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			In memoriam. 

			A todos los fallecidos como consecuencia de la Covid-19.

		

		
			Introducción

			El día de fin de año de 2019, un duro día de invierno en España, nos enteramos por televisión de que China había comunicado a la Organización Mundial de la Salud (OMS) que se habían producido en la provincia de Hubei —en China central—, concretamente en la populosa ciudad de Wuhan —de once millones de habitantes—, veintisiete casos de una neumonía atípica adquirida en la comunidad (NAC) —es decir, una neumonía no hospitalaria— hasta ahora desconocida. El primero de dichos pacientes había comenzado a presentar síntomas el 8 de diciembre anterior.

			Inmediatamente se empieza a hablar en los medios de comunicación de un mercado de animales vivos en dicha ciudad, comenzando a difundirse la hipótesis de que se trata de una zoonosis —enfermedad infectocontagiosa que puede ser transmitida desde los animales a los humanos y viceversa— que se ha trasladado a la especie humana. Y se entendió así, seguramente, porque algo parecido había pasado cuando tuvo lugar la última epidemia originada en la provincia de Cantón (China) en 2003, el denominado Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS).

			Efectivamente, todo el mundo comenzó a acordarse, no solo del SARS, sino también de la otra epidemia de las dos acaecidas en lo que llevamos de siglo, el Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS), que tuvo lugar en 2012 en Arabia Saudí. Y la asociación fue inmediata por los malos recuerdos que de ambas se tenían, pues, aunque afectaron a relativamente pocos casos, ocho mil y dos mil quinientas personas respectivamente, fueron altamente noticiosas las altas mortalidades que presentaron, casi diez por ciento el SARS y, sobre todo, un tremendo ¡treinta y dos por ciento! el MERS. Tanto una como la otra se autolimitaron cuando la preocupación empezaba a cundir en todo el mundo.

			Lo que en principio no había sido más que una noticia suelta, comenzó a tomar una importancia mayor, pues en el transcurso de pocos días el problema se fue agravando. Dos días después de haber puesto nombre al virus responsable, se produce la primera muerte, el día 9 de enero. En ese momento, el número de contagiados es de cuarenta.

			Posteriormente, la mirada del mundo entero se ha vuelto hacia los Juegos Mundiales Militares que se celebraron en la ciudad de Wuhan entre el 18 y el 27 de octubre de 2019. Tras su celebración, un número apreciable de deportistas que habían participado sufrieron cuadros pseudocatarrales que hoy se piensa que pudieron ser a consecuencia del nuevo coronavirus. Se dieron varios casos entre los participantes españoles y aún muchos más entre los franceses.

			Cuatro días después de la primera muerte en China, se comunica el primer caso fuera de sus fronteras, concretamente en Tailandia.

			El día 23 de enero, el contagio sigue creciendo y ya existen casi seiscientos casos y diecisiete muertes. Los médicos encargados comienzan ya a ser capaces de caracterizar la enfermedad, sus síntomas, su periodo de incubación y la respuesta a los tratamientos ensayados, dado que se trata de una enfermedad nueva, que por nueva y por su carácter viral, no tiene tratamiento específico. Es el día que el Gobierno chino decreta el confinamiento de la población y el aislamiento de la ciudad y otras tantas cercanas más pequeñas, medida que afecta a unos cuarenta millones de personas.

			Desde el punto de vista epidemiológico se puede hablar de tres fases, la de brote local —en este caso las personas expuestas en el mercado—, la de transmisión comunitaria —interpersonal o grupal, entre personas dentro del ámbito de familia o de la comunidad— y, finalmente la generalizada —propagación rápida entre toda clase de población.

			Para entonces ya sabíamos que, cuando no es asintomática —todavía ese aspecto no estaba tan claro—, los síntomas más presentes eran la fiebre y la tos seca persistente, así como astenia con quebrantamiento general, expectoración, dolor de garganta, dolor de cabeza, náuseas y vómitos, diarrea y otros. Los casos que evolucionaban mal clínicamente comenzaban a presentar en algún momento dificultad respiratoria creciente, lo que comprometía seriamente su evolución, pues algunos de ellos necesitaban ser conectados a ventilación mecánica y por tanto ser ingresados en unidades de cuidados intensivos. En muchos casos era necesario el ingreso hospitalario y se empezó a constatar que en algunos de ellos, tras 7-10 días del comienzo de los síntomas, la aparición de la dificultad respiratoria era el resultado de la presencia de una neumonía, siempre bilateral, con unas imágenes características en la radiografía de tórax y en el TAC —denominadas manchas en vidrio deslustrado— y que tras ello, en muchas ocasiones, se producía un agravamiento rápido y severo por el desarrollo de un cuadro inflamatorio brutal seguido de fracaso multiorgánico —fracaso severo de dos o más órganos—, que conducía a algunos de ellos a la muerte tras una estancia más o menos prolongada en las unidades de cuidados intensivos.

