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			La verdad sobre una pandemia

			La gente le preguntaba: «¿Qué debemos hacer?». 

			Lc 10, 11

			El machismo mata más que el coronavirus. 

			(texto de una pancarta en la manifestación feminista del 8M 2020 en Madrid)

			Porque las pandemias, al igual que las enfermedades que producen, permanecen no solo en nuestros cuerpos, también en nuestras mentes, culturas y comunidades. Lo que elijamos hacer con esta permanencia, y cómo interpretemos las secuelas de la pandemia, será la verdadera medida de nuestra preocupación. 

			M. Honigsbaum y L. Krishnan (en su artículo de The Lancet, de 12/10/20, traducido del inglés)

		

	
		
			Introducción

			El 17 de abril de 2020, en el 34 día de cuarentena y en mi tercera semana en el pabellón COVID-19 del hospital en el que trabajaba, decidí poner por escrito todo lo vivido, como médico asistencial que soy, en estos meses que han golpeado nuestro mundo. Decidí compartir algunas de mis vivencias, así como expresar reflexiones que he ido acumulando conforme he leído docenas, cientos de artículos científicos, junto con la atención a pacientes concretos y mi vida cotidiana como un ciudadano que, como profesional sanitario, perteneció a un grupo de trabajadores «imprescindibles», pero vivió como cualquier otro las cortapisas y penalidades derivadas del confinamiento.

			El planeta ha vivido otras epidemias antes, incluso pandemias, a lo largo de mi periodo vital y profesional. Viví en primera persona el sida, lo más parecido al COVID-19 que yo he conocido, pero fue muy diferente; aunque impregnaba todo y también fue una enfermedad que nos cambió, y tuvo profundas repercusiones sociales y sanitarias, en absoluto afectó del mismo modo a la sociedad, dado que el modo de transmisión —sangre y fluidos, sobre todo genitales, vertical de la madre al hijo— disminuía en gran medida las posibilidades de contagio de la población general. El sida se asociaba a lo que se llamaron prácticas de riesgo —relaciones sexuales no protegidas, uso de drogas por vía parenteral—, así como a accidentes con líquidos biológicos en el ejercicio de la medicina y a recibir productos sanguíneos que contuviesen el virus. El SARS-CoV-2 —causante de la enfermedad que conocemos como COVID-19—, sin embargo, puede contagiar a cualquier persona con una enorme facilidad; nadie en ningún lugar se hallaba a salvo de la posibilidad de contagio. Tratándose de un virus respiratorio, su forma de transmitirse era infinitamente más eficaz, y además ha ocurrido en un mundo que se comunica mucho más rápidamente que hace 40 años: ha sido la primera pandemia de la era moderna, del mundo globalizado.

			Del mismo modo que el 11S cambió para siempre el modo en que viajamos en avión, y en general cómo nos movemos por el mundo, este coronavirus muy posiblemente cambiará durante muchos años la forma en cómo nos relacionamos, y quizás el modo en que ejercemos la medicina. En este sentido, es uno de los hechos que, junto con las guerras y las catástrofes naturales, pueden calificarse como «dicotómicos», que alteran la existencia de individuos y sociedades en un antes y un después. 2020 es el año del coronavirus.

			Cada persona ha afrontado esta situación como ha podido. A pesar de experimentar miedo, preocupación e incertidumbre, estoy seguro de que, en muchas personas de nuestra sociedad, durante estos meses llenos de sufrimiento, ha resonado la pregunta que le plantean a Juan el Bautista: «¿Qué debemos hacer?». Entiendo que lo primero ha sido cumplir con nuestras obligaciones como trabajadores —médico en mi caso— y ciudadanos, pero había en muchos el deseo de ayudar a nuestro país de otras formas, conmocionados por todos los padecimientos que veíamos y escuchábamos. Hubo quien hizo mascarillas caseras, viseras protectoras faciales; quien llevó alimentos a quien no podía salir de casa o fue a comprar medicamentos; quien cocinó para aquellos que no podían valerse. 

			En mi caso, decidí escribir.

			Por eso, el contenido de estas páginas se explica por dos razones. La primera tiene que ver con mi forma de ver la medicina. Cuando comencé a leer —y preocuparme cada vez más por lo que leía— sobre esta nueva enfermedad llamada COVID-19, decidí adoptar una estrategia lo más acorde posible con mi forma de entender esta profesión. Hemos intentado durante décadas ejercer una medicina basada en la evidencia, con la mayor certidumbre científica posible, apoyados en los datos científicos. Aun aceptando que estos datos pueden ser cambiantes y su vida media corta, muchos creemos que es la forma de conducirnos en un contexto difícil donde deben tomarse decisiones —a veces de forma rápida— que pueden tener grandes consecuencias sobre la vida de nuestros semejantes. Por ejemplo, si me pregunto qué medicamento administrar en una circunstancia concreta, respondo: «El que haya demostrado su efectividad en la práctica clínica, mediante ensayos clínicos aleatorizados (randomized clinical trials, RCT en sus siglas inglesas)». Las respuestas a las preguntas que surgen en la práctica clínica se encuentran en los libros y las publicaciones científicos.

			De modo que seleccioné varias revistas de mi especialidad, aquellas que la comunidad científica más respeta y acepta —lo cual viene indicado por el llamado «factor de impacto»—, y decidí ceñirme a lo que leyese en ellas. He sido fiel a esa decisión. No he leído un solo documento redactado por el Gobierno de la nación, por su Ministerio de Sanidad, por el Gobierno de la comunidad autónoma en la que vivo, ni por el comité de crisis del hospital en el que trabajaba. Mucho menos el material divulgativo enviado por wasap y cualquiera de las otras redes sociales, diseminado como la pólvora, en un aluvión mediático que podemos llamar el «ruido COVID-19». Decidí ignorar ese ruido.

			Porque rápidamente comprendí que todos ellos estaban condicionados e influidos por numerosas circunstancias nada científicas. Esa ha sido mi estrategia, y a ella me he ceñido; apoyado en los datos publicados en esas revistas escribo estas páginas. La edad y la experiencia me han enseñado que en medicina es mejor ser prudente que alocado, y que la mejor manera de ayudar a mis enfermos y a cualquier enfermo era mantener la cabeza fría y no lanzarme a prescribir tratamientos que no habían demostrado su eficacia. En el mejor de los casos, esa práctica podía generar datos; en el peor, podía producir un daño. 

			Desde el principio estuve convencido de que una praxis basada en la buena voluntad, el miedo a la incertidumbre y la impotencia no serviría de nada, ocasionaría gasto y quizás ni siquiera aumentase la base de conocimiento. Esta epidemia, como todas las que ha habido y habrá, no se podía entender ni combatir desde las redes sociales ni los documentos gubernamentales, sino desde la lectura crítica de los artículos científicos que se estaban publicando a diario, la mayoría de ellos en formato libre. Varios autores me reforzaron en esta convicción: la estrategia de afrontamiento debía ser científica.

			Ejercer bajo la presión de una pandemia no significaba ejercer la medicina de forma infiel a lo que hemos creído durante décadas era una «buena medicina», y que nos ha llevado al actual grado de desarrollo de nuestra ciencia. Pensé que recoger por escrito todo lo que había leído era mi forma de ayudar a que aprendamos de esta pandemia y nos preparemos para lo que pueda venir. He querido reflexionar sobre lo acontecido y sacar conclusiones. Como formularon certeramente dos médicos de urgencias norteamericanos: «No importa lo grave que sea el impacto de la COVID-19, nuestra obligación es hacerlo mejor la próxima vez» (NEJM, 25 de marzo de 2020). 

			He querido compartir con el público general, de la forma más adaptada y divulgativa posible, los artículos científicos que leí y modelaron mi actitud personal ante la pandemia. Hacer comprensible la información científica tal como se fue publicando, para que cada cual pueda extraer sus propias conclusiones, tal como yo extraje las mías. 

			Lo cual tiene que ver con mi segunda razón para escribir.

			Esta segunda razón fue intentar desenmascarar a nuestros gobernantes y demostrar, mediante la lectura crítica de artículos científicos publicados en las más prestigiosas revistas de mi especialidad, que las cosas pudieron y debieron de hacerse de otra manera; y eso hubiera ahorrado miles de muertes, de lágrimas y de sufrimientos presentes y futuros. Cuando comencé a leer sobre el coronavirus emergente, todavía no era plenamente consciente de las dolorosas repercusiones que para nuestro país iba a tener esta pandemia: en forma de destrucción de empleo, penurias, privaciones y quiebra de las reglas básicas de gobierno de una sociedad, que mi país ha experimentado, experimenta en el momento actual y experimentará en el futuro. 

			Ahora sí soy consciente, posiblemente lo somos todos, y apenas hemos comenzado a sufrir las consecuencias. Para expresarlo de forma breve, este país está siendo devastado por la COVID-19; hemos vivido, estamos viviendo y vamos a vivir una pesadilla que nos acompañará durante años. 

