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La nueva “anormalidad”

Puede que, a algunos de ustedes queridos lectores,
les haya chocado el titulo de esta editorial, pero no
me veia capaz de expresarlo de ningun otro modo.
Porgue no sé cudl es su opinién, pero desde luego, yo
no me encuentro en una situaciéon "normal’, claro
estd que primero deberiaomos consensuar squé es la
normalidad? Si entendemos normalidad como llevar
nuestro dia a dia, las relaciones sociales (familia,
amigos...), el trabajo y todo lo "cotidiano" igual que
antes de la crisis, creo que pocos podriamos
contestar que no ha habido cambios significativos, sin
embargo, no debemos olvidar que el término crisis
deriva del griego <<Krisis>>, que significa
<<decision>>. En eso si estoy totalmente de acuerdo,
creo que durante este tiempo de la COVID 19 todos
hemos tenido tiempo para la reflexion y la
infrospeccioén, y quizd hemos aprendido a ponderar
las cosas que realmente tienen valor y ofras, mds
superfluas, banales o superficiales, en su justa
medida. Se nos ha brindado, por tanto, la
oportunidad de parar por un instante ese ritmo
frenético y tomar decisiones, unas valientes, otras que
pueden causar cierto vértigo por estar ante algo
desconocido, pero sin duda, como ha demostrado la
historia en ofras situaciones parecidas, se abre un
horizonte lleno de oportunidades.

A mise me ocurre un mundo mejor en el que el grupo,
lo colectivo y la solidaridad supera al individualismo,
un mundo en el que los pequenos detalles fienen
importancia, en el que tenemos mds gratitud vy
empatia hacia el prdjimo y en el que todos remamos
por el bien comun. Nosotros en este aspecto siempre
infentamos poner nuestro granito de arena, aportar
algo mds de conocimiento para que todos y cada
uno de nosofros podamos fomar decisiones
conscientes, fundamentadas y razonadas. Por todo
elloy porgque, obviamente, las circunstancias obligan,
lanzamos este nimero de "SALUX Especial COVID 19"
en el que podremos leer sobre particularidades de los
coronavirus, su fisiopatologia y las posibles dianas
terapéuticas a nuestra disposicion, asi como una
descripcién  del magnifico tfrabagjo que los
companeros preventivistas y epidemidlogos han
llevado a cabo. En la pildora histérica, el Dr. Juan
Atenza, nos hablard de la epidemia de la gripe "mal
llammada espanola” de 1915 y su repercusidn en
Talavera, al podremos aprender un siglo mds tarde.

A su vez anadimos un suplemento especial con un
recopilatorio de las medidas y estrategias publicadas
por el Ministerio de Sanidad entre los meses de enero
y junio de este ano 2020 para combatir la pandemia
por SARS-COV-2.

Ya tan solo me queda despedirme, esperamos que la
lectura sea de su agrado y la encuentren entretenida
y diddctica.

Aprovecho la oportunidad de desearles un feliz
verano, pero sin olvidar exfremar las precauciones,
apelando a su responsabilidad individual, por favor,
lleven la mascarilla, Idvense las manos, eviten las
aglomeraciones y tengan especial cuidado en las
reuniones familiares, jno bajen la guardia!l

Un cordial saludo.

I

7/ 4 -
Joaquin Alvarez Gregori
Coordinador de Investigador
Editor-Jefe de SALUX

Gerencia de Atencién Integrada de
Talavera de la Reina (SESCAM)
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La Unidad de codificacion depende funcionalmente
del Servicio de Documentacién Clinica y Admisién
UDCA de la Gerencia de Area integrada de Talavera
de la Reina.

Nuestra funcion es la de codificar los diagndsticos y
procedimientos de los procesos asistenciales en el
hospital. Actualmente utilizamos para nuestro trabajo
la CIE-10-ES electrénica (3* edicién) junto con los
manuales, cuadernos y notas de la Unidad Técnica
nacional (1). Esta herramienta on-line estd basada en
la Clasificacién  Estadistica  Internacional  de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la
Salud, publicada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), que se ocupa a nivel internacional de
realizar esta clasificacién con fines estadisticos
relacionados con morbilidad y mortalidad (2).

Desde el punto de vista de la codificacién siempre es
un reto adaptarse a las nuevas normativas y reglas
que se deben utilizar para tfraducir a cédigos
entendibles las enfermedades diagnosticadas por los
médicos en la atencidn a los pacientes, y el caso de
la enfermedad COVID-9 no ha sido una excepcion.

La infeccién por SARS-CoV-2 causante de la nueva
enfermedad COVID 19, no disponia de un cdédigo
especifico en la CIE-10, pero a partir del 1 de julio de
2020 se establecié por normativa el uso del nuevo
cdédigo U07.1 COVID-19, para aplicar a la
codificacién de las altas con infeccion COVID-19.

Segun lo especificado, solo deben  codificarse
como COVID-19 los diagndsticos confirmados
que hayan sido constatados por el clinico o por la
presencia documental de una prueba con resultado
positivo a COVID-19 (3).

Coddigo que ha sido especialmente importante para
tener codificado vy relacionado todo lo referente al
virus y que se ha utilizado en todos los niveles para
obtener informacién que se pueda explotar en
términos estadisticos y para la misma gestion de la
pandemia.

Antes de la aplicacién de la nueva normativa hemos
utilizado cdédigos de adaptacién a las diferentes
casuisticas de la infeccién por COVID-19 que
aparecian en los informes de alta conforme
avanzaba la pandemia. Desafio que nos obligaba a
plantearnos nuevas opciones, a la vez que teniamos
que adaptar la codificacién a los diferentes
resultados clinicos que se presentaban.
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Anfes de la nueva normativa del 1 de julio, para
codificar los informes de alta hospitalaria de los casos
COVID-19 usdbamos los cédigos B34.2 y B97.29.

Asi, por ejemplo, en el caso de una embarazada con
COVID-19 asintomdtica utilizdbamos el cddigo 098.5
que corresponde a la  subcategoria  ofras
enfermedades virales que complican el embarazo,
parto y puerperio, seguido del cédigo B34.2 que
corresponde a infeccion debida a coronavirus no
especificada.

Este mismo cdodigo B34.2 también era utilizado para
pacientes confirmados como COVID-19,
asinfomdticos o bien que presentan sintomas
caracteristicos de una infecciéon (fiebre, malestar,
tos, etc.) pero no manifiestan como consecuencia
de dicha infeccién otfra afeccidon clinica susceptible
de ser codificada en ofro lugar, como por ejemplo
una infeccidn respiratoria, neumonia, gastroenteritis,
etc.).

El cédigo B97.29 que se refiere a ofros coronavirus
como causa de enfermedades clasificadas bajo otro
concepto, se utilizé como cddigo adicional, para
Casos diagnosticados de COVID-19 que
desarrollaban como consecuencia de la infeccién,
enfermedad, como por ejemplo neumonias,
bronquitis, SARS, gastroenteritis, etc.

Afortunadamente en Castilla-La Mancha tenemos un
foro de codificacién donde podemos preguntar las
dudas que nos van surgiendo, y a su vez cuando esas
preguntas son de calado, sobrepasan los
conocimientos técnicos o son de interés para todos
los codificadores, son ftrasladadas a la Unidad
Técnica de Codificacion CIE-10-ES del Ministerio de
Sanidad.

Las respuestas dadas por el Ministerio crean los
cuadernos de codificacién, que son fruto del trabajo
de sus colaboradores e incorporan los acuerdos y
consensos adoptados, en relacién con el uso de la
clasificaciéon vy la resolucion de preguntas dirigidas a
la Unidad Técnica. Esta unidad es el referente en
Espana para la normalizacidén y unificacion de
criterios en la codificacion de diagndsticos y
procedimientos para el CMBD estatal. El objetivo no
es otro que el de mejorar el Registro de Atencién
Especializada RAE-CMBD haciendo mds Util la
informacion que resulta del mismo (4).

En estos foros se resuelven dudas diarias, como, por
ejemplo, esta pregunta que corresponde a la
normativa del primer semestre del 2020 sobre COVID-
19 (4).

PREGUNTA FORO: Secuela de infeccion por COVID-19. Se
frata de un paciente ingresado en ofro cenfro hospitalario
por neumonia COVID 19 (PCR positiva) desde el 20/03/2020
al 01/04/2020. Alta a domicilio con PCR negativa.
Ingresa en nuestro hospital, en cirugia tordcica por
“hidro-neumotdrax como secuela de COVID-19, segun
especifican en el informe de alta, con PCR negativa. Lo
hemos codificado con los siguientes codigos: J94.8 Otros
problemas pleurales especificados, y B?4.8 Secuelas de
ofras enfermedades infecciosas y parasitarias
especificadas.

RESPUESTA: Una secuela es la afeccion residual producida
después de que haya terminado la fase aguda de una
enfermedad o lesion. No hay limite de tiempo para poder
utilizar un codigo de secuela. El efecto residual puede ser
evidente en una etapa precoz, como ocurre en un infarto
cerebral, o puede aparecer jineses o anos mas tarde, tal
como sucede en las que se asocian a una lesion traumdtica
previa. La seccion B90-B94 SECUELAS DE ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y PARASITARIAS, clasifica las secuelas
causadas por enfermedades infecciosas y parasitarias de
las categorias A00 Cdlera - B89 Enfermedad parasitaria, no
especificada. El cdédigo de la afeccion residual se
secuenciard en primer lugar seguido del coédigo
correspondiente de secuela. Estos codigos no se pueden
utilizar para codificar infecciones cronicas, solo se deben
emplear cuando la infeccidon ha sido tratada y ya no estd
presente, pero ha dejado un efecto residual en el paciente.
Debe confirmar en la documentacion clinica que
efectivamente se trata de una secuela y que la afeccion
no guarda relacion con algun procedimiento realizado en
el ingreso anterior o con patologia previa del paciente. Si
efectivamente se trata de una secuela la codificacion que
propone es correcta: J94.8 Otros problemas pleurales
especificados B94.8 Secuelas de ofras enfermedades
infecciosas y parasitarias especificadas

Como Unidad de Codificacién, no solo contamos
para hacer nuestro frabajo con las herramientas
antes mencionadas (CIE-10, foros o los cuadernos de
codificacién). También nos apoyamos en los informes
de alta que readlizan los clinicos de los cuales
transformamos a cdédigos los diagndsticos. Nos
implicamos para extraer la mdxima informacién
disponible, exigiéndonos implicacién y esfuerzo, para
que cada informe se codifique de la mejor manera
posible.

En los meses que vivimos la ola de la pandemia, las
patologias urgentes convivian con la COVID-19. Por
ejemplo, Casos de pacientes ingresados
urgentemente por sindrome respiratorio asociado a
COVID-19, estuvieron al mismo tiempo que casos de
pacientes ingresados por patologia traumdtica, que
al hacer la prueba PCR al ingreso, nos sorprendian
con su positividad. Nos acostumbramos a que la
infeccion apareciese en el informe de una paciente
embarazada de un parto sin complicaciones o en un



NUmero 10. JULIO 2020. Copyright. GAIl Talavera de la Reina. www.revistasalux.com

ingreso de una patologia de salud mental. Y esto nos
hace super conscientes de lo que esto supone de
esfuerzo extra para los profesionales de la salud en su
conjunto.

Finaimente comentar, que de alguna manera
también percibimos la realidad de la situacidon a
través de los informes. Y tomamos conciencia de lo
que estaba suponiendo la pandemia de la COVID-
19. El nUmero de éxitus, el aislamiento de los
pacientes, la gravedad de los casos, la falta de
informacion sobre la nueva enfermedad. Y sobre
todo el esfuerzo de adaptacién por parte de todos
profesionales de la salud que de alguna manera han
estado ahi en un escenario desconocido, cambiante
y estresante.
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RESUMEN

Revision del papel de las moléculas mds importantes del coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV2) en
la fisiopatologia del edema alveolar pulmonar. Las viroporinas son proteinas virales con actividad de canal idnico que juegan
un papel importante en varios procesos, incluida la replicacion del virus y la patogénesis.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV2, COVID-19, ECA2, proteina E.

ABSTRACT

Review of the role of the most important molecules of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov2) in the
pathophysiology of pulmonary alveolar edema. Viroporins are viral proteins with ion channel activity that play an important role
in various processes, including virus replicafion and pathogenesis.

KEY WORDS: Peripheral arterial disease, cardiovascular risk, aortic aneurysm, brachial-anckle index, primary care.

Abreviaturas: ARN: dcido ribonucleico; Bcl-xL: proteina anti-apoptética del linfoma B extra-grande (Bcl-xL - anti-apoptotic protein B-cell
lymphoma-extra-large); CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (cystic fibrosis transmemibrane conductance
regulator); COVID19: enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus disease-2019); ECA2: enzima convertidora de angiotensina tipo Il; ENaC:
canal epitelial de iones Na+ sensible al amiloride (amiloride-sensitive sodium cannel); ERGI: compartimento intermedio reticulo endoplasmatico-
aparato de Golgi (endoplasmic reficulum-Golgi intermediate compartment); HCoV: coronavirus humano; PALS: proteina asociada con la
proteina 1 de Caenorhabditis elegans lin-7 (PALS1 - protein associated with Caenorhabditis elegans lin-7 protein 1); PBM: motivo de unién a PDZ
(PBM-binding motif); PDZ: (postsynaptic density 95, PSD-85; Disks large, DIg; Zonula occludens-1, ZO-1); SARS-Cov1: coronavirus 1 del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute respiratory syndrome coronavirus 1); SARS-Cov2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2); TMPRSS2: proteasa transmembrana, serina 2.
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Infroduccion

La familia de los coronavirus humanos (HCoV) puede
ocasionar infecciones en seres humanos, siendo una
enfermedad zoondtica, ya que se ftfransmite de
animales (aves y mamiferos) al ser humano (1). La
clinica que muestran los pacientes afectos por HCoV
varian entre procesos que se asemejan al resfriado
comun hasta cuadros graves como los descritos con el
coronavirus 1 del sindrome respiratorio agudo grave (2)
(SARS-CoV1) (severe acute respiratory sindrome
coronavirus 1) y el virus causante del sindrome
respiratorio de oriente medio (MERS-Cov) (middle east
respiratory sindrome coronavirus (3). No existe tiempo
para el desarrollo de fdrmacos especificos para el
fratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID19)  (coronavirus  disease-2019)  (1). Es
fundamental conocer los mecanismos fisiopatoldgicos
y viroldgicos con fines terapéuticos.

