamientos utilizados
en los infectados es muy limitada. En la actualidad
no se recomienda el uso de forma generalizado en
la préctica clinica de ninguna de las moléculas y de
momento queda limitado a ensayos clinicos.
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