			Analizar los artículos científicos y cómo se manejó esta crisis en España nos permitirá llegar a entender las atroces consecuencias que ha tenido en nuestro país, y que no ha tenido en otros. Entenderemos por qué el número de muertos por millón de habitantes es —desdichadamente— uno de los más altos del mundo, e igualmente el número de profesionales sanitarios infectados. Esta enfermedad ha producido en nuestra sociedad —al igual que en otras, pero yo vivo en esta— un «tsunami de sufrimiento», tal como han formulado certeramente algunos especialistas en cuidados paliativos, que barrió nuestras ciudades a lo largo de los meses de marzo, abril y mayo; y continúa haciéndolo mientras escribo estas líneas, a lo largo de los meses de septiembre y octubre. 

			A una primera ola, tras un periodo falsamente quiescente, ha sucedido una segunda ola, para la que tenemos más experiencia y conocimientos, pero que no produce menos sufrimientos: ancianos que mueren solos, ingresos en cuidados intensivos, presión aumentada sobre unos profesionales sanitarios exhaustos y desmoralizados, angustias para tantas familias cuyos miembros se infectan o conviven con la amenaza de un posible contagio.

			Tristemente, el análisis de las publicaciones médicas enseña que, en vez de proteger a la ciudadanía como era su obligación, el Gobierno de nuestra nación eligió ignorar los datos científicos precoces, negar la realidad, echar las culpas a otros, falsear de forma continuada datos de mortalidad y, finalmente, tomar decisiones que condenan a amplios sectores de la población al desempleo y/o a la dependencia económica, endeudando a nuestro país por generaciones enteras.

			Siendo unas páginas que relatan hechos históricos recientes, es obvio que me refiero a contextos concretos, pertenecientes a todos los ámbitos: políticos y sociales, sanitarios, incluso familiares. También es obvio que hay diversas lecturas posibles e interpretaciones de la realidad, y que yo voy a aportar la mía, y que he reflejado de todos los artículos leídos lo que me ha resultado más significativo. No es mi intención ofender a nadie, pero si alguien se molesta por mi interpretación del papel que confiero a cada cual en esta crisis es su problema. Hay, además, que tener en cuenta que las afirmaciones contenidas en el libro se sustentan en los artículos publicados, en cuyo caso se citan, o en todo lo publicado en la prensa nacional y los medios de difusión —en ese caso no se citan bibliográficamente, pero son fácilmente contrastables, no resultan invenciones del autor—.

			Les invito pues a acompañarme en el recorrido por los artículos publicados, desde primeros de diciembre de 2019 hasta finales de mayo de 2020, sobre esa enfermedad emergente llamada COVID-19. Asimismo, compartiré en este libro algunas de mis experiencias personales en relación con la enfermedad y la época que nos ha tocado vivir, con la esperanza de que puedan resultar útiles en un momento muy duro para nuestro país. Aunque el análisis de los artículos publicados (Capítulo 1) constituye el grueso del libro, he pretendido con los otros capítulos complementarlo y aportar una visión diferente. 

		

	
		
			Capítulo 1. Cronología de unos meses que helaron al mundo a través de artículos científicos

			Marco de referencia

			La inmensa mayoría de las revistas científicas, cuyos resúmenes y lectura crítica aporto, han publicado sus artículos en formato acceso libre (free access); es decir, cualquier persona con conexión a internet ha podido leerlos —otra cosa es entenderlos, y, sobre todo, aprender de lo que decían y sacar conclusiones prácticas—. En prácticamente el 100 % de los casos, ni siquiera hacía falta estar registrado o pertenecer a alguna institución que facilitase el acceso a la revista.

			Esto ya se hizo en crisis sanitarias previas —la más reciente la epidemia de ébola en África del Oeste en 2013—. Lo que ciertamente ha sido novedoso, insólito, ha sido la rapidez con que se han publicado, en algunas ocasiones en formatos que apenas o nunca antes se habían utilizado, como «sin revisión por pares» (non peer-reviewed) o preimpresión (preprint), o antes de su versión definitiva (pre-proof; Epub ahead of print). Entiendo que los editores admitieron que, dada la urgencia del momento urgencia del momento, tenían que aceptar unas condiciones de publicación lejos de las ideales. La mayoría de los artículos se publicaron primeramente en forma digital (online) o exclusivamente en este medio (online only), o bien en foros científicos diferentes a las revistas más habituales (medRxiv). 

			Desde primeros de enero de 2020, las publicaciones más prestigiosas y citadas, aquellas que influencian la práctica clínica de un gran número de médicos del planeta —New England Journal of Medicine (NEJM); The Lancet, en sus diversas versiones; British Medical Journal (BMJ); en menor medida Journal of the American Medical Association (JAMA)—, comenzaron a recoger artículos en relación con una enfermedad respiratoria producida por un nuevo coronavirus, que acabó llamándose COVID-19 y ocasionando la pandemia en la que nos hallamos inmersos.

			Debo mencionar que los artículos científicos reflejados son de una gran heterogeneidad: hay originales de investigación clínica y aplicada, sobre modelos matemáticos, epidemiológicos, salud pública, sociosanitarios; así como editoriales, artículos de perspectiva y comentarios y cartas al editor. Eso es enriquecedor, porque ha permitido tener diversas lecturas y aproximaciones al problema, desde diversos tipos de autores: grupos científicos y de investigadores, expertos, sociedades científicas y profesionales, profesionales individuales. La mayoría de los autores son personas ampliamente respetadas en los diversos campos de la medicina y ciencias biomédicas —enfermedades infecciosas, epidemiología y salud pública, cuidados intensivos, paliativos, bioética, farmacología—, y otros —derecho, sociología—.

			Finalmente, deben tener en cuenta que van a enfrentarse a un aluvión de datos. Esto es inevitable, he querido reflejar fielmente lo que la ciencia dijo en esos meses, aunque hay algunas referencias que no contienen tantas cifras, dependiendo del tipo de artículo —por ejemplo, los de perspectiva—. Que los datos no les disuadan de la lectura, simplemente cambien de referencia y busquen otra que les resuene más. 

			Resumo y analizo los artículos de forma cronológica, tal como fueron publicados, proporcionando la cita bibliográfica según PubMed —sigue básicamente las normas de Vancouver—, donde se incluyen los códigos DOI (digital object identifier) o PMID (identificador de la base de datos PubMed de la National Library of Medicine). Hay que tener en cuenta que en casi todas las citas aparecen dos fechas: la primera corresponde a la publicación en papel; la segunda (EPUB), al momento en que se publicó inicialmente online. Por lo general, he realizado una traducción libre del título. Los comentarios que considero más destacados, así como reflexiones personales al hilo de lo leído, aparecen en cursiva. En muy contadas ocasiones transcribo alguna frase más relevante, que aparece entrecomillada. 

			1. Diciembre de 2019 y enero de 2020

			1.1. «Preparándose para la próxima pandemia: la estrategia global de la OMS para la gripe» (NEJM, 5/12/19; por profesionales norteamericanos y un británico de leyes y salud pública)1

			El 5 de diciembre de 2019, al mismo tiempo que llegaban al hospital de Wuhan los primeros casos de neumonía de causa desconocida —que luego resultaron ser los primeros enfermos con COVID-19—, el NEJM publicó este artículo, tristemente profético.

			En el artículo, los autores explican que en 2018 se cumplió el primer centenario de la pandemia de gripe de 1918, que en dos años infectó a más de medio billón de personas y causó más muertes que ambas guerras mundiales juntas. Aunque ha habido otras en el último siglo, ninguna tan letal como la de 1918. Los virólogos que estudian la gripe han afirmado que una nueva pandemia golpeará de nuevo. En este contexto, la OMS lanzó su estrategia 2019-2030, que contemplaba reducir las barreras para compartir la secuenciación del patógeno —su firma genética—, el desarrollo de vacunas y una respuesta global que incluyese contramedidas médicas, entre otros apartados. Reconocen que, una vez que comience una pandemia, tardará tiempo en disponerse de una vacuna efectiva y producida a escala suficiente, por lo que serían cruciales las medidas no farmacológicas, especialmente en países en vías de desarrollo: medidas de distanciamiento social e intervenciones comunitarias. Mencionan la necesidad de que los elementos de una respuesta sanitaria deben basarse en la evidencia, el respeto a los derechos humanos, y la ausencia de interferencias innecesarias con los viajes y el comercio internacional.

			He pensado mucho en este artículo durante estos meses. No fue un virus de la gripe el que nos ha sumergido en una pesadilla, sino un coronavirus, con un índice de reproducción —el famoso R0— mucho mayor que el de la influenza, y que ha provocado una pandemia no en dos años, sino en menos de dos meses. Así como a la gripe de 1918 se la llamó la pandemia del telégrafo, porque básicamente así se transmitían las noticias, la COVID-19 ha sido la primera pandemia realmente grave de la era digital.

			1.2. Los primeros artículos desde China (NEJM, Lancet).2 Un editorial,3 una perspectiva (NEJM, todos ellos el 24/1/20)4

			El 24 de enero de 2020, médicos del Centro Chino para el Control de Enfermedades (CDC), el Departamento de Enfermedades Infecciosas —ambos de Pekín— y del hospital Jinyintan de Wuhan publicaron un artículo en el NEJM: «A novel coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019». Describían un grupo de pacientes con neumonía de causa desconocida relacionada con un mercado al aire libre en Wuhan, en los que habían descubierto un nuevo coronavirus, que llamaron 2019-nCoV. Era el séptimo coronavirus que infectaba al ser humano y resultaba diferente tanto al MERS-CoV como al SARS-CoV.