Proteinas estructurales fundamentales

El genoma del HCoV codifica cuatro proteinas
estructurales fundamentales4, que son necesarias para
formar la particula viral:

e la espiga (spike — S): responsable de la unién del
HCoV con los receptores de la célula huésped
facilitando la entrada viral (5-7). La unién del virus
con la enzima convertidora de angiotensina tipo |
(ECA2), constituye el punto de enfrada para
infectar células humanas, siendo dicha unién
cebada por la proteasa transmembrana, serina 2
(TMPRSS2) (8, 9).

e lanucleocdpside (N): se une unirse al genoma de
dcido ribonucleico (ARN) de HCoV formando la
nucleocdpside (10).

e la de membrana (M): proteina estructural mds
abundante que interactia con otras proteinas
estructurales para el ensamblaje de la envoltura

viral (11).

e la de envoltura (E): durante la replicacién se
expresa abundantemente en reticulo
endopldsmico, aparato de Golgi vy el
compartimento infermedio reticulo
endoplasmdtico-Golgi (ERGI) (endoplasmic
reticulum-Golgi  infermediate  compartment),

aungue sélo se expresa en pequenas cantidades
en la envoltura del virién (12, 13). En ausencia de
proteina E, se objetivan titulos reducidos de
particulas virales, se impide la maduracion viral
con incompetencia para la propagacion. Esto se
ha objetivado in vitro con HCoV recombinantes
carentes de proteina S (14-18).

Cualguiera de dichas proteinas puede ser la base de
futuras vacunas frente al SARS-CoV2. En la carrera por
la fabricacion de la vacuna anti-SARS-CoV219, existen
mds de 125 candidatos de vacuna anti-SARS-CoV2
(20).

Proteina de envoltura

La proteina de envoltura E es una proteina
transmembrana corta de 76-109 aminodcidos (8,4-12
kDa) (21-23), que consta de: un extremo aminoterminal
corto (7-12 aa) hidréfilo, seguido de un dominio
transmembrana (25 aa) hidréfobo donde existe una a-
hélice anfipdtica con propiedades de formacién de un
poro conductor de iones (24-26); y un largo exiremo
carboxiterminal (27-32). Puede establecer
interacciones homotipicas, formando multimeros
homo-oligoméricos  dependientes del  dominio
transmembrana (31) y generando una proteina de
canal idnico conocida como viroporina (32,33).

Se ha observado que la proteina Einteracciona con las
siguientes proteinas del huésped:

Proteina  anti-apoptética  del linfoma B
extragrande (Bcl-xL - anti-apoptotic protein B-cell
lymphoma-extra-large) (34).

e Proteina asociada con la proteina 1 de
Caenorhabditis elegans lin-7 (PALS1 - protein
associated with Caenorhabditis elegans  lin-7
protein 1) (35).

e Sinteina: el PDZ (Postsynaptic density 95, PSD-85;
Disks large, DIg; Zonula occludens-1, ZO-1)-binding
motif (PBM) del extremo carboxiloterminal de la
proteina E del SARS-CoV se une con una proteina
PDZ del huésped denominada sintenina, que se
reubica en el citoplasma activando la proteina
quinasa activada por mitégeno p38 (MAPK - p38
mitogen-activated protein kinase) y activdindose
la cascada de citocinas proinflamatorias (36).

e subunidad a-1 ATPasa de sodio / potasio
(Na+/K+), que participa en el mantenimiento de
la homeostasis idnica, pudiendo explicar la
disminucién de actividad de canales de sodio
epiteliales (13).

o estomatina, que participa en el mantenimiento de

la homeostasis idnica, pudiendo explicar la

disminucién de actividad de canales de sodio

epiteliales (13).

Aungue muchos HCoV codifican dos proteinas que
homo-oligomerizando pueden formar viroporinas, en el
SARS-CoV1 se codifican tres proteinas: 3a, E y 8a. Las
proteinas 3a y E contienen un motivo de unién a PDZ
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(PBM), que puede unirse a mds de 400 proteinas
celulares que contienen un dominio PDZ (36, 37).

Fisiopatologia del edema en _alvéolos
pulmonares y posibles dianas terapéuticas

En condiciones fisioldgicas, el edema en los alvéolos
pulmonares se resuelve por la accién de tres proteinas
(Figura 1) (38):

e La bomba de Na+/K+ ATP-asa, que permite
infroducir dos iones K+ infracelularmente y salir fres
iones Na+ al exterior celular por fransporte activo.

¢ Elcanal epitelial de iones Na+ sensible al amiloride
(ENaC) (amiloride-sensitive sodium cannel), que
permiten el fransporte de Na+ por difusidon
facilitada. Estan distribuidos en érganos tales
como pulmodn, intestino grueso, rindn, endotelio
vascular y placenta.

e Elregulador de la conductancia tfransmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR) (Cystic fibrosis
fransmembrane conductance regulator), que
pertenece a los transportadores ABC ejerciendo
su funcidon mediante transporte activo primario.

Como se ha remarcado, se ha descrito que las
moléculas de estos tfransportadores contienen dominio
PDZ. Las proteinas que incluyen un dominio estructural
(PBM) de los virus SARS-CoV1l y MERS-CoV
interaccionan con dichos dominios, dando lugar a
edema de alvéolos pulmonares (25, 36).

] AR ENaC (Canal
CFTR (Cystic fibrosis [ Cl- (Na+ eo«feu:l sa;:;: :?i':ﬂomex
transmembrane conductance - -
reguator) (Regulador de la i s
ccnviotiadéla bansmamitani'n Difusion
fibrosis quistica) ‘ facllltada
Transporte activo R
primario — (cl-)
transportador
tipo ABC
Bomba de Na+/K+ ATP-asa
TransPorte' activo Difusién
primane.~ facilitada
transportador
tipo P

Figura 1: Transportadores fisioldgicos que evitan edema en
alvéolos pulmonares.

Conclusiones

Ante la epidemia actual por el SARS-CoV2, una
posible diana terapéutica de la patologia causa-

da por HCoV podria ser la identificacion de
farmacos que interumpan las uniones PBM-PDZ ya
que dichas vias estarian implicadas en
fisiopatologia de la infeccidn. La proteina E puede
ser origen de la futura vacuna. Las viroporinas son
proteinas virales con actividad de canal idnico
que juegan un papel importante en varios
procesos, incluida la replicacion del virus y la
patogénesis.
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RESUMEN

Revision del mecanismo molecular de la infeccién por Coronavirus Humanos (HCoV) describiéndose las posibles dianas
terapéuticas en la fase de respuesta viral. Existen diferentes estrategias para impedir o dificultar la introduccién de la particula
virica, asi como del mecanismo replicativo (inhibidores de proteasa y de la ARN polimerasa-ARN-dependiente (RARp).

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV2, COVID-19, ECA2, inhibidores de proteasa, inhibidores de RARp.

ABSTRACT

Review of the molecular mechanism of Human Coronavirus (HCoV) infection, describing possible therapeutic targets in the viral
response phase. There are different strategies to prevent the virus infroduction as well as the replicative mechanism (protease
and RNA polymerase-RNA-dependent inhibitors (RARpP).

KEY WORDS: SARS-CoV2, COVID-19, ECA2, protease inhibitors, RARp inhibitors.

Abreviaturas: AcMo: anticuerpo monoclonal, ARN: dcido ribonucleico, COVID19: enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus disease-
2019), CQ: cloroquina, ECA2: enzima convertidora de angiotensina tipo Il, ERGI: compartimento intermedio reticulo endoplasmdatico-aparato
de Golgi, HCoV: coronavirus humano, HCQ: hidroxicloroquina, IFN: interferdn, IL1: interleucina 1 (interleukin 1), IL6: interleucina é (interleukin 6),
IMPa/B1:importina alfa y beta-1, IP: inhibidor de proteasa, JAK: Janus quinasa (Janus kinase), MERS-Cov: virus causante del sindrome respiratorio
de oriente medio (middle east respiratory sindrome coronavirus), NS3: proteina no estructural 3, RdRp: ARN polimerasa-ARN-dependiente, RDV:
remdesivir, SARS-Cov1: coronavirus 1 del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory sindrome coronavirus 1), SARS-Cov2:
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory sindrome coronavirus 2), TMPRSS2: proteasa fransmembrana,
serina 2, VHC: virus de la hepatitis C, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VRS: virus respiratorio sincitial.

Infroduccidn coronavirus 2), cobrando especial interés aquellos que
se demostraron efectivos en otros coronavirus como el
No existe tiempo para el desarrollo de farmacos coronavirus 1 del sindrome respiratorio agudo grave
especificos para el tratamiento de la enfermedad por (SARS-CoV1) (severe acute respiratory sindrome
coronavirus 2019 (COVID19) (coronavirus disease-2019) coronavirus 1) y virus causante del sindrome respiratorio
(1). Existen farmacos con indicaciones en ofras de oriente medio (3, 4) (MERS-Cov) (middle east
patologias que se estdn probando en la infeccién por respiratory sindrome coronavirus). Se han diferenciado
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave dos fases principales como son una respuesta viral y
(2) (SARS-CoV2) (severe acute respiratory sindrome san una respuesta hiperinflamatoria. En este articulo se revi-
o
|
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san diferentes estrategias para impedir o dificultar la
infroduccién de la particula virica, asi como del
mecanismo replicativo [(inhibidores de proteasa (IP),
inhibidores de la ARN polimerasa-ARN-dependiente
(RARp)  (RNA-dependent RNA polymerase) e
inhibidores del tfransporte intracelular de estructuras
viricas].

Mecanismo _bioquimico-molecular _de la
infeccion por HCoV (coronavirus humanos)

Los datos son presentados en forma de n absoluto y su
frecuencia. Se usd el programa estadistico SPSS 24.
Finalmente se recogieron 228 encuestas. La media de
edad de las parficipantes fue de 57.8. Las
caracteristicas sociodemogrdficas de las mismas se
recogen en la Figura 1, que muestra el nivel de
estudios, y en la Figura 2 que muestran el centro de

De forma andloga a lo que se conocia de la virologia
de SARS-CoV1 y MERS, el mecanismo planteado (5, 6),
se representa en la Figura 1.

1. Unidn del virus de la proteina espiga (S) del SARS-
CoV2 con la enzima convertidora de angiotensina
fipo Il (ECA2), constituyendo el punto de enfrada
para infectar células humanas, siendo dicha unidn
cebada por la proteasa transmembrana, serina 2
(TMPRSS2) (7, 8).

2. Endocitosis de particulas viricas.

3. Traduccidén temprana del écido ribonucleico (ARN)
positivo del SARS-CoV2 como si fuese ARNm de la
célula huésped con la sintesis de proteinas
tempranas (reguladoras) entre las que se
encuentran las poliproteinas y las proteasas virales
esenciales.

4, Protedlisis a través de una proteasa. Las
poliproteinas (ppla y pplab) se dividen en 16
proteinas efectoras no estructurales mediante
3CLpro vy PLpro.

5. Formacion del complejo de replicacion junto conla
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp).

6. Sintesis de ARN monocatenario negativo a partir del
molde de ARN monocatenario positivo por parte
de la ARN polimerasa, con la formacién del
complejo replicativo. EI  ARN monocatenario
negativo no se libera, permaneciendo asociado al
complejo replicativo.

7. El complejo replicativo produce sintesis de ARN
monocatenario positivo, ARNmM y ARN
monocatenario negativo.

8. Traduccién tardia de ARN monocatenario positivo
y ARNm, con sintesis de proteinas tardias
(estructurales) en los ribosomas del reticulo
endoplasmdtico rugoso.

|
|
B ]

9. Formacién de particulas viricas con el ensamblaje
en el compartimento intermedio ERGI (retficulo
endoplasmdtico-aparato de Golgi).

10. Liberaciéon de particulas viricas por exocitosis.
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Figura 1: Mecanismo viroldgico de SARS-Cov1 y MERS-Cov.

Fases etiopatogénicas de la COVID19

En la COVIDI? se ha propuesto un modelo
etiopatogénico que lo divide en una fase de respuesta
frente al SARS-CoV2 y una fase de respuesta
inflamatoria del huésped donde se produce una
cascada inflamatoria (9).

En la Figura 2 se representan los tres estadios: | de
infeccion temprana (que se corresponde a la fase de
respuesta viral), Il o fase pulmonar (donde se solapan
las dos fases de respuesta) y lll o fase hiperinflamatoria.
Dependiendo de la fase donde se encuentre el
paciente, tendrd un abordaje terapéutico diferente.

De forma diddctica, en la fase de respuesta viral se
podria hacer una subdivision en: a) entrada de la
particula viral; b) protedlisis; c) replicacién del ARN del
SARS-CoV2 mediante la ARN polimerasa-ARN-
dependiente y d) fransporte infracelular de estructuras
viricas.
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Estadio I
(infeccion temprana)

Estadio IT
(fase plilmonar)

Estadio III
(fase de hiperinflamacion)

I‘_.r Puntos clave
/’(inmunomadu]adores de
-~ cascadas inflamatorias):
-Bloqueantes de IL1, IL6
-Inhibidores JAK1 y JAK2
-Interferones

Fase de respuesta viral

-Entrada de la particula
viral
-Proteasas -
-RdRp /
-Transporte intra- I-’r
celular de estruc- /
turas viricas g

1
Puntos clave: I
I
|

Gravedad

o

i — — ——— -
%

Fase de respuesta

inflamatoria

Figura 2: Fases diferenciadas de respuesta viral e
hiperinflamatoria. (interleucina 1: IL1; interleucina 6: IL6;
Janus quinasa: JAK).

Terapia en la fase de respuesta viral

1. Inhibidores de la entrada de la particula
viral

Inhibidores de la TMPRSS2

La proteina de la espiga (S) del SARS-CoV2 se une ala
ECA2, que constituye el punto de entrada para
infectar células humanas, siendo necesaria la TMPRSS2
(10, 11). La entrada de SARS-CoV-2 en la célula podria
ser bloqueada tanto por los anticuerpos neutralizantes
de la proteina S, como por los inhibidores de TMPRSS2.
Dentro de estos Ultimos se encuentra el mesilato de
camostato (12) (ufiizado como tratamiento de la
pancreatitis cronica (13)) y el nafamostat (14).

Arbidol

El umifenovir (Arbidol®) se une a la hemaglutinina del
virus influenza (15), habiéndose demostrado su poder
inhibitorio en el Virus Zika (16). El andlisis tridimensional
de la estructura molecular utilizando los servidores
HADDOCK2.2  (https://haddock.science.uu.nl/) vy
SwissDock (http://swissdock.ch/docking) muestra la
unién de arbidol a trimeros de la glicoproteina S del
SARS-Cov-2 (17). Se ha probado la utilidad de este
farmaco interfiere e inhibe la fusion de membrana con
la cubierta viral (18).

Antipalddicos

Ademds del efecto inmunomodulador de la cascada
inflamatoria  que veremos mds adelante, los
antipaltdicos [hidroxicloroquina (HCQ) y cloroquina
(CQ)]. poseen efecto directo antiviral al interferir con la
uniéon de la particula viral al ECA2 (alterando la glico-

(o]
i

I——

silacion del receptor) (19) o con la endocitosis (al
aumentar el pH de dichos orgdnulos) (20).

Inhibidores de la quinasa asociada a Janus (JAK -
Janus kinase)

El baricitinib (Olumiant®) es un inhibidor de la JAK
utilizado en artritis reumatoide (21), que podria inhibir la
endocitosis utilizando un modelo virtual fridimensional
(22). Ademds, participa en la inmunomodulacion de la
cascada inflamatoria (23, 24).

