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COVID-19: Evidence review of an evolving pandemic
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ABSTRACT

COVID-19 is a new disease, caused by a virus first identified just over 3 Key words:
months ago, and therefore the evidence is developing and rapidly changing, COVID-19
with dizzying production of scientific literature every day. This review seeks to Pandemia

synthesize the information available to date about certain relevant aspects of
the disease, understanding that everything written is subject to change as our
knowledge of it advances.

RESUMEN

COVID-19 es una enfermedad nueva, causada por un virus identificado por Palabras clave:
primera vez hace poco mas de 3 meses, y por ello la evidencia esté en desarrollo COVID-19
y es rdpidamente cambiante, con una produccién vertiginosa de literatura cien- Pandemia

tifica cada dfa. Esta revision busca sintetizar la informacion disponible a la fecha
en torno a ciertos aspectos relevantes de la enfermedad, comprendiendo que
todo lo escrito es susceptible de modificarse en la medida que avance nuestro
conocimiento de ella.
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Origen y epidemiologia

ampliamente distribuidos, que causan infec-

ciones respiratorias e intestinales en animales y
humanos. El espectro va desde virus poco patégenos
gue causan usualmente enfermedades leves como el
resfrio comun, hasta virus altamente patdégenos que
causan enfermedades respiratorias graves con poten-
cial epidémico.

Se han registrado previamente dos epidemias por
coronavirus de alta patogenicidad, del género beta-
coronavirus: SARS y MERS. SARS fue identificado en
China en 2002 y causé una epidemia de mas de 8.000
casos, con 774 fallecidos en 29 paises, con una letali-
dad de 9,6%. La epidemia se contuvo en julio de 2003
y desde 2004 no ha habido nuevos casos de SARS. Un
segundo betacoronavirus descubierto en Arabia Sau-
dita en 2012, denominado MERS, caus6 una epide-
mia que aun no ha sido contenida. Desde 2012 a la
fecha, se han registrado 2.494 casos de MERS en 27
paises, con 858 muertes determinando una letalidad
de 34,4%. Ambas son enfermedades zoonéticas. En
el caso de SARS, el reservorio serfa el murciélago y la
transmision a humanos habria ocurrido por contac-
to con un mamifero infectado, manteniéndose pos-
teriormente por transmisiéon persona-persona. En el
caso de MERS el reservorio son los dromedarios, que
son una fuente importante de infecciéon directa en
humanos. La transmisidn persona-persona es menos
eficiente, requiere contacto estrecho y muchas veces
ocurre en contexto de atencién de salud[1],[2].

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan,
China, se registré un grupo de casos de neumonia
de causa no precisada, en personas que compartian
el antecedente epidemioldgico de haber visitado un
mercado de alimentos. El agente causal también es
un betacoronavirus, identificado el 7 de enero de
2020, que se denomind SARS-CoV-2[3]. Anadlisis fi-
logenéticos han mostrado que tiene similitud a coro-
navirus presentes en murciélagos y que al igual que
SARS y MERS tendria un origen zoonético y se habria
transmitido probablemente por contacto y consumo
de mamiferos salvajes (que serfan hospederos inter-
mediarios) en un mercado de Wuhan[4]. La enferme-
dad causada por este virus se denominé COVID-19.

Precozmente, se demostro la capacidad de trans-
misién persona a persona de SARS-CoV-2 y comenzo
una rapida diseminacién inicialmente en China, luego
a nivel mundial, siendo finalmente declarada como
pandemia por la OMS el dia 11 de marzo. Desde en-
tonces, ha existido un aumento exponencial de los
casos que acumulan a la fecha casi 2 millones distri-

| 0s coronavirus son una familia diversa de virus,

buidos en 213 paises, con mas de 130.000 fallecidos,
desencadenando catastrofes sanitarias en muchos lu-
gares del mundo[5].

El nimero reproductivo basico (R0) corresponde al
numero promedio de casos secundarios que ocurriran
a partir de un caso indice, en una poblaciéon suscepti-
ble, y es un pardmetro que entrega cierta informacién
respecto a la velocidad con la que puede propagarse
una enfermedad. Si bien el RO de COVID-19 esté en
evolucién aun, en estudios iniciales de dindmicas de
transmision en China el RO calculado fue de 2,2 - 2,7.
Recientemente, un estudio reevaludé las dindmicas es-
timando el RO en 5,7 (95% IC, 3,8 - 8,9), sugiriendo
un avance mucho mas rapido del inicialmente calcu-
lado. En este estudio, el periodo de incubacién esti-
mado fue de 4,2 dias, concordante con otros datos
publicados[6].