			A finales de diciembre de 2019, los hospitales de Wuhan habían comenzado a recibir pacientes con neumonía, cuyo nexo común era la relación con el mercado Huanan —que se cerró el 1 de enero de 2020—. El 31 de diciembre los CDC chinos enviaron un equipo a la provincia de Hubei para realizar una investigación epidemiológica y etiológica. En el artículo describen sus resultados; cuentan cómo aislaron el virus —en muestras respiratorias de los pacientes, mediante reacción de polimerasa en cadena en tiempo real con transcripción reversa, cuyas siglas son RT-PCR—, hasta caracterizar su genoma. Describen los tres primeros casos, ingresados en un hospital de Wuhan el 27 de diciembre, con neumonía grave bilateral.

			Se trató de una mujer de 49 años, que tenía un puesto en el mercado y que el 23 de diciembre comenzó con fiebre, tos y molestias torácicas; de un hombre de 61 años, visitante frecuente del mercado, que comenzó con síntomas el 20 de diciembre —fiebre y tos—, y que empeoró siete días después, momento en que necesitó ventilación mecánica; y de un tercer paciente, de 32 años, del que no se tenían datos clínicos. La mujer y el hombre más joven se recuperaron, y fueron dados de alta el 16 de enero; el hombre mayor murió el 9 de enero y no se disponía de muestras de biopsia. 

			En la discusión defienden que, aunque su estudio no sigue los postulados de Koch, hay evidencia de que el 2019-nCoV se halla implicado en el brote de Wuhan. Concluyen diciendo que «son de crítica importancia las investigaciones epidemiológicas para caracterizar las formas de transmisión, intervalo de reproducción y espectro clínico resultante de la infección, para informar y refinar estrategias que puedan prevenir, controlar y detener la diseminación del 2019-nCoV».

			Presentan dos radiografías de tórax del paciente de 61 años, los días 8 y 11 tras el inicio de la enfermedad; la primera antes de la intubación, la segunda ya con el paciente ventilado mecánicamente. Hay opacidades mal definidas en ambos pulmones, mucho más graves en la segunda placa, sobre todo en campos inferiores. Son imágenes compatibles con lo que conocemos como síndrome de distrés respiratorio agudo del adulto (SDRA, ARDS en inglés).

			Nadie suponía en ese momento que iban a ser las imágenes típicas de los centenares de miles de pacientes que han acabado necesitando cuidados intensivos en todo el planeta. Tampoco que casi todo el mundo acabaría conociendo qué significaban las siglas PCR, ni que lo que había comenzado como tres casos aparentemente aislados en unos pocos días se generalizaría en el Sudeste Asiático y mucho más allá. 

			El artículo de Zhu y colaboradores mereció un editorial en el mismo número del NEJM —esto es habitual en temas que pueden ser significativos—, firmado por el doctor Perlman, del Departamento de Microbiología de la universidad estadounidense de Iowa: «Another decade, another coronavirus». 

			En el editorial señala que, por tercera vez en tres décadas, un coronavirus de los animales —zoonótico— ha cruzado de especie para infectar al hombre. Afirma que existe transmisión interhumana, aunque se desconoce su intensidad —para ello se basa en la serie publicada ese mismo día en Lancet, comentada más abajo—. Se trata de un coronavirus idéntico en casi el 80 % al SARS-CoV y todavía más a coronavirus de los murciélagos.

			Reconoce que las incógnitas sobre la infección son numerosas; por ejemplo, el espectro de enfermedad que produce y el grado de transmisión de persona a persona. Tampoco se sabe si la transmisión es primariamente desde pacientes con la enfermedad declarada más que desde pacientes con signos inespecíficos, más leves; aunque el editorialista cree que será principalmente desde pacientes graves —desdichadamente para la humanidad, se equivocó por completo—. En base a la experiencia con los dos coronavirus previos, SARS-CoV y MERS-CoV, la transmisión principal sería por gotas y contacto, y menos por aerosoles y fómites. Será crítico para reducir la transmisión implementar medidas de salud pública, incluyendo cuarentena en la comunidad, así como un diagnóstico temprano y precauciones universales en el contexto sanitario.

			El 24 de enero, pues, ya nos aconsejaron desde el NEJM que intentásemos diagnosticar cuanto antes.

			Esa misma fecha, 24 de enero, también en el NEJM, miembros del laboratorio de virología de los institutos nacionales de salud en Hamilton, Minnesota, y del centro médico Erasmus, de Róterdam, firman un artículo en la sección Perspective, titulado «Un nuevo coronavirus emergente en China: cuestiones clave para la valoración de su impacto». 

			Comentan que, el día en que se publica el artículo, ya se habían diagnosticado 830 casos en nueve países: China, Tailandia, Japón, Corea del Sur, Singapur, Vietnam, Taiwán, Nepal y los Estados Unidos. Ya trabajan con la hipótesis de que se produce transmisión interhumana. En ese momento creían que, en comparación con el MERS y el SARS, la enfermedad parecía ser relativamente leve, y se preguntaban sobre la posibilidad de impedir una pandemia, dados los muchos interrogantes que existían: ¿qué proporción de infectados desarrollaban la enfermedad?, ¿cuántos necesitaban asistencia sanitaria? Si el virus se transmitía eficazmente entre humanos, podía producirse una diseminación a gran escala. Y si los infectados presentaban una clínica leve, acudirían al trabajo y viajarían, con lo que existía el potencial de una diseminación internacional. Se ignoraba la tasa de letalidad, que en el SARS fue del 11 %, y se reconocía que el principal problema tanto del SARS como del MERS fue la transmisión nosocomial, lo cual seguía siendo un riesgo en otro coronavirus respiratorio emergente. Si muchas personas eran asintomáticas o tenían una enfermedad leve, iba a ser muy difícil contener al virus con las medidas habituales —aislamiento, seguimiento de contactos, investigación de los cuadros febriles—. Por todo ello, incluso si el virus era poco amenazador a nivel individual, presentaba una gran amenaza a nivel poblacional, con el potencial de causar disrupciones de la salud pública global y pérdidas económicas. Debía diagnosticarse y seguirse cada infectado si se quería romper la cadena de transmisión del virus. Solo siendo proactivos se lograría no tener que descubrir nunca el verdadero potencial epidémico o pandémico del 2019-nCoV.

			Desdichadamente, los responsables sanitarios de numerosos Gobiernos —incluyendo el nuestro— o no leyeron o no atendieron este artículo, que con claridad exponía riesgos potenciales y posibles soluciones.

			Finalmente, sobre estos artículos tempranos sobre el coronavirus emergente, el mismo 24 de enero, la revista británica Lancet —el alter ego del NEJM al otro lado del Atlántico— publica la primera serie de pacientes infectados con el nuevo coronavirus en Wuhan, en un artículo titulado «Rasgos clínicos de los pacientes infectados con el nuevo coronavirus 2019 en Wuhan, China», firmado por veintinueve autores, entre virólogos, neumólogos, especialistas en enfermedades infecciosas y cuidados críticos de Wuhan y Pekín. 

			Se trata de una serie ya con 41 pacientes, la mayoría varones, con una edad media de 49 años —rango 41-58, es decir, todos < 65 años—, menos de la mitad con enfermedades subyacentes —6 de ellos con hipertensión, fue la primera vez que se citó como posible factor de riesgo, lo cual resultaba muy preocupante dada la alta prevalencia de HTA en la población general: si realmente se consideraba enfermedad subyacente, el riesgo aumentaba para un número significativo de individuos—. El 66 % habían estado expuestos al mercado de animales vivos Huanan, y se comunicaba un brote intrafamiliar —es decir, para esa fecha ya podíamos afirmar que existía transmisión de persona a persona—. Todos los pacientes presentaban neumonía, y más de la mitad tenían cuadros graves o se complicaban —ARDS, daño miocárdico agudo, infección secundaria—. El 32 % ingresaron en UCI y 6 (15 %) murieron. En todos existía confirmación diagnóstica mediante RT-PCR y se había utilizado la tomografía axial computarizada (TAC) para el diagnóstico. Los autores realizan una descripción detallada epidemiológica, clínica —fiebre en el 98 %, tos, mialgias, cansancio, con desarrollo de disnea en más de la mitad, con una media de 8 días tras el inicio de la clínica, con rango 5-13—, de laboratorio —el 63 % linfopenia— y radiológicos.

			Cuesta aceptar que en ese momento se hablase de que la infección por el nuevo coronavirus fuese «como una gripe» cuando los datos que teníamos ya indicaban que el cuadro clínico se parecía mucho al SARS que conocíamos —cuya mortalidad era del 10 %— o al MERS —MR 37 %—. De hecho, los investigadores concluyen: «2019-nCoV causó brotes de neumonía fatal cuya presentación clínica se parece mucho al SARS-CoV. Los pacientes infectados pueden desarrollar ARDS, tienen una alta probabilidad de necesitar ingreso en cuidados intensivos, y pueden morir». Describiré el artículo con mayor detalle, dada la enorme importancia que en mi opinión tiene.