Oseltamivir

El oseltamivir (Tamiflu®) se une a la neuraminidasa del
virus influenza (25) que podria ser Util en pacientes con
coinfeccion por SARS-CoV2, aunque dicho virus no
requiere neuraminidasa para su entrada en la célula.

Anticuerpos monoclonales (AcMo) dirigidos frente
a una proteina de cubierta viral.

De forma andloga al palivizumab frente al Virus
respiratorio sincitial (VRS), el diseno de un anticuerpo
monoclonal (AcMo) dirigido frente al SARS-CoV2 (26,
27) podria ser una opciéon terapéutica en el futuro.

Receptor soluble de ECA2

Se basa en el disefo de proteina recombinante similar
a la ECA2 que contenga sélo la secuencia de
aminodcidos a los que se une el SARS-CoV?2 (28). El virus
competiria por la unidn a esta proteina y a la ECA.

Un esquema de los posibles mecanismos de accion
farmacoldgicos en la interferencia de la enfrada del
SARS-CoV2 estd representada en la Figura 3.

Receptor AcMo frente
soluble ECA2

proteinas de cubierta

ProteinaS
(espiga)

ECA2

_TMPRSS2

— (activacion de
proteina S por
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Figura 3: Posibles mecanismos de accién farmacoldgicos en
la interferencia de la entrada del SARS-CoV2.

2. Inhibidores de la RdRp (29)

Su mecanismo de accidn es por inhibicidon de la RARp
estando representados algunos fadrmacos en la Figura
4,

e Favipiravir (T-705; 6-fluoro-3-hidroxi-2-
pirazinacarboxamida, Avigan®), es un
profdrmaco de un nucledtido de purina
(favipiravir ribofuranosyl-5-frifosfato) que inhibe la
RdRp de virus gripales (30, 31), virus Ebola, Fiebre
Hemorrdgica (32) y HCoV.

e Remdesivir (RDV) es un profdrmaco de un
andlogo de nucledtido (nucledsido de adenosina
C) desarrollado como tratamiento de la infeccién
por virus Ebola (33) que mostré poder inhibitorio de
SARS-CoV y MERS-CoV in vitro (34). Se ha
estudiado en monoterapia (35) y asociado a
cloroquina (36) en la COVID19.

e Ribavirina es un andlogo de guanosina utilizado
para la hepatitis por Virus de la Hepatitis C (VHC),
que se utilizd en combinacidn  con
lopinavir/ritonavir o interferon (IFN) en el SARS-
CoV1y MERS (37).

e Sofosbuvir es un profdrmaco nucleotidico del
trifosfato andlogo de la uridina
farmacolégicamente activo (GS-461203) que
actUa como inhibidor pangenotipico de la RdRp
NS5B del VHC indicado en hepatitis créonica en
adultos. Ledipasvir actua sobre la fosfoproteina no
estructural NS5A del VHC esencial para la
replicacién de ARN y ensamblaje de viriones. La
combinacién de sofosbuvir con ledipasvir
(Harvoni®) o velpatasvir pueden inhibir tanto
RARp como IP (38) del SAR CoV2.

o Galidesiviry Tenofovir han demostrado en estudios
moleculares la inhibicion de la RdRp (39).

3. Inhibidores de la proteasa (IP)

Su mecanismo de accién es por inhibicién de las
proteasas representados algunos fdrmacos en la Figura
4,

e Velpatasvir es un inhibidor pangenotipico de la
proteasa NS3/4A del VHC descrito en el apartado
anterior (40).

e Lopinavir es un inhibidor de la proteina similar a la 3-
quimotripsina  like proteasa del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) reduciendo la
maduracién de las particulas  virales.  Se
comercializa junto con ritonavir (Kaletra®) que inhi-
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be el metabolismo de lopinavir (41). Se ha utilizado
en COVID-19 (42).
e Darunavir actia de forma similar a lopinavir.

Velpatasvir, lopinavir/ritonavir
(Kaletra®) y darunavir

Prmcol'\sisl
Proteasa

@
&
g,

Nucleo célula huésped

remdesiv

sofosbuvir, g

y tenofovir

Figura 4: Frmacos en estudio inhibidores de la proteasa y
de la RARp del SARS-CoV2.

4. Inhibidores del transporte intracelular de
estructuras viricas

La proteina importina estd formada por un
heterodimero de dos subunidades (alfa y beta-1)
(IMPa/B1) (43) participando en los modelos de
fransporte nuclear del SARS-CoV2. Se necesitan
estudios sobre su eficacia y seguridad en la COVID19.
La ivermectina demostrd la inhibicidon del transporte
nuclear; ya sea de la Proteina No Estructural 3 (NS3) de
flavivirus (44), NS5 del virus del Dengue (45) o del factor
MxA del virus Influenza A (46). Se ha demostrado la
inhibicion in vitro de la replicaciéon del SARS-CoV?2 (47).

Conclusiones

Aunque se precisan de estudios de eficacia y
seguridad en humanos, se han repasado las
posibles dianas terapéuticas en la fase de
respuesta viral de la COVID19. No existe evidencia
actual para recomendar ningun tratamiento
especifico. El uso de farmacos en investigacion
debe realizarse bagjo ensayos confrolados,
aleatorizados y controlados éticamente.
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RESUMEN

La segunda fase de la infeccién por el Coronavirus Tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV?2) cursa con
activacién de cascada hiperinflamatorias del sistema inmunoldgico del huésped. Se describen posibles dianas terapéuticas y
fdrmacos en estudio en diferentes vias proinflamatorias (hidroxicloroquing, inhibidores de JAK, inhibidores de interleucinas 1y
6, interferones).

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV2, COVID-19, ECAZ2, inhibidores de JAK, inhibidores de interleucina 1, inhibidores de interleucina 6,
interferon.

ABSTRACT

Second phase infection by CoronavirusType 2 of the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV2) produce an activation
of hyperinflammatory response of the host immune system. Possible therapeutic targets and drugs under study in different
proinflammatory pathways are described (hydroxychloroquine, JAK inhibitors, interleukin 1 and 6 inhibitors, interferons).

KEY WORDS: SARS-CoV2, COVID-19, ECA2, JAK inhibitors, interleukin 1 inhibitors, interleukin 6 inhibitors, interferon.

w AAK1: proteina quinasa 1 asociada a AP2 (AP2-associated protein kinase 1), ACG: arteritis de células gigantes, AcMo: anticuerpo monoclonal,
AlJp: artritis idiopdtica juvenil poliarticular, Alls: artritis idiopdtica juvenil sistémica, AR: artritis reumatoide, ARN:  dcido ribonucleico, CASP: sindromes periédicos
asociados a la criopirina, (criopyrin-associated periodic syndrome), CINCA: sindrome infantil neuroldgico cutdneo y articular crénico (chronic infantile neurological
cutdneos and articular), CMVIG: inmunoglobulina humana anticitomegalovirus (cytomegalovirus immune globulin), COVID19: enfermedad por coronavirus 2019
(coronavirus disease-2019), CQ: cloroquina, ECA2: enzima convertidora de angiotensina tipo Il, ECM: enfermedad de Castleman multicéntrica, FAMEs: fdrmacos
antireumdticos modificadores de la enfermedad, FCAS: sindrome autoinflamatorio familiar inducido por el frio (familial cold autoinflammatory syndrome), FMF:
fiebre mediterrdnea familiar (familial mediterranean fever), FUC: urticaria familiar fria, GC:  glucocorticoides, HCoV: coronavirus humano, HCQ: hidroxicloroquina,
HIDS: sindrome de hiperinmunoglobulina D (hyperimmunoglobulin D syndrome), HVH8: herpesvirus humano-8, IFN: interferdn, IL1: interleucina 1 (interleukin 1), IL1RI:
receptor de la interleucina 1 de tipo | humano (interleukin 1 receptor type 1), IL1IRACP: proteina accesoria del receptor IL-1 (interleukin-1 receptor accesory protein),
IL6: interleucina 6 (interleukin 6), IL6R: receptor de la interleucina é (interleukin 6 receptor), JAK: Janus quinasa (Janus kinase), MAKS: sindrome de Muckle-Wells, MAS:
sindrome de activacién macrofdgica (macrofhage activation syndrome), MERS-Cov: virus causante del sindrome respiratorio de oriente medio (middle east
respiratory sindrome coronavirus), MKD: deficiencia de mevalonato quinasa (mevalonate kinase deficiency), MTX: metotrexato, NOMID: enfermedad neonatal
multisistémica inflamatoria (neonatal-onset multisystem inflammmatory disease), NS3: proteina no estructural 3, pHLH: linfohistiocitosis he mofagocitica primaria (primary
hemophagocytic lymphohistiocytosis), SARS-Cov1: coronavirus 1 del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory sindrome coronavirus 1), SARS-
Cov2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory sindrome coronavirus 2), SHLH: hemofagocitosis linfohistiocitaria secundaria
(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis), TLRs: receptores tipo Toll (Toll-like receptors), TMPRSS2: proteasa transmemlbrana, serina 2, TNFa: factor de necrosis
tumoral alfa, TRAPS: sindrome peridédico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (fumor necrosis factor receptor associated periodic syndrome), VHC:
virus de la hepatitis C, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana, VRS: virus respiratorio sincitial.
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Infroduccion

No existe tiempo para el desarrollo de fdarmacos
especificos para el fratamiento de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID19) (coronavirus disease-2019)
(1). Existen fdarmacos con indicaciones en ofras
patologias que se estdn probando en la infeccién por
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV2) (severe acute respiratory sindrome
coronavirus 2), cobrando especial interés aquellos que
se demostraron efectivos en otros coronavirus como el
coronavirus 1 del sindrome respiratorio agudo grave (2)
(SARS-CoV1) (severe acute respiratory sindrome
coronavirus 1) y virus causante del sindrome respiratorio
de oriente medio (3, 4) (MERS-Cov) (middle east
respiratory sindrome coronavirus). Se han diferenciado
dos fases principales como son una respuesta viral y
una respuesta hiperinflamatoria. En este articulo se
revisan diferentes estrategias para impedir o dificultar
la respuesta hiperinflamatoria de la célula eucariota
del huésped.

Terapia en la fase de respuesta
hiperinflamatoria con inmunomoduladores de
la cascada inflamatoria inmunolégica

1. Glucocorticoesteroides

Los glucocorticoesteroides (GC) regulan la expresién
de proteinas antinflamatorias en el nulcleo
(transactivacién) y reprime la expresion de proteinas
proinflamatorias (tranrepresion), ejerciendo un potente
efecto antiinflamatorio (5, 6).

2. Antipalddicos

Los antipalidicos [hidroxicloroquina (HCQ) vy
cloroquina (CQ)] poseen efecto inmunomodulador al
aumentar el pH lisosdmico en las células presentadoras
de antigeno (APC) (Antigen-presenting cells)
interfieren con la sefializacidon de los receptores tipo Toll
(TLRs) (Toll-like receptors) a nivel de la respuesta inmune
innata. Ademds disminuye la produccién de citocinas
proinflamatorias [interleucina 1 (IL1 - Inferleukin-1),
interleucina 6 (IL6 — Interleukin 6), factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) e Interferobn-gamma (IFNy)] (7) de
la tormenta de la COVID-19. Se ha descrito su eficacia
enla COVID-19 ya sea en monoterapia (8) o asociado
a azitromicina (9, 10). Se debe prestar atencién a los
efectos cardiovasculares (11).

3. Inhibidor de “Janus kinase” (JAK 1 y 2)
(Figura 1)
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El efecto anfiinflamatorio de baricitinib (Olumianit®) es
debido a la inhibiciéon reversible de JAK 1y 2 a través
de una via de transduccién de sehales que involucra
proteinas STAT (12), que modula la expresidn de genes
asociados a inflamacién en las células inmunoldgicas
e inhibe la produccién de IFN. Ademds, puede tener
un posible efecto antiviral al inhibir la proteina quinasa
1 asociada a AP2 (AAK1) (AP2-associated protfein
kinase 1) (13) interrumpiendo el paso del SARS-CoV2
denfro de la célula e incluso el ensamblaje infracelular
de las particulas viricas.

2 o o\,
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citocinas
(fase inflamatoria)

Figura 1: Mecanismo de accidén de inhibidores de JAK1/2 'y
AAK1 en las fases viral e inflamatoria.

4. Bloqueantes de la respuesta inflamatoria
mediada por la IL-1

Anakinra (Kinerei®)

Anficuerpo  monoclonal (AcMo) antagonista del
receptor humano de la IL1 (r-metHull-1ra) producido
en células de Escherichia coli mediante tecnologia del
ADN recombinante. Estd indicado en artritis
reumatoide, sindromes periddicos asociados a la
criopirina  (CAPS)  (criopyrin-associated  periodic
sindrome) [entre los que se encuentra el sindrome de
Muckle-Wells  (MWS), la enfermedad neonatal
multisistémica inflamatoria (NOMID) (neonatal-onset
multisystem inflammatory disease), el sindrome infantil
neuroldgico cutdneo vy articular créonico (CINCA)
(chronic infantile neurological cutdneos and articular)
y las manifestaciones graves del sindrome
autoinflamatorio familiar inducido por el frio (FCAS)
(familial cold autoinflammatory) y la urticaria familiar
fria (FCU) (familial cold autoinflammatory)] y sindrome
de Still. Se ha descrito su utilidad en casos clinicos
criticos donde existe una formenta de citocinascomo
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el sindrome de activacibn macrofdgica (MAS)
(macrofhage activation sindrome) y la
hemofagocitosis linfohistiocitaria secundaria (SHLH)
(secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis). Su
uso en la COVID-19 se ha asociado a un aumento de
supervivencia (14).

Canakinumab (lllaris®)

AcMo recombinante humano IgGlik anti-IL1R (15),
indicado en los CAPS (16) (MWS, NOMID, CINCA, FCAS
y FCU), el sindrome periédico asociado al receptor del
factor de necrosis tumoral (TRAPS) (tumor necrosis
factor receptor associated periodic sindrome), el
sindrome  de  hiperinmunoglobulina D  (HIDS)
(hyperimmunoglobulin D sindrome), la deficiencia de
mevalonato quinasa (MKD) (mevalonate kinase
deficiency), la fiebre mediterrdnea familiar (FMF)
(familial mediterranean fever), la enfermedad de Still y
la gota artritica.

Rilonacept (Arcalyst®)

Proteina de fusién dimérica con dominios de fijacion de
los ligandos de las porciones extracelulares del
receptor del receptor de la interleucina 1 de ftipo |
humano (IL1RI) (interleukin 1 receptor type I) y de la
proteina accesoria del receptor IL-1 (IL-TRACP)
(interleukin-1 receptor accesory protfein) unidos en
linea a la porcidon Fc de la IgG1 humana (17). Al fijarse
a las citocinas proinflamatorias IL-1a e IL-1B vy
antagonizar el receptor IL-1 enddgeno (IL-1ra),
bloquea la cascada inflamatoria.

numab

=
L

IL-1RI L1 Rack IL-1RI IL-1Racl TL-1RI IL-1Racl IL-1RI IL-1RacP

N ol

Transduccion de senales inflamatorias

Anakinra

Figura 2: Opciones terapéuticas de bloqueo de la respuesta
hiperinflamatoria mediada porlaiLl.