Un grupo de personas, cada vez mas relevante
en la literatura, tiene un curso asintomatico, y lue-
go el espectro clinico es amplio. De acuerdo a una
serie de mas de 40.000 pacientes en China, 81%
desarroll6 enfermedad leve, 14% enfermedad severa
y 5% enfermedad critica. La letalidad fue de 2,3%,
sin embargo, ciertos grupos etarios y comorbilidades
concentraron la mortalidad. En el grupo de pacientes
> 80 afios la mortalidad fue de 14,8% y entre 70-79
anos 8%. Las comorbilidades de mayor mortalidad
fueron enfermedades cardiovasculares (10,5%), dia-
betes (7,3%), patologias pulmonares crénicas (6,3%),
HTA (6%) y cancer (5,6%). En el grupo de pacientes
que desarrollé enfermedad critica la mortalidad fue
de 49%][2]. Resultados similares se observaron en EE.
UU. donde 31% de los casos confirmados, 45% de
los hospitalizados y 80% de las muertes asociadas a
COVID-19 ocurrieron en adultos = 65 afios, con un
porcentaje especialmente alto en personas > 85 afios.
Solo 5% de los casos ocurrié en < 19 afos, y no se
reportaron ingresos a UCI o muerte en este grupo[7].

La letalidad observada en la actualidad es de
6,2%, considerablemente mayor a la reportada ini-
cialmente. Esto probablemente se debe a un sub-
reporte a nivel mundial de los casos asintomaticos y
leves. Ademas, probablemente el aumento refleje en
parte la saturacion de equipos de salud.

En Chile, se registré el primer caso el 3 de marzo
de 2020 en un paciente retornado desde Singapur.
Al 16 de abril acumulamos 8.807 casos, con 105 fa-
llecidos. Un informe elaborado por académicos de la
Escuela de la Salud Publica de la Universidad de Chile
muestra que, a esta fecha, en Chile el RO estimado es
de 2,39 (IC 95%, 1,97 - 3,83). El 4,4% de los pacien-
tes requiere UCly la mortalidad es de 1,1% (Gentileza
Dr. Mauricio Canals).
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Transmision

La transmision de SARS-CoV-2 ocurre a través de
dos mecanismos. Transmision por “gotitas” que son
aquellas gotas méas grandes (> 5 pm) que se eliminan
al toser, estornudar o hablar y que alcanzan distan-
cias en general inferiores a 2 metros. Por otra parte,
a través de contacto, es decir, particulas virales que
guedan viables en las superficies y que llevamos a la
mucosa oral, nasal u ocular a través de nuestras ma-
nos u objetos contaminados.

La viabilidad de las particulas virales es variable
segun el tipo de superficie y va desde algunas horas
en aerosoles hasta dias en ciertas superficies depen-
diendo del inéculo. Un estudio evalué la estabilidad
de SARS-CoV-2 y observé que se mantiene viable e
infectante en aerosoles por al menos 3 horas, con
una vida media de 1,1 horas. Respecto a las super-
ficies SARS-CoV-2 fue mas estable en plastico (vida
media 6,8 horas) y acero inoxidable (vida media de
5,6 horas), permaneciendo viable por hasta 72 horas
aunqgue con una caida importante del titulo. En cobre
no se encontrd virus viable después de 4 horas y en
carton después de 24 horas|[8].

Dentro del ambiente hospitalario se ha observado
amplia distribucién del virus, concentrada especial-
mente en UCI. La tasa de positividad de PCR en el piso
fue de 70% (incluso de lugares donde no hay aten-
cion de pacientes), en suelas de zapatos del personal
de UCI (50%), y en objetos frecuentemente tocados
como el “mouse” del computador (75%), basureros
(60%), barandas de las camas (43%). Las muestras
tomadas en el aire también tuvieron alta positividad,
en especial aquellas tomadas cerca de los pacientes
(44%). Al ser muestras de PCR no se puede deter-
minar viabilidad y tampoco definir si lo detectado
alcanza la dosis infectante, pero de todas formas es
relevante[9].