			La serie se compone de pacientes ingresados en el hospital designado por las autoridades para este tipo de enfermos —Jinyintan, Wuhan—, entre el 16 de diciembre de 2019 y el 2 de enero de 2020. Describen los métodos —muestras biológicas y microbiológicas tomadas, definiciones clínicas utilizadas—, herramientas estadísticas, para pasar luego a los resultados en la cohorte de 41 pacientes —ninguno de los cuales es menor de 18 años, la mayoría entre 25-49—. El primer paciente comenzó con síntomas el 1 de diciembre de 2019, y nadie en su familia aparentemente se infectó. El primer muerto sí había estado en el mercado y su esposa se contagió —no se especifica si también falleció—. 

			Describen con detalle la evolución clínica con los tiempos entre inicio de síntomas y empeoramiento —media de nueve días para ARDS rango 8-14; 10.5 para requerir ventilación mecánica e ingreso en UCI, rango 7-14 y 8-17, respectivamente—, y los parámetros analíticos. En todos se realiza TAC de tórax. En esta prueba de imagen, el 98 % presentan afectación bilateral, consolidaciones múltiples lobulares y subsegmentarias en los pacientes admitidos en UCI, y opacidades en vidrio deslustrado bilaterales y áreas de consolidación subsegmentaria en los casos que no ingresaron en UCI. Comentan los hallazgos de laboratorio y mencionan la «tormenta de citoquinas». 10 % de los pacientes requieren VM y dos de ellos reciben ECMO.

			Respecto al tratamiento, todos recibieron antibióticos —a pesar de no aislarse bacterias—, 93 % oseltamivir y 22 % esteroides sistémicos. El 22 de enero de 2020, el 68 % de los pacientes habían sido dados de alta —desaparición de la fiebre, mejoría radiológica, ausencia de virus en muestras del tracto respiratorio superior—, y el 15 % (6) habían muerto. 

			En la discusión, reconocen que la mortalidad es alta y en aumento —15 % en su serie—. Refieren asimismo el contagio de trabajadores sanitarios y la certeza de que se produce transmisión interhumana del virus, por lo que recomiendan con énfasis el uso de mascarillas N95 —equivale a FFP-2 en España— y otros elementos de los equipos de protección personal, así como precauciones aéreas en el caso de existir procedimientos con generación de aerosoles. Por todo ello, aconsejan monitorizar estrechamente a los trabajadores sanitarios con síntomas y realizar test de forma inmediata sobre muestras respiratorias si existe una sospecha diagnóstica, así como determinación de anticuerpos en trabajadores sanitarios antes y después de la exposición al virus, para identificar infecciones asintomáticas.

			Dados sus hallazgos, creen que las células diana del virus posiblemente se ubiquen en el tracto respiratorio inferior; comentan que los síntomas gastrointestinales en su serie han sido infrecuentes —de forma diferente al SARS-CoV y MERS-CoV, donde el 20-25 % de los pacientes presentaban diarrea—. Teniendo en cuenta las concentraciones elevadas de citoquinas proinflamatorias, reconocen el uso frecuente de esteroides en los casos graves, aunque en los coronavirus previos ya se sabe que no influyen en la mortalidad, y más bien retardan la eliminación del virus. Desconocen si en este caso su uso es beneficioso o dañino. Ningún antiviral se ha demostrado efectivo en infecciones por coronavirus, aunque en los casos previos se utilizó lopinavir-ritonavir con cierto efecto, y hay evidencia preclínica para remdesivir. No existen datos para el actual coronavirus emergente, pero comunican el inicio de un ensayo controlado aleatorizado (randomized controlled trial, RCT en las siglas inglesas) con lopinavir-ritonavir en ese mismo hospital.

			Concluyen reconociendo que su estudio se centra en pacientes hospitalizados, por lo que se necesitan datos de contextos comunitarios y de asistencia primaria para conocer el espectro clínico de la enfermedad. Igualmente, desconocen la cinética de carga viral y títulos de anticuerpos, dado que no poseen las técnicas necesarias al haberse identificado el patógeno tan recientemente. Reconocen que puede suponer una amenaza global y posee un potencial pandémico, por lo que se necesitan test rápidos fiables y mejorar el diagnóstico diferencial, así como un seguimiento cuidadoso para monitorizar la adaptación al huésped, evolución viral, infectividad, transmisibilidad y patogenicidad.

			La serie de Huang y colaboradores fue el heraldo de una pandemia que ha traído innumerables sufrimientos a nuestro país y al planeta entero, y que tan solo hemos comenzado a sufrir. De la descripción minuciosa de los 41 casos era posible deducir que el problema podía ser de una extraordinaria importancia, porque la infección era muy grave y resultaba mortal en un número no despreciable de casos.

			1.3. «El primer caso en Estados Unidos» (NEJM, 31/1/20)5

			Resulta lógico que una revista norteamericana publique el primer caso en su país, como ocurrió el 31 de enero, en un Brief Report (comunicación breve) firmado por médicos de la Universidad de Washington. Describen el brote en China y el hecho de que a fecha 30 de enero se han comunicado casi diez mil casos en al menos veintiún países, incluyendo el primer caso confirmado en Estados Unidos, que ocurrió el 20 de ese mismo mes.

			Describen cómo un varón se presentó un día antes, el 19 de enero, en un servicio de urgencias de un condado de Washington, tras cuatro días de tos y sensación de fiebre. Había vuelto de Wuhan el 15 de enero, donde había ido a visitar a su familia. Él mismo se colocó una mascarilla en la sala de espera y comentó que había decidido acudir al leer una alerta de los CDC sobre el nuevo coronavirus en China. No había visitado el mercado Huanan y no había tenido contacto con personas enfermas durante su viaje, pero, dado el contexto, se decidió investigar la presencia de coronavirus en sus secreciones respiratorias y sangre, tras lo que se remitió al paciente a aislamiento domiciliario con seguimiento por las autoridades sanitarias locales. Una radiografía de tórax se informó como normal.

			El 20 de enero la RT-PCR fue positiva y el paciente fue ingresado en una unidad de aislamiento respiratorio de un centro médico regional para observación. Continuaba con tos y habían aparecido náuseas y vómitos, aunque no dificultad para respirar ni dolor torácico. Recibió tratamiento sintomático y, dado que presentaba diarreas, se analizaron sus heces, y fueron positivas para coronavirus. Recibió fluidos endovenosos, antipiréticos para la fiebre intermitente elevada que desarrolló y antitusígenos. Analíticamente, tenía trombopenia y leucopenia, así como aumento de enzimas musculares y hepáticas. En los cultivos de sangre no se aislaron bacterias. El quinto día, coincidiendo con un empeoramiento en los niveles de oxígeno en sangre, se realizó una nueva radiografía, donde presentaba neumonía en el lóbulo inferior del pulmón izquierdo, se comenzó oxígeno por vía nasal y antibióticos empíricos. El sexto día de hospitalización —décimo de enfermedad—, la auscultación respiratoria y la radiografía empeoraron, por lo que sus médicos decidieron comenzar remdesivir como uso compasivo. El paciente mejoró al octavo día, y el 30 de enero continuaba hospitalizado, ya sin fiebre, solo persistiendo la tos. 

			Tras el comentario clínico minucioso, los autores describen los métodos de aislamiento del virus, la secuenciación genética del mismo, y proceden a la discusión del caso, en que parece haber existido una transmisión interhumana. Hasta la fecha no conocen casos de contagio a partir de este paciente índice, pero continúan monitorizando a los contactos cercanos. Ignoran el significado que pueda tener el aislamiento de ARN viral en heces —si significa que pueda ser infectante por esta vía—, reconocen que el conocimiento de la clínica es todavía incipiente, y la necesidad de ensayos aleatorizados sobre el uso de remdesivir, que decidieron comenzar de forma compasiva al empeorar el paciente. 

			Se trata de un caso aislado, pero pone de relieve la importancia de que el paciente se presentase buscando asistencia médica y explicase el riesgo epidemiológico que suponía el viaje a Wuhan. Resulta claro que los médicos hicieron lo que debían hacer: intentar un diagnóstico preciso lo más rápido posible.

			2. Febrero de 2020

			2.1. Febrero, el mes en que todo se gestó

			Febrero de 2020 fue un mes clave en nuestro conocimiento sobre COVID19 y el enorme riesgo que suponía para el planeta entero. Se publicaron numerosos artículos con series cada vez más extensas, cuya lectura detenida revelaba el terrible potencial del virus, dado que producía un número significativo de casos graves y críticos, una mayoría de los cuales moría —el 68 % de los ingresados en UCI en una serie—. Si esas cifras —que desmentían con claridad la afirmación descuidada «es una gripe fuerte»— preocupaban en sí mismas, todavía más resultaba extrapolarlas a un escenario posible de centenares de miles y millones de casos, en ese futurible resultaban espantosas. Sobre todo, teniendo en cuenta el artículo de Lancet a finales de febrero, un modelo matemático desarrollado en la escuela londinense de medicina tropical. 