5. Bloqueantes de la respuesta inflamatoria
mediada por la IL-6
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Tocilizumab (Actemra® / RoActemra®) (18)

AcMo recombinante humano IgG1 frente al receptor
de la interleucina 6 (IL6R) (interleukin é receptor) que
une receptores solubles y unidos a membrana. Estd
indicado en combinacién con metotrexato (MTX) en
adultos con arfritis reumatoide (AR) grave, activa vy
progresiva no fratados previamente con MTX; o en AR
activa de moderada a grave con respuesta
inadecuada o infolerancia a tratamiento previo con
uno o mas fdrmacos anfireumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMEs) o con antagonistas del factor
de necrosis tumoral (TNF); artritis idiopdtica juvenil
sistémica (AlJs) y poliarticular (AlJp) y arteritis de células
gigantes (ACG).

Sarilumab (Kevzara®)

AcMo recombinante humano IgG1 anti-IL 6R que une
receptores tanto solubles como unidos a membrana,
inhibiendo la fransmision de senalizacién celular de ILé
medida como inhibicién de STAT-3. Estd indicado en la
artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave
en adultos que no respondedores adecuadamente, o
intfolerantes a uno o mMmds farmacos antireumdaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs) (19).

Siltluximab (Sylvani®)

AcMo guimérico humano-murino IgG1k anti-IL6 que
forma complejos estables de gran afinidad con formas
solubles de IL6. Estd indicado en el tratamiento de la
enfermedad de Castleman multicéntrica (ECM) en
adultos negativos para el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (20) y el herpesvirus humano-8 (HVHS).
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Figura 3: Opciones terapéuticas de blogueo de la respuesta
hiperinflamatoria mediada por la ILé.

4. Interferones
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Los IFNs se dividen en: tipo | (IFNa, IFNB, IFNg, IFNk e
IFNc) (21), fipo Il (IFNy) vy tipo lll (A) presentan efecto
antiviral, aungue los tipos | y Il inducen la produccion
de citocinas proinflamatorias (22). IFNa e IFNB podrian
ser Utiles en estadios iniciales, pero empeorarian la
supervivencia en estadios avanzados.

Emapalumab (Gamifan®) es un AcMo anti-IFN[]
indicado en la hiperinflamacién en la linfohistiocitosis
hemofagocitica primaria (pHLH) (primary
hemophagocytic lymphohistiocytosis) (23) que se ha
probado en pacientes criticos de COVID19, ya que los
niveles de IFNy estdn elevados en pacientes con
COVID19.

El IFNA posee un potente efecto antiviral sin efecto
proinflamatorio, por lo que podria ser una opcidon
terapéutica (24). Se ha estudiado el papel antiviral del
IFNA pegilado frente al VHC. La azitromicina estimula
de forma ineficiente la produccidon de IFNA, lo que
podria explicar su efecto en la COVID19.

7. Colchicina

El mecanismo farmacoldégico mds estudiado es la
unién a la tubulina, blogueando la polimerizacién de
los microtUbulos, consiguiendo un efecto antimitético
(25, 26). Inhibe la quimiotaxis en la fagocitosis en los
cristales de urato en la artritis gotosa (27). El ensayo
clinico COLCORONA (Colchicine Coronavirus SARS-
CoV2) (NCT04322682) estudia el efecto de la
colchicina en la inhibicién de la producciéon de IL1 en
la COVIDI19 (28).

8. Inmunidad pasiva

Sueros de pacientes recuperados de la COVID19
(29, 30)

Se utilizé previamente en las epidemias del virus
influenza HINT (31), del SARS-CoV1 y MERS-CoV (32,
33).

Preparaciones de inmunoglobulinas combinadas

En el futuro, y de forma similar a la inmunoglobulina
humana anficitomegalovirus (CMVIG, Megalotect®)
(cytomegalovirus immune globulin), una preparacién
comercial de inmunoglobulinas de diferentes
donantes seria una opcidn terapéutica, aportando
mayor concentracidn que el plasma de sujetos
recuperados.

AcMo dirigidos frente a cualquier proteina de
SARS-CoV2

De forma andloga al palivizumab frente al virus
respiratorio sincitial (VRS) (34), el diseno de un AcMo
dirigido frente al SARS-CoV-2 podria ser una opcion
terapéutica en el futuro.

9. Inmunidad activa

En la carrera por la fabricacion de la vacuna anti-SARS-
Cov2 (35), existen mds de 125 candidatos de vacuna
anti-SARS-CoV2 (36). Se dividen en seis grandes grupos:
a) virus vivos atenuados, virus inactivados, dcidos
nucleicos, vectores virales replicantes, vectores virales
no replicantes y subunidades proteicas recombinantes.
Existen  estudios sobre la inmunomodulacién
conseguida con la vacuna del bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) (37).

Conclusiones

Aunque se precisan de estudios de eficacia y
seguridad en humanos, se han repasado las
posibles dianas terapéuticas en la fase de
respuesta hiperinflamatoria de la COVIDI19. No
existe evidencia actual para recomendar ningun
fratamiento especifico. El uso de farmacos en
investigacion debe readlizarse bagjo ensayos
confrolados,  aleatorizados y  confrolados
éticamente. Se han realizado estudios de
inmunidad pasiva a través de la transfusion de
plasma de sujetos recuperados, existe una carrera
[pOr conseguir una vacuna que genere inmunidad
activa.
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Infroduccion

El 31 de diciembre de 2019, la Comisidbn Municipal de
Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida, con una exposicion comun a
un mercado mayorista de marisco, pescado vy
animales vivos en la ciudad de Wuhan, incluyendo
siete casos graves (1). Y a partir de esta fecha se han
ido sucediendo diferentes hitos a nivel internacional y
nacional, que describen a grandes rasgos la evolucién
de la pandemia.

El 31 de enero de 2020, la OMS declard el brote del
nuevo coronavirus 2019 (n-CoV) como wuna
Emergencia de Salud PuUblica de Importancia
Internacional (ESPII) (2). El 11 de marzo de 2020, este
mismo organismo declard la enfermedad producida
por el Coronavirus SARS-CoV-2 como pandemia
mundial (3). Para este momento en Espana existian
2128 casos confirmados, 47 fallecidos (4) y existian
evidencias de contagio local (5).

En Espana, el 14 de marzo de 2020, se declard el estado
de alarma para la gestion de la situacidon de crisis
sanitaria ocasionada por el COVID-19, a través del RD
463/2020, limitando la libertad de circulacién a las
personas en todo el territorio nacional, medidas de
contencion en dmbitos educativos, sociales o medidas

i
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para reforzar el sistema nacional de salud, entre otras.
El 21 de julio el estado de alarma llego a su fin,
afravesando por una serie de etapas, denominadas
como fases de desescalada, que han llevado a la
nueva normalidad.

Durante todo este recorrido, el Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social, publicé una serie de
documentos de actuacién en relaciéon con los casos
de infeccion por el coronavirus (SARS-COV-2), en los
que definia, dependiendo del momento, que era un
caso en investigaciéon y su confirmacién con prueba
diagndstica. El primer procedimiento de actuacién en
relacion con los casos de infeccidn por coronavirus
(SARS-CQOV-2) se publicé el 24 de enero de 2020 y tras
6 procedimientos mds, la Ultima actualizacién se
publicd el 11 de abril de 2020.

En los procedimientos publicados en enero, la
clasificacién de caso en investigacion se basaba en
cumplir al menos un criterio epidemioldégico y un
criterio clinico. En el primer procedimiento del 24 de
enero, los criterios epidemioldgicos se basaban en
vigje a la ciudad Whuan o a la provincia de Huabei o
en el contacto estrecho con casos confirmado por
laboratorio (6). En el procedimiento del 30 de enero,
se amplid la definicién epidemioldégica de caso, no
solo al contacto con caso confirmado, sino también al
contacto con caso probable de COVID-19 (6). En
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este Ultimo procedimiento, como criterio clinico se
definié a cualquier persona con sintfomas clinicos
compatibles con una infeccién respiratoria aguda, de
cualqguier gravedad, que presente fiebre y alguno de
los siguientes sintomas: disnea, tos o malestar general.
La confirmacién del caso se realizaba por medio de
pruebas de PCR de screening y PCR de confirmacion,
realizada a quienes cumplian con la definicidon de caso
en investigacion.

En la actualizaciéon de febrero 27, la definicion de caso
en investigacion se modificd, no siendo necesario el
criterio epidemiolégico de viagje o contacto con casos
confirmados o probables. Pudiendo ser caso en
investigacion una persona hospitalizada por una
infeccion respiratoria aguda con criterios de gravedad
(neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo, fallo
multiorgdnico, shock séptico, ingreso en UCI, o
fallecimiento) en la que se hubiesen descartado otras
posibles etiologias infecciosas que puedan justificar el
cuadro (resultados negativos como minimo para un
panel de virus respiratorios, incluyendo gripe).

En marzo, se publicaron 3 actuadlizaciones del
procedimiento de actuaciéon en relacidén con los casos
de infeccidn por coronavirus (SARS-COV-2). La primera
actualizacién del 11 de marzo (REF) realizd entre otros,
cambios en la definicién de caso y en las indicaciones
sobre la pertinencia de pruebas de laboratorio para
confirmar el caso. Se consideraba caso en
investigacion a cualquier persona con un cuadro
clinico compatible con infeccién respiratoria aguda
(inicio subito de tos, fiebre, disnea) de cualquier
gravedad. Y que en los 14 dias previos al inicio de los
sinfomas hubiese residido o vicjado en dreas con
evidencia de transmisién comunitaria o con historia de
contacto estrecho con un caso probable o
confirmado.

Y se consideré de manera independiente al criterio
epidemioldgico, como caso en investigacion a
cualquier persona atendida en la urgencia hospitalaria
O que se encuentre hospitalizada, y presente signos y
sintfomas de infeccidn respiratoria aguda de vias bajas
y con hallazgos radioldgicos pulmonares de infeccion
por COVID. Se establecid, ademds, que en las dreas en
las que no se hubiese definido transmisibn comunitaria
se solicitardn pruebas diagndsticas a todos aquellos
casos que cumplan la definicion de caso en
investigacion. En las dreas en las que se hubiese
establecido transmision comunitaria no seria necesario
realizar diagndstico de laboratorio a aquellos casos de
infeccion respiratoria leve, especialmente en atencion
domiciliaria.

Las dos restantes actualizaciones de marzo, del 14 (6) y
del 31(6) y la del 11 de abril (6), se publicaron bajo el
escenario de fransmisibn comunitaria  sostenida
generalizada. En la actualizacién del 14 de marzo (6)
se precisaba realizar la deteccion de infeccidon por
SARS-CoV-2, en las personas con un cuadro clinico de
infeccion respiratoria aguda que se encontfrasen
hospitalizadas o que cumpliesen criterios de ingreso
hospitalario. O en personas con un cuadro clinico de
infeccidon respiratoria aguda de cualquier gravedad
que fuese personal sanitario, sociosanitario o
perteneciente a ofros servicios esenciales. Igualmente
se indicaba que se podria considerar la realizacién del
test diagndstico en personas especialmente
vulnerables que presenten un cuadro clinico de
infeccidn respiratoria aguda independientemente de
su gravedad, tras una valoracidén  clinica
individualizada. Exponiendo que no se realizaria el test
diagnéstico de rutina a aquellas personas que
presenten infeccién respiratoriac aguda leve no
incluidas en los supuestos anteriores. Este test de
confirmacién diagndstico era la prueba de PCR.

En la actualizacién del 31 de marzo (6), se incluyé en la
consideracién para realizar test diagndsticos a las
personas residentes en instituciones cerradas (en
personas especialmente vulnerables que presenten un
cuadro clinico de infeccidn respiratoriac aguda
independientemente de su gravedad, fras una
valoracioén clinica individualizada).

En la actuadlizacion del 11 de abril (6), en la
confirmacién de caso en investigacion, por criterio de
laboratorio, se incluyd ademds de la prueba de PCR,
otros test de diagndstico positivo de antigeno o
anticuerpos.

A partir del 6 de mayo de 2020 la definicién de caso se
especificd en el documento denominado “Estrategia
de diagnéstico, vigilancia y control en la fase de
transicion de la pandemia de covid-19. Indicadores de
seguimiento” (6), de la que llevamos 2 actualizaciones,
la Ultima el 16 de junio de 2020. Esta estrategia dirige su
objetivo a la deteccién precoz de cualquier caso que
pudiese tener infeccidn activa y que, por tanto,
pudiese transmitir la enfermedad.

Bajo estas condiciones de fransmision comunitaria
sostenida generalizada desde el 14 de marzo hasta el
6 de mayo, cuando la definicién de caso cambio para
alcanzar otros objetivos, se plantea la realizacién de
este trabagjo.

A partir de los procedimientos incluidos entre estas dos
fechas se establecieron las vias para comunicar los
casos probables y confiimados de forma urgente por
los servicios asistenciales a los servicios de salud pUblica
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de cada CCAA, que a su vez lo noftifica al Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias
(CCAES) del Ministerio de Sanidad y al Centro Nacional
de Epidemiologia (CNE) del ISCIIl segun se establezca
en cada momento.

En el Area Sanitaria de Talavera de la Reina, el Servicio
de Medicina Preventiva, como servicio asistencial de la
cadenaq, fue el responsable de notificar al Servicio de
Epidemiologia de Talavera de la Reina, de manera
individualizada los casos confimados con prueba
diagndstica, reportados por el laboratorio diariamente.
Cuando se dispuso de las pruebas rdpidas de
deteccidén de anticuerpos, igualmente se consideraron
como casos Yy eran notificados al Servicio de
Epidemiologia correspondiente.

Con este trabajo se pretende hacer una descripcién
desde el punto de vista epidemioldgico de los casos
confirmados Covid-19 en persona, lugar y fiempo en el
Area de Salud de Talavera de la Reina que se
presentaron entre el 11 de marzo y el 11 de mayo de
2020, momento en el que se existia una transmision
comunitaria sostenida generalizada y su relacién con
las indicaciones dadas por el Ministerio de Sanidad a
fravés de los procedimientos de actuacién frente a
CQsos.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo realizado en el Area
Sanitaria de Talavera de la Reina. Se recogieron datos
de pacientes caso Covid-19, con una primera
confirmacién diagndstica realizada por prueba
positiva por PCR o test de anticuerpos, reportados por
el laboratorio y registrados por el Servicio de Medicina
Preventiva, desde el 13 de marzo hasta el 11 de mayo
de 2020.