			Mientras tanto, la epidemia seguía creciendo. El 25 de enero, el contagio había llegado a Europa, con un paciente en Francia que, procedente de Hubei, había comenzado con síntomas y había sido positivo en las pruebas diagnósticas. El día 30 de enero el número de contagiados había superado a los 8.000 contagiados de SARS. En ese momento había 8.250 contagios y algo más de 1.000 muertes. La enfermedad se había extendido a 20 países más.

			Un mes después de conocidos los hechos, y comprobada su capacidad de transmisión interpersonal por parte de la OMS, este organismo declaró la epidemia como una emergencia de salud pública de importancia internacional el 30 de enero de 2020.

			Los chinos, mientras tanto, habían sorprendido al mundo construyendo un hospital para mil camas en solo diez días, para tratar solamente pacientes con esta enfermedad, que comienza a funcionar el día 2 de febrero. Las alarmas habían saltado definitivamente. Cuando los chinos se meten en algo así, es que algo muy grave debe estar pasando, se repetía ante la proverbial falta de transparencia del régimen chino. En España las miradas se volvieron hacia la numerosa comunidad china, a la que se miraba con gran desconfianza, produciéndose algunos actos que rayaban la xenofobia. Inmediatamente procedieron a cerrar todos sus comercios, aislándose voluntariamente todos ellos en sus casas.

			En estos momentos hay 20 mil casos ya en el mundo. El día 6 de febrero, casi dos meses después del comienzo de los síntomas del primer paciente, se produce un hecho emblemático, la muerte a consecuencia del virus del Dr. Li Wenliang, de 34 años, el primer médico que dio la alarma de la gravedad de la enfermedad en redes sociales, por lo cual fue represaliado por difamación por el estado chino. En esos momentos, los contagios ya se habían multiplicado por tres y las muertes también por tres en los últimos cinco días.

			Las imágenes que se veían en los informativos comenzaban a ser dantescas, sanitarios equipados con trajes estrafalarios atendiendo sin cesar a pacientes y pacientes, en los servicios de urgencias, en las salas de hospitalización, incluido el nuevo hospital exprés, y en las unidades de cuidados intensivos. Pero todo esto sucedía en China y aunque eran imágenes impactantes, todavía se veía como algo muy lejano a nuestros intereses en España.

			Sorprendentemente, ninguna otra región china se vio afectada, mientras sí lo fueron desde el principio algunos países cercanos, como los casos de Tailandia, Corea del Sur y Singapur. Este insólito hecho, en una enfermedad que a la postre se ha demostrado tan contagiosa, levantó muchas sospechas de que la hipótesis de una guerra bacteriológica fuera verosímil.

			El 13 de febrero los casos se habían multiplicado por tres y las muertes por 2,5 en los seis últimos días. En estos momentos, aunque se considera que el 99% de los infectados están en China, se constata que ya se están produciendo contagios de persona a persona en otras muchas partes del mundo.

			Corea del Sur, con 111 casos y una sola muerte, toma medidas severas, en cuanto al cierre de los centros de enseñanza a todos los niveles y decide la realización de test masivos a toda su población. Estas medidas demostrarán con el paso del tiempo su valor en el control de la epidemia.

			A finales de febrero, comienza a imponerse la nueva terminología; la denominación oficial del coronavirus es «SARS-CoV-2» y la de la enfermedad que produce es «COVID-19».

			Ya en estos momentos, los casos se han multiplicado por 1,5 y las muertes por 2 en todo el mundo durante los últimos 6 días. Vemos como para periodos iguales de tiempo, de una semana aproximadamente, el factor multiplicador cada vez es menor, aunque el impacto es grande en números absolutos por la cada vez mayor magnitud del multiplicado.