			Me impactó sobremanera el artículo firmado por Bill Gates, también publicado ese 28 de febrero: si una persona con tanto conocimiento e influencia se pronunciaba así, el futuro podía resultar sobrecogedor. Como así ha sido. 

			2.2. «La medicina militar, en marcha» (6/2/20)6

			El 6 de febrero se publica en la revista Military Medical Research un curioso artículo por médicos del Zhongnan Hospital de la ciudad de Wuhan, con datos de manejo concreto «de primera mano» de ese hospital. El inglés es pobre, pero es indudable que el artículo resulta de interés porque es eminentemente pragmático, elaborado por profesionales con experiencia de primera línea ante la enfermedad. Explica todo el conocimiento existente hasta la fecha; por ejemplo, que la mayoría de los contagios ocurren mediante gotas respiratorias emitidas por los enfermos y mediante contacto, y es innegable la transmisión interhumana. También resulta evidente que es contagioso durante el periodo de latencia, a diferencia del SARS-CoV. 

			Plantean el aislamiento de casos y contactos durante catorce días, el cuidado en domicilio para casos leves, explican de forma minuciosa los hallazgos radiológicos; incluso definiendo diferentes estadios de la enfermedad, maniobras diagnósticas y principios de tratamiento, enfatizando los modos de aporte de 02 y las posibilidades de tratamiento farmacológico. Incluyen un apartado para la medicina tradicional china, y otro sobre estrategias en cuidados intensivos —modos de ventilación, ECMO—.

			En conjunto y a pesar del pobre inglés, resulta curioso y muy práctico sobre lo que se hizo en concreto en ese hospital en Wuhan.

			2.3. «Definir la epidemiología de COVID-19: preocupación en aumento» (NEJM, 19/2/20;7 Lancet Digital Health, 20/2/20)8

			Tres investigadores norteamericanos firman un artículo en Perspective el 19 de febrero, en que reconocen la necesidad de caracterizar el impacto potencial del nuevo virus, que dependerá del número de infectados, la transmisibilidad de la infección y el espectro de gravedad clínica. Describen el vital interés en conocer el papel de personas asintomáticas o presintomáticas en la transmisión, así como los factores de riesgo para enfermedad grave o muerte. No puede calibrarse una respuesta a la epidemia sin conocer el número de casos, incluyendo los leves. Simplemente, contar el número de casos informados puede ser engañoso, y nada podrá saberse sin test, tanto diagnósticos como en estudios de cohorte en diferentes contextos —escuelas, vecindarios, lugares de trabajo—. Sin conocer la transmisibilidad es imposible predecir el curso de la epidemia y la posibilidad de transmisión sostenida. Los estudios en hogares pueden asimismo ayudar a definir el papel en la transmisión de infecciones subclínicas, asintomáticas y leves, e informar decisiones basadas en la evidencia sobre posibles medidas de control. Si las personas asintomáticas pueden transmitir el virus, se deberían enfatizar las medidas de distanciamiento social —cierre de escuelas, evitar encuentros de masas—. 

			Los test no deben utilizarse solamente para el cuidado clínico, deben también dedicarse a apoyar los esfuerzos de salud pública en caracterizar la trayectoria y gravedad de la enfermedad. Se habían ya descrito en Singapur casos epidemiológicamente no ligados a China, por lo que era prudente esperar que eso pudiese ocurrir en cualquier otra parte, por lo que era necesario elegir qué intervenciones realizar, en qué circunstancias y por cuánto tiempo, en cualquier lugar.

			En resumen, en la tercera semana de febrero, expertos mundiales ya aconsejaban la política de evaluar mediante test a los casos potenciales, comenzar a pensar en contramedidas, y aceptar que las incógnitas eran numerosas y había que prepararse para un problema generalizado.

			El 20 de febrero, dos expertos de los NIH en Bethesda publican en Lancet Digital Health un análisis epidemiológico precoz del brote por el nuevo coronavirus basándose en datos abiertos, mediante un estudio observacional a nivel poblacional. Se trata de un estudio completamente teórico que evalúa las tendencias en la epidemiología de COVID-19 y su progresión en China. Recogen datos de 507 pacientes comunicados entre el 13 y el 31 de enero. Confirman la ausencia de niños en las series, el intervalo antes de la aparición de síntomas y la viabilidad de realizar estudios epidemiológicos basándose en datos externos, tal como se hizo en el brote de ébola. 

			2.4. «Series cada vez más amplias: pacientes críticos» (Lancet Respir Med, EPUB 24/2/20; sobre 710 casos).9 «Análisis del brote en China» (JAMA, EPUB 24/2/20; sobre 72 314 casos)10

			Conforme avanza el mes de febrero, se van acumulando las evidencias de que nos hallamos ante una enfermedad realmente grave. 

			El 24 de febrero, especialistas en cuidados intensivos de uno de los hospitales de Wuhan publican un artículo en Lancet Respir Med, con datos de una serie de 52 pacientes que ingresan en UCI. Es un estudio retrospectivo observacional en que comparan supervivientes y fallecidos, cuántos desarrollan ARDS y cuántos requieren ventilación mecánica (VM). La edad media de los pacientes era de 59 años, y la mortalidad a los veintiocho días, del 61 %. Ingresaban en UCI una media de siete días desde la llegada al hospital. Los pacientes de más edad tenían más posibilidades de desarrollar ARDS y requerir VM. También podían presentar daño renal agudo, cardiaco y hepático. El 71 % de los ingresados en UCI necesitaban VM. Concluían afirmando que la mortalidad de los pacientes COVID-19 que necesitaban cuidados críticos era considerable, y podía suponer una gran sobrecarga en los recursos de intensivos de los hospitales.

			También el 24 de febrero, dos autores de los CDC chinos en Pekín publican un artículo sobre las características y lecciones que aprender del brote COVID-19 en China, basándose en 72 314 casos. Así, el 87 % ocurren entre 30-79 años, solo el 1 % en menores de 10 años. Se habla de enfermedad leve en el 81 %, grave en el 14 % y crítica en el 5 %. La mortalidad es de casi el 15 % para los > 80 y del 49 % en los pacientes críticos, del 2.3 % en la serie total. Casi el 4 % de los casos son trabajadores sanitarios infectados, de ellos el 63 % en Wuhan; 15 % son críticos, muriendo 5.

			Realizan unas reflexiones sobre una posible respuesta, en ausencia de un tratamiento efectivo, y analizan la implementada en China, clásica de salud pública ante un brote: aislamiento, cuarentena, distanciamiento social y contención comunitaria. Nunca estas medidas se habían realizado a tamaña escala como en China, y se debatirá durante años si las medidas fueron o no efectivas, y si los beneficios potenciales han compensado los costes —sobre todo económicos—. Indican que, dado que las enfermedades no conocen fronteras, todo el mundo debe prepararse para una amenaza similar.

			2.5. «Cada vez se conoce mejor la enfermedad: aspectos radiológicos» (Lancet Infect Dis, 24/2/20; 81 pacientes)11

			Radiólogos de dos hospitales de Wuhan describen los hallazgos de TAC en 81 pacientes diagnosticados de neumonía entre el 20 de diciembre de 2019 y el 23 de enero de 2020. Incluso en pacientes asintomáticos el TAC revela afectación bilateral en forma de opacidades en vidrio deslustrado, que en una-tres semanas progresan o coexisten con imágenes de consolidación.

			2.6. «La caja de Pandora» (NEJM, 26/2/20)12

			Tres virólogos norteamericanos escriben un artículo en Perspective en el que afirman que el virus se ha exportado desde China a treinta y seis países hasta el momento de la publicación de su artículo, con una tasa de reproducción (R0) > 2. La comparan con la pandemia de gripe de 1918, que causó 50 millones de muertos —extrapolado a la actualidad, serían 200 millones—. Si los esfuerzos de salud pública no pueden controlar la diseminación viral, pronto asistiremos a una pandemia global que puede ser fatal. 

			Se trata de una zoonosis, posiblemente proveniente de murciélagos, tal como el SARS de 2003. No parece probable que pueda contenerse como en aquel momento, en el actual mundo global con 7.8 billones de personas. En nuevos ecosistemas, los virus animales pueden, mediante sus frecuentes mutaciones, atacar nuevos huéspedes. Al igual que los coronavirus que le han precedido, la COVID-19 aparentemente se contagió desde murciélagos a animales vivos en mercados, lo cual les da acceso a multitudes de humanos.

			No es el único caso de zoonosis: el VIH se originó en primates africanos, y se esparció por África a través de los camioneros y prácticas sexuales. En 2014-16 el ébola —cuyo origen es más incierto— explosionó en África del Oeste. Casos similares son los arenavirus y las fiebres hemorrágicas en América Latina. Las grandes epidemias se asocian a acúmulos de humanidad, movimientos e inadecuación sanitaria.

