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RESUMEN

La pandemia de covid-19 causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) ha
modificado, en menos de 1 afio, nuestra forma de vida tanto personal como profesional. En esta revision se resumen la
epidemiologia y la etiopatogenia de esta infeccion viral, y se hace especial hincapié en los multiples mecanismos citopa-
ticos, proinflamatorios, apoptoticos y protrombodticos que se ponen en marcha como consecuencia de la infeccién viral,
y que justifican la diversidad de sintomas que produce la covid-19 en las distintas fases desde la infeccién. Se describen
las distintas opciones terapéuticas utilizadas hasta la fecha para el tratamiento de la infeccién grave sintomatica.

Se detalla igualmente la afectacién renal que ocasiona la covid-19, tanto directa como funcional, o como consecuencia
del sindrome de liberacion de citocinas que aparece en fases avanzadas de la infestacién viral. Por ultimo, se describen
las peculiaridades de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes en tratamiento renal sustitutorio, las evidencias que su-
gieren una respuesta inmunoldgica inadecuada e inferior a la de la poblacion general, y las tedricas implicaciones de
mayor riesgo de reinfeccion o menor eficacia de las vacunas.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019, una nueva infeccién, causada por un
coronavirus, debuté en China y se expandié con rapidez y agre-
sividad por el resto del mundo con unas consecuencias que han
afectado a nuestra forma de vida. En menos de 1 afo, la pan-
demia ha afectado a mas de 100 millones de personas y son
maés de 2 millones los fallecidos directamente por esta enferme-
dad.

El cronograma ha resultado devastador. El 31 de diciembre de
2019, el gobierno chino inform¢é de 27 casos de neumonia de
causa desconocida cuyo origen se sitda en el mercado mayoris-
ta de mariscos de Huanan, en Wuhan, que se cerr6 al dia si-
guiente. EI 7 de enero de 2020 se identifico el agente causal
como un coronavirus que se bautizé como 2019-nCoV
(2019-novel coronavirus o nuevo coronavirus de 2019). El 20 de
enero de 2020 se confirmo la transmision de persona a persona
y el 30 de enero de 2020 las OMS declaré la Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional.
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El agente causal pertenece a la familia de los Coronaviridae,
género Coronavirus, un virus zoonotico del cual se conocen 30
serotipos. Algunos de ellos provocan infecciones catarrales res-
piratorias (229E, NL63, OC43 o HKU1) y otros, cuadros mas
graves (SARS y MERS-CoV). La primera epidemia data del afio
2002, en Guandong, China, por SARS-CoV, y afecté a 8.096
personas, con 774 fallecidos. Un indice de letalidad del 9,6-
11% y un indice de reproduccién RO (nimero medio de conta-
gios causados por una misma persona) de 3,0. La segunda epi-
demia fue en el ano 2012, en Arabia Saudi, con una afectacion
de 2.494 personas y un indice de letalidad e indice RO del 34,4
y el 0,3-0,8%, respectivamente’. El coronavirus de la actual pan-
demia es el segundo identificado, por lo que se ha denominado
SARS-CoV-2, y la enfermedad que provoca y que debuté en
2019 es la enfermedad por SARS-CoV-2 (en inglés, COVID-19).
En las 3, el reservorio animal es el murciélago, mientras que el
reservorio intermedio fue la gineta y el camello en los 2 primeros
casos, y el pangolin en el tercero. Su indice de letalidad es muy
variable (en torno al 3,4%) y el indice RO varia entre 2,0y 3,8.

La estructura viral se resume en la figura 1.
EPIDEMIOLOGIA

La transmisién se realiza por via respiratoria, a través de gotas
de saliva mayores de 5 p que permanecen en el aire hasta una
distancia de 2 m y que pueden entrar en contacto con manosy
fémites, y penetrar a través de las mucosas de 0jos, nariz y boca,
con un periodo de incubacion de 2-11 dias (media de 5 dias).
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. El virus posee un ARN monocatenario lineal, en sentido positivo, pleomérfico y envuelto
de 80-200 nm que codifica 4 proteinas: la de la nucleocapside (N), la de la matriz de glucoproteinas de membrana (M), la de la
envoltura (E) y la de las espigas (spikes, S), homotrimeros que son el lugar de unién del virus con el receptor de membrana ECA2
o enzima convertidora de la angiotensina 2. La secuencia comprendida entre el codén de inicio (AUG) de la traduccién y el codén
de terminacion se conoce como ORF (open reading frame o marco abierto de lectura). ORF se traduce para producir 2 grandes
poliproteinas: PPTA y PP1B, las cuales, mediante protedlisis, se rompen en 16 proteinas de menor tamafo no estructurales (nsps):
PLPro, 3CLPRO, RdRp, Hel, ExoN, nsp1, 2, 3, 4a, 4b, 5, 6, etc.) y que interactuaran con el complejo ARN-replicasa-transcriptasa en
el reticulo endoplasmico rugoso de la regién perinuclear para formar una cadena de ARN en sentido negativo (modificado

de Oberfeld et al.?).

También se ha demostrado su transmisiéon por aerosoles®4, lo
gue resulta importante, ya que la semivida media es de 2,7
horas. En superficies, el tiempo de transmision es mas variable,
desde 4 horas en el cobre hasta 72 horas en el plastico. El virus
sobrevive mas cuanto mayor es la humedad ambiente® y se in-
activa con etanol al 62-71%, hipoclorito de sodio al 0,1-0,5%
y glutaraldehido al 2%. La carga viral es mayor en los casos mas
graves y se detecta con una mediana de 20 dias en las personas
curadas, y hasta el desenlace en los fallecidos.

PATOGENIA
La respuesta inmunoldgica innata se activa mediante el recono-

cimiento de patrones moleculares vinculados a patdgenos (PAMP)
y reconocibles como peligrosos para el huésped (DAMP). Una vez
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detectados, ponen en marcha un mecanismo en que, por una
parte, se estimula la formacion del factor NFKB, que se transloca
al nucleo e induce la sintesis de citocinas inflamatorias y, por la
otra, la transcripcion de interferdn (IFN) de tipo |y de su transduc-
tor de sefnal JAK-STAT, principal mecanismo efector contra infec-
ciones viricas®. El SARS-CoV-2 posee la capacidad de interferir en
esta respuesta mediante la acciéon de sus proteinas estructurales
y no estructurales con los mecanismos intracelulares, lo que le
permite multiplicar su capacidad de replicacién’. Ademas, actla
como un superantigeno, que perpetla la presentacion antigéni-
ca, desbordando y desequilibrando la respuesta inmunoldégica, y
desregulando los linfocitos T cooperadores®.