			Un caso especial es el de Italia, en la que todo comenzó el día 20 de febrero siendo lo más llamativo que allí la enfermedad se comportó de forma altamente virulenta y altamente contagiosa, pues el día 23, solo tres días después de ser detectado el primer caso, ya se habían producido dos muertes. A partir de entonces, la expansión de la enfermedad y la cantidad de muertes que produjo fue más explosiva que en ningún otro sitio en el mundo, incluida China, lo que obligó a las autoridades italianas a cerrar 11 municipios a la circulación de personas —no poder salir ni entrar en ellos— el mismo día 23 de febrero.

			Probablemente se puede achacar esta explosividad a que en los primeros contagios hubiera algún supercontagiador. En cada individuo, el virus se replica continuamente, hasta poder alcanzar la cifra de dos billones de virus en un mismo organismo. En estas replicaciones se producen errores naturales, lo que significa que el virus muta muchas veces —cambia de identidad— en cada individuo, resultando la aparición de primos del virus que pueden tener más y menos virulencia que el original. Si alguna de estas mutaciones —primos— presenta, por azar simplemente, una especial virulencia, este individuo contagiará a muchos más contactos y con mucha más gravedad. Se considera supercontagiador a aquel individuo que infecta a más de 10 contactos. En esta epidemia se han conocido individuos que han contagiado hasta a 67 contactos. Y, como se ha señalado, los contagiados suelen sufrir la enfermedad con particular gravedad.

			El «caso italiano» pudiera haber tenido un gran protagonismo en lo que posteriormente sucedió en España con algo de retraso.

			El agente infeccioso

			Pocos días después del comienzo de la epidemia en China, se pudo identificar el agente causal, demostrándose que se trataba de un virus. El nuevo virus SARS-CoV-2, como fue oficialmente denominado posteriormente por la OMS (Organización Mundial de la Salud), pertenece a la subfamilia de coronavirus CoV, de la familia Coronaviridae, y en concreto, al género beta (beta-coronavirus) al igual que el SARS-CoV causante del brote del llamado SARS (Síndrome Respiratorio Agudo Grave), surgido en la provincia china de Cantón en 2003 y el MERS-CoV, causante del brote aparecido en la península arábiga, llamado MERS (Síndrome Respiratorio de Oriente Medio), en 2012, siendo todos ellos de origen zoonótico. El nombre de coronavirus se debe a que su envoltura presenta unas protuberancias que le dan un aspecto de corona cuando se ve a través del microscopio. Cabe resaltar que hay otros coronavirus que afectan a los humanos de forma cotidiana, causando enfermedades leves del aparato respiratorio, como por ejemplo los resfriados comunes, aunque todos ellos pertenecen al subgrupo de alfa-coronavirus. Afectan a las vías respiratorias, proliferando en el interior de sus células epiteliales, provocando síntomas respiratorios y sistémicos. Son virus de ARN —ácido ribonucleico— dato importante para entender su comportamiento biológico.

			Los coronavirus suelen ser huéspedes de distintas especies de animales, los más comunes de los cuales son los murciélagos, civetas, camellos salvajes etc. produciendo una zoonosis —enfermedad infecciosa de animales, que pueden ser transmitidas al hombre— existiendo hasta la aparición del virus que nos ocupa, seis coronavirus que pueden infectar al hombre.

			Se responsabilizó del mismo, en un principio, a un animal que los chinos comen crudo y que en occidente casi no se conoce, el pangolín.

			Pero desde el principio se abrió públicamente un debate acerca de su origen. La hipótesis más verosímil era, efectivamente, que se trataba de una zoonosis que se había trasladado a la especie humana directamente o, más probablemente, a través de alguna especie animal intermedia, siendo el murciélago en primer candidato en las apuestas. Hoy sabemos que es un virus que se encuentra en el llamado «murciélago de herradura» y que el 20% del mismo contiene material de otro virus que es huésped habitual de la serpiente Krait taiwanesa.

			Sin embargo, otra hipótesis comenzó a equilibrar el debate. La de que el virus procedía de una manipulación en laboratorio, no en vano en la propia ciudad de Wuhan tiene su sede el llamado Instituto de Virología de Wuhan, el mayor centro de investigación virológica de China y que se encuentra curiosamente a menos de trescientos metros del Mercado Húmedo de Wuhan, principalmente de marisco y pescado, pero que también vende animales vivos o recién sacrificados, sin envasar, para el consumo humano, práctica muy común en China. En dicho Instituto se almacenan más de 2.000 virus para su estudio. Algunos pensaban que, aún sin existir mala fe, el experimento de la manipulación genética del virus se les había ido de las manos, habiéndose escapado el virus a su control. De hecho, se dice, sin que exista confirmación, que, en los meses anteriores, cuatro de sus científicos habían estado en cuarentena por una contaminación por dicho virus. Otros, por el contrario, suponiendo la mala intención, pero defendiendo parecidas hipótesis, atribuían la puesta en circulación del virus a un intento de lograr la victoria en la guerra comercial que actualmente mantiene China con Estados Unidos. Es decir, pensaban que era una guerra bacteriológica en toda regla.