La transmision de SARS-CoV-2 a través de aeroso-
les se encuentra en estudio, sin embargo, la evidencia
de los estudios mostrados previamente sugiere que
es un mecanismo factible. El riesgo de transmision
por aerosoles no seria el mismo para todos los pro-
cedimientos. Una revision sistematica incluyé a 10
estudios observacionales que evaluaron el riesgo de
transmision de SARS segun el tipo de procedimiento.
El procedimiento que se asocié mas consistentemente
a transmisién de SARS fue la intubacién orotraqueal
con un Odds ratio (OR) agrupado = 6,6 (IC 95%, 2,28
- 18,88). También se encontré asociacion significati-
va con ventilacion mecanica no invasiva con un OR
agrupado = 3,1 (IC95%; 1,4 - 6,8). Ademas, estudios
aislados identificaron como procedimientos de riesgo

la traqueostomia OR = 4,2 (IC 95%, 1,5-11,5) y la
ventilacién manual previa a la intubacién OR = 2,8
(IC 95%, 1,3 - 6,4). Si bien la calidad de la eviden-
cia fue muy baja, el aumento de riesgo de SARS en
intubacion orotraqueal fue consistente en 7 de los 8
estudios que evaluaron esta exposicion[10].

Uno de los desafios para el control de esta pande-
mia es la transmision desde personas infectadas, pero
asintomaticas. Un alto porcentaje de transmision asin-
tomatica reduce la efectividad de las medidas que se
toman en pacientes sintomaticos (como aislamiento,
uso de mascarillas, etc.). Un estudio en Singapur evi-
denci6 alta probabilidad de transmisién asintomatica
que se habia producido entre 1y 3 dias antes del ini-
cio de los sintomas en el paciente fuente[11]. Si bien,
inicialmente en China se estimé que el 12,6% de la
transmision ocurrié en el periodo presintomatico[12],
un estudio reciente reevalué las dindmicas de trans-
mision en China observando que la transmisién co-
menzaba 2,3 dias antes del inicio de sintomas con un
peak a los 0,7 dias antes, y estimé que la transmision
asintomatica fue de 44%][13].

Otra inquietud surgié con la aparicién de repor-
tes de casos de personas que tuvieron COVID-19,
cumplieron los criterios clinicos y radiolégicos de re-
cuperaciéon, ademas de PCR negativa al alta, y dias
después volvieron a tener PCR positiva en mediciones
repetidas, sin agravamiento clinico[14],[15]. La expli-
cacién no esta clara, pero las causas podrian ser diver-
sas. Podria existir excrecion viral prolongada que no
hayan sido detectadas por los estudios moleculares
al momento del alta (falso negativo) o excrecién viral
intermitente, pero tampoco es descartable que pueda
existir una re-infeccién. No se sabe aun si estas perso-
nas son infectantes, pero en una de las series, ningun
miembro de la familia resulté contagiado[14].

Fisiopatologia

Caracterizacion de los pacientes con COVID-19

En la Tabla 1 se resumen los hallazgos clinicos, ra-
dioldgicos y de laboratorio mas relevantes reportados
en series clinicas publicadas[16]-[19].

Los distintos reportes son consistentes en la alta
presencia de comorbilidad particularmente hiperten-
sion arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y enferme-
dades cardiovasculares. En todas las series la fiebre fue
el sintoma mas comun, presente en al menos 90% de
los pacientes durante el curso de la enfermedad. El
segundo sintoma en frecuencia fue la tos (60-80%).
Esta tuvo una duracion de 19 dias[12]-[23] y 45%
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Tabla 1. Caracterizacion de los pacientes con COVID-19 en las series de casos mas relevantes de la literatura

Caracteriza-
cion de pa-
cientes

Hallazgos
clinicos

Laboratorio

Radiologia

Hombres (%)
Mediana de edad (IQR)

Presencia de comor-
bilidad

Comorbilidades mas
frecuentes

Fiebre

Tos

Fatiga
Expectoracion
Disnea

Mialgias o artralgias
Odinofagia

Cefalea

Nauseas y vomitos
Diarrea

Linfopenia
Trombocitopenia
Leucopenia

PCR elevada

Dimero D elevado
LDH elevada
Ferritina elevada
Troponina elevada
Transaminasas elevadas
Procalcitonina
Alteraciones en TAC

Opacidades en vidrio
esmerilado

Infiltrados bilaterales

Condensacion

Guan et al.[16]
NEJM
(N =1.099)

58%
47 (35 - 58)
23,7%

HTA (15%)
DM (7%)
Cardiopatia co-
ronaria (2,5%)

44% al diagnos-
tico
89% durante la
enfermedad

68%
38%
34%
19%
15%
14%
14%
5%
4%
83%
36%
34%
61%
46%
41%
20%
5,5%
86%
56%

52%

Zhou et al.[17]

Lancet
(N =191)

62%

56 (46 - 67)

48%

HTA (30%)
DM (19%)

Cardiopatia coronaria

(8%)
EPOC (3%)