			Explican cómo la gripe y otras auténticas pandemias se esparcieron por el mundo en tren y barco. La gripe de 1968 fue la primera que lo hizo en avión. En la era moderna, cualquier enfermedad que ocurra en cualquier lugar del mundo puede aparecer al día siguiente en el jardín de nuestro vecino. Podría decirse que «nosotros somos el enemigo». Es una prioridad global prevenir y controlar futuras pandemias. La gripe de 1918 se expandió silenciosamente hasta que alcanzó núcleos urbanos, donde explosionó en todas partes casi al mismo tiempo. Las similitudes con la COVID-19 son alarmantes: ambos virus respiratorios, en que se desconoce el porcentaje de infectados, con transmisión desde casos asintomáticos o presintomáticos, y una alta tasa de mortalidad en números absolutos. 

			Concluyen con unas líneas casi proféticas, al hilo del mito de Pandora: puede que las medidas de salud pública todavía consigan devolver el demonio a su jarra, pero si no lo hacen la humanidad afronta un reto igual o quizás mayor que fue la gripe hace un siglo.

			El artículo, con un excelente análisis de la historia de las epidemias, demuestra que el riesgo es enorme y las posibilidades de éxito, una vez que el virus ha alcanzado la transmisión comunitaria, muy escasas.

			2.7. 28/2/20: una fecha crucial por cuatro publicaciones. «Una serie de 1099 casos» (NEJM).13 «Se pronuncia Bill Gates» (NEJM).14 Editorial del NEJM (por A. Fauci, entre otros)15 y el artículo clave: «Viabilidad de controlar los brotes COVID-19 mediante aislamiento de casos y contactos» (Lancet Global Health)16

			El 28 de febrero, científicos chinos del grupo de expertos en tratamiento de COVID-19 publican un artículo original en el NEJM con el análisis de más de mil casos, lo cual supone ya una serie extensa, «Características clínicas de la enfermedad del coronavirus 2019 en China». Extraen datos de quinientos cincuenta y dos hospitales en treinta provincias, regiones autónomas y municipios, hasta el 29 de enero, y el resultado principal que analizan es la necesidad de ingreso en UCI, el uso de VM y la muerte. 

			La edad media de los pacientes es de 47 años, 5 % ingresan en UCI, 2.3 % necesitan VM y 1.4 % mueren. Refieren síntomas, datos de laboratorio, radiológicos. En resumen, durante los primeros dos meses de enfermedad, COVID-19 se diseminó rápidamente por toda China, causando varios grados de enfermedad. Numerosos pacientes se presentaban sin fiebre —solo 43.8 % al inicio, aunque 88.7 % la presentaban durante su hospitalización—, en muchos no había hallazgos radiológicos patológicos —solo en 18 %, todo ello dificulta su diagnóstico inicial—, y al menos 15 % presentaban una clínica que podía calificarse de grave. El hecho de que incluyesen la hipertensión como factor favorecedor resultaba asimismo preocupante.

			Cuando leí el artículo, pensé que una serie de casi mil cien casos ya daba una idea razonablemente fiable de lo que podíamos esperar: si el 15 % de los casos eran graves, dados los números absolutos que manejábamos, la amenaza para cualquier sistema sanitario era enorme.

			Mi preocupación aumentó al leer en la misma fecha un artículo de Perspective firmado por Bill Gates, desde la fundación que lleva su nombre, titulado «Respondiendo a COVID-19: ¿una pandemia que ocurre una vez cada siglo?». Afirma que los líderes, en momento de crisis, deben solucionar el problema de inmediato, y evitar que ocurra de nuevo. Los expertos en salud global han advertido durante años que el que ocurriese otra pandemia cuya gravedad y rapidez rivalizaría con la de 1918 no era un asunto del «si», sino del «cuándo». Encaramos ahora una crisis inmediata, la COVID-19 se comporta como el patógeno que ocurre una vez por siglo y que hemos temido durante tanto tiempo. Puede matar a adultos, además de ancianos. Si la letalidad es del 1 %, eso lo hará mucho más grave que la gripe estacional. Además, se transmite con gran eficacia, de forma exponencial. Un caso infecta a dos o tres personas más; se contagia desde individuos asintomáticos o con enfermedad leve, lo cual lo hace mucho más difícil de contener que otros coronavirus recientes. De hecho, en un cuarto del tiempo, ya ha causado diez veces más de casos que el SARS. 

			Postula que se deben tomar medidas en pocas semanas para enlentecer la diseminación del virus. Sistemas sanitarios débiles pueden quebrarse con facilidad ante un patógeno como este. El trabajo para conseguir tratamientos y vacunas debe acelerarse, el genoma ya se halla secuenciado, podría disponerse de vacunas candidatas para ensayos clínicos en unos meses. Debe invertirse en vigilancia de la enfermedad, con bases de datos accesibles. Además, las vacunas necesitarían producirse en cantidad suficiente. Es un duro reto con obstáculos técnicos, diplomáticos y presupuestarios; y que requiere colaboración entre el sector público y el privado. Pero todos estos obstáculos pueden superarse, con ensayos clínicos y acuerdos de aprobación transnacionales. Para ello, los presupuestos deben expandirse varias veces, se necesita inversión pública porque los productos son de alto riesgo.

			Explica que la escala necesaria para resolver el problema de esta pandemia es de billones de dólares, pero será una ganga, vistas las disrupciones y el dolor económico que una epidemia puede imponer. Los Gobiernos y la industria deberán llegar a acuerdos: vacunas y tratamientos no podrán simplemente venderse al mejor postor.

			Concluye: «Estas son las acciones que los líderes debieran estar tomando ahora. No hay tiempo que perder».

			Como dije más arriba, el artículo de Gates me impactó profundamente. Si una persona con una visión global como la suya se preocupaba tanto y era tan franco, la situación era realmente grave. 

			Confirmé mis preocupaciones con el editorial del NEJM de ese mismo día, firmado entre otros por Anthony Fauci, de los NIH, a quien yo recordaba de los tiempos del sida, y uno de los expertos con mayor prestigio en el planeta —coeditor del texto capital en medicina interna, el Harrison—. 

			Los editorialistas afirmaban que la COVID-19 era un reto crítico para las comunidades médica, investigadora y de salud pública. Comentan uno de los artículos publicados desde China, con las limitaciones asociadas a comunicar en tiempo real la evolución de un patógeno emergente en estadios precoces. Sin embargo, había ya datos robustos: la mortalidad y morbilidad eran mayores en los ancianos y también si existían otras enfermedades; en las primeras series no había niños afectados, y la tasa de letalidad comunicada era aproximadamente del 2 %. Podía asumirse que el número de casos mínimamente sintomáticos o asintomáticos era varias veces más alto que el de diagnosticados, en cuyo caso la tasa de letalidad podía finalmente acabar siendo menor.

			Explican que la eficacia de transmisión para cualquier virus respiratorio tiene implicaciones importantes para las estrategias de contención y mitigación. La R0 se estimaba en 2.2, y preocupaba la posible infectividad aumentada durante el periodo mínimamente sintomático. Ya han comenzado restricciones a los viajes, con el intento de retrasar la diseminación dentro de China y hacia el resto del mundo. Sin embargo, a 26 de febrero, se han notificado casos en treinta y siete países o territorios. Cabe pensar que, dada la alta transmisibilidad, COVID-19 se instaurará a través del mundo, y el riesgo de transmisión comunitaria obliga a medidas de distanciamiento social —aislamiento, cierre de colegios, teletrabajo—. 

			Defienden que el desarrollo de vacunas debe acelerarse. Hasta el momento, el tratamiento consiste en medidas de soporte, con una serie de terapias en fase de investigación. También debe aumentarse el conocimiento sobre la patogénesis, y qué predispone a la infección y a la progresión de la enfermedad según los individuos. Se necesitan contramedidas efectivas. 

			Finalmente, esa misma fecha, 28 de febrero, Lancet Global Health publica un artículo de investigadores de la LSTMH, sobre la viabilidad de controlar el brote mediante aislamiento de casos y contactos, tal como se ha hecho en todas las epidemias y hasta el momento también con COVID-19. Utilizan un modelo matemático para estudiar si estas medidas pudiesen frenar la progresión de los casos importados. Consideran una serie de escenarios variando parámetros, tales como casos iniciales, la R0, el retraso entre inicio de síntomas hasta el aislamiento, la probabilidad de que los contactos sean seguidos, la proporción de transmisión que pueda ocurrir antes del inicio de los síntomas y la de infecciones subclínicas. 

			En la mayor parte de escenarios contemplados, un aislamiento efectivo de casos y seguimiento de contactos podría controlar un brote en tres meses, pero la probabilidad de ese control disminuye con retardos prolongados desde el inicio de síntomas al aislamiento, si se siguen17 pocos contactos por caso y si la transmisión aumenta antes del inicio de los síntomas.

			El artículo de la LSTMH de 28 de febrero se continúa con el escrito por otro miembro de su staff junto con otros científicos de Heidelberg y Singapur, publicado unos días más tarde, el 5 de marzo, en Lancet Infect Dis: «¿Podemos contener el brote de COVID-19 con las mismas medidas que para el SARS?»;18 y que comentaré aquí por la relación temática, aunque no cronológica.