			El pasado mes de febrero, The New York Times sostenía que un equipo dirigido por Shi Zhengli, la doctora que descubrió que el virus responsable del SARS procedía de murciélagos de la provincia de Yunnan en el sur del país, fue el primero en definir y secuenciar el genoma del nuevo coronavirus. Sin embargo, la propia doctora afirmó recientemente de forma tajante en la red social WeChat: «Lo juro por mi vida, no tiene nada que ver con el laboratorio». Las sospechas se basaban en que el nuevo coronavirus es en un 96% idéntico al de dicha especie, que se estudia en el Instituto de Virología de Wuhan. A esto se suma la difusión generalizada por redes sociales de una noticia, atribuyendo una presunta venta del virus a China por parte del profesor Charles Lieber, jefe del Departamento de Química y Biología de la Universidad de Harvard, que fue efectivamente detenido el 28 de enero de 2020 pero bajo los cargos oficiales de «hacer una declaración materialmente falsa, ficticia y fraudulenta», un posible eufemismo del hecho de cobrar a la vez de una universidad china y del Gobierno de los Estados Unidos. Lo cierto es que la mayoría de la gente percibe que algo huele mal en este asunto.

			La contagiosidad de este virus es alta, siendo su R0 —número reproductivo básico, que es el número esperado de contagios nuevos que un paciente producirá durante su incubación— de 2,2 a 3,8 —el R0 de la gripe estacional es 1,2 a 1,4— y su periodo de incubación se estima en 14 días, aunque como ocurre con casi todos los virus se conocen casos en que puede alcanzar hasta más de 20 días. Por el momento, no existen datos absolutamente fiables al respecto. En cuanto al grado y duración de la inmunidad que presuntamente proporcione el hecho de haber pasado la enfermedad, los datos de que disponemos son demasiado pocos y confusos porque no se tiene aún la perspectiva temporal suficiente. En cuanto a la vulnerabilidad de la población en este momento, al tratarse de un virus de reciente aparición en humanos, nadie se encuentra inmunizado. En la gravedad de la infección que produce en los contagiados influye mucho la cantidad de virus ante la que se expone, lo que se denomina la «carga viral». Si esta es muy grande, se puede contraer la enfermedad, aunque el receptor cuente con un sistema inmunitario normal. Son población especialmente vulnerable las embarazadas, los ancianos y los pacientes hepáticos o renales. En todos estos casos, además de aquellos en que, sin ser de especial riesgo la carga viral es importante, si se contrae la enfermedad esta cursa de forma especialmente grave. La transmisión del virus tiene lugar a través de las gotículas respiratorias —las llamadas gotitas de Flügge— o a través de objetos inanimados, como muebles y objetos o utensilios de toda clase —los llamados fómites— donde puede permanecer hasta varios días si las condiciones de temperatura y humedad le son favorables. Se sospecha que puede ser también contagiado por otros tres mecanismos, aunque ninguno de ellos está totalmente demostrado. El primero por contacto —se ha aislado el virus en las heces de infectados—, el segundo directamente de madre a hijo en las mujeres embarazadas atravesando la barrera placentaria y tercero por aerosol —microgotas que pierden su contenido de agua, quedando flotando en el aire por más tiempo— siendo este último mecanismo el responsable del contagio a larga distancia, si es que existe. Así mismo, se piensa que al menos en algunas ocasiones otra especie animal distinta actúa como intermediario entre la especie animal original y el hombre. Igualmente, se sabe que el nuevo el virus es sensible a los rayos ultravioletas y al calor. Todos los coronavirus tienen mayor capacidad de transmisión en invierno y en primavera.

			El diagnóstico del contagio se hace mediante pruebas que demuestran la presencia, actual o antigua, del virus, de forma directa o indirecta, según la prueba, por lo que los distintos test se pueden considerar complementarios en algunos casos.