Se ha tenido en cuenta la primera prueba positiva (PCR
o prueba de anficuerpos) por paciente y no se han
tfenido en cuenta el resulfado de ofras pruebas
posteriores.

De los registros de estos pacientes se recogieron datos
para las siguientes variables sexo, edad, tipo de prueba
PCR o fest de anticuerpos, fecha del resultado, grupo
de procedencia de la muestra (comunidad,
sanitarios/sociosanitarios del dmbito sanitario o
sociosanitario, residencias de mayores) y lugar de
procedencia del caso Zona Bdsica de Salud (ZBS).

Para describir el término persona, se presentan los
datos de sexo, edad y grupo de procedencia de la
muestra obtenidos distribuidos por fipo de prueba, en
nUumeros enteros y sus porcentajes.

Para describir el termino lugar, se presenta el niUmero
de pruebas y sus porcentajes distribuidas por ZBS en el
periodo establecido de estudio. También se presenta
el cdlculo de la incidencia acumulada de estos casos
en el Area, distribuidos por tipo de prueba
confirmatoria y grupo de procedencia. Se deber tener
en cuenta que cuando se habla de lugar, se relaciona
la ZBS donde reside el caso (comunitario, residencia o
personal sanitario o sociosanitario).

Finalmente, se readlizard una comparacién entre la
zona urbana vy rural de la Incidencia acumulada de
Casos por semanas epidemiolégicas para caracterizar
principalmente, el término tiempo.

Los datos fueron recogidos de una base de datos
creada en el Servicio de Medicina Preventiva para
gestionar la declaracién de casos y el seguimiento de
estos. En ningun caso se ha utilizado como fuente
oficial de registro de casos en el Area.

Para este trabajo en particular, no se recogieron datos
que permitiesen identificar individualmente a los
pacientes.

Para su andlisis se utilizaron los programas estadisticos
SPSS 22 ® y Epilnfo TM 7.2.3.1. Y para establecer si
existian diferencias significativas entre los grupos se
propone una p-valor menor de 0,05.

Resultados

Del total de las 1046 pruebas PCR y test de anticuerpos
que se realizaron entre el 13 de marzo y el 11 de mayo
de 2020, 981 (93,8%) corresponden a personas con
residencia en el Area de Salud. El porcentaje restante
se distribuye de la siguiente manera, 12 (1,15%)
personas del resto de la provincia, 6 (0,57%) de otros
sifios de la comunidad de Castilla-La Mancha, 52
(4,97%) de otras comunidadesy en 1 (0,1%) caso no se
pudo establecer su procedencia.

En el este mismo periodo, de los 1046 resultados de
pruebas diagndsticas positivas para Covid-19, 458
(43,8%) se realizaron como test répidos o anticuerpos y
588 (56,2%) como pruebas de PCR.
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En la tabla 1, se puede observar el nUmero vy el porcentaje de pruebas con resultado positivo por
sexo, edad, grupo de procedencia del caso y su lugar de residencia, clasificadas por prueba de
PCR o test de anticuerpos realizadas en el Area de Salud.

Tabla 1. Caractersiticas de las personas diagndsticadas por PCR o test de anticuerpos entre el 13 de
marzo y el 11 de mayo de 2020 del Area Sanitaria.

TEST DE ANTICUERPOS PCR

N Media DS N Media DS p valor
EDAD (anos) 436 72,4 19.8 545 63,3 19,03 <0,001 a

Porcentaj

n Porcentaje n e
menor de 18 anos 2 0,5 1 0,2
18 a 64 anos 146 33,5 292 53,6
65 6 mds anos 288 66,1 252 55,6 <0,001 b
SEXO
Hombre 164 37,6 247 45,3
Mujer 272 62,4 298 54,7 0,015¢c
GRUPO DE PROCEDENCIA
Comunitario 117 26,8 238 43,7
Personal sanitario 96 22,0 202 37,1
Residencias 223 51,1 105 19,2 <0,001 ¢
LUGAR DE PROCEDENCIA
ZBS9Rural 208 38,2 216 49,5
ZBS Urbana 220 61,8 337 50,5 <0,001 ¢
a T Student para muestras independientes, b Test exacto de Fisher, ¢ Test de Ji-cuadrado, d Zona Bdsica

de Salud

En el grdfico 1, se puede observar la distribucidn de las pruebas realizadas en pacientes segun las
recomendaciones a través del tiempo, representado en semanas epidemioldgicas. Para este
andlisis se cuenta con una muestra de 944 pruebas de las 981 iniciales, en las que se tenia el
registro de la fecha de su readlizacion. En este grdfico se hace referencia a las diferentes
definiciones de caso en investigacion o confirmadas dadas por los procedimientos a nivel
nacional y su confirmacién diagndstica.

En el grafico 2 v 3, se presentan la distribucion de PCR y test rdpidos, distribuidos por semanas
epidemioldgicas, para todos y para cada grupo o entorno de personas a quienes se les ha
redlizado la prueba diagndstica. De la misma manera que en el anterior grdfico, se hace
referencia a las diferentes definiciones de caso en investigacion o confirmadas de los
procedimientos nacionales y su confirmacion diagndstica
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Gréfico 3. Distribucidn de pruebas realizadas (PCR vy test rapidos) en el Area Sanitaria, por
semanas epidemiolégicas.
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Discusion y conclusiones

Antes de entrar en la discusidon de estos resultados, se
deben tener en cuenta diferentes aspectos que
ayudaran en su interpretacion. Como primer punto, la
confirmacion diagndstica del caso en investigacion o
sospechoso se basaba en el resultado de una prueba
PCR, pero en un momento posterior, se establecié en
los procedimientos que las pruebas de anticuerpos
podian ser usadas como método confirmatorio. Otro
punto para tener en cuenta es que aligual que con las
pruebas diagndsticas, los procedimientos del Ministerio
de Sanidad, definia a quien se debia realizar la prueba
confirmatoria. En un primer momento se basaba en
criterios clinicos y epidemiolégicos de contacto con un
caso confirmado y la procedencia de una zona con
fransmision comunitaria. En los siguientes
procedimientos, independientemente de la gravedad,
se decidié incluir grupos especialmente sensibles,
como las personas que viven en residencias de
ancianos o a los profesionales sanitarios vy
sociosanitarios, como grupos de riesgo. Para las
personas provenientes de la comunidad, con
sinfomatologia leve, no se requeria realizar prueba
diagndstica confirmatoria. Como tercer punto de estas
consideraciones previas, 1os resultados que ofrecemos
se basan en el primer resultado positivo que se obtuvo
de cada paciente incluido en este estudio. Esto puede
suponer, que pacientes con test de anficuerpos
positivos en un primer momento, fuesen no
confirmados por una prueba de PCR vy finaimente no
considerados como casos. Como una consideracion
final, estos resultados no son datos oficiales y se
recuerda que provienen de un registro de gestion de
casos del Servicio de Medicina Preventiva.

A pesar de estas consideraciones, de estos los
resultados se pueden destacar algunos aspectos. En
general y por edad, el mayor porcentaje de las
pruebas entre PCR y test de anticuerpos (55.4%) se
realizaron a personas mayores de 65 anos. Pero
particularmente, en este grupo de edad se realizd un
porcentaje superior de test de anficuerpos (66,1%) que
de PCR (55,6%). Por el contario en el grupo de personas
entre 18 y 64 anos que realizé un porcentaje mayor de
PCR (53,6%) que de test de anticuerpos (33,5%) en el
proceso de confirmacién de casos en investigacién o
probables, segun el procedimiento vigente.

Segun el grupo de procedencia se realizd un mayor
porcentaje de pruebas a casos provenientes de la
comunidad tanto para PCR (43,7%) y en residencias un
mayor porcentaje de test de anticuerpos (51,1%).

Segun el lugar de procedencia (residencia habitual del
caso) un mayor porcentaje de pruebas se realizaron en

casos con residencia en zona urbana, tanto para (PCR
61,8%) como para test de anticuerpos (50,5%).

Las diferencias entre los diferentes grupos deben
infentar interpretarse bajo las indicaciones de los
procedimientos publicados entre los meses de marzo y
mayo, y de los recursos disponibles de diagndstico que
se disponian en cada momento.

Esto puede explicar que el fest de anficuerpos fuesen
la prueba mds realizada en el caso de personas
mayores de 65 anos y procedentes de residencias.
Pues es una prueba facil de realizar, con resultados casi
inmediatos y muy seguramente la mds disponible (en
ese momento) para hacer la confirmacién de los casos
y tomar las medidas oportunas.

Cuando vemos que la prueba PCR es la prueba mds
realizada en casos provenientes de la comunidad, se
podria explicar porque los casos graves o muy graves
que requirieron ingreso hospitalario estaban dentro de
los procedimientos publicados por del Ministerio como
un criterio casi invariable, para la realizacidén de este
tipo de prueba diagndstica.

En el grdfico 1 se puede ver la distribucién de los casos
por niUmero de pruebas totales (PCR y test de
anticuerpos) por grupo de procedencia y distribuidas
a lo largo del tiempo semanas epidemiolégicas).

En los grdficos 1y 2 se presentan los casos por semanas
epidemioldgicas, donde se observa su distribucién
entre el 11 de marzo y el 11 de mayo. En ambos
grdficos se marcan las fechas, las definiciones de casos
en investigacién, probables y las indicaciones de
realizacién de pruebas diagndsticas para hacer la
confirmacién del caso. El 11 de marzo, la OMS declard
estado de pandemia y fres dias después, el 14 de
marzo, el Ministerio de Sanidad, publicd el primer
procedimiento, en el que se referia a un escenario de
transmision comunitaria sostenida generalizada y se
indicaba que no se realizardn test diagndsticos de
rutina a personas con infeccién respiratoria aguada
leve, que no fuese personal sanitario, sociosanitario o
de oftros servicios esenciales. El 31 de marzo se incluyé
como consideracién para realizar test diagndstico de
confirmacidén a las personas en instituciones cerradas,
el 11 de abril se incluyd el test de anticuerpos, como
test diagndstico. Y finaimente, el 11 de mayo se
modificé la definicidén de caso en donde se indicaba
la confirmacién por prueba diagndstica, a todo caso
sospechoso, independientemente de la gravedad y
procedencia.

En el grdfico 1, que muestra el nUmero total de pruebas
por grupos de procedencia. Como resultados
destacables, se observa que el punto mds alto de la
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curva, se encuentra entre el 22 y el 28 de marzo de
2020. En este mismo periodo se encuentra el pico de
casos por fecha de diagndstico (24 de marzo) a nivel
nacional (7). Este punto mdximo aparece primero en
el grupo de procedencia de la comunidad y una
semana después (29 de marzo a 4 de abril) en el grupo
de procedencia sanitarios y  sociosanitarios,
manteniéndose casi en los mismos niveles la siguiente
semana (5 al 11 de abril). Este posible retraso en el pico
del grupo de profesionales sanitarios y sociosanitarios
podria deberse por una parte a los criterios, un poco
mdas restrictivos que se manejaban para definir a los
profesionales sanitarios como casos probables en
protocolos especificos, diferentes a los procedimientos
que se refieren en este articulo (REF-guias de
actuacidn). Y por otra, a que los profesionales siguieron
exponiéndose al virus durante el periodo de
confinamiento, pudiendo ver en el grdfico la
disminucion de casos mds pronunciada en el grupo de
nuevos casos de procedencia comunitaria que en el
grupo de profesionales sanitarios y/o sociosanitarios.

Una observacion para destacar en este grdfico es el
numero elevado de pruebas para el grupo
procedente de residencias en la semana de la 5 al 11
de abril, esto pudo suceder porque que se pusieron a
disposicién pruebas de anticuerpos en los dispositivos
sanitarios de la comunidad auténoma, como se
destaca en una nota de prensa publicada el 9 de abril
(8).

A partir del 11 de abril, un mes después de decretarse
el estado de alarma y del confinamiento, se ve como
a medida que avanzan las semanas el nimero de
casos va disminuyendo hasta los niveles mds bajos en
la semana del 10 al 16 de mayo. En esta semana se
produjo el cambio de criterios para la confirmacioén de
Caso Yy ya no se consideraba que la transmisidon fuese
comunitaria, sostenida y generalizada. Se establecié
un cambio en la estrategia de actuacion y se pasd a
la bUsqueda activa de contactos.

En el gr&fico 2, donde se representa en cada columna
el nUmero de PCR enrelacién con el nUmero de test de
anticuerpos, se observa a lo largo de las semanas
como se invierte la relacion entre estas dos pruebas. En
las primeras 4 semanas, los diagndsticos en su mayoria
se hacian con PCR, que era la prueba gue se indicaba
en los procedimientos. A partir de la quinta semana (5
al 11 de abril) esta relacion se invierte, posiblemente en
relacion con la disponibilidad de test de anticuerpos,
por su facilidad de realizacién y prontitud en el
diagndstico. Caracteristicas importantes, sobre todo
en situaciones en las que se tiene que definir el estado
infeccioso, en un mismo momento y a un niUmero
elevado de personas, como pudo ocurrir en el grupo
de personas en residencias. Se observa que, aunque

no fue hasta el 11 de abril que se incluyé en el
procedimiento nacional la confirmacién de caso por
test de anticuerpos, el 9 de abril ya se estaban
realizando este tipo de pruebas en la comunidad
auténoma (8). Esto se puede ver mds claramente en el
grdéfico 3, en el grupo proveniente de residencias, en la
semana 15 (5 al 11 de abril). En el grupo de
procedencia sanitarios/sociosanitarios y comunitario,
el test de anticuerpos se utilizd en algunos momentos,
también como test de screening, realizando
posteriormente prueba de PCR para su confirmacion.
Este hecho podria favorecer que, en los casos dados
por positivos inicialmente, fuesen negativos al hacer la
prueba de PCR (falsos positivos). Suponemos que, por
la sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas
en un contexto de alta sospecha diagndstica, estos
casos (falsos positivos) serian muy pocos.

Finalmente, en las figuras 1y 2 se puede ver el paso de
la epidemia, a través de la Incidencia Acumulada de
casos por cada 100000 habitantes, por las zonas rural y
urbana del Area de Salud, por grupo de procedencia.

Esto es solo un reflejo de lo que realmente ocurrid, pues
no conocemos la verdadera incidencia que tuvo el
virus en la poblacién. El cdlculo de la incidencia en
este estudio y seguramente también a nivel
autondmico y nacional, se ha realizado a partir de los
casos en los que los procedimientos o guias indicaban
realizar pruebas de confirmacién. Por este motivo es
posible, que el reflejo mds aproximado, pueda ser el
que muestra lo ocurrido en los casos provenientes de
la comunidad. En los casos comunitarios se realizaba
prueba a todos los casos, siempre y cuando tuvieran
criterio de gravedad. Pero no tenian que cumplir con
otra serie de criterios para realizar cualquiera de las dos
pruebas, como ocurrid con los posibles casos en el
grupo sanitarios/sociosanitarios o de residencia. En el
grupo de procedencia comunitaria, para ambas
zonas, urbana y rural, el pico mdximo de incidencia de
casos positivos se ubicd entre el 22 y el 28 de marzo.