El retraso en la produccion de IFN aumentaria el dafio citopatico,
la cantidad de PAMP y DAMP captados por los receptores tipo
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toll (RTL), mayor quimiotaxis en las células epiteliales alveolares Para penetrar en el neumocito, la proteasa de tipo serina 2

y reclutamiento de monocitos en el pulmén, que se diferencia- (TMPRSS2) del SARS-CoV-2 rompe la proteina S y permite la
ran a macréfagos por la activacion de la via JAK-STAT y poste- interaccion con el receptor de membrana de la enzima conver-
riormente por la accién de linfocitos citoliticos naturales y linfo- tidora de la angiotensina 2 (ECA2), que determinara la fusion

citos T citotoxicos con mayor produccion de factor estimulante viral con la membrana celular. Este receptor, presente funda-
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), factor de mentalmente en el rindn, los pulmones y el corazdn, resulta

necrosis tumoral (TNF), IFN y fosfolipidos oxidados que se acu- esencial para que la ECA2 transforme la angiotensina | (Ang )
mulan en el pulmon. El virus accede al citoplasma de los macro- en angiotensina 1-9y la angiotensina Il (Ang Il) en Ang 1-7. Los
fagos, activa el inflamasoma y da lugar a la secrecion de inter- productos finales, con efectos vasodilatadores, antifibréticos,
leucinas, lo que provoca un sindrome de hiperinflamacién®. El antiinflamatorios y natriuréticos, protegen al vaso. En modelos
desarrollo del dano se resume en la figura 2. animales, la ausencia de ECA2 provoca dafio pulmonar en el
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Figura 2. La invasion directa del virus en el endotelio producira una endotelitis con aumento (Aum) de apoptosis y
del factor von Willebrand (f VW), y un efecto procoagulante. Simultaneamente, la activacion de los mecanismos
iniciadores de la respuesta inmunolégica innata (receptores tipo toll [TLR], patrones moleculares asociados al daio
[DAMP] y patrones moleculares asociados a patégenos [PAMP]) provocara un daio citopatico en el pulmén,
aumentado por la inhibicién de la via del interferén (IFN) y del transductor de la cinasa-sefnal de Jano y activador de
la transcripcion (JAK-STAT).

En una primera fase, la activacion de los macréfagos (MAC) (con el aumento de sus productos intermediarios, como la ferritina)
y de los neutrofilos (Nf) pondrd en marcha una respuesta inmune (RI) aberrante con un desequilibrio entre Th'y Tc, v la liberacion
de citocinas inflamatorias. Si el organismo es capaz de controlar la replicacion viral y el dafio, la enfermedad se controlara. Si no,
se cebard un mecanismo autoinflamatorio con aumento de apoptosis y la consiguiente linfopenia. El mayor dafo tisular
conllevara la activacion de linfocitos (Lf), MAC y mastocitos, que dara lugar a la tormenta de citocinas (CRS), con liberacion
masiva de citocinas y dafo vascular inmunomediado (con la posibilidad de sintesis de anticuerpos antifosfolipidos y dafo
microvascular directo con 3 consecuencias: disminucion de la fibrindlisis y formacién de un trombo de fibrina, dafo plaquetario
por medio de la union con el receptor CD13 y estimulacion de la via intrinseca de la coagulacién. La via final de las 3 es la
coagulacion intravascular diseminada [CID] y el fracaso multiorganico [FMO]). Asimismo, la sintesis hepatica de trombopoyetina
y fibrinégeno inducird la sintesis de trombina y un mayor grado de endoteliopatia. La accién de la IL-6 redundaréd en un aumento
de la via extrinseca de la coagulacion, aumento secundario de dimero D y de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG)
y disminucién (Dism) de antitrombina Il (AT3). La CRS activara el complemento al inducir un sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) que provocara hipoxia. Esta, por medio del factor de transcripcion inducible por hipoxia (HITF), promocionara

la agregacion plaquetaria y la trombosis con consumo de plaquetas. El mecanismo global es procoagulante.
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sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y la sobrexpre-
sion de ECA2 protege frente a este.

En cambio, la ECA, que transforma la Ang | en Ang I, favorece
la generacion de péptidos vasoconstrictores, proinflamatorios y
retenedores de sodio, que se relacionan con hipertensién arte-
rial (HTA). El nivel de Ang Il, muy aumentado en casos graves,
se ha correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio
pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (RAA) podria estar en relacién con la inhibicion de la
ECA2 por el virus. Este mismo efecto ya fue observado en el
brote producido por SARS en 2003. Por ello se ha discutido la
idoneidad de retirar los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARA-II) en estos pacientes. Algunos estudios
observan un efecto vasculoprotector en ellos'®". En el momen-
to de escribir esta revision, no hay datos que justifiquen su reti-
rada, por lo que las principales sociedades cientificas recomien-
dan mantenerlos en casos en que su uso sea indispensable:
insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica o sindrome nefro-
tico.

MANIFESTACIONES CLiNICAS
La enfermedad evoluciona en 3 fases (fig. 3).

La primera fase o fase de proliferacién viral en las vias aéreas e
intestino delgado comprende los 5 primeros dfas y cursa como
un cuadro seudogripal, con fiebre, cefalea, tos seca, mialgias,

Estadio 1
Infeccion temprana 5

'y
IIA

Gravedad

CsAy
sirolimus

Sintomas constitucionales leves
Fiebre > 37,5 °C
Tos seca, diarrea, cefalea

Sintomas

Linfopenia, aumento del tiempo

Signos de protrombina, dimero D y LDH

Dosis intermedias

Disnea
Hipoxia (PaO,/FiO, = 30 mmHg)

Anomalias en RX de térax
Elevacion de las transaminasas
(leve) PCT normal-baja

dolor de espalda, nduseas, molestias abdominales, algunas ve-
ces diarrea, anosmia, disgeusia, anorexia y cansancio. El pacien-
te mantiene buenas oxigenaciones y analiticas normales. No se
detectan infiltrados en las radiografias. Entre el 10y el 15% de
los pacientes progresa a una segunda fase neumonica. El virus
se replica en los pulmones (fase 2A) y provoca una respuesta
inflamatoria localizada con la aparicién de infiltrados pulmona-
res (fase 2B) que originan disnea o insuficiencia respiratoria. La
respuesta inflamatoria progresa en el 5% de pacientes, no se
localiza el dafo y aparece una respuesta inflamatoria generali-
zada. A partir del décimo dia se inicia una tormenta de citocinas
gue puede inducir distrés respiratorio, shock séptico e insufi-
ciencia multiorgdnica, que comprende coagulopatia por consu-
mo, insuficiencia cardiorrespiratoria grave, insuficiencia renal,
etcétera.

El virus no solo se replica en las vias respiratorias. También pue-
de hacerlo a nivel renal, cardiaco, vascular y multiorganico.

Paralelamente, la enfermedad desarrolla un estado protrombo-
tico generalizado que puede provocar trombos en distintos te-
rritorios de forma progresiva conforme va transcurriendo el
tiempo de evolucion y se pasa de fase. Los eventos isquémicos
se pueden prolongar en el tiempo, hasta meses tras el alta del
paciente y su curacion.

Su diseminacion por via vascular o nerviosa puede desencade-
nar manifestaciones clinicas en mdltiples sistemas, lo que se
resume en la tabla 1.

Estadio 2
Fase pulmonar = 10

dias
.

Estadio 3
Fase hiperinflamatoria

Estadio 4

Fase
protrombotica

cion temporal

Anticoagulacion ajustada

SDRA
SIRS/shock
Insuficiencia cardiaca

Elevacion de marcadores
inflamatorios (PCR, LDH, IL-6,
dimero D y ferritina), Trl, pro-BNP

Reducir inmunosupresion:
Antiviral: remdesivir.
Tranfusién de plasma

de un convaleciente

Tratamiento
potencial

Antiinflamatorios: corticoides, tocilizumab, anakinra,

inhibidores de JAK-STAT (baricitinib)

Figura 3. Fases clinicas y tratamiento indicado en cada una de ellas (modificado de Siddiqi et al.®).

BNP: péptido natriurético tipo B; Cs: corticoides; CsA: ciclosporina A; IL: interleucina; LDH: lactato-deshidrogenasa; PCT: procalcitonina;
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica; Tnl: troponina I.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la covid-19 por sistemas

Manifestaciones clinicas

Pulmonares'-1? Infeccion respiratoria aguda con/sin insuficiencia respiratoria y/o neumonia bilateral periférica,

principalmente intersticial, pero no descartable alveolar, que evoluciona a:

— Fenotipo L: mantiene la distensibilidad pulmonar, hipoxia «silenciosa» (sin agitacion ni
sensacion de disnea). Infiltrados de extension limitada, patrén de vidrio esmerilado por edema
intersticial. Baja elasticidad pulmonar (alta distensibilidad) y baja respuesta a una presion
elevada al final de la espiracion (PEEP). Muchos pueden estabilizarse y otros pasar a un cuadro
clinico mas caracteristico del SDRA tipico, el fenotipo H

— Fenotipo H: comienza a comportarse como un SDRA clésico, pierde la distensibilidad y acumula
liguido. Hipoxia llamativa: agitacion, tiraje respiratorio: Alta elasticidad pulmonar, baja
distensibilidad y buena respuesta a una PEEP

Hematolodgicas?*! — Embolias pulmonares
— Trombosis venosa profunda en extremidades inferiores
— Trombosis portal
— Trombosis renal
— Accidentes cerebrovasculares
— Trombosis de aorta y grandes vasos
— Infartos distales en extremidades superiores e inferiores
— Sindrome de anticuerpos anticardiolipina
— Microtrombos diseminados
— Coagulopatias de tipo CID

Cardiolégicas®3* — Miocarditis virica aguda e ICC

Infeccion del miocardio sin producir miocarditis

— Cardiopatia aguda en el 7-22% de los hospitalizados, el 20% de los pacientes en UCl y el 60%
de los fallecidos.

— ICC y/o shock cardiogénico en el 23% de los hospitalizados, el 52% de los fallecidos y el 12%
de los que sobreviven

— Arritmias en el 17% de los hospitalizados, el 44% de los pacientes en UCly el 7% de los
pacientes que no se encuentran en la UCI

Neuroldgicas®>-38 Microaccidentes isquémicos transitorios de repeticion, delirium, convulsiones, encefalitis,
neuroinvasion del trigémino, nervio vago y nervios periféricos; ageusia, anosmia, sindrome de

Guillain-Barré. Hay 3 categorias clinicas:

— Expresiones neuroldgicas de los sintomas de la enfermedad subyacente (dolor de cabeza,
mareos, alteraciones del estado de conciencia, ataxia, manifestaciones epilépticas y accidente
cerebrovascular)

— Sintomas de origen neuroperiférico (hipogeusia, hiposmia y neuralgia)

— Sintomas de dafo del musculo esquelético, a menudo asociados con dafio hepatico y renal

Hepatopancreaticas®*4? — Diarrea (20%) y elevacién de enzimas pancreaticas
— Elevacion de transaminasas (principalmente, patron citotdxico)
— Enteritis abdominal, con neumatosis intestinal y colecistitis

Psiquiatricas*4 Depresion, trastorno de ansiedad e ideas suicidas, alucinaciones organicas (visuales y auditivas),
trastornos del comportamiento, delirios de persecucion, desorientacién espaciotemporal, trastorno
hipomaniaco y psicosis

(Continta)
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la covid-19 por sistemas (cont.)

Manifestaciones clinicas

Dermatologicas*®4’ — Areas de eritema acral con vesiculas y pustulas (seudosabafiones, histologia de vasculitis
leucocitoclastica): el 19% tardias y el 59% tras desaparicion de las manifestaciones clinicas; se
relacionan con un cuadro menos grave. Se justifican por un exceso de interferén

— Livedo o necrosis (6%)

Erupciones vesiculosas (9%), precoces (15% antes del inicio del cuadro)
— Lesiones urticariformes (19%)
— Exantema maculopapular (47 %)

Otorrinolaringolégicas**®  — Otalgia por alteracion de la articulacion temporomandibular
— Paralisis facial periférica, sobre todo en nifios

Pediatricas>®->? — Posibilidad en fases tardias de manifestaciones clinicas atipicas, del tipo sindrome de Kawasaki
y/o shock estreptocoécico/estafilocécico con pocas manifestaciones clinicas respiratorias, con
predominio de componente hemodinamico

— Dolor abdominal que mimetiza abdomen agudo por ileocolitis inflamatoria y cuadro cutdneo
mucoso (exantema urticariforme, lesiones eritematosas en diana y eritema palmar) con PCR

covid (+) y/o Ac (+).

Urolégicas® Sindrome miccional

Ac: anticuerpos; CID: coagulacion intravascular diseminada; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PCR: polymerase chain
reaction (reaccién en cadena de la polimerasa); SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

Los pacientes de mayor riesgo son los mayores de 60 afios, con
enfermedad cardiovascular, HTA, diabetes mellitus, enfermeda-
des pulmonares, cancer, inmunodepresién y obesidad®*°. La
cuantificacion del riesgo segun los Centers for Disease Control
(CDC)%® se resume en las tablas 2 y 3.

SARS-COV-2 Y RINON

Se han descrito varias alteraciones renales asociadas a la infec-

cién por SARS-CoV-2:

e Fracaso renal agudo (FRA)*”*8: un metaandlisis de los distin-
tos estudios observacionales publicados refleja que esta pre-
sente en el 8,3% de los pacientes covid-19 ingresados y en
el 19,9% de los pacientes criticos. Su existencia multiplica
por 13 el riesgo de mortalidad. Como factores asociados a
una mayor incidencia de FRA se describen la edad, diabetes,
HTA y cifras basales de creatinina sérica. Es un factor inde-
pendiente de mortalidad y de desarrollo de SDRA en la in-
fecciéon por SARS-CoV-2.

e Microhematuria y proteinuria aisladas®®': en pequefas se-
ries se ha descrito proteinuria entre el 34y el 63%, y micro-
hematuria en el 26% de los pacientes.

e Dafo tubular: necrosis tubular aguda, necrosis cortical,
dafo tubular proximal u obstruccion tubular por cilindros.

e Dafio glomerular: glomerulonefritis isquémica o glomerulo-
nefritis colapsante.

e Dano vascular: microangiopatia trombotica o endoteliopatia.

e Alteraciones iénicas: en el contexto de deterioro renal agu-
do con tratamientos de reposicién de la volemia, secunda-
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rias a pérdidas digestivas (diarrea y vomitos) o hiponatremia
por sindrome de secreciéon inadecuada de hormona antidiu-
réticate3,

e Sindrome cardiorrenal de tipo 1.
MECANISMOS DE DANO RENAL596456

e funcional: derivado de la situaciéon de prerrenalidad genera-

da por la infeccion (astenia, anorexia, diarrea, vémitos o es-
casa ingesta) y por las alteraciones hemodinamicas (hipoten-
sion arterial o shock) por la infeccién.

Sindrome de hiperinflamacion: la tormenta de citocinas con la
IL-6 como protagonista inflama el rifién, aumenta la permea-
bilidad vascular, hace caer la volemia y puede inducir miocar-
diopatia (MCP), congestion de la vena renal, hipotension arte-
rial, hipoperfusion renal y caida del filtrado glomerular.
Toxicidad tubular directa: se han encontrado proteinas de la
nucleocapside en tubulos y particulas virus-like en podocitos
y células del epitelio tubular, por lo que se hipotetiza que el
virus penetra en el rindn por los podocitos, pasa al epitelio
tubular del tubulo proximal (TP), degenera su borde en cepi-
llo y se generaliza. Desencadena una infiltracion linfocitaria
que ahondaria en la posibilidad de necrosis tubular aguda. El
virus penetra en el epitelio tubular por medio del conjunto
receptor de la ECA2, que se expresa en el borde en cepillo
del TPy, en menor medida, en podocitos y la proteasa trans-
membrana serina 2 (TMPRSS2), que se expresa en el tubulo
distal (TD). Se ha objetivado, principalmente, dafo en el TP
con agregacion peritubular de hematies y trombos de fibrina
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Tabla 2. Riesgo de hospitalizaciéon segiin comorbilidad

Afeccion Riesgo de hospitalizacion (x)

Asma 1,5
© HTA IMC =30, DM (cualquierade elas) 30
CRC w0
CMc=40 45
 Dos de las siguientes afecciones: asma, obesidad, DM, ERC, obesidad grave, 45

coronariopatia, ACVA previo y EPOC

ACVA: accidente cerebrovascular; DM: diabetes mellitus; EPOC; enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad
renal cronica; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3. Riesgo de hospitalizacién/mortalidad segtin edad

Edad (anos)

Riesgo de hospitalizacion (x)

Riesgo de muerte (x)

0-4 4 9
""" 517 9 e
829 Gupoconwol
""" 30302
""" s049 30
""" so64 4 30
""" 6574 5 o
75-84 8 220
""" ~85 3 e0

en el glomérulo que provocan colapso glomerular isquémi-
co. La replicacion viral en los podocitos justificaria la existen-
cia de proteinuria.

e Dano endotelial: es directo por la respuesta inflamatoria se-
cundaria al sindrome de hiperactivacién macrofagica, la ci-
topatia viral directa y la situacion procoagulante. Pueden
encontrarse depdsitos de hemosiderina, cilindros pigmenta-
dos e inflamacién, que inducen obstruccién tubular y mi-
croangiopatia trombotica.

e Se especula con que la sobreexpresion de Ang Il induce una
regulacion a la baja de ECA2 con activacion del receptor de
Ang |y descenso de Ang 1-7: vasoconstricciéon y estado pro-
inflamatorio y profibrético, mas acentuado en pacientes con
patologias previas, como nefropatia diabética o enfermedad
renal cronica y determinada por la raza, ya que en europeos
existe mayor expresion del receptor ECA2 que en asiaticos,
lo que les otorgaria un mayor riesgo de fracaso renal.

PECULIARIDADES DE LA INFECCION POR SARS-COV-2
EN PACIENTES EN TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTORIO>67-70

Los pacientes con insuficiencia renal terminal padecen una in-
munosupresion basal que determina un patrén clinico distinto
al de la poblaciéon general, con menor porcentaje de fiebre, tos,
elevacion de protefna C reactiva y astenia, y cifras similares de
leucopenia y linfopenia en la primera ola de marzo de 2020. En
el estudio de Albalate et al. sobre 90 pacientes en hemodialisis
(HD), del 41,1% que padecieron la enfermedad, el 45,9% fue-
ron diagnosticados por sintomas detectados en el triaje o du-
rante la sesion y el 40,5%, en un cribado posterior. El registro
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia ha recogido hasta el 6 de
septiembre de 2020 1.848 casos de covid-19 en pacientes con
tratamiento renal sustitutivo, representados por el 64,5% de
pacientes en HD, el 32% de trasplantados renales (TR) y el 3,2%
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en didlisis peritoneal (DP). La mortalidad global fue del 27,3%
en HD, el 1,7% en TRy el 1,8% en DP, con una media de edad
de 68 + 15 anos, dos terceras partes de varones y el 26% de
DM en la primera ola. El 79% requirieron ingreso hospitalario,
el 8,7%, en UCl y, de estos, el 75%, ventilacion mecanica. Cli-
nicamente desarrollaron fiebre el 71%; dos terceras partes,
sintomas de infeccién de vias respiratorias altas, y el 42%, dis-
nea. Una cuarta parte tenian sintomas digestivos. El 76% pre-
sentd linfopenia, el 69% desarrollaron neumoniay el 15% fue-
ron asintomaticos. En la serie de Goicoechea de 36 pacientes,
el mayor tiempo en HD, el aumento de la lactato-deshidroge-
nasa (LDH) y el grado mayor de linfopenia eran factores de mal
prondstico. En la segunda ola, que se inicié en agosto de 2020,
la media de edad fue de 58 + 10 anos y los pacientes desarro-
llaron menor porcentaje de neumonia (47 %)y linfopenia (55%).

Se han descrito casos de reinfeccion tanto en la poblaciéon ge-
neral”’ como en unidades de dialisis”.

Dado el elevado porcentaje de pacientes asintomaticos, se exige
un comportamiento preventivo con detecciéon precoz, medidas de
aislamiento de los pacientes en las unidades de hemodidlisis y rea-
lizacién generalizada de pruebas de deteccién mediante PCR?3.

Hay poca informacion sobre si los pacientes en tratamiento re-
nal sustitutivo tienen una respuesta seroldgica ante la infeccion
similar a la de la poblacion general. La evidencia actual sugiere
gue la respuesta es suboptima. En un estudio prospectivo en
mas de 800 pacientes en hemodidlisis de Madrid se demostré
una elevada prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 (el 22,3%
de los pacientes y el 51,3%, asintomaticos), mayor mortalidad
gue en la poblacién general (30,9%) y una respuesta inmunita-
ria insuficiente. Asi, de los que presentaron covid-19 sintomati-
ca, solo el 75,8% desarrollaron anticuerpos. De estos, el 15,4%
perdieron los anticuerpos a las 4 semanas. De los que presenta-
ron infeccion asintomatica detectada por serologia, el 72,1%
habian negativizado los anticuerpos a las 4 semanas. Estos da-
tos sugieren una respuesta inmunoloégica inadecuada y plantea
muchos interrogantes sobre la eficacia de la vacunacién en la
poblacion en hemodialisis™.

DIAGNOSTICO757®

Se establece mediante la deteccion de proteinas de antigenos
virales, sobre todo de la nucleocapside (NC) y de la proteina S,
y la medicién de anticuerpos especificos. La mayorfa de los pa-
cientes seroconvierten entre el dia 7 y el dia 11, de inmunoglo-
bulina M (IgM) a partir del 8.° dia y de IgG a partir del 11.° dfa,
aunque otros estudios hablan de una seroconversion precoz de
IgG. La confirmacion se realiza mediante detecciéon de secuen-
cias Unicas de ARN viral con la amplificacién de material gené-
tico por rRT-PCR (real time reverse transcription polymerase
chain reaction), que ofrece una sensibilidad en torno al 80%.
La muestra se toma en exudado nasofaringeo o en esputo pro-
fundo, lo que justifica el 20% de falsos negativos si la muestra
esta deficientemente tomada o el paciente se encuentra en una
fase de la enfermedad en que su carga viral eliminada es baja.
Las pruebas rapidas son capaces de detectar concentraciones
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virales de 0,005 ng/ml con una sensibilidad entre el 80 y el 92%,
y una especificidad del 100%), mediante técnicas de enzimoin-
munoandlisis de adsorcion (ELISA) que detectan proteinas del
NCyS.

TRATAMIENTO

Existe una gran profusion de ensayos clinicos con mas de 390
farmacos y mas de 190 estudios para desarrollar vacunas. Los
farmacos mas utilizados hasta la fecha se recogen en la tabla
4. El estado actual de los estudios realizados con estos y otros
farmacos puede consultarse en varias paginas web (tabla 5). El
conocimiento y las recomendaciones cambian con gran rapi-
dez; lo que esta aceptado hoy dia puede estar contraindicado
unas semanas después. Los National Institutes of Health esta-
dounidenses concluyeron en sus gufas a mitad de abril de
2020% que no hay datos suficientes para recomendar ninguna
terapia antiviral, inmunomoduladora, con plasma hiperinmune
de convalecientes ni inmunoglobulinas hiperinmunes o agentes
antimicrobianos de amplio espectro en pacientes graves. Pos-
teriormente se ha demostrado la utilidad de los corticoides en
la poblacion ingresada.

En lo que hay consenso es en el hecho de que el tratamiento
varfa segun la fase de la enfermedad (v. fig. 3). En la primera
fase es de sostén y sintomatico. En la fase 2 pueden requerir
ingreso hospitalario y oxigenoterapia. A partir de esta fase estan
indicados los tratamientos antiinflamatorios (corticoides, inhibi-
dores de interleucinas 1y 6: anakinra y tocilizumab, inhibidores
JAK, etc.). En la fase 3, el tratamiento es de sostén respiratorio,
pues la gran mayoria de los pacientes se encuentran en una
unidad de cuidados intensivos, con ventilacion mecéanica, far-
macos vasoactivos, soporte renal sustitutorio y soporte nutricio-
nal, de precisarlo. El tratamiento antiinflamatorio serd menos
eficaz cuanto mas avanzado esté el cuadro.

Los pacientes deben ser tratados mediante anticoagulaciéon para
evitar el desencadenamiento de eventos isquémicos a distancia.
Si se pormenorizan los distintos agentes utilizados hasta este
momento por su mecanismo de accién se diferenciara entre:

e Farmacos que impiden al virus entrar en la célula o ensam-
blarse para salir de ella: cloroquina e hidroxicloroquina, azi-
tromicina, remdesivir, lopinavir/ritonavir e ivermectina.

e Farmacos que actlan sobre la respuesta inflamatoria autoin-
mune: con accién sobre multiples escalones (corticoides,
colchicina, plasmaféresis o plasma hiperinmune), inhibidores
de la interleucina 6 (tocilizumab, sarilumab o siltuximab), inhi-
bidores de la interleucina 1 (anakinra, baricitinib o canakinu-
mab), anti-JAK-2 (ruxolitinib), inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina A) o inhibidores m-TOR (sirolimus).

e Otros farmacos con diversos mecanismos (tenofovir, maravi-
roc o laminar).

e Farmacos que impiden que el mecanismo trombotico se de-
sarrolle (heparina de bajo peso o dipiridamol).

A 15 de septiembre de 2020 se han dejado de utilizar, por in-
eficaces, la hidroxicloroquina y la cloroquina, la azitromicina, el
lopinavir/ritonavir y, recientemente, el sarilumab. A continua-
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cién, se comentan los mas representativos y aceptados para su
uso en la actualidad, bien como tratamiento estandarizado,
bien como ensayo clinico.

TRATAMIENTOS APROBADOS
Remdesivir

Es un antivirico, analogo del nucledtido del trifosfato de adeno-
sina, que interfiere en la polimerizacién del ARN viral. Su uso
estad aprobado a dosis de 200 mg i.v. el primer dia, seqguido de
100 mg/dia durante 10 dias principalmente en pacientes en las
fases 1, 2A y 2B con neumonia e hipoxemia sin necesidad de
ventilacién mecénica invasiva (VMI) ni oxigenacion por membra-
na extracorporal (ECMO). Esta contraindicado en pacientes con
filtrado glomerular por debajo de 30 ml/min porque su excipien-
te (ciclodextrina) es nefrotéxico, en hepatopatia grave, shock o
fracaso multiorganico (FMO). Uno de los primeros estudios que
avalan su eficacia es el de Grein, sobre 61 pacientes, financiado
por Gilead Sciences®'. Siguieron durante 18 dias a 53 pacientes,
de los cuales inicialmente 30 se encontraban con VMIy 4, con
ECMO. El 68% mejoraron en su necesidad de soporte respira-
torio. EI 57% pudieron extubarse. El 47% fueron dados de alta
y el 13% fallecieron. La mortalidad parcial por grupos fue: 18%
con VMIy 5% sin VMI. Concluyeron que mejoraron el 68% de
los pacientes graves.

Wang® realizé su estudio en pacientes mayores de 18 afios con
neumonia radiolégica y hospitalizacion inferior a 12 dias que
mantenian una saturacion basal de oxigeno (SatO,) menor o
igual al 94% y una relacion entre presién arterial de oxigeno y
fraccion inspiratoria de oxigeno (PaO,/FiO,) menor o igual a
300 mmHg. Los distribuyé de manera aleatoria 2:1 a remdesi-
vir frente a placebo y permitio el uso concomitante de lopinavir/
ritonavir, interferén y corticoides. Sus conclusiones fueron que
remdesivir no disminuyé el tiempo global necesario para con-
seguir la mejoria clinica (cociente de riesgos 1,23 [IC del 95%:
0,87-1,75]), salvo en aquellos con menos de 10 dias de sinto-
mas, aungue no consiguioé significacion estadistica (cociente de
riesgos: 1,52 [0,95-2,43]. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) publicé un informe negativo sobre este estudio, que
retird a las 4 horas de su publicacién, y paralelamente se publi-
c6 una noticia en el National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) estadounidense®® en que se afirmaba que
acortaba el tiempo de evoluciéon de 15 a 11 dias con un des-
censo de mortalidad del 11,6 al 8%. Beigel® publicaba después
estos resultados sobre 1.066 pacientes. Spinner®, sobre una
serie de 584 pacientes con covid moderada, no encontré dife-
rencias entre un tratamiento de 5 dias y uno de 10 respecto al
estandar.

Corticoides

Acttan inhibiendo la transcripcion genética de genes que codi-
fican citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion y enzimas
reguladoras de la sintesis de mediadores. Ademas, modulan la
respuesta inmunitaria celular al actuar sobre eosinéfilos y células
dendriticas, y regulan la permeabilidad del endotelio.

En la covid-19% desempefarian un papel en pacientes con en-
fermedad pulmonar previa, con broncoespasmo asociado y con
neumonia radiolégica y necesidad de VMI u oxigenoterapia a
partir de la fase 2A. Multiples estudios avalaban su utilidad®”.
En la rama del estudio Recovery®, que comparé a 4.321 pacien-
tes que recibieron tratamiento estandar frente a 2.104 que re-
cibieron dexametasona a dosis de 6 mg al dia por via oral o
intravenosa durante 10 dias, se redujo la tasa de mortalidad a
los 28 dias en una tercera parte para los que precisaban venti-
lacion y en una quinta parte para los que precisaban oxigeno-
terapia; no mostré mejoria en los que no necesitaban soporte
respiratorio. Las dosis aceptadas son variables: metilprednisolo-
na, 0,5 mg/kg/12 h (40-60 mg/12 h) intravenosas durante 3 dias
o bolos de 125 mg/24 h durante 3 dias, o dexametasona, 6
mg/24 h intravenosa durante 10 dias.

Tocilizumab?®®

Es un inhibidor del receptor soluble de la IL-6. Fue Util en fases
de hiperrespuesta inflamatoria. Su primer uso se remonta a fe-
brero del 2020 en Wuhan®°, cuando se administré a 20 pacien-
tes. La fiebre desaparecié en 24 horas en todos. Disminuyeron
el 75% las necesidades de oxigeno y se consigui6 el 90,5% de
mejorfa radiolégica en la tomografia computarizada. La linfope-
nia mejor6 el 52,6% al 5.° dia y la PCR descendio el 84,2%, por
lo que pudieron ser dados de alta todos al 15.° dia. Sciascia®' lo
utilizd en 63 pacientes graves con perfil hiperinflamado. La fie-
bre cedi6 en 24 horas y se consiguié una mortalidad a los 14
dias del 11% con mejoria del prondéstico (hazard ratio [HR]: 2,2).
Campins® lo administrd junto con corticoides y comprobd una
mortalidad del 9,1, el 16 y el 25% si estos se administraron
antes, a la vez o después del tocilizumab, lo que demostraba un
efecto multiplicador del efecto con su combinacién en este or-
den. Estaria indicado en neumonia grave con insuficiencia res-
piratoria de rapida evolucién que requiera VMNI o VMI y en
FMO, y contraindicado en hepatopatias graves.

Anakinra®-*4

Es un inhibidor del receptor de la IL-1. Hay abundantes articulos
de casos aislados o series cortas. Monteagudo® lo administra
en otro contexto y a una dosis muy elevada (2.400 mg/dia) a 5
pacientes con sindrome de activacion macrofagica y consigue
un rapido descenso de pardmetros inflamatorios a costa del
60% de fracaso renal agudo del que objetiva, mediante 2 biop-
sias renales, una necrosis tubular aguda y una glomerulonefritis
focal y segmentaria. Cavalli®® lo administra a 29 pacientes entre
el 17 y el 27 de marzo de 2020 y compara dosis bajas (5 mg/kg/
dia) con dosis altas (100 mg/dia) durante 21 dias y comprueba
el 72% de mejoria con dosis altas. Huet® realiza un estudio
retrospectivo de 44 pacientes y prospectivo en 52 con neumonia
bilateral, necesidad de oxigeno a alto débito y/o répido agrava-
miento respiratorio en que compara anakinra a dosis de 100
mg/12 h/3 dias sequido de 100 mg/dia/7 dias subcuténea y
objetiva un descenso en la necesidad de VMI o muerte del 25
frente al 73% (HR: 0,22 [IC del 95%: 0,11-0,41]; p <0,0001).
Se puede considerar una alternativa a tocilizumab en pacientes
con neumonia, elevados requerimientos de oxigeno y elevados
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reactantes de fase aguda, en los cuales este esté contraindicado
por ser pacientes de mayor edad, susceptibilidad a infecciones
y hepatopatia. La dosis aprobada es de 200 mg/12 h/3 dias
seguido de 100 mg/12 h/5 dias mas. En pacientes con filtrado
glomerular menor de 30 ml/min o en hemodidlisis se indica
disminuir dosis a 100 mg/24 h/2 dias seqguido de 100 mg/48
horas/3 dias mas.

Plasma hiperinmune®®

Se cree que los anticuerpos de un paciente infectado pueden
ayudar a aclarar el virus de las células de pacientes enfermos.
Hung® realizd un estudio observacional prospectivo en 93 pa-
cientes con gripe A (influenza H1N1) criticos. Trat6é a 20 con un
descenso de mortalidad del 20-54,8% (p = 0,01). Mair-Jen-
kins'® realizé un metaanalisis post hoc de 8 estudios observa-
cionales con 714 pacientes de SARS o influenza grave y com-
probd el descenso de la mortalidad (odds ratio: 0,25 [IC del
95%: 0,14-0,45]; 12 = 0%). Perotti'®', en 63 pacientes con una
media de edad de 63 anos, el 61% varones, 30 en tratamiento
con presion positiva continua (CPAP) y 7 intubados, describe
una mortalidad del 6,5% en 7 dias (mortalidad esperada:
13,9%). Hay aumento de PaO,/FiO, de 112 unidades y descen-
so del 23% de la gravedad radiolégica y de la PCR, ferritina y
LDH en el 60, el 36 y el 20%. El destete de CPAP se obtuvo en
26/30 pacientes y se extubaron 3/7. Se produjeron cinco even-
tos adversos graves en 4 pacientes (2 probables y 2 posibles
relacionados con el tratamiento).

Hay otras series que redundan en su eficacia'®'%. Sin embar-
go, tanto un reciente metaanalisis de la Cochrane'®” como el
estudio realizado en Paises Bajos (ConCOVID)™® y el estudio
placid'® no encuentran mejora ni en mortalidad ni en evolu-
cioén clinica.

FARMACOS NO APROBADOS MAS QUE EN ENSAYOS
CLiNICOS

lvermectina

Se trata de un antihelmintico que actuaria en la fase 1 al inhibir
la replicacion in vitro de virus ARN y ADN al anular la interaccion
virus/huésped, inhibiendo las proteinas integrasas e importinas
o/, el heterodimero responsable de la importacion de integra-
sas y la proteina ORF6, que inhibe el factor de transcripcion viral
STAT 1 al secuestrar la importina en el reticulo endoplasmico y
el aparato de Golgi''°. Se comprob¢ su eficacia en ratones''". Es
barato y ampliamente usado desde hace 30 afios en sarna, pe-
diculosis, filariasis e infecciones por Strongyloides stercoralis y
Wuchereria bancrofti. Patel''?, en un estudio multicéntrico ob-
servacional prospectivo de casos y controles 1:1 en 169 hospi-
tales de 3 continentes con 1.408 pacientes que recibieron dosis
de 150 pg/kg frente a tratamiento convencional, describié una
mortalidad global del 1,4 frente al 8,5% (HR: 0,20; IC del 95%:
0,11-0,37; p <0,0001). Entre quienes requirieron VMI, la mor-
talidad fue del 7,3 frente al 21,3%. Son necesarios estudios que
avalen estos resultados, que pueden calificarse como promete-
dores.
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Colchicina

Actua en los leucocitos inhibiendo la producciéon de quimiocinas
implicadas en el reclutamiento leucocitario y la produccién neu-
trofilica de superodxido, con lo que podrian inmunomodular a
los leucocitos a nivel pulmonar'3. En otros contextos, como el
sindrome coronario agudo, ha demostrado reducir los niveles
de IL-6 en las primeras 24 horas tras su administracion. En la
actualidad, el estudio Colcorona se encuentra en marcha'". In-
cluye a pacientes con neumonia y necesidad de soporte respi-
ratorio, no VMI ni ECMO, ni FMO, y excluye a pacientes con
filtrado glomerular < 30 ml/min. Utiliza dosis de 1 mg/dia el
primer dia seguido de 0,5 mg/dia/4 dias mas.

Siltuximab

Es un inhibidor de la IL-6. AUn hay escasa evidencia'">. En Espa-
fa, se encuentra en marcha el estudio EudraCT 2020-001413-
20, actualmente sin resultados.

Canakinumab'®

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado
contra la interleucina 1B. Esté indicado en pacientes en fase 2A
y 2B con neumonia y requerimientos elevados de oxigeno sin
necesidad de VMI ni ECMO. Se ha comunicado disminucién de
la miocardiopatia asociada a covid en casos aislados. Se usa
dentro de ensayos clinicos.

Ruxolitinib'”

Es otro inhibidor de las cinasas asociadas a Janus con sus mis-
mas indicaciones. Hay un estudio en marcha: EudraCT 2020-
001405-23.

Ciclosporina A"

Es un inhibidor de la calcineurina que impide la replicacion viral
mediante el bloqueo de la interaccion de la proteina virica N y
la ciclofilina A'y B, imprescindible para la encapsulacion del ge-
noma, e inhibe la liberacion de citocinas. Su utilizacion se justi-
ficaria por la intencién de prevenir el estrés celular y el dafo
mitocondrial que desencadenaria una respuesta hipdxica y la
respuesta inmunitaria exacerbada.

Sirolimus™®

Posee un efecto antivirico en fases precoces de la infeccion. El
virus activa la via PI3K-Akt-mTOR para aumentar su replicacion.
Al inhibir la via m-TOR al unirse a la protefna del citosol FKPB12,
disminuye la liberacién de citocinas a través del factor NFKB e
impide que el ciclo celular progrese y disminuye la proliferacion
de neutrofilos, células dendriticas, linfocitos T, B y NK.

Plasmaféresis con lecitina?%'?'

Se trata de hemoperfusion con filtros selectivos para citocinas y
plasmaféresis de alta afinidad por lecitina. La sangre atraviesa
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un filtro de plasma y este plasma, que contiene una alta carga
viral, pasa a través de una matriz de lecitina con elevada afini-
dad por el virus que lo atrapa.

Dipiridamol'?

Es un antiagregante plaquetario que disminuye las trombosis
asociadas a la hipercoagulabilidad. Liu describe en 31 pacientes
con dosis de 150 mg/8 h/14 dias descenso de dimero D (p <
0,05), aumento de linfocitos y plaquetas, y mejoria clinica en
comparaciéon con los controles. En particular, el 87,5% de los
pacientes graves lograron la curacion clinica y fueron dados de
alta.

Tenofovir/emtricitabina'?

Las formas activas (trifosfato) de los analogos de los nucledtidos
utilizados para prevenir la infeccion precontacto en el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) han demostrado in vitro ac-
tividad para inhibir la replicacion viral.

Maraviroc'?*
Es un inhibidor selectivo del CCR5, de las quimiocinas CCL3,

CCL4 y CCL5 (o RANTES), utilizado en el VIH-1. Bloquea la
quimiotaxis de macréfagos y células dendriticas en el pul-

mon y evita el inicio de la fase hiperinmune y la progresion
a SDRA grave. Por tanto, es importante administrarlo pre-
cozmente.

PCT299

Es un inhibidor de la dihidroorotato-deshidrogenasa (DHODH)
que agota nucledtidos de pirimidina en células de rapida divi-
sion y detiene el ciclo celular de la fase G1/S, lo que provoca la
muerte celular al impedir la replicacion viral de ARN. Esta en
marcha el ensayo clinico de fase Il/lll internacional PTC299-VIR-
015-COV19.

Moléculas LAM

Son lipidos sintéticos. Modulan los lipidos de la membrana ce-
lular impidiendo la fusion e inhiben la furina, impidiendo la in-
ternalizacion. Estd en marcha el ensayo clinico de fase lb/Ill
LAM-AC19: LAM-AC1-AC2.

ABX464

Se une al Cap Binding Complex (CBC), que regula el empalme
y la exportacion de ARNm desde el nucleo. Estd en marcha el
ensayo clinico de fase II/lll internacional europeo MiR-AGE
Study.

Tabla 5. Direcciones para obtener informacion actualizada

Guias, vacunas, tratamientos y ensayos clinicos
— https://www.ashp.org/COVID-19

— https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapeutic-options-under-investigation/

— https://www.covid-trials.org/

— https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
— https://biorender.com/covid-vaccine-tracker?fbclid=IwAR3SkNIYDtMmN_9PS6Q_

k4_1Bgr4LNYJOLIVHZNUXAHSOoyIYENs1K4Adgs

— https://mww.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid %e2 %80%9119/tratamientos-
disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en

Interacciones farmacolégicas
— https://www.hiv-druginteractions.org/checker
— https://www.covid19-druginteractions.org

Situacion epidemiolégica, estadisticas y recomendaciones

Pagina de la OMS: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

Pagina de los CDC: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html

Documentos divulgativos de la SEIMC: https://seimc.org/documentos-cientificos/recomendaciones-institucionales
Sitio oficial de JAMA Network: https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert

Pagina de la Universidad de Washington: https://www.uwmedicine.org/coronavirus

Pagina de la Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales: https://www.simit.org/formazione/protocolli-

covid-19

Registro de la S.E.N. para la covid-19: https://senefro.org/modules.php?name=noticias&d_op=view&idnew=1170

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; JAMA: Journal of the American Medical Association;, OMS: Organizacién
Mundial de la Salud; SEIMC: Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa Clinica; S.E.N.: Sociedad Espafiola

de Nefrologia.

. wm NefroPlus . 2020 . Vol. 12« N.° 2


https://www.ashp.org/
https://www.ashp.org/COVID-19
https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapeutic-options-under-investigation/
https://www.covid-trials.org/
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos.htm
https://biorender.com/covid-vaccine-tracker?fbclid=IwAR3SkNIYDtMmN_9PS6Q_k4_1Bqr4LNYJOLJVHzNUxAHSOoylYENs1K4Adqs
https://biorender.com/covid-vaccine-tracker?fbclid=IwAR3SkNIYDtMmN_9PS6Q_k4_1Bqr4LNYJOLJVHzNUxAHSOoylYENs1K4Adqs
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
https://www.hiv-druginteractions.org/checker
https://www.covid19-druginteractions.org
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html
https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert
https://www.uwmedicine.org/coronavirus
https://www.simit.org/formazione/protocolli-covid-19
https://www.simit.org/formazione/protocolli-covid-19

» REVISION MONOGRAFICA

Clorpromacina®

El ensayo con este farmaco se basa en la comprobacion de que
los antipsicéticos disminuyen la replicacién viral de los corona-
virus anteriores.

Celecoxib

Disminuye la replicacion viral in vitro.

Umifenovir/arbidol

Inhibe la interacciéon de la proteina S/ECA2 e impide la fusion
del virus en la membrana celular. La dosis usada para influenza
(200 mg/8 h v.0.) se estd estudiando en covid (NCT04260594).
Esta aprobado en China y Rusia.

Mesilato de camostat

Esta aprobado en Japdn para pancreatitis y se ha observado que
tiene actividad in vitro al inhibir la serina proteasa TMPRSS2.

Favipiravir

Es un profarmaco de inhibicién de la polimerasa, con perfil y
efectos in vitro aceptables. Se cree que la dosis eficaz es muy
elevada. Solo esta disponible en Japén y recientemente en Ru-
sia.

Baricitinib

Es un inhibidor selectivo y reversible de las cinasas asociadas a
Janus (JAK), JAK1T y JAK2, enzimas iniciadoras de la transduc-
cion de la senalizacion de citocinas y factores de crecimiento
iniciada por la IL-6. Ademds, podria reducir la endocitosis viral
mediada por el receptor al inhibir la cinasa AAK1. No hay resul-
tados definitivos. Varios ensayos en marcha'?'28 se interrum-
pieron en agosto de 2020 por ausencia de eficacia.

Conflicto de intereses

Los Dres. Juan A. Martin Navarro y Roberto Alcazar Arroyo de-
claran que no tienen conflictos de interés.

Conceptos clave

1. La infeccién por SARS-CoV-2 provoca manifestaciones clinicas leves en el 81% de los casos, moderadas en
el 14% y graves en el 5% de la poblacién general.

2. Actualmente, no existe ningun tratamiento eficaz definitivo. Se acepta el uso de antiviricos (remdesivir) y
plasma fresco hiperinmune en la fase 1, tratamiento antiinflamatorio a partir de la fase 2A (corticoides, inhi-
bidores de las IL-1 y 6, inhibidores de JAK-STAT) y, en todas ellas, tratamiento anticoagulante para prevenir
las trombosis multisistémicas que induce. Es imprescindible un soporte respiratorio adecuado.

3. Las manifestaciones clinicas respiratorias siguen la ley de la hipoxia silente. El paciente manifiesta sintomas
escasos hasta su brusco empeoramiento.

4. En pacientes renales, tanto las manifestaciones clinicas como el porcentaje de gravedad varian. La tendencia
es a la presentacion de manifestaciones clinicas mas larvadas que evolucionan en mayor porcentaje a fases
tardias con mayor morbimortalidad.

5. En pacientes en hemodidlisis, el porcentaje inicial de asintomaticos es muy elevado, lo que exige protocolos
de deteccion precoz mediante la realizacion de PCR masivas.

6. Hay casos descritos de infecciones activas en pacientes en didlisis que habfan curado la enfermedad previa-
mente, lo que se podria explicar por la inmunodepresion basal de la insuficiencia renal avanzada.
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