			Existen tres tipos de pruebas. Para resultar más claro, nos adaptaremos a la terminología que hemos oído durante todas estas semanas. En términos generales, los métodos de detección de virus respiratorios podrían clasificarse en tres estrategias diferenciadas, cada una de ellas con sus ventajas y limitaciones:

			1.Las llamadas PCR (acrónimo en inglés de Reacción en Cadena a la Polimerasa). Detectan la presencia o no del material genético del virus, que está en su interior. Se analizan muestras de secreciones bucofaríngeas y nasales. Es positivo desde los primeros momentos de la infección y se hace negativo una vez el virus desaparece totalmente del organismo huésped. El resultado entre 2 y 5 horas. Tiene alta sensibilidad —se producen pocos falsos negativos— y alta especificidad —se producen pocos falsos positivos.

			2.Los llamados test rápidos. El resultado es mucho más rápido que el del anterior, pero no son equivalentes, pues no informan de lo mismo. De estos hay de dos tipos:

			•Test antigénicos. Detecta el virus como entidad individual, mediante la detección de sus antígenos, que se encuentran en su superficie. Se analiza en secreciones nasales y bucofaríngeas. Informa de si se porta el virus en ese momento o no, pero con menos sensibilidad y especificidad que la PCR. Resultados entre 5 y 15 minutos. Proporciona una respuesta cualitativa del tipo SÍ/NO. Por todo lo anterior son los menos utilizados.

			•Test serológicos. Detección de los anticuerpos generados en el organismo huésped tras haber estado en contacto con el virus, independientemente de los síntomas que haya padecido. Se analiza en sangre capilar, por lo que su extracción es mínimamente invasiva. Informa de si ha habido contacto o no con el virus, pero también si este ha sido reciente (infección activa) o más alejado en el tiempo (infección pasada, presunto inmunizado). Es el más útil desde el punto de vista epidemiológico. El resultado se obtiene en 5 a 15 minutos.

			Los test serológicos se basan en la detección indirecta del virus, a través de la medida específica de los anticuerpos generados por el propio organismo de la persona infectada. No es necesario que la infección esté activa, es decir, que el virus esté todavía presente en el organismo infectado, por lo que es útil no solo como método de diagnóstico, sino también en estudios epidemiológicos. Miden dos tipos de anticuerpos, las IgM, que se elevan en la fase de infección activa, y las IgG que se elevan tras haber desaparecido la infección. Por tanto, son una herramienta de diagnóstico masivo.

			¿Cuál es entonces el enfoque diagnóstico correcto? Se preguntarán. Expliquémoslo brevemente.

			1.Individuos sintomáticos: Debe hacerse PCR para ver si los síntomas son por padecer la enfermedad. Si es positivo, tras su evolución deben tener al menos dos PCR negativos, con una separación mínima de 48 horas para considerar que la infección se ha curado.

			2.Individuos asintomáticos: Debe hacerse un test serológico. Si es negativo (IgG alta e IgM baja) es que han pasado la enfermedad. Si es positivo (IgG baja e IgM alta) es que pueden tener la enfermedad. En este caso hay que confirmarlo haciendo una PCR posterior.

			En el momento actual de la epidemia es muy fácil entender que hay que hacer PCR a todo aquel individuo sintomático y actuar en consecuencia. Y a los asintomáticos hay que hacerle test serológicos a cuantos más mejor, para conocer su estado en relación con la enfermedad. Pueden darse tres situaciones distintas:

			1.Está pasando la enfermedad, aunque no tenga síntomas, lo que hay que confirmar con una PCR posterior.

			2.No ha sido contagiado en ningún momento.

			3.Ha pasado la enfermedad y ya está curado.

			Este grupo de pacientes asintomáticos es de crucial importancia para el desarrollo de la epidemia, puesto que los asintomáticos portadores del virus (situación 1) son tan contagiosos como puede serlo cualquier enfermo muy sintomático. Si prescribimos el aislamiento de todos ellos, frenaremos de forma importantísima la extensión de la epidemia. Por ello, se entiende el papel crucial de los test masivos y de su importancia para tomar las decisiones más correctas en cuanto a la política de desconfinamiento.