94%

79%
23%
23%

15%
4%
5%

40%
7%
17%

42%

67%

80% > 300

17%

31%
9%

71%

75%
59%

Wang et al.[18]

JAMA
(N =138)

54%
56 (42 - 68)
46,4%

HTA (31%)
Enf. cardiovas-

cular (15%), DM

(10%)
Cancer (7%),

ACV (5%), EPOC
(3%) IRC (3%);

DHC (3%), VIH
(1,4%)

99%

59%
70%
27%
31%
35%
17%
7%
10%
10%

35,5%
100%

Wu et al.[19]
JAMA
(N =201)

64%
51 (43 - 60)
33%

HTA (19%)
DM (11%)
Enf. cardiovas-
cular (4%), DHC
(4%), Enf. pul-
monar crénica
(3%)

94%

81%
32%
41%
40%

64%
19%

86%
23%
98%
79%

30%

100%

95%

484




COVID-19 pandemia en evolucién - M. P. Acufa et al.

se mantuvo con tos al momento del alta[17]. Otros
sintomas frecuentes fueron: fatiga, expectoracion,
disnea, mialgias y odinofagia. Sintomas gastrointes-
tinales fueron infrecuentes, aunque uno de los estu-
dios mostrd que 10% de los pacientes comenzé con
diarrea o nauseas 1-2 dias antes de que comenzara la
fiebre y disnea[18].

En marzo de 2020 se generé una alerta por anos-
mia/hiposmia y disgeusia como signo de COVID-19.
Si bien las infecciones virales son una de las causas
maés frecuentes de anosmia, en COVID-19 se ha re-
portado en hasta dos tercios de los casos. En Corea
del Sur 30% de los pacientes con PCR (+) y enferme-
dad leve, tuvieron anosmia como sintoma principal.
Ademas, hay reportes crecientes de pacientes que
tuvieron anosmia como Unico sintoma de COVID-19.
Es importante mantener un alto indice de sospecha
para diagnosticar a estos pacientes y tomar las pre-
cauciones de aislamiento necesarias al momento de
su atencion[20],[21].

De los hallazgos de laboratorio destacan la linfo-
penia, y elevacion de PCR, ferritina, LDH y dimero D
en una alta proporciéon de los pacientes. Procalcito-
nina se elevé en un porcentaje menor de los pacien-
tes. También es consistente en todas las series que
en enfermedad severa se observaron alteraciones de
laboratorio mas significativas.

La gran mayoria de los pacientes mostré alteracio-
nes radioldgicas, siendo lo mas frecuente opacidades
en vidrio esmerilado e infiltrados bilaterales.

Complicaciones y factores prondsticos

En la Tabla 2 se resumen los outcomes clinicos
reportados en series clinicas publicadas, todas de pa-
cientes en China[16]-[19].

La frecuencia de complicaciones y mortalidad fue
variable en las distintas series, probablemente deter-
minado por los criterios de inclusion. Destaca en su
mayoria una alta frecuencia de SDRA e ingreso a UCI
durante hospitalizacion. La media de dias de hospita-
lizacion fue estable entre 10-12 dias.

En todos los estudios se identificé como factor de
mal pronoéstico para desarrollo de SDRA y/o muerte,
la edad y la presencia de comorbilidades.

En el estudio de Zhou et al., en analisis multiva-
riado, los factores asociados significativamente a mas
probabilidad de muerte fueron edad, SOFA y dimero
D al ingreso. Ademas, se observd que pacientes que
no sobrevivieron tuvieron niveles de dimero D, IL-6,
troponina, ferritina, LDH significativamente mas ele-
vados durante el curso de la enfermedad y aumenta-

ban en la medida en que ocurria el deterioro clinico.
En aquellos que no sobrevivieron se mantuvo linfo-
penia hasta la muerte. También midieron positividad
de PCR que tuvo una mediana de 20 dias (IQR: 16-
23 dias, min: 8, max: 37), pero en los que fallecieron
estuvo positiva hasta el final[17]. En estudio de Wu
et al., andlisis bivariado identificé como factores de
riesgo de SDRA y de muerte la edad, neutrofilia, coa-
gulopatia y elevacién de dimero D.[19].

La mortalidad se concentré como era esperable en
pacientes mas graves. En una serie la mortalidad en
pacientes que desarrollaron SDRA fue de 52,4%[19].
Y otra mostré que en aquellos que requirieron venti-
lacién mecanica la mortalidad fue 97%[17].