			La experiencia con el SARS en 2003 demuestra que se logró erradicar interrumpiendo la transmisión interhumana mediante medidas de salud pública convencionales. Sin embargo, en solo dos meses COVID-19 ha producido más de ochenta y dos mil casos confirmados, con más de dos mil ochocientas muertes. Aunque las similitudes entre los dos virus existen, las diferencias determinarán si las mismas medidas pueden tener éxito. Difiere el periodo infeccioso, la transmisibilidad, la gravedad clínica y la extensión de la transmisión comunitaria. Incluso si no pueden contenerlo, quizás puedan reducir el pico de incidencia y las muertes globales. Los países deben tener la voluntad política de implementar con rapidez contramedidas si se quieren evitar brotes a gran escala. De la contención, quizás haya que pasar a la mitigación.

			Es el primer artículo donde se menciona el dato de la dificultad de asimilar todos los casos que puedan requerir cuidados intensivos. Solo se disponía de unas pocas semanas para mejorar la disponibilidad de camas de críticos, respiradores y medios humanos, si se cumplían las predicciones. Puede ocurrir la situación de denegar cuidados vitales a los más enfermos y reservarlos para los pacientes con mayores posibilidades de sobrevivir.

			Se menciona la posibilidad de que el escenario se parezca a la medicina de conflictos y zonas de desastre. Esperan que su análisis ayude a los líderes políticos y las autoridades sanitarias a moverse con rapidez, y asegurar que hay bastantes recursos humanos y materiales para lo que puede ocurrir en los siguientes días y semanas. Deben evitarse en cada país europeo los contactos sociales y los encuentros masivos.

			Estos artículos puramente epidemiológicos de modelos matemáticos me preocuparon enormemente por el agudo contraste con el momento que vivía mi país: nadie hablaba con realismo de la amenaza que se cernía, no se había comenzado preparación alguna, y todas las preocupaciones que formulaban autores que yo conocía y respetaba parecían ignorarse. Me temo que el tiempo confirmó mis peores temores.

			3. Marzo de 2020

			3.1. Marzo, el mes en que todo explotó

			A partir del 1 de marzo, las publicaciones científicas de toda índole se dispararon. Cito aquí casi cuarenta, pero posiblemente han sido centenares, porque me ciño a las revistas que yo examinaba con periodicidad diaria o semanal. Describo lo fundamental de cada publicación, en general de forma cronológica; en algunos casos, al compartir tema, las he agrupado. Es claro que COVID-19 se percibía ya en sus dimensiones reales de catástrofe y se escribe con esta clave, además con un sentido de urgencia, incluso de desesperación, en los lugares más golpeados —Italia, por ejemplo—. Comienzan a evidenciarse con claridad los aspectos médicamente más dolorosos de esta epidemia: ¿cómo distribuir unos recursos sanitarios limitados?, ¿a quién ingresar en cuidados intensivos?, ¿cómo adjudicar los ventiladores? También comienzan a reflejarse otras preocupaciones diferentes.

			3.2. «COVID-19: ¿demasiado poco, demasiado tarde?» (Editorial de Lancet, 7/3/20).19 «COVID-19: el medio es el mensaje» (Artículo de perspectiva, Lancet, 11/3/20)20

			El 7 de marzo, cuando se publica el editorial de Lancet, la OMS todavía no ha declarado una pandemia, pero independientemente de la terminología, el editor comunica que hay casos en setenta y tres países, y Europa se halla asombrada por lo que está ocurriendo en el norte de Italia: once ciudades se hallan confinadas y los residentes arriesgan cárcel si intentan abandonarlas. Italia se ha convertido en el epicentro del que parte la diseminación por todo el continente. Las acciones tomadas para intentar retrasar la expansión del virus han sido lentas e insuficientes. Los países han hecho «demasiado poco, demasiado tarde» (too little, too late) para contener la epidemia.

			En el editorial, explican que, como un contraste que golpea, la misión conjunta OMS-China denomina a las medidas de salud pública tomadas en ese país «el esfuerzo de contención más ambicioso, ágil y agresivo de la historia». La OMS aconseja que los países activen el más alto nivel de protocolos de respuesta nacional para asegurar una estrategia de «todo el Gobierno y toda la sociedad» para contener la diseminación. Hay lecciones que los presidentes y primeros ministros deben aprender de la experiencia de China, incluso si no tienen la economía política de mando y control. Pero los signos son que las lecciones no se han aprendido. La evidencia indica que los líderes políticos debieran moverse más rápido y más agresivamente. La mortalidad de los pacientes con necesidad de cuidados críticos es sustancial, no se trata de una enfermedad benigna, sino de una que mata. No basta con dar consejos. Se necesitan equipos de protección individual, ventiladores, oxígeno y test, y las cadenas de suministro deben fortalecerse.

			Por todo ello, indican que los países ricos, que afrontan ahora sus propios brotes, deben tomar riesgos razonados y actuar más decisivamente, abandonar los miedos a consecuencias públicas y económicas a corto plazo que se deriven de restringir las libertades públicas como parte de medidas de control de la infección más firmes. 

			El 11 de marzo se publica también en Lancet un artículo de perspectiva en la sección El arte de la medicina, llamado «COVID-19: el medio es el mensaje». Afirma que la información sobre la epidemia debe ser ágil, exacta, a nivel mundial, con altura moral y una narrativa basada en la ciencia —para contrarrestar un mundo de desinformación que puede recorrer el planeta en milisegundos—. Debe basarse en principios científicos, y aunque la «verdad» sobre la COVID-19 irá cambiando según se acumulen las investigaciones y análisis de datos, debiera siempre subyacer el empirismo, una dosis sólida de escepticismo y el escrutinio. 

			En ese momento las bolsas ya se habían derrumbado y el pánico financiero convertido en viral, ante la predicción de un enlentecimiento dramático de la economía global a causa de la epidemia. La enfermedad ha supuesto mecanismos de entrega de información científica sin precedentes, con las revistas médicas acelerando los procesos de revisión por pares de artículos de investigación y análisis, y servicios de prepublicación aceptando trabajos no revisados. Aunque la evidencia es todavía incierta y las investigaciones se hallan en curso, aparecen en los medios de forma acelerada, y resulta difícil separar los hechos de la información inexacta, lo que se agrava por la rapidez de los acontecimientos. La autora del artículo —Laurie Garrett, periodista y escritora estadounidense galardonada con el Pulitzer en 1996— indica que mucho se habría ganado si China no hubiese silenciado a sus críticos, si Japón hubiese informado mejor del brote a bordo del Diamond Princess, si Irán no hubiese intentado convencer a su población de que la situación se hallaba «casi estabilizada» y si la Administración Trump no hubiese despreciado la epidemia.

			Por todo ello, afirma que las conferencias de prensa y las notas oficiales de los Gobiernos son necesarias, pero no suficientes, en una atmósfera emocionalmente cargada de medios de comunicación social 24/7 distribuidos de forma viral. Superar a la COVID-19 no solo requiere enlentecer su diseminación, fondos adecuados para la respuesta sanitaria, apoyar la investigación para conocerla mejor, acciones integradas para mitigar el impacto sanitario, económico y social de la epidemia; también controlar la narrativa en lo clínico y lo científico, así como en los esfuerzos para contener la pandemia. En medio de una crisis —las bolsas desplomándose, los sistemas de producción y suministros en riesgo de colapso, en algunos lugares pánico—, los medios están llenos de teorías conspiratorias y anticientíficas. El manejo de la información podría ser canalizado a través de Naciones Unidas, con un panel de expertos independientes. Hasta ahora, el mensaje que se transmite es el caos.

			Estos dos artículos reflejan fielmente la urgencia del momento, lo que se comienza a percibir como una catástrofe sanitaria global, y se llama a actuar a nivel político y de comunicación. En nuestro país no se tomaron medidas sociales de envergadura hasta una semana más tarde de la publicación del editorial, cuando ya era tarde y se producía una transmisión comunitaria incontrolada. 

			3.3. «Nueva serie desde Wuhan, un estudio retrospectivo de cohorte: curso clínico y factores de riesgo de mortalidad» (Lancet, 9/3/20)21

			Artículo firmado por neumólogos e intensivistas de Pekín y Wuhan, con una serie de 191 pacientes, de la que realizan un estudio retrospectivo, multicéntrico —dos hospitales de Wuhan—, de cohortes —supervivientes vs. no supervivientes—. Exploran los factores de riesgo asociados con la muerte en el hospital —el 28 % de los casos a 31 de enero—. Casi la mitad de los pacientes tienen alguna comorbilidad: hipertensión —la más común—, diabetes, enfermedad coronaria. La muerte también se asociaba a la edad, una escala SOFA más elevada, y un D-dímero > 1 μg/L, en el momento de ingreso. La media de presencia viral fue de veinte días; y el periodo más largo observado, de treinta y siete.

			El artículo, que comunica datos clínicos, analíticos y radiológicos exhaustivos, identifica varios factores de riesgo para la mortalidad, que pueden identificar pacientes con mal pronóstico de forma precoz. Era el estudio de cohortes más extenso publicado hasta esa fecha, y su lectura resultaba enormemente preocupante: la mortalidad en Wuhan fue muy alta y los factores de riesgo confirmados resultaban tan prevalentes en nuestra sociedad que hacían temer la catástrofe sanitaria que luego ha acontecido.