Como conclusiones:

1. Solo hemos visto un reflejo de lo que realmente
sucedidé al paso de esta epidemia producida
por el virus SARS-COV 2 en el Area Sanitaria.

2. Por los datos recogidos en el Area y por los que
se muestran en los informes a nivel nacional, se
puede inferir que la enfermedad por COVID-19
ha tenido mayor incidencia enfre las personas
mayores con lugar de vivienda habitual
residencias geridtricas y con los trabajadores
sanitarios y sociosanitarios. Pero se debe tener
en cuenta que eran grupos sensibles en los que
se realizaban las pruebas
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diagndsticas,
gravedad.

El punto mdximo de la epidemia se vivié tanto
en la zona rural y urbana del Area de Salud un
mes después del confinamiento, como sucedid
a nivel nacional.

Los niveles mds bajos de casos con primera
prueba positiva diagnostican se sucedieron un
poco mds alld de un mes después del punto
mdximo de pruebas positivas.

Los resultados se deben interpretar con mucha
prudencia y teniendo en cuenta las
indicaciones de los procedimientos para
confirmacién de casos y la disponibilidad de
recursos, para realizar un diagndstico oportuno
y fiable.

Aunque no sea el objetivo de este trabajo, para
poder gestionar los datos relativos a los casos,
se echo en falta una herramienta de gestion de
casos a la altura de la situacién vivida. Una
herramienta, que permitiese gestionar los
casos, conocer su situacidn al momento,
realizar informes agrupados por diferentes
caracteristicas o conocer el nuUmero de casos
de manera fiable, entre otros. Esto hubiese
permitido realizar el andlisis de la situacion y
fomar decisiones a los niveles que se
estableciesen, con mucha mads facilidad.
Como conclusion hay que recordar que, si
llegamos nuevamente a una situacion definida
por el Ministerio como escenario de transmision
comunitaria  sostenida  generalizada, nos
esperan al menos otros dos meses y medio de
confinamiento.

independientemente de su
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El Servicio de Medicina Preventiva del Area Sanitaria
de Talavera de la Reina depende directamente de la
Direccién Médica de la Gerencia del Area. Es un
servicio central del Area clinica como por ejemplo lo
son los servicios de Andlisis Clinicos, Anatomia
Patolégica o Radiodiagndstico (1).

Las acciones del Servicio Medicina Preventiva van
enfocadas hacia la prevencion de la enfermedad,
promocién de la salud, salud publica o epidemiologia,
entre otras. Su objeto de atenciéon difiere de los
servicios clinicos que se centran en el manejo de la
patologia del paciente como individuo, y se centra
sobre todo en la atencidn de todo un colectivo.

Colectivos representados por ejemplo en los
pacientes hospitalizados, entre los que diariamente se
realiza vigilancia activa de posibles casos de
infecciones que requieran algun tipo de control
especifico para minimizar el riesgo de transmisién a
otros pacientes o a los frabajadores sanitarios.

El Servicio de Medicina Preventiva también colabora
con los servicios de epidemiologia de Talavera de la
Reina siendo el eslabén en muchas ocasiones vy
declarando las enfermedades de declaracion
obligatoria (EDO) como tuberculosis, meningitis,
enfermedades de transmisidén sexual, legionela o las
encefalopatias espongiformes transmisibles humanas,
entre otras.

o
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La pandemia producida por el virus SARS-COV-2
también afectd al trabajo del Servicio de Medicina
Preventiva y sus recursos humanos y técnicos se pusieron
disponibles en su totalidad para la atencién de esta
situacion.

El 31 de diciembre de 2020, China declara a la OMS un
conglomerado de neumonia de etiologia desconocida
detectados en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei

(2).

El 31 de enero de 2020, el Ministerio de Sanidad
consideraba la enfermedad como una  ESPI
Emergencia de Salud Publica de Importancia
Internacional, siguiendo los criterios de la OMS (3).

Y se puso al sistema en alerta para garantizar la
vigilancia del evento, hacer una evaluacion rdpida del
riesgo y comunicar la informacién necesaria para la
toma de decisiones y la coordinacién eficaz de las
actividades de respuesta.

El 24 de enero el Ministerio de Sanidad, Consumo vy
Bienestar Social publicé el primer procedimiento de
actuacién frente a casos de infeccidon por el nuevo
coronavirus (2019-nCQOV).

En ese momento se solicitdé desde la Gerencia al Servicio
de Medicina Preventiva la preparacion de
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sesiones de informacion con relacidn a este nuevo
virus.

En la primera semana de febrero, antes de declarar la
OMS el SARS-COV-2 como pandemia (4) se compartié
la informacidén disponible hasta el momento con los
servicios que posiblemente se verian mds implicados
en la atencién de los casos posibles o confirmados
como COVID-19, cdmo son los servicios hospitalarios
de Urgencias, Neumologia, Medicina Interna o UVI.
Igualmente se dio una sesidn general dirigida a todo
el personal interesado dentro del Area.

En ese momento, los organismos europeos vy
nacionales de vigilancia y confrol de infecciones
estaban de acuerdo en que la probabilidad de que
se produjese una transmisién sostenida de casos de
persona a persona era baja (5).

Y el 11 de marzo de 2020, tras la declaracién de 118
000 casos en 114 paises y la pérdida de vidas la OMS
declara lainfeccién por SARS-COV-2 como pandemia
mundial (4).

El Gobierno de Espana declard el estado de alarma
(6) y ala par Medicina Preventiva recibid instrucciones
directas de la Direccién acerca de las tareas a
desempenar y la siguiente asignacion temporal de
efectivos:

Se coordinaron 2 turnos de frabajo en la semana y los
fines de semana se organizaron guardias de 12 horas.
El furno de la manana era atendido por la Facultativa
especialista de Area de Medicina Preventiva y al
enfermero adscritos al servicio, 1 médico especialista
en formacion de Medicina Preventiva de 3 ano y 2
médicos especialistas en formaciéon de 2° afo de
familia. Al turno de tarde, se asignd un técnico de
Salud Publica especialista de Medicina Preventiva, 1
enfermera, 1 MIR de Medicina Preventiva de 1° anoy
2 MIR de 2° ano de familia.

Los fines de semana vy festivos los grupos de guardia
estaban conformados por 1 especialista de Medicina
Preventiva o un especialista de Salud Laboral,
médicos residentes de 2° ano de atenciéon familiar y
comunitaria y 1 MIR de Medicina Preventiva.

A continuacion, se describen las tareas que se
desempenaron durante el periodo del 11 de marzo de
2020 al 31 de mayo de 2020, que se ajustaron a las
directrices dadas por la direccidn-gerencia y por los
procedimientos y guias publicadas por el Ministerio de
Sanidad y la Junta de Comunidades.

Se realizé la deteccién y actuacién ante casos posi-

tivos, inicialmente por resulfados de PCR positivos
informados por el laboratorio segun se tenia establecido
en el circuito de informaciéon. Se sumaron los resultados
positivos de los tests de anticuerpos rdpidos realizados
por el grupo formado “ad-hoc” y encargado de dar
respuesta a las residencias de mayores. Y finalmente
cualquier resultado positivo PCR o test de anticuerpos
realizado.

activaban  diferentes

Con estos resultados se

dispositivos:

Ante la deteccion de un caso en el medio hospitalario,
se realizd buUsqueda activa del personal gque tuvo
contacto con el paciente antes de la confirmacion del
paciente como caso COVID-19. Se buscaban de
manera activa Los profesionales posibles contactos, a
través de la historia clinica electrénica, verificando el
registro nominal del profesional que atendié al paciente
e igualmente se utilizaron los registros de los furnos de los
frabajadores proporcionados por las supervisoras de la
planta. Al confactar con estos profesionales, se
posibilitaba la deteccidn de mds contactos, al
preguntar si sabian de algin companero que hubiese
atendido al paciente caso.

Los profesionales, al detectar que era importante saber
quién habia tenido contacto con el paciente,
comenzaron a registrar en sus notas clinicas los nombres
de todos los companeros que intervenian en la
atencién, lo que mejord vy facilité la tarea de bUsqueda
y deteccién de contactos.

Al contactar con los profesionales por via telefénica o
en persona, se hacia una valoracién del riesgo, segin
los procedimientos y guias vigentes. Se registraban entre
otros datos, el tipo de contacto (presencial, telefénico),
la proteccion utilizada por el frabajador en el momento
de la atencidén, el uso de mascarilla o no por parte del
paciente y el procedimiento realizado. Con esto se
clasificaba el riesgo del profesional y se comunicaba el
resultfado al Servicio de Salud Laboral, que llevaba a
cabo las actuaciones oportunas ajustadas a los
protocolos

Durante las primeras semanas, surgieron algunos casos
de COVID-19 en plantas que se destinaron a pacientes
no covid, y fueron los que generaron mds alarma vy
preocupacién entfre los trabajadores. Se elabord
especificamente para estos casos, un diagrama visual
de seguimiento para identificar de manera mds sencilla
el tiempo que el paciente permanecié sin el tipo de
medidas de aislamiento adecuadas y poder establecer
en dénde y durante cudnto tiempo estuvo el personal
expuesto. En la figura 1, se puede ver un ejemplo de
este tipo de casos.
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Figura 1. Diagrama de valoracion de tiempo de riesgo de exposicidn a pacientes COVID positivo, sin todas las medidas de
proteccién adecuadas.
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En rojo, dias considerados de riesgo por no estar con todas las medidas de actuacion recomendadas en pacientes
COVID-19 positivos. En verde, dias con medidas correctas. En amarillo prueba positiva para PCR o anticuerpos, en gris
prueba negativa para PCR o antficuerpos.

En el &dmbito hospitalario se realizaron mds de 690
valoraciones de riesgo, con un mayor nimero de
contactos telefénicos o presenciales en las primeras
semanas.

Ante la deteccién de un caso COVID-19 que hubiese
tenido contacto con los profesionales de atencién
primaria, se buscaba igualmente los contactos de los
profesionales con el paciente antes de conocer el
resulfado positivo de la prueba. Se realizaron llamadas
a los companeros del dmbito de Atencidn Primaria, en
los que se comunicaba el resulfado positivo para
SARS-COV-2 del paciente atendido vy, a la par que se
hacia en el medio hospitalario, indagar sobre las
caracteristicas de la atenciéon prestada por el
profesional para poder valorar el riesgo de la
exposicidn. En estos contactos se incidia en la
importancia de llevar al menos mascarilla quirdrgica,
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higiene de manos y guantes, segin requerimiento, en la
atencién de cualquier paciente independientemente
de si tenia patologia respiratoria y de EPIs mds
completos en la atencidn domiciliaria. Se realizaron mds
de 700 valoraciones de riesgo, a través de contacto
telefénico, sobre todo en las primeras semanas.

Con el personal del servicio de Urgencias, se realizé el
mismo protocolo que con la atencién primaria y con
hospitalizacién, considerando que es un servicio
hospitalario que tiene al paciente pocas horas y luego
este pasa a Hospitalizacidn o a su casa y no tenian
conocimiento oportuno de haber tenido contacto con
un Ccaso positivo.

Tras la instauracién de los circuitos COVID, estas
llomadas dejaron de hacerse, por entender que en
todos los procedimientos, se actuaba con los EPI
disponibles.
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Cuando se han detectado procedimientos de riesgo
en ofros estamentos (personal de ambulancias), se
han comunicado a la Subdireccion de la GUETS.

Para la gestidn de esta informacion, se elabord una
plantilla en formato pdf con los puntos a valorar y en
la que se recogiese la informacidn de manera
homogénea. Esta plantilla estaba a disposicién en un

lugar visible y comUn para que pudiese ser usada por
todos los profesionales encargados de esta actividad
en el servicio de preventiva. Toda esta informacién fue
infroducida en una base de datos creada para este fin.

En la figura 2. se puede ver la plantilla que se disend,
para recoger la informacién de los contactos de los
casos confirmados.

Figura 2. Plantilla de control de contactos laborales con casos positivos y el tipo de riesgo, segun guia de actuacién
vigente en el momento de la valoracién.
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Guia de actuacion con los profesionales sanitarios en el caso de exposiciones de riesgo a COVID-19 en el ambito sanitario. 15 de marzo de 2020.
1. Contacto estrecho con caso pesible, probabie o confirmado de COWVID-19 con uso odecuado del ERY. 2. Contacto estrecho con caso posible, probable o confirmado de COVID-19 sin uso de ERFY. 3. Contacto cosual con case posible, probaoble

o confirmado de COWID-19 sin uso de EPI.

Se considerard exposicion de alto riesgo si ha realizode procedimientos que generen aeroscles como aspiracion del tracto respiratorio, intubacion o broncoscopia o maniobras de regnimacién sin el equipe de proteccion adecuado.

Mantenimiento de alertas en las semanas iniciales del
brote, actividad que consistia en crear alertas en la
historia clinica electronica Mambrino, de los casos
reportados como PCR positivos por el laboratorio,
pues esto no se hacia de manera automdtica y el
servicio de preventiva se encargaba de mantenerlas
actualizadas. Con la llegada de los test rdpidos a la
gerencia, los resultados de los mismos se volcaban de

O
on
I——

forma automatizada en las alertas y las actualizaciones
manuales se borraban por lo que no se mantuvieron.

Listado diario de pacientes COVID 19 y ubicacién de
pacientes en aislamiento. El servicio de medicina
preventiva tiene dentro de sus funciones habituales la
generacioén diaria del listado de pacientes afectados o
sospechosos de enfermedades que necesiten de algun
tipo de medida de control para evitar la diseminacién
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de la infeccién, como por ejemplo proponer las
medidas de aislamiento que se deben seguir. Pues de
esta misma manera, se realizé la funcidén con los
pacientes sospechosos o positivos para COVID-19, y a
partir de los resultados proporcionados por el Servicio
de Microbiologia y de los casos sospechosos
informados por las plantas, se procedia a la
actualizaciéon de este listado.

Al principio Medicina Preventiva se encargd de la
ubicaciéon de pacientes. Cuando la presion del
numero de ingresados se incrementd, la orden de
ubicar a los pacientes en planta COVID/no COVID se
dio directamente a UDCA por los médicos
responsables del paciente. Y el Servicio se encargd de
supervisar posibles inconformidades o solucionar
dudas sobre los aislamientos de estos pacientes.

Como dafo inferesante, durante las semanas de
mayor incidencia de COVID-19 prdcticamente no
ingresaron pacientes con colonizacidon conocida por
gérmenes multirresistentes.

En UCI se suspendieron las muestras para deteccion
de este tipo de colonizacién ante la imposibilidad de
tomar medidas en consecuencia. No sabemos a
fecha de hoy si la asistencia en plantas COVID
positivas habrd generado nuevas transmisiones
cruzadas que hayan pasado desapercibidas,
seguramente se verd en el futuro proximo.

