COVID
REFERENCE



Bernd Sebastian Kamps
Christian Hoffmann
COVID Reference
www.CovidReference.com
Edicion 2020~1

Uploaded on 7 April 2020

Traductora:

Anisha Gualani Gualani

Los editores, autores, editoriales y traductores no han
recibido apoyo de instituciones publicas o compaifiias
privadas para realizar este manual.


http://www.covidreference.com/
https://www.linkedin.com/in/anisha-gualani-gualani-27b0011a5/

Bernd Sebastian Kamps

Christian Hoffmann

COVID Reference

www.CovidReference.com
Edicién 2020~1

Steinhiuser Verlag


http://www.covidreference.com/

1

Bernd Sebastian Kamps, M.D.

www.Amedeo.com

Christian Hoffmann, M.D.

Infektionsmedizinisches Centrum

Hamburg MVZ PartG (ICH)

ICH Stadtmitte

Glockengiesserwall 1

20095 Hamburg
researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8

Descargo de responsabilidad

La medicina COVID es un campo nuevo y de rapido cambio. Los editores y autores
de CovidReference.com han hecho todo lo posible para proporcionar informacién
precisa y completa a la fecha de publicacién. Sin embargo, en vista de los rapidos
cambios que ocurren en la ciencia médica, la prevencién y la politica de COVID,
asf como la posibilidad de un error humano, este texto puede contener impreci-
siones técnicas, errores tipograficos u otros. Se recomienda a los lectores que
consulten las bases de datos de ensayos (fda.gov, etc.) asi como la informacién del
producto que el fabricante proporciona actualmente de cada medicamento que se
administrara para verificar la dosis recomendada, el método y la duracién de la
administracidn, y las contraindicaciones. Es responsabilidad del médico tratante
(jy de los estudiantes del tltimo afio!) quien se basa en la experiencia y el cono-
cimiento sobre el paciente para determinar el mejor tratamiento y dosis para el
paciente. La informacién aqui contenida se proporciona “tal cual” y sin garantia
de ningtin tipo. Los contribuyentes a este sitio, incluido Steinhiuser Verlag, re-
nuncian a la responsabilidad por cualquier error u omisién o por los resultados
obtenidos del uso de la informacién aqui contenida.

Importante: El libro actual estd disefiado solo para fines educativos y no se dedica
a brindar asesoramiento médico y histérico actual ni servicios profesionales. No
es un sustituto de la atencidén profesional. Se aconseja a los miembros del ptblico
lego que utilizan este sitio que consulten con un médico sobre la atencién médica
personal. Si tiene o sospecha que puede tener un problema de salud, consulte a su
proveedor de atencién médica.

Este trabajo estd protegido por derechos de autor tanto en su totalidad como en
parte.

© 2020 by Steinhduser Verlag | ISBN: 978-3-942687-42-3
CR_ES 2020.1.02 - Uploaded on 7 April 2020


http://www.amedeo.com/
http://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8

Prefacio

Hace diecisiete afios, en medio del brote del SARS, decidimos
escribir un breve texto médico de la situacién dramadtica vivida
en ese momento, presentando los datos cientificos y proporcio-
nando actualizaciones en tiempo real. Después de publicar tres
ediciones en 6 meses, una revista cientifica concluyé que nuestra
Referencia del SARS (Wwww.SARSReference.com) no era atractiva ,
pero presentaba “mucha informacién”. Cuando nos enteramos
de la nueva epidemia del coronavirus a mediados de enero de
2020, inmediatamente sentimos que habia llegado el momento de
repetir nuestro ejercicio del milenio.

Si bien el SARS-CoV-2 parece estar bajo control en China, la epi-
demia se estd extendiendo rdpidamente hacia el oeste. Lo que
hace solo unas semanas parecia una hazafia imposible: imponer y
hacer cumplir estrictas medidas de cuarentena y aislar a millo-
nes de personas, ahora es una realidad en muchos paises. Las
personas de todo el mundo tendrdn que adaptarse e inventar
nuevos estilos de vida para lo que que es el evento més disrupti-
vo desde la Segunda Guerra Mundial.

Creemos que la situacién actual necesita un nuevo tipo de libro
de texto. La humanidad se enfrenta a una enfermedad descono-
cida y amenazante que a menudo es grave y mortal. Los sistemas
de salud estdn abrumados. No existe un tratamiento comprobado
y las vacunas no estaran disponibles en un plazo corto de tiempo.
Una situacién como ésta no se ha dado desde la pandemia de
gripe en 1918.

Creemos que una idea clara es crucial en tiempos de exceso de
informacidn, con docenas de articulos cientificos publicados to-
dos los dias y redes sociales que combinan datos sélidos con ru-
mores y noticias falsas. El laborioso trabajo de revisar la litera-
tura cientifica y los datos cientificos debehacerse de forma con-
tante y periodica tal y como un reloj suizo.


https://covidreference.com/sarsreference
http://www.sarsreference.com/
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En los préximos meses, COVID Reference presentard actualizaci-
ones semanalmente y narrara los datos cientificos de la manera
mas coherente posible.

Bernd Sebastian Kamps & Christian Hoffmann
29 de marzo de 2020
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1. Cronologia

Jueves 12 de diciembre 2019

En Wuhan, los funcionarios de salud comienzan a investigar a
pacientes con neumonia viral. Con el tiempo, descubren que la
mayoria de los pacientes tienen en comun haber visitado el Mer-
cado Mayorista de Mariscos de Huanan. El mercado es conocido
por ser un centro de ventas de aves de corral, murciélagos, ser-
pientes y otros animales salvajes.

Lunes 30 de diciembre 2019

Li Wenliang (en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang), un oftalmélo-
go de Wuhan de 34 afios, publica un mensaje en un grupo de
WeChat alertando a otros médicos sobre una nueva enfermedad
por coronavirus en su hospital a finales de diciembre. El escribe
que siete pacientes tienen sintomas similares al SARS y estdn en
cuarentena. Li pide a sus amigos que informen a sus familias y
aconseja a sus colegas que usen equipo de proteccidn.

Martes 31 de diciembre de 2019

La policia de Wuhan anuncia que estdn investigando a ocho per-
sonas por difundir rumores sobre un nuevo brote de enfermeda-
des infecciosas (ver 30 de diciembre).

La Comisién Municipal de Salud de Wuhan informa sobre 27 pa-
cientes con neumonia viral y un historial de exposicién al mer-
cado mayorista de mariscos de Huanan. Siete pacientes estan
gravemente enfermos. La principal manifestacion clinica de los
casos fue fiebre, algunos pacientes tuvieron dificultad para res-
pirar y las radiografias de térax mostraron lesiones infiltrativas
pulmonares bilaterales. El informe dice que “la enfermedad es
prevenible y controlable”. La OMS estd informada.

Una edicién impresa estara disponible pronto.


https://en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang
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http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDetail /201912310898
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Jueves 1 de enero

El mercado mayorista de mariscos de Huanan esta cerrado.

Viernes 3 de enero

Li Wenliang es convocado