			3.4. «Cuidado de pacientes críticos» (JAMA, 11/3/20).22 Artículo también de cuidados críticos por autores polacos (Anaesthesiol Intensive Ther)23

			Un grupo de autores norteamericanos publican en JAMA una breve actualización sobre cuidados críticos en el Covid-19, en cuanto a estrategias comunes o no con la práctica habitual, y sobre todo con consejos ante lo que se prevé será un aumento brusco de casos. A nivel local y regional deben prepararse los recursos necesarios, y no deben faltar los especialistas en ética, dadas las incertidumbres existentes y los escenarios potenciales, que provocan no poca ansiedad.

			Asimismo, un grupo de médicos polacos publica un artículo de revisión con lo que hasta ese momento se conocía sobre la enfermedad, haciendo especial énfasis en los cuidados de soporte en cuidados críticos —tipo de ventilación, uso de ECMO—, la falta de tratamientos específicos, y sobre todo las precauciones y prevención de infecciones en el personal sanitario, con algunas medidas de seguridad muy pragmáticas acerca del manejo concreto de los pacientes.

			3.5. «Los cambios en la medicina: telemedicina para la COVID-19» (Perspectiva, NEJM, 11/3/20; por dos profesores universitarios norteamericanos)24

			Es uno de los primeros artículos dedicados al uso de la telemedicina, cuyo potencial ya se había descrito en desastres y emergencias de salud pública. En el caso de COVID-19, los autores recomiendan el «triaje hacia delante», antes de llegar al servicio de urgencias, aconsejando o no aislamiento domiciliario, protegiendo así a pacientes, a clínicos y a la comunidad en general. Pueden utilizarse llamadas de vídeo o de ordenador 24/7.

			Así, pueden visitarse pacientes de forma virtual, indicarse test, evitando en lo posible los encuentros personales, optimizando los recursos humanos. Pueden utilizarse tabletas para comunicarse con los pacientes, siempre que se limpien adecuadamente, o para sistemas de televisita de las familias.

			En la UCI, programas de monitorización a distancia, que cubran sesenta-cien pacientes de forma remota. Pacientes más graves en domicilio, evaluación a distancia aconsejando ingresos directos, sin pasar por urgencias, si es necesario consultando a especialistas de forma virtual. 

			Las barreras a todas estas estrategias son económicas y administrativas, y deben superarse dada la escasez de personal, los médicos en cuarentena podrían realizarlas, dejando a otros la atención directa. Hay que prepararse para el peor escenario, una epidemia que deje a numerosos trabajadores sanitarios enfermos, en cuarentena o de baja. Se trata de un reto único, que no resolverá la epidemia, pero puede funcionar en escenarios donde la infraestructura se halle intacta.

			Leyendo este artículo, podemos formular numerosas preguntas: ¿qué uso de la telemedicina ha existido en nuestro país, fuera de las consultas telefónicas de asistencia primaria y hospitalaria?, ¿existían programas previos o se improvisó sobre la marcha?, ¿existieron directrices de las Administraciones e instituciones, o se abandonó a los médicos a «hacer lo que pudieran» con los medios de que disponían?, ¿qué medios fueron esos, quizás sus propios teléfonos móviles, la telefonía fija de los centros de salud?, ¿se ha aprendido algo de todo este proceso, se han puesto en marcha programas estructurados de telemedicina en nuestros diecisiete sistemas sanitarios?

			3.6. «COVID en Italia: ¿qué será lo próximo?» (Lancet, 12/3/20).25 «COVID en Italia: decisiones trascendentales y muchas incertidumbres» (Lancet Global Health, 18/3/20).26 «Afrontando COVID-19 en Italia: ética, logística y terapéutica en primera línea de la epidemia» (NEJM, 18/3/20; por Lisa Rosembaum).27 «En el epicentro de la crisis» (Int J Lab Hematol, 28/3/20)28

			He agrupado estos artículos, aunque se publicaron en días diferentes, porque comparten contenido: la terrible situación que se vivió en el norte de Italia en esas primeras semanas de marzo.

			El primero de ellos, firmado por Andrea y Giuseppe Remuzzi, de la Universidad de Bérgamo, y publicado el 12 de marzo en Lancet —sección de Política Sanitaria—, es un análisis —sobre todo epidemiológico— de lo que estaba aconteciendo en Italia, donde el 9-11 % de los pacientes necesitaban ingreso en cuidados intensivos, con un crecimiento exponencial de los contagios desde el 21 de febrero. Si el ritmo continuaba, los recursos sanitarios serían desbordados. Resultaba difícil hacer predicciones basándose en el caso chino, por las diferencias en las medidas de distanciamiento social y la capacidad para construir nuevos hospitales.

			Los doctores Remuzzi realizan una introducción sobre la nueva enfermedad y afirman que los países que desafortunadamente han sido afectados tienen valiosas lecciones que transmitir. El 11 de marzo ya había habido 827 muertos en Italia —solo superada por China, al menos según los muertos declarados—, con una edad media de 81 años, dos tercios de ellos con los factores de riesgo ya conocidos.

			Describen cómo, el 8 de marzo, el Gobierno italiano decidió medidas extraordinarias para limitar la transmisión viral, restringiendo el movimiento en la región de Lombardía. Ya en ese momento resultaba seriamente preocupante la capacidad del sistema sanitario italiano para atender a aquellos pacientes con ARDS que necesitaban ingreso en UCI. Dado que la mortalidad de esos pacientes es alta y que el tiempo de supervivencia de quienes mueren es de una-dos semanas, el número de infectados en Italia supondrá una sobrecarga para los servicios de críticos, muchos de los cuales carecen de los recursos o el staff necesario para esta emergencia. Predicen que el sistema tampoco podrá atender a los pacientes que vayan a urgencias, aunque aceptan que trabajan con estimaciones, y los números exactos son motivo de discusión. 

			Desde el 20 de febrero, el 20 % de los sanitarios de Lombardía se han infectado, varios han muerto. Se envían pacientes que necesitan cuidados críticos por motivos diferentes a la infección a otras regiones. De acuerdo con las estimaciones, sugieren a sus líderes políticos que se preparen medidas concernientes a recursos materiales y humanos para afrontar la situación. Describen una R0 de 2.76-3.25, similar a la descrita en Wuhan. 

			Ulteriormente, analizan el brote de SARS de 2003. Afirman que el compromiso político con una respuesta centralizada coordinada fue clave para la contención en China y otros lugares —Hong Kong, Singapur—, también en las medidas de control de infecciones hospitalarias —habitaciones de aislamiento, EPI disponibles, restricción de visitantes y movimiento de staff—. En Pekín se construyó un hospital de 1000 camas en una semana, que admitió un séptimo de los pacientes con ARDS del país en dos meses. Las medidas tomadas por la OMS a partir del 15 de marzo de 2003 permitieron el control de la enfermedad. 

			Se preguntan qué es diferente entre 2003 y 2020, para que en poco tiempo el número de casos de COVID-19 haya superado al del SARS. Primeramente, la situación es diferente: Wuhan, el epicentro de la epidemia, tiene más de once millones de habitantes; y es un nudo de comunicaciones, comercio e industria. Los viajes desde China se han doblado en la última década, y la densidad de población urbana se ha triplicado, por todo ello la transmisión de persona a persona se ha amplificado. Por escasez de camas hospitalarias, los enfermos no se ingresaban, contribuyendo a la diseminación en la comunidad. Coincidió con festividades chinas que supusieron la expansión a otras partes del país, y por los aeropuertos internacionales, a Singapur, Tailandia y Japón.

			Una segunda explicación, el periodo infeccioso es diferente, la transmisión —a diferencia del SARS— se produce en el periodo asintomático, el aislamiento cuando el paciente llega al hospital es insuficiente y el cribado por temperatura no resulta efectivo. Además, en tercer lugar, la transmisibilidad puede ser mayor, aunque se trata de estimaciones, la tasa de reproducción puede ser entre 2.79 y 3.28, las tasas de ataque en el Diamond Princess señalan una transmisibilidad muy alta.

			En cuarto lugar, el espectro clínico es diferente, son frecuentes los casos leves, y diseminarán la enfermedad de forma silente, inadvertida. En el crucero citado, el 10 % se hallaban asintomáticos en el momento del diagnóstico. Tampoco se conoce con exactitud la tasa de letalidad, pero, de cualquier modo, las series indican que el 13.8 % de los pacientes en Wuhan estaban graves, y 4.7 % críticos, de ellos casi la mitad morían. Incluso si la tasa es baja, al tratarse de una enfermedad muy transmisible, con muchos casos, resultará finalmente más mortífera que el SARS.

			Finalmente, parece claro que la transmisión comunitaria es prominente. Muchos de los contactos no sometidos a cuarentena desarrollarán la infección, solo el gigantesco esfuerzo chino de confinar a 60 millones de personas en más de veinte ciudades, la mayor cuarentena de la historia, ha detenido la progresión en China.
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