La comunicacion con el Servicio de Epidemiologia fue
igualmente una actividad bdsica del servicio y fue
durante los meses de marzo a mayo una de las
principales vias de declaracién de caso confirmados,
como lo establecian los protocolos del ministerio y de
la comunidad auténoma. La declaracién de los casos
se redlizaba por medio de correo electréonico al
Servicio de Epidemiologia de Talavera de la Reina, en
un cuestionario de Enfermedad de Declaracion
obligatoria (EDO) especifico para la declaracién de
casos COVID-19 en formato electréonico de texto.

El procedimiento para declaracién de los casos desde
Medicina Preventiva era el siguiente: Con los
resultados positivos de microbiologia se procedia a
cumplimentar el cuestionario de las EDO, recogiendo
los datos solicitados en cada momento por la
Consejeria/Ministerio. Se declaran los casos de
pacientes ingresados, los casos detectados en
Residencias (incluidos los asintfomdaticos con pruebas
positivas) los casos de los frabajadores estudiados por
el Servicio de Salud Laboral (incluidos los
asinfomdticos con pruebas positivas), los casos de
hospitalizacién domiciliaria y los casos asintomdaticos
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con pruebas positivas realizadas por protocolo (pre-
cirugia, preprueba diagndstica, preingreso
hospitalario). Los casos que se pedian declarar
inicialmente eran aquellos confirmados por PCR y luego
se anadieron los detectados por test de anficuerpos
positivos.

En la tabla 1 se observa el niUmero de pacientes
registrados en nuestra base de gestién de casos covid
que se han declarado hasta el 24 de mayo, segun su
procedencia. Estos datos que se presenta son brutos, y
podria darse el caso de que en algun caso se diera
algun duplicado. Y estdn incluidos pacientes
considerados como casos por primera prueba de
anticuerpos positiva.

Tabla 1. Declaraciones enviadas a epidemiologia-Casos
positivos COVID-19, entre el 11 de marzo y el 24 de mayo de
2020

Declaraciones n %

Ingresados 429 42,1

No ingresados 57 5,6

Trabajadores (sanidad y 235 23,1
sociosanitarios)

Residentes de centros 297 29,2
sociosanitarios

TOTAL 1018

En el grdfico 1, se presenta la procedencia de los 418
pacientes COVID-19 ingresados hasta el 11 de mayo.

Grdfico 1. Porcentaje de pacientes COVID-19 positivos
(primera prueba PCR o fest de anticuerpos) hospitalizados,
segUn grupo de procedencia.

RESIDENTES CENTROS
SOCIOSANITARIOS; 15,6

TRABAJADORES
(SANIDADY
SOCIOSANITARIOS); 6

COMUNIDAD;
78,5

Para el objetivo del confrol diario de casos y su
declaracién, se cred ofra base de datos para su
gestién, que es de donde se obtienen los datos
mostrados en la tabla y en el grafico anterior.
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Colaboraciéon con el Servicio de Salud Laboral, en la
valoracién de riesgo de los profesionales que se
ponian en contacto con el servicio de atencién
telefénica al profesional, atendido por los residentes
de ftercer ano de medicina de familia y por
enfermeros(as) vy residentes de enfermeria. Se tenia la
tarea de resolver las dudas de la valoracion de riesgo
de estos profesionales cuando se tenian dudas a este
respecto.

Entre otras tareas se destaca la atencién de llamadas
de profesionales del Area, respondiendo en la medida
de lo posible a dudas respecto a la manera de actuar
frente a los casos, resultados de pruebas, formas de
aislamiento, procedimientos con los contactos, etc...
También se encomendd al servicio participar en
algunas sesiones informales para dar informacién
sobre el uso de EPI en las plantas que fueron
reconvertidas a la atencién exclusiva de pacientes
COVID-19 o con sospecha. Se atendid a los
requerimientos de la direccién-gerencia, en la
generacién de protocolos especificos de limpieza,
desinfeccién, circuito de residuos o manejo de
pertenencias y su enfrega a familiares de pacientes
COVID-19. La médica responsable del Servicio de
Medicina Preventiva acudié a las reuniones a las que
fue citada por la direccidon-gerencia y aportd la
evidencia que le fue requerida y que existia hasta el
momento en apoyo a la toma de decisiones.

Las actividades de vacunacidén de pacientes con
factores de riesgo o necesidades especiales de
vacunacién, asi como las citas del centro de
vacunacion internacional fueron suspendidas.

Todo esto hasta el 11 de mayo de 2020, cuando el
Ministerio cambidé de estrategia, al considerar que la
fransmision del COVID-19 ya no era comunitaria
sostenida y generalizada.

A partir de esta fecha, el trabajo asignado disminuyd
considerablemente y los efectivos asignados al
servicio, fueron regresando a sus respectivas
responsabilidades habituales.

De nuevo agradecemos a los residentes de 2° ano de
medicina de Atencion Familiar y Comunitaria, los
residentes de Medicina Preventiva, los enfermeros (as)
y los especialistas que pusieron todo de su parte para
realizar las tareas encomendadas con esfuerzo,
voluntad y dedicacion.

A partir del 1 de junio de 2020 el Servicio de Medicina
Preventiva continué con su composicion habitual de

1 médico y 1 enfermero y se asignaron nuevas
responsabilidades, pero esto es el segundo capitulo de
la experiencia COVID-19, en el Servicio de Medicina
Preventiva.
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Hace menos de dos anos se conmemoraba el primer
centenario de la pandemia conocida como la gripe
espanola de 1918, sin duda la enfermedad que mayor
mortalidad ha provocado en el mundo. En este
contexto tuve la oportunidad de presentar una
ponencia en la VI Jornada de Investigacion del
Sescam, celebrada en el saldén de actos del Hospital
General Universitario Nuestra Senora del Prado,
celebrada el 10 de mayo de 2019, con el fitulo de “La
investigacion en Historia de la Medicina: el caso de la
gripe de 1918". Su contenido estaba dirigido a describir
el impacto que la misma tuvo en Talavera de la Reina
y las medidas que se adoptaron para combatirla.

A su término especulaba, siguiendo la certidumbre
expresada por diversos organismos internacionales y
cientfificos  especializados en esta drea del
conocimiento, sobre la posible aparicién de una nueva
pandemia, probablemente de gripe (no se pensaba
publicamente en el coronavirus), como algo que
pondria a prueba los sistemas sanitarios del mundo. Las
medidas no farmacoldgicas que se apuntaban eran el
aislamiento de las personas enfermas, cuidar la
diseminacién al toser y estornudar, la higiene de
manos, que en caso de epidemia se escalarian a la
cuarentena domiciliaria de los expuestos, el uso de
mascarillas, el cierre de escuelas y de reuniones de
masas y la limpieza de superficies que se tocan con
frecuencia sles suenan estas medidas?

La afectacion mundial de la gripe de 1918

La pandemia de gripe de 1918 se desarrolld a escala
mundial entre los meses de marzo de 1918 y mayo de
1919, en forma de tres grandes oleadas, aunque
algunos investigadores hablan de una cuarta oleada
que llegaria hasta marzo de 1920. La debilidad de los
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sistemas de informacion epidemiolégica hace cien
anos, o su inexistencia en muchos de los paises
afectados, hace que sea imposible determinar con
precisidn su impacto. Se estima que infecté a unos 500
millones de personas, un tercio de la poblacién mundial,
mientras que los cdlculos de muertes en el mundo
atribuidos a la gripe de 1918 oscilan los 50 y 100 millones
de personas. Para poder comparar, se estima que en la
| Primera Guerra Mundial murieron 17 millones de
personasy en la Il Guerra Mundial 60 millones, por la que
gripe de 1918 provocd mayor mortalidad que ambas
juntas.

Excederia con mucho el necesario limite de esta
colaboracion el ofrecer con detalle la forma en que se
desarrolld la pandemia. Baste decir que se vio influida
por la circunstancia de estar desarrolldndose la | Guerra
Mundial, lo que facilitaba el flujo de personas entre
diferentes paises; que su origen mds probable se cifra en
un campamento militar de Estados Unidos; que se
desconocia su causa (el virus HINT, identificado en
1931); y que se especulaba que pudiera ser el bacilo de
Pfeiffer.

La no participacién de Espaia en la guerra hizo que se
hablara con libertad de la epidemia, censurada en
otros paises por la posible desmoralizaciéon de las tropas,
por lo que se gand el apelativo de gripe espanola. Una
caracteristica epidemiolégica de la gripe de 1918 es
que afectd con mayor virulencia a la poblacion joven.

Existen miles de publicaciones sobre la gripe de 1918.
Una buena forma de tomar conocimiento certero de la
misma -sin agotar una vida- es la lectura de la obra de
la periodista cientifica Laura Spinney, El jinete pdlido (1).
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La gripe de 1918 en Espana

La enfermedad hizo su aparicién en Espaina en mayo
de 1918 portada por migrantes portugueses vy
espanoles que venian de Francia donde desarrollaban
su actividad laboral. Su réapida difusion y el gracejo vy
despreocupacién propios de nuestro pais hizo que
fuera bautizada con el nombre local del “Soldadito de
Ndpoles”, inspirado en la popular y pegadiza melodia
de “La cancién del olvido”.

Las estimaciones sobre la mortalidad en Espana
establecen una cifra de 260.000 defunciones, o que
viene a ser un 1% de la poblacion del pais, la mayor
parte de ellas concentrada en los meses de octubre y
noviembre de 1918. La representacién grdfica de la
evolucion de la mortalidad y natalidad a lo largo del
periodo finales del siglo XIX hasta comienzos del siglo
XXI muestra con toda crudeza y rotundidad el impacto
de la epidemia (Figura 1).

Evolucion de las Tasas de Natalidad y Mortalidad
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Figura 1: Evolucién de las tasas de mortalidad y natalidad
en Espana, 1886-2010. Fuente:
https://www.recursosacademicos.net/movimientos-
naturales-de-la-poblacion/

Como en el caso del estudio de la pandemia a escala
mundial, también son muchisimas las publicaciones
realizadas al respecto en nuestro pais. Igualmente, con
el dnimo de simplificar el alcance al conocimiento para
el lector interesado recomiendo dos lecturas, de los
aufores Porras Gallo y Anfoni Trilla (2, 3). En ellas
encontrardn las medidas adoptadas en nuestro pais
para combatir la epidemia, que evitamos mencionar
en este momento, puesto que mds adelante serdn
descritas en las actuaciones realizadas en nuestro
enftorno inmediato.

La gripe de 1918 en Talavera de la Reina y en
la provincia de Toledo
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Aliniciar el estudio de la gripe de 19218 en Talavera de la
Reina no se disponia de casi ningun estudio previo en el
gue apoyarse, salvo alguna aportacion de este mismo
autor (4). La informacién ha sido necesario extraerla de
fuentes como los libros de actas del Ayuntamiento de la
ciudad, delregistro civil, en cuanto a la mortalidad, y de
la prensa, fundamentalmente el diario foledano El
Castellano, para tratar de conocer tanto las medidas
adoptadas como el impacto que la epidemia fuvo
sobre la poblaciéon. Sobre estas fuentes se construye el
siguiente relato.

En el dmbito provincial, la primera noticia sobre Ila
aparicidén de casos de gripe se dio en la localidad de
Valdeverdeja (5), dentro de la comarca de Talavera. En
los dias y semanas siguientes El Castellano ird
informando de las medidas adoptadas por las
autoridades sanitarias y administrativas, con las figuras
delinspector provincial de sanidad y el gobernador civil
al frente de las mismas. La inexistencia de un
tratamiento eficaz, el desconocimiento de la etiologia
de la enfermedad y de lo que seria su impacto en la
fase inicial hizo que las primeras actuaciones fueran de
cardcter genérico y dirigidas a extremar las medidas de
limpieza e higiene, tales como la compra de carros para
la recogida de basuras, la supresidon de traperias en el
cenfro urbano, sacar animales de las ciudades y la
puesta en marcha de estaciones de despiojamiento.
No se sabe bien qué estd pasando, pero por si acaso se
frata de mantener las ciudades y pueblos en el mejor
estado de limpieza.

Posteriormente se tomd la decision de cerrar las
escuelas y prohibir el desarrollo de espectdculos, pero
sin llegar a suspender el desarrollo de actos religiosos,
incluidas las misas diarias y la celebracion de rogativas.
Se procedia a la desinfeccién de vigjeros a la entrada
a las ciudades y se prohibié temporalmente la entrada
de mendigos.

El impacto que la epidemia provocaba sobre las clases
mds desfavorecidas hizo que fuera necesario la
instauracion de sistemas de ayuda basados en gran
medida en la recaudacion de fondos para la
distribucion de alimentos, fundamentalmente leche
(fresca y condensada) y de huevos, asi como de ropa
de abrigo (mantas, bufandas o tapabocas y toquillas).

Los médicos y practicantes se vieron afectados por la
epidemia, tanto por el incremento de frabajo que
conllevaba, como por el hecho de que muchos de ellos
caian enfermos, produciéndose algunas muertes en el
colectivo. La falta de personal sanitario era evaluada
por el inspector provincial de sanidad, quien procuraba
aportar nuevos contratos de profesionales o recurria al
fraslado temporal desde localidades con menores
problemas, llegdndose a autorizar a que estudiantes de


https://www.recursosacademicos.net/movimientos-naturales-de-la-poblacion/
https://www.recursosacademicos.net/movimientos-naturales-de-la-poblacion/
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los Ultimos cursos de medicina y practicantes actuaran
como médicos o auxiliares cualificados. Esta situaciéon
dio lugar a la existencia de actos de heroismo por parte
de los sanitarios, pero también a la aparicion de
timadores que usurparon la titulacion de médicos.

La situacion social era agobiante, describiéndose en El
Castellano que algunas familias recurrian a dejar su
vivienda abierta o a lanzar la llave por la ventana por si
algun vecino o transeunte queria pasar a auxiliarles. El
hecho de que la poblacidon joven fuera la mas
afectada hizo que hubiera un nUmero importante de
huérfanos al que habia que socorrer. El problema se
extendia por la imposibilidad de atender los cultivos
agricolas y al ganado, que era soltado para que
pudiera subsistir.

En algunas poblaciones la situacion podia ser tan
aguda como para que fuera necesario arbifrar
medidas extraordinarias para enterrar a los fallecidos,
para lo que hubo que recurrir en ocasiones a la
colaboracion de religiosos, sanitarios y voluntarios.