Diagnéstico

El diagndstico se realiza mediante la técnica de
rRT-PCR (reaccién en cadena de polimerasa con trans-
Criptasa reversa, en tiempo real) en muestras respi-
ratorias. La muestra se obtiene a través de hisopado
nasofaringeo, idealmente acompafnado de una mues-
tra de hisopado orofaringeo. Muestras de esputo y de
lavado bronquioalveolar también tienen buen rendi-
miento[22]. Un estudio monitorizé carga viral de 18
pacientes en distintas etapas de la enfermedad, la car-
ga viral fue mas alta en la nariz que en la faringe. Las
cargas virales mas altas se registraron precozmente
luego del inicio de los sintomas siguiendo un patrén
similar al de influenza y distinto al de SARS que en ge-
neral tenia su peak cercano al dia 10. La carga viral de
paciente asintomatico fue igual a la de sintomaticos
apoyando transmision asintomatica[23].

Pendiente terminar segun tiempo rendimiento de
PCR, anticuerpos y dindmicas virales.

Riesgos para el personal de salud y aspectos
relevantes del uso de elementos de proteccion
personal

Durante las epidemias previas por coronavirus,
trabajadores de salud tuvieron altas tasas de infec-
cion. El 18,6% de los casos de MERS y 21% de los
casos de SARS ocurrieron en personal de salud[1]. En
una serie de mas de 40.000 pacientes con COVID-19
en China 3,8% de los casos fueron en trabajadores de
la salud, 15% de ellos desarrollo enfermedad severa y
critica y hubo 5 fallecidos[2]. Reporte en EE. UU. iden-
tificd 9.282 casos (19%) como trabajadores de salud,
de los cuales 55% solo reportaba contactos durante
la atencién de salud. Alrededor de 10% requirié hos-
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Tabla 2. Outcomes clinicos reportados en series de casos

Guan et al.[16]

NEJM
(N =1.099)
Enfermedad 15,7%
severa
SDRA 3%
Ingreso a UCI 5%
Necesidad de VMI 6%
Complicaciones L
Injuria miocérdica/ -
falla cardiaca
Shock 1%
Coagulopatia 0,1%
IRAG 0,5%
Mortalidad Mortalidad 1,4%
Duracién hospita- Media dias de 12 (10 - 14)

lizacion hospitalizacion

Dias a la disnea -

Dias a la hospitali- =
. . zaciéon
Dias transcurridos )
desde el inicio Dias al SDRA -
de sintomas a Dfas al ingreso B}
la aparicion de ucl

complicaciones ) )
Dias a la venti- -

lacion
Dias a la muerte -

Dias al alta -

Zhou et al.[17]  Wang et al.[18] Wu et al.[19]
Lancet JAMA JAMA
(N =191) (N =138) (N =201)
63% = =
31% 20% 42%
26% 26% 26%
16,8% = 3%
23% 7% -
20% 9% -
19% - -
15% 4% =
total: 28,3%* 4% 22%
VMI: 97%
ECMO: 100%
11(7-14) 10 13(10-16)
7 (4-9) 5 3
11 (8-14) 7 -
12 (8-15) 8 2(1-4)
12 (8-15) 10(6-12) -
14,5 (12 - 19) - -
28,5 (15 -22) - -
22 (18 - 25) - -

* Probablemente sobreestimada porque incluyeron sélo a pacientes que tuvieran outcome final (alta o muerte), y excluye-
ron a todos los auin hospitalizados que eran una proporcién importante.

pitalizacion y 2-5% requirié UCI. Hubo 27 fallecidos,
concentrados en > 65 afnos[24]. Es por esto que el uso
adecuado de elementos de proteccién personal (EPP)
es fundamental. Por otra parte, en escenario de pan-
demia, el desabastecimiento de EPP es una realidad,
por lo que ademdas debemos utilizarlos de manera ra-
cional.

El uso de EPP debe estar guiado por el mecanismo
de transmision de la infeccién. En este caso, el meca-
nismo de transmisién es por gotitas y contacto, por lo
que se requiere utilizar guantes, delantal de manga
larga, proteccion ocular y mascarilla quirtrgica (Figura
1).

El uso de mascarilla N95 o similar, debe reservarse
para procedimientos que generan aerosoles, conside-

rando, ademas, que son un bien escaso y de alto costo.

El desabastecimiento de EPP ha llevado a orga-
nizaciones internacionales a evaluar estrategias para
aumentar la vida util de las EPP.

Tanto la OMS como el CDC avalan el uso extendi-
do de mascarillas. Si bien los EPP son de un solo uso,
se acepta el uso extendido que consiste en utilizar
en forma continua la mascarilla N95 cubierta por un
escudo facial en varios pacientes con el mismo diag-
néstico sin retirarla, por un maximo de 4 horas de
acuerdo a OMS y de 8 horas de acuerdo a CDC.