			El grado y duración de la inmunidad que haber pasado la COVID-19 pueda proporcionar es una incógnita por el momento. Suponemos que un título alto de IgG significa un estado de inmunidad, pero incluso si esto fuera cierto, no sabemos su duración. Sin embargo, no sabemos si esos anticuerpos son efectivos —anticuerpos neutralizantes— o no para evitar una nueva infección por el mismo agente.

			Precisamente, una de las líneas actuales de investigación es la de intentar la creación en laboratorio de anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2, como ya se ha hecho con otras enfermedades que, utilizados como fármacos, protejan de contraer la enfermedad a todos los individuos, incluso a aquellos que no hayan pasado la enfermedad. Dos equipos científicos independientes, uno en Países Bajos y otro en Israel, están trabajando actualmente en ello.

			Los anticuerpos neutralizantes, como su nombre indica, tienen la capacidad de neutralizar un virus, impidiendo que el virus entre en las células y las infecte. No todos los anticuerpos tienen esta capacidad. Hasta el momento, parece que los anticuerpos que se detectan en los test serológicos no son anticuerpos neutralizantes.

			No parece oportuno entrar en un detallado análisis de cuál es el estado actual del tratamiento de la COVID-19, pero sí podemos dar algunas pinceladas. Desde las primeras semanas, las pautas del tratamiento necesario se empezaron a entender mejor. Los médicos fuimos aprendiendo mucho de la enfermedad, a marchas forzadas. Con los enfoques actuales, los pacientes presentan mejor evolución de la que tuvieron los primeros pacientes de la epidemia. Hasta la fecha, no hay medicamentos específicos contra la COVID-19. En términos generales, se están utilizando actualmente antivirales de distintos tipos, con resultados variables, para tratar la fase viral, aquella que suele ocupar la primera semana o diez días de la enfermedad. La segunda fase se caracteriza por una reacción inflamatoria severa, seguida en algunos casos de fallos de órganos y fenómenos trombóticos —formación de coágulos— a todos los niveles, pero principalmente en la microcirculación, el pulmón, el corazón y el cerebro, que a veces son los responsables de la muerte de los pacientes. En esta segunda fase han adquirido un protagonismo creciente los corticoides —como los más potentes antiinflamatorios— y los anticoagulantes, que en experiencias relativamente recientes han demostrado disminuir la mortalidad.

			En este momento está en marcha el proyecto SOLIDARIDAD, el mayor ensayo clínico mundial, promovido por la OMS, en el que participa España a través de diez de sus hospitales. En él se están investigando cinco líneas distintas de tratamiento.

			Así mismo, el día 28 de abril fue anunciado en España el comienzo de un ensayo clínico, ya autorizado, para el tratamiento de la enfermedad en pacientes que necesiten ingreso hospitalario. Está liderado por PharmaMar, compañía farmacéutica radicada en Colmenar Viejo (Madrid) y de cuyo consejo de administración forman parte personas tan conocidas como Ana de Palacio, antigua ministra de Exteriores o Carlos Solchaga, antiguo ministro de Industria y de Economía. Aunque la empresa se dedica fundamentalmente a la oncología, es propietaria de una molécula —plitidepsina (Aplidin)— que en estudios in vitro realizados en el Centro Nacional de Biotecnología del CSIC, ha demostrado una actividad frente a SARS-CoV-2 mil veces más potente que otros fármacos ensayados en el mundo. La molécula se encuentra ya en uso como antitumoral en Australia, lo que acortará mucho los plazos, al poder obviarse toda la fase de estudio dedicada a la seguridad del fármaco. Por la parte española, participarán tres hospitales de la Comunidad de Madrid y será llevado a cabo en veinte países.

			Por último, es interesante destacar otro ensayo clínico español, en el tratamiento de pacientes con suero hiperinmune, terapia ya ensayada en China con resultados muy prometedores. Se trata de inyectar a los pacientes suero de individuos que ya han pasado la enfermedad y se han curado. Va ser liderado por el Instituto de Investigación Sanitaria Puerta de Hierro, de Majadahonda (Madrid), del hospital del mismo nombre, y el Centro de Transfusión de la Comunidad de Madrid. Contará con la participación de al menos otros siete hospitales españoles. Un ensayo clínico similar está ya realizándose en Argentina.

			Resulta fundamental el paso del tiempo para ir mejorando progresivamente el pronóstico de los pacientes que enfermen. Dentro de pocos meses conoceremos aún mejor la enfermedad y su mejor tratamiento, no en vano, a mediados de marzo ya existían más de 19.500 aportaciones científicas procedentes de todo el mundo, en toda clase de formatos audiovisuales conocidos. A la vez, el sistema sanitario habrá descansado y se habrá rearmado. Actualmente, el sistema sanitario tiene una enfermedad propia de la que necesita mejorar para volver a lograr índices de eficacia razonables.