Ya en el término de Talavera de la Reina, en primer
lugar, describiremos sus recursos sanitarios: el Hospital
Municipal, ubicado en la plaza del Pan, que disponia
solamente de doce camas y era atendido por un
médico y por enfermeras religiosas; también se
disponia del llamado Hospital de Epidemias desde
finales del siglo XIX, situado en el edificio en desuso
denominado Funderia, de la antigua Fdbrica de Sedas,
Oro y Plata. Contaba con unas 20 camas, en una
situacién muy precaria, puesto que solamente estaba
en pleno funcionamiento en presencia de situaciones
de epidemia, sin que dispusiera de material sanitario
especifico. Estaba atendido por 1-2 cuidadores (en
ocasiones, un matrimonio). Su funcién principal era
procurar el aislamiento de los enfermos y ser la sede del
Parque Sanitario (1909), cuya funcién principal era la
prdctica de la desinfeccién de viviendas y locales de
frabajo ante el riesgo de enfermedades infecciosas. Su
dotacion se reducia a un mozo desinfector, que
actuaba a las érdenes del Subdelegado de Medicina.
En cuanto a los sanitarios locales la dotacién era de
cuatro médicos y tres farmacéuticos, veterinarios y
practicantes, ademds de otros profesionales que
ejercian la prdctica privada.

La organizacién sanitaria de la ciudad se basaba en la
Ordenanza municipal de 1902, en la que se establecian
como mecanismos de control la notificacion de
cualquier caso de interés o brote epidémico, la
limpieza de calles, el aislamiento de los enfermos y la
desinfeccién de viviendas, lugares de frabajo o
estancias, de carruajes, ropas, mobiliario,etc. Por ofra
parte, la Junta provincial de Sanidad en 1911 aprobd

una serie de medidas, basadas en el frabajo en equipo
de los sanitarios, autoridades (incluidas las eclesidsticas)
y el vecindario, asi como otras de cardcter higiénico en
calles, alcantarilado y albanales, escuelas, fdbricas,
viviendas, industrias, granjas, matadero,... Igualmente
obligaba ala disposicion de locales de aislamiento para
sospechosos u enfermos, asi como la disposicion de
aparatos de desinfeccidn de ropas y enseres.

En general, eran medidas orientadas mds a
enfermedades de transmision hidrica, como el cdlera,
dados los antecedentes del siglo XIX, sobre todo de la
gran epidemia de 1885, y no tanto a la transmision
céreaq.

Entrando ya en la situacién concreta de Talavera de la
Reina, la primera informacién que se dio en el Pleno
municipal fue el 13 de septiembre de 1918, sobre las
condiciones higiénicas que se debia exigir para el
fraslado del ganado de poblaciones vecinas al
mercado de la ciudad, sin que se hiciera mencién a la
gripe. Semanas mds tarde, el 2 de octubre, el alcalde
informd de la existencia de una “situacion epidémica”,
nuevamente sin citar su nombre, por lo que habia dado
orden de que se extremase la limpieza en la ciudad. En
el mismo Pleno, el concejal Juan Ruiz de Luna solicitd
que se visitasen las viviendas de las clases menesterosas
y que se requiriera a los propietarios para que tomasen
las medidas necesarias. En el Pleno de la siguiente
semana (9 de octubre) el alcalde informd de que se
habian comprado “unas cuantas carretillas de mano
para los barrenderos” y de que se habia emitido un
Bando para que se cumpliera con las Ordenanzas “ante
las circunstancias actuales”. De esta manera se repetia
el esquema anteriormente citado de ‘“limpia, que
seguro que vendrd bien”.

El Pleno del 23 de octubre acordd asignar sueldo a los
enfermeros del Hospital de Epidemias, el inicio de una
suscripcion popular para recaudar fondos para dotar a
dicho hospital con camas y todo lo necesario (se
especificdé que se recaudaron "mil setecientas y pico
pesetas”. Igualmente se informd de la distribucion de
medicamentos y leche condensada a personas
necesitadas y de la supresidon del suministro de leche en
cafés y circulos de recreo para que no faltase a los
enfermos, asi como de la contratacion de varios mozos
desinfectores (Figura 2). A estas medidas se unid el envio
de 1.000 huevos por parte del Gobierno civil.

Estas actuaciones de cardcter general sanitario y social
se vieron complementadas con la celebracién de un
Triduo en sUplica de gracias y favores a la Patrona los
dias 28, 29 y 30 de octubre.
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Figura 2: Aparatos de desinfeccidn procedentes del Parque
Sanitario de Talavera de la Reina. Fuente: Museo de la

Sanidad de Castilla-La Mancha -
Salud.

Instituto de Ciencias de la

El 13 de noviembre, el concejal Garcia Moreno expresé
en el Pleno sus dudas sobre la eficacia de la
desinfeccién en ambientes abiertos y reclamd que la
inversidon se dedicara a otros fines mds productivos.

Llegado el 22 de noviembre se declard el ansiado fin
de la epidemia, aungue persistid un lento goteo de
casos hasta final de diciembre, con lo que se procedid
a la reanudacion de los mercados de ganados (Figura
3). Y el dia 25 se aprobd la celebracion de un Tedeum
en accién de gracias a la excelsa patrona de la
ciudad, asi como el reparto de un donativo anénimo
de la nada despreciable cantidad de 1.500 pesetas
que se acordd se realizara en la siguiente forma: 250
pesetas para cada uno de los médicos titulares y para
el encargado del Hospital de Epidemias, y 75 pesetas
para cada uno de los practicantes fitulares.

El impacto de la epidemia de gripe de 1918
en Talavera de la Reina

Es conocida la dificultad para conocer exactamente
el impacto de una situacién epidémica sobre la mor-

o
<

talidad de un drea determinada, tanto mds cuanto mas
débiles o menos desarrollados sean los sistemas de
informacion. Esto hace que se deba recurrir a
procedimientos indirectos para poder realizar una
aproximacién lo mds acertada posible.

Termmada la eplde a de grippe en esta
ximo dia 1.° de D

Figura 3: Anuncio de reinicio del Mercado de Ganados de
Talavera de la Reina. Fuente: Archivo Municipal de Talavera
de la Reina.

Con el fin de dar la mdxima estabilidad a las cifras y
poder valorar el exceso de mortalidad en 1918, se ha
comparado el niUmero total de fallecidos en dicho aio
(460) con la media del quinquenio anterior (299) y del
posterior (311), lo que ofrece una sobremortalidad en el
citado ano de 155 defunciones. Resulta facil extrapolar
estas cifras a la actualidad, si consideramos los 12.883
habitantes de entonces con los 83.417 de 2019.
Podemos considerar que esta cifra que supera
ampliamente a las defunciones declaradas bajo la
rUbrica de gripe y que se acerca bastante a la que
agrupa el conjunto de gripe, neumonias, bronquitis y
ofras afecciones infecciosas del aparato respiratorio es
la qgue mds se acerca a la realidad.

El impacto que supuso la pandemia en nuestra ciudad
se ve claramente reflejado en la evolucidon de la tasa
bruta de mortalidad enfre 1900 y 1949 (Figura 4).

EVOLUCION DE LAS TASAS BRUTAS DE
NATALIDAD Y MORTALIDAD
Talavera de la Reina, 1900-49

I )/ i N
A IRVAVARN I\ [ \\
g . AN VU\Z\ A \
g - RAVA 3
. \,ﬁ\k*,

&

s

PP PP R P A A R A A

—— TBM TBN

Figura 4: Evolucion de las tasas brutas de mortalidad y
natalidad en Talavera de la Reina, 1900-1949. Fuente:
Registro Civil. Elaboracién propia.
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En cuanto a la evolucién temporal de la epidemia en
Talavera de la Reina, puede observarse que la gran
mayoria de los casos se concentrd en el periodo de
octubre a noviembre de 1918 (Figura 5), asi como que
el grupo de poblacion que resultdé mds afectado, como
en ofros territorios, fueron los jdvenes (Figura é).

Defunciones semanales atribuibles a gripe y otras causas relacionadas
Talavera de la Reina. Junio 1918-Mayo 1919
304

204

N® defunciones

Junio Septiembre Enem Mayo
1918 1919
Semanas

|. Gripe . Otras causas

Fuente: Registro Civil local

Figura 5: Evolucidn del nUmero de defunciones semanales
por gripe y ofras causas relacionadas. Talavera de la Reinag,
junio 19218 -mayo 1919. Fuente: Registro Civil de Talavera de

la Reina.

Defunciones semanales atribuibles a gripe y otras causas relacionadas
por grupos de edad. Talavera de la Reina. Junio 1918-Mayo 1919
30|
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Fuente: Registro Civil local

Figura é: Evolucién del niUmero de defunciones atribuibles a
gripe y otras causas, relacionadas por grupos de edad.
Talavera de la Reina, junio 1918 - mayo 1919. Fuente:
Registro Civil de Talavera de la Reina

AqQui finaliza esta breve exposicion del impacto de la
gripe de 1918 en Talavera de la Reina. Se desconoce
con precisién cudl o cudles fueron las circunstancias
para que esta terrible pandemia desapareciera en un
corto periodo de tiempo. La hipdtesis mds plausible es
que fuera debido a que se alcanzaran altos niveles de

o
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inmunidad de grupo; también parece claro que las
ciudades o territorios que actuaron mds precozmente y
con mayor energia para implantar las medidas
preventivas sufrieron menos danos. Tampoco habrd
pasado desapercibido para el lector, que gran parte de
las medidas que ahora utilizamos frente a la Covid-19
son similares a las empleadas hace un siglo contra la
gripe espanola, lo que nos puede hacer reflexionar
sobre lo poco que hemos sido capaces de avanzar en
cien anos.

Por supuesto, no estamos ante un problema similar ni en
cuanto a la efiologia ni en las caracteristicas
epidemioldgicas de la enfermedad, pero si que
podemos extraer conclusiones sobre la necesidad de
invertir en sistemas de salud publica que se anticipen en
la medida de lo posible a la aparicién o repeticion de
riesgos, puesto que parece indiscutible la aparicidon
ciclica de graves problemas de salud que exigirdn el
esfuerzo coordinado de la sociedad para minimizar sus
danos. Desde luego, el conocimiento detallado de
situaciones anteriores, la valoracion de los aciertos y
fracasos en la lucha contfra las enfermedades nos
ayudard a afrontar los nuevos retos en las mejores
condiciones posibles.
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Unidad de Apovo a la Investigacion

¢Quiénes somos? :Como encontrarnos?

Joaquin Rlvarez Gregori De 8 a 15 horas estamos en:

9

5° Planta del HGNSP
(Dentro de la Biblioteca)

Coordinador de Investigacion
Presidente de la Comision de

Investigacion puedes contactar a través de:
Servicio de Urgencias @ 925 30 36 00
Hospitalarias Extensién 86529

Gerardo Avila Martin Y a cualquier hora, puedes

Investigador @ investigacion.gaita
BEna C. Marin Guerrero @sescam.jccm.es

Técnico de Salud

o . No lo dudes,
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Angel Loarte Soriano 2 0 nosotros!
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Si te encuentras en alguna de Nuestros Servicios son:
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y no sabes donde encontrarla.

® Dehes hacer un trabajo de
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residencia.

® Quieres publicar y no sabes
donde, ni como.

No lo dudes,
iContacta con
nosotros!
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SERVICIO DE APOY0 METODOLOGICO

Elaboracion de Proyectos de Investigacion.
Epoyo metodologico en trabajos de fin de
especialidad o tesis.

Recomendaciones de mejora en Proyectos de
Investigacion presentados.

Revision de estudios, previa presentacion al CEIm.
Recomendaciones para realizacion de encuestas y
recogida de datos en investigacion en salud
(cuadernos de recogida de datos).

Bisqueda bibliografica.

Creacion, explotacion y manejo de bhases de datos.
Revision de articulos y trabajos para su
publicacién.

EJECUCION DE PROYECTOS

Bpoyo a las Lineas Estratégicas de la Gerencia de
Atencion Integrada de Talavera de la Reina.

FINANCIACION

Difusion de ayudas de financiacién para estudios.
Epoyo en la bisqueda de financiacion para
estudios.

Bpoyo solicitud de proyectos en diferentes
convocatorias.

FORMACION

Taller practico de herramientas para el
investigador.

Solicitud a demanda de sesiones de formacion
para grupos reducidos sobre temas relacionados
con la investigacion (adaptados a las necesidades
del grupo): metodologia, creacion y uso de bases
de datos, anadlisis estadistico, gestor de
referencias, presentacion de resultados, etc.
Organizacion Semana de la Ciencia y Premios de
Investigacién del Area.
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Encuentros y reuniones cientificas

33° Congreso Nacional Sociedad Espanola de
Fertilidad

Bilbao

9 al 11 de septiembre de 2020
https://congresosef.com/

42° Congreso Nacional de SEMERGEN 2020
Zaragoza

21 al 24 de octubre de 2020
https://congresonacionalsemergen.com/

XXVII Congreso Nacional de la Sociedad
Espanol de  Enfermeria Gerigtrica vy
Gerontolégica

Sevilla

27 al 29 de septiembre del 2020
https://www.geriatricarea.com/2019/12/16/sevill
a-acogera-el-xxvii-congreso-nacional-de-la-
sociedad-espanol-de-enfermeria-geriatrica-y-
gerontologica/

Il Jornada Formativa en Enfermeria Oncolégica
Madrid

1y 2 de octubre de 2020
http://jornada.seeo.org/

XXXVIII Congreso Nacional de Enfermeria de
Salud Mental
Pamplona

Del 7 al 9 de octubre de 2020

https://www.congresoaeesme.com/index.php

XX Congreso Nacional de Matronas
Alicante

Del 22 al 24 de octubre de 2020

https://aesmatronas.com/congreso/

41° Congreso Nacional de la Asociacion de
Enfermeria en Cardiologia

Palma de Mallorca

Del 29 al 31 de octubre de 2020

https://www.enfermerioencardiologia.com/prox
imo-congreso/
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Normativa Editorial

Todos los originales aceptados quedan como propiedad permanente de
la Revista de Ciencias y Humanidades: SALUX y no podrdn ser
reproducidos en parte o totalmente sin permiso de esta. El autor cede, en
el supuesto de publicacidon de su trabagjo, los derechos de reproduccion,
distribucion, traduccion y comunicaciéon publica (por cualguier medio o
soporte incluso sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo, si bien se
permite al autor la reutilizacion de su trabajo con fines no comerciales,
incluyendo su depdsito en repositorios institucionales, temdticos o paginas
Web personales.

Es necesario adjuntar la adecuada autorizacién para la reproduccion de
material ya publicado. No se aceptardn trabagjos publicados
anteriormente o presentados al mismo tiempo a ofra revista. Los autores
deben comunicar en la carta de presentacidon cualquier asociacion
comercial que pudiera dar lugar a un conflicto de intereses en relacion
con el arficulo publicado.

Cuando se presenten estudios realizados en seres humanos, debe
indicarse si los métodos seguidos han cumplido las normas éticas del
comité ético de investigacién correspondiente. No han de utilizarse
nombres, iniciales o nUmero de historia clinica de pacientes, en especial
en el material de ilustraciones.

Cuando se presenten experimentos realizados con animales se debe
indicar si se han seguido las normas del centro o del consejo nacional de
investigacion, o las posibles leyes nacionales, respecto al cuidado y uso
de anima-les de laboratorio.

El autor debe asumir la responsabilidad publica derivada del contenido
de su publicacion.

Mds informacidon en la web de la revista SALUX: www.revistasalux.com
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