La reutilizacion, es decir, utilizar la mascarilla, re-
tirarla después de ver al paciente y guardarla para un
siguiente uso, es una estrategia que inicialmente no
estaba recomendada considerando que la mascarilla
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se puede contaminar y transmitirse luego el virus por
contacto a la persona. Sin embargo, recientemente
CDC entregd recomendaciones para reutilizacion de
mascarillas N95 o similares, proponiendo la estra-
tegia de que cada persona cuente con 5 mascari-
llas, una para cada difa, y al terminar de usarla ésta
guede guardada en una bolsa de papel, para repetir
su uso en 5 dias mas. Si no hay disponibilidad de
5 mascarillas por persona, se puede utilizar la de-
contaminacion, comprendiendo que puede afectar
el ajuste, la eficiencia de filtracion y respirabilidad
de la mascarilla. Potenciales métodos de deconta-
minacion son radiaciéon UV, vapor de perdxido de
hidrégeno (VPH) y calor himero, que han mostrado
resultados prometedores. Investigaciéon en el VPH ha
mostrado minimo efecto en reduccién de filtracion
y ajuste, con alta eficacia bactericida. UV es prome-
tedor, estudios no han mostrado reducir ajuste ni
filtracién, pero la eficacia bactericida depende de la
dosis y probablemente no mata todas las particulas
virales de las distintas capas de la mascarilla. El uso
de autoclave, calor seco, alcohol, microondas, agua
y jabon o cloro, causaron disminucion significativa
de la filtracion[25].

Otro tema extremadamente relevante tiene que
ver con conductas del personal de salud que inciden
en la transmisién. Todos los trabajadores de salud de-
ben utilizar una ropa exclusivamente de trabajo, que
debe usarse solo durante la jornada laboral, exclu-
yendo los trayectos. Por otra parte, se deben respetar
las medidas de aislamiento social en todo momento,
incluyendo convivencia con compafieros de trabajo.
Un reporte espafiol que incluyé al 30,6% (2.085) de
trabajadores de un hospital que fueron testeados
para COVID-19 mostré que 38% resultaron positivos,
representando al 11,6% del total del hospital. Desta-
ca que no hubo diferencias entre los que trabajan en
areas de alto riesgo en contacto directo con pacientes
con COVID-19 y aquellos de otras areas incluyendo
administrativos y laboratorios. Esto es consistente con
otros reportes en que probablemente dentro del hos-
pital se repiten dindmicas de transmision similar a la
comunitaria y parte de la transmisién se deba a no
respetar medidas de distanciamiento social durante el
trabajo u horarios de descanso[26].

Respecto al uso de EPP en la poblacion general,
especificamente de mascarillas, la informacién es es-
casa, pero estudios han mostrado que el uso univer-
sal de mascarillas quirdrgicas podrian tener un efecto
beneficioso en disminuir la transmisién. Lamentable-
mente, no disponemos de suficiente stock para abas-
tecer a la poblaciéon general, teniendo incluso grandes
problemas para garantizar EPP al personal de salud.

Es por esto que CDC y OMS recientemente recomen-
daron que la poblacién no utilice mascarillas de uso
clinico, sino que mascarillas de tela de elaboracion
propia[27].

El uso de mascarillas de tela es discutible. Un es-
tudio mostré que la efectividad de la tela es conside-
rablemente menor a la de una mascarilla quirtrgica,
sin embargo, podrian disminuir parcialmente transmi-
sion[28]. Se debe considerar que el uso inadecuado
de mascarilla aumenta el riesgo de contaminacion
y que, ademds, al no tener la misma efectividad de
filtracion deben mantenerse de todas maneras las
medidas de distanciamiento social. Por ahora esta re-
comendado por organismos internacionales y puede
ayudar a cuidar el stock de EPP de uso demostrado
para las instituciones de salud.

Respecto al uso de mascarillas de tela en personal
de salud, un ECR mostré que podrian asociarse inclu-
so a mayor riesgo de infeccion respiratorias por lo que
debemos ser cautelosos[29]. Muchas instituciones es-
tan creando sus mascarillas con papel médico de po-
lipropileno de 3 capas que, si bien no esta dentro de
los lineamientos oficial, son una estrategia para hacer
frente a las necesidades.

Tratamientos

Los tratamientos para COVID-19 son un tema de
rapida evolucién y en el cual esperamos nueva infor-
macién en las proximas semanas de estudios en curso
y que podrian cambiar la certeza de la evidencia. La
evidencia disponible al momento de escribir este arti-
culo:

1. Antimalaricos: cloroquina/hidroxicloroquina (CQ/
HCQ) son farmacos que han sido extensamente uti-
lizados en tratamiento de malaria y por su efecto in-
munomodulador también en enfermedades del teji-
do conectivo. CQ/HCQ tienen actividad invitro contra
un gran numero de infecciones virales, incluyendo
SARS-CoV-2[30],[31]. A pesar de la actividad invitro,
durante anos se ha intentado probar efectividad cli-
nica en infecciones virales agudas, lamentablemen-
te sin éxito a la fecha. Incluso, cloroguina tuvo un
efecto paraddjico en el caso de Chikungunya con au-
mento de las complicaciones crénicas probablemen-
te atribuible a un retraso de la respuesta inmune[32].
La evidencia clinica en SARS-CoV-2 es escasa. Un es-
tudio realizado en Francia que causé gran impacto
mediatico, mostrd reduccion de la excrecion viral al
6° dia de tratamiento, sin embargo, el nimero de
pacientes es pequefo, no tiene grupo comparador y
tiene muchas limitaciones metodoldgicas que no per-
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miten sacar conclusiones[33]. Un ensayo clinico ran-
domizado (ECR) de 30 pacientes en China comparé
HCQ contra tratamiento estdndar observando exce-
lente prondstico y clearance viral en ambos grupos,
sin diferencias atribuibles al medicamento[34]. Otros
dos ECR realizados en China, que compararon HCQ
contra tratamiento estandar y que se encuentran adn
etapa de revisién tuvieron resultados diferentes. El
primero en 62 pacientes mostré acortamiento de los
sintomas y mejoria radiolégica, estadisticamente sig-
nificativo para HCQI[35]. El tltimo ECR abierto de 150
pacientes no mostré diferencias en negativizacion de
PCR ni alivio sintomético a los 28 dias. En el subgru-
po de pacientes que no recibié otro antiviral, HCQ
se asocio a alivio sintomético[36]. Todos los estudios
han sido realizados en pacientes con enfermedad
leve, con pocos pacientes e importantes imitaciones
metodoldgicas.

Si bien su bajo costo y amplia disponibilidad lo
posicionaron como una buena alternativa terapéuti-
ca, cada vez hay mas dudas de su efectividad y de su
perfil de seguridad, especialmente prolongacién del
intervalo QT[37], lo que podria ser mas acentuado al
combinarlo con azitromicina. Existen mas de 25 ECR
de CQ/HCQ registrados en curso. Y al dia de hoy no
estaria recomendado.

2. Lopinavir/ritonavir: antiretroviral que combina
dos inhibidores de proteasa, ampliamente utilizado
en el tratamiento de VIH. Su posible utilidad en CO-
VID-19 surge de la extrapolaciéon de resultados de un
estudio realizado durante el brote SARS (2002) que
mostré efectividad invitro y reduccion del outcome
compuesto mortalidad y SDRA en el grupo que reci-
bié tratamiento (N = 41)[38]. Un estudio randomizado
controlado abierto de 200 pacientes hospitalizados
con COVID-19 confirmado, que recibieron lopinavir/
ritonavir versus cuidado estdndar, no mostré dife-
rencias significativas en outcomes de mejorfa clinica,
negativizacion de PCR, ni mortalidad. Sin embargo,
en el articulo sugieren posible beneficio en aquellos
pacientes tratados precozmente y estudiar potencial
impacto en un subgrupo grave de pacientes[39]. Otro
ECR aun no publicado en 84 pacientes (35 recibie-
ron lopinavir) tampoco mostré diferencias en mejoria
clinica, radiolégica ni negativizaciéon de PCR[40]. Se
encuentran en curso nuevos ECR.

3. Tocilizumab: datos no publicados de un estudio
observacional de China en 21 enfermos criticos mos-
traron que la administracion de tocilizumab se aso-
ciaria a una rapida respuesta clinica en la mayoria de
los pacientes en un plazo de 1-5 dias y a sobrevida

del 100%, sin embargo, falta evidencia robusta que
respalde su uso[41].

4. Corticoides: A considerar al momento de usar cor-

ticoides u otros inmunosupresores:

a. Se deben utilizar como estrategia frente a un sin-
drome de activacién macrofagica simil, en perio-
do de replicacion viral baja o nula, es decir, pasa-
dos mas de 7 dias desde inicio de sintomas o si se
dispone de técnicas de medicion de carga viral.

b. Se debe descartar razonablemente sobreinfeccion
bacteriana o fungica previo a su uso.

¢. Considerar la posible reactivacion de hepatitis B
(serologfa) o TBC (baciloscopia/IGRAS).

A la fecha no existen estudios que hayan exami-
nado especificamente el rol de los corticoides en el
tratamiento del COVID-19, sin embargo, se han usa-
do frecuentemente en casos severos. En el estudio de
cohorte no controlado méas grande hasta la fecha de
1.099 pacientes con COVID-19, un total de 19% fue-
ron tratados con corticoides. Cuando se analizaron
los casos graves, casi la mitad de todos los pacientes
los recibieron[16]. Sin embargo, de acuerdo con las
directrices actuales de la OMS e IDSA, los corticoides
no se recomiendan en situaciones que no incluyan
los ensayos clinicos y existe preocupaciéon porque su
uso se asocid a peores resultados en neumonia por
influenza[42]. Una revisidn sistematica de varios es-
tudios observacionales de SARS[43] no arrojé ningun
beneficio, pero si varios efectos secundarios (necrosis
avascular, psicosis, diabetes). Es por esto que el uso
de corticoides en el tratamiento del COVID-19 sigue
siendo muy controvertido[44],[45]. En un estudio re-
trospectivo de 401 pacientes con SARS, se halld que
las dosis bajas reducen la mortalidad y pueden acortar
la duracion de la estancia en el hospital de pacientes
criticos, sin causar infeccion secundaria u otras com-
plicaciones[46]. En otro estudio retrospectivo con un
total de 201 pacientes con COVID-19, la metilpredni-
solona redujo la mortalidad en pacientes con SDRA,
pero en este trabajo no se sefala dosis, ni duraciéon
de sintomas antes de inicio de terapia[19]. Por otro
lado, existe una fuerte evidencia de que uso de corti-
coides puede retrasar la eliminacion viral[47], lo que
también se ha observado con el SARS[43]. En una de-
claracién de consenso de la Sociedad Toracica China
el 8 de febrero, los corticoides solo deben usarse con
precaucion, después de una cuidadosa consideracion,
a dosis bajas (< 0,5-1 mg/kg de metilprednisolona o
equivalente por dia) y, también, en el periodo mas
corto posible (< 7 dias)[8]. En tanto la recomendacion
de la IDSA es, hasta la fecha, que no hay un beneficio
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claro y si un dano potencial asociado al uso de corti-
costeroides. Se necesitan ECR cuidadosamente dise-
fiados y datos prospectivos para determinar la dosis,
la via de administracién, el momento y la duracién
de dicho tratamiento en la prevencion del deterioro
clinico y para comprender mejor los posibles dafios
asociados a su uso. Si una persona esta recibiendo
corticoides (inhalado o sistémico) por otra indicacion
el tratamiento debe continuar[42].

5. Remdesivir: antiviral andlogo nucleosidico, por
ahora sélo de uso experimental, no aprobado. Con
actividad in vitro conocida para SARS y MERS. Estu-
dio in-vitro también mostré actividad contra SARS-
CoV-2[30]. Recientemente se publicd una serie de 61
casos de uso compasivo de remdesivir pero sin grupo
comparador. En un plazo de 18 dias, 68% mostrd
mejorfa ventilatoria, 57% de los pacientes intubados
se extubaron y 47% fue dado de alta. Mortalidad de
13%. Lamentablemente, sin grupo comparador por
lo que no permite sacar conclusiones de su efectivi-
dad[48]. Se encuentran en curso ECR.

6. Plasma convaleciente: estudios previos en otras
infecciones virales sugerian efectividad del uso de
plasma convaleciente. El uso en COVID-19 por ahora
es anecdotico con solo 2 series de casos publicadas,
con un total de 15 pacientes. La primera serie con 10
pacientes con enfermedad severa, pero gravedad va-
riable (sélo algunos con soporte ventilatorio), mostro
buenos resultados con mejoria clinica, radioldgica, de
parametros inflamatorios y caida de carga viral[49].
Otra serie de 5 pacientes criticos, conectados a VMI
o ECMO, mostré que en un plazo de 12 dias todos
los pacientes negativizaron PCR, asociado a mejoria
clinica e imagenoldgica. Cuatro pacientes dejaron de
requerir soporte ventilatorio en los primeros 9 dias y
fueron dados de alta durante el seguimiento[50]. En
ambas series fue una terapia bien tolerada, sin efectos
adversos relevantes. Si bien son resultados alentado-
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