			Con respecto a la anhelada vacuna, por el momento no se dispone de ella, aunque están en marcha 118 proyectos de vacuna, que se conozcan, en el mundo. De entre todos ellos, por su magnitud y por encontrarse ya en fase de experimentación humana —ya se está inyectando en humanos—, hay que destacar seis de ellos. Dos se están desarrollando en Estados Unidos, tres en China y uno en Hong Kong. La rapidez con que se están llevando a cabo está justificada en que se han acortado los plazos de los mismos, como consecuencia de la agilización de los trámites administrativos en esta situación de emergencia. En los últimos días, a mediados del mes de mayo, Moderna, multinacional americana con sede en Cambridge, Massachusetts, una compañía de biotecnología pionera en terapias y vacunas, ha anunciado que ha lanzado el primer lote de ARNm-1273, la vacuna de la compañía contra el coronavirus para uso humano. Al parecer se ha inyectado a seis personas, las cuales han desarrollado anticuerpos neutralizantes en todos los casos, sin haberse observado efectos secundarios importantes. Se ha decidido ampliarlo a 600 casos. Tomemos la noticia con prudencia.

			La enfermedad

			Cuando se produce la infección, esta cursa de forma asintomática en un gran porcentaje de casos. Es preciso señalar —algo muy importante para el manejo de la situación desde el punto de vista epidemiológico— que, a pesar de no tener síntomas, este paciente asintomático es tan capaz de contagiar como otro muy enfermo.

			Cuando cursa con síntomas, los tres más constantes son la fiebre, la tos seca y el cansancio con quebrantamiento general. Algunos, sin embargo, pueden presentar también dolores de articulaciones, abundante secreción nasal, dolor de garganta, náuseas, vómitos, diarrea, incluso se ven en muchos casos ageusia —pérdida absoluta del sentido del gusto—, disgeusia —cambios en el sentido del gusto— o anosmia —pérdida del olfato.

			En lo referente al diagnóstico, la prueba oportuna para detectar si alguien se sospecha que se ha contagiado recientemente es la llamada PCR —reacción en cadena de la polimerasa—, que detecta la presencia del virus en las secreciones nasofaríngeas desde los primeros momentos de la infección.

			Hoy, una vez pasados casi cinco meses y con más de tres millones y medio de casos, conocemos cada vez mejor la enfermedad y su comportamiento. Después de una semana más o menos con esos síntomas —lo que consideramos la fase viral—, la enfermedad se resuelve en la mayoría de casos. Sin embargo, un porcentaje de pacientes, lejos de curarse, empeoran, desarrollando una neumonía de características desconocidas hasta ahora, caracterizada por ser siempre bilateral y por la aparición de unas imágenes tanto en la radiografía de tórax como en el TAC de sombras pequeñas e irregulares y cambios en el intersticio pulmonar, sobre todo en localización periférica, que se van transformando progresivamente en opacidades, produciendo unas imágenes características que en medicina se conocen como «vidrio deslustrado». En los casos especialmente graves aparecen consolidaciones del parénquima pulmonar. A la vez se instaura una insuficiencia respiratoria como consecuencia de la neumonía, que obliga en muchos casos a someterlos a ventilación mecánica tras su ingreso en una unidad de cuidados intensivos. En algunos casos esto se resuelve con el tratamiento que hoy utilizamos —no específico—, pero un porcentaje relativamente pequeño desarrolla una respuesta inflamatoria muy severa —el llamado síndrome de respuesta inflamatoria sistémica—, que en muchos casos acaba en el denominado fracaso multiorgánico, con afectación de dos o más órganos o sistemas, comprometiendo gravemente la vida del paciente, produciéndose la muerte en una gran cantidad de estos casos. En algunos pacientes, desde el agravamiento se producen trombosis que pueden afectar a vasos periféricos de manos o pies fundamentalmente, pero que también se pueden producir en los pulmones, corazón o cerebro, de mucha más transcendencia.

			Analíticamente destacan desde el principio una disminución de la hemoglobina, de los linfocitos en sangre y en muchos casos elevación de las transaminasas —que reflejan daño hepático— de la ferritina, del dímero D —parámetro que revela una tendencia a la formación de trombos en cualquier localización—. La disminución severa de los linfocitos y el aumento severo de ferritina y del dímero D, cuando aparecen, indican un pronóstico especialmente desfavorable.

			Radiológicamente destacan las imágenes en vidrio deslustrado ya citadas, que se manifiestan tanto en la radiografía simple de tórax como en el TAC.

			Se han propuesto en estos meses algunas hipótesis distintas sobre el mecanismo de la enfermedad, la más debatida de las cuales ha sido aquella que defiende que el virus ataca directamente a las moléculas de hemoglobina, invocando este hecho como crucial para explicar el mecanismo de todas estas alteraciones. Esta hipótesis ha sido muy discutida por algunos autores, no habiéndose logrado suficiente consenso en la comunidad médica como para ser admitida.

			En cuanto al tratamiento, ha variado mucho desde el comienzo de la epidemia. En los primeros compases se trataba con azitromicina —antibiótico— e hidroxicloroquina —fármaco antimalaria— de forma indiscriminada y continua. A partir de la identificación de las dos fases citadas, el tratamiento se encamina a intentar controlar la replicación viral en la primera fase y a tratar de evitar o disminuir la fase inflamatoria a base de la introducción precoz de corticoides, además de todas aquellas medidas de soporte vital —respiradores, fármacos para ayudar al sistema cardiovascular, medios de asistencia mecánica ventricular, hemodiálisis etc.—. En las últimas semanas están empezando a jugar un papel protagonista los anticoagulantes, como medida que trata de evitar las trombosis que en muchos casos tienen lugar fundamentalmente en microcirculación, pulmón, hígado, corazón o cerebro.

			Con este enfoque, los pacientes evolucionan hoy mejor, en términos generales que, al principio de la epidemia, y ahora los médicos vemos pacientes que van finalmente bien y son dados de alta, pero tenemos la impresión de que en las primeras semanas probablemente habrían fallecido. Resulta crucial el hecho de retrasar todo lo posible el contagio, porque si se logra que se retrase tres meses, encontraremos dos ventajas. Por una parte, un conocimiento aún mejor de la enfermedad nos dará más probabilidad de sobrevivir, por otra, siempre es posible la aparición en este tiempo de un tratamiento si no específico, sí más eficaz y, en tercer lugar, encontrarnos con un sistema sanitario descansado, no tan saturado. De hecho, los médicos podemos ver cómo en los hospitales cada vez la presión asistencial en relación con la COVID-19 es menor.

			La pandemia en España

			La primera noticia del coronavirus en España surge el 25 de enero de 2020, cuando el Ministerio de Sanidad anuncia que se están estudiando dos casos sospechosos de coronavirus. Ambos procedían de Wuhan, el epicentro chino de la posterior pandemia. Pocos días después sabemos que son negativos en las pruebas diagnósticas.

			Todo el mes de enero los españoles habíamos estado asistiendo, cada vez más sorprendidos y preocupados, a un auténtico aluvión de noticias procedentes de China, y a pesar de la escasa presencia de la enfermedad en España, se empezaba a notar cierta preocupación por la economía y una incipiente desconfianza de los sectores empresariales y financieros ante las incertidumbres existentes en todo el mundo. Estaba comenzando tímidamente lo que en un par de meses se percibiría como una catástrofe económica de ámbito mundial en la que España se vería particularmente afectada dentro del contexto de los países industrializados.

			El día 30 enero el ministro de Sanidad, Salvador Illa, declaró: «No minimizamos nada. No hay ningún caso hasta ahora en España. Nuestro sistema está preparado para hacer frente a estas situaciones. Y las seguimos a diario con transparencia informativa».

			Al día siguiente, último día del mes, se conocía el primer contagio en España, el de un ciudadano alemán en La Gomera. Se trataba de un caso importado que se había contagiado en Alemania.

			Ese mismo día el Dr. Fernando Simón, coordinador de Alertas y Emergencias Sanitarias, afirmó públicamente que:

			España no va a tener, como mucho, más allá de algún caso diagnosticado… esperamos que no haya transmisión local y en ese caso sería muy limitada y muy controlada... con la información que tenemos ahora mismo, hay indicios de que esta enfermedad sigue sin ser excesivamente transmisible… por lo tanto, parece, según el número de casos diagnosticados día a día, que la epidemia comienza a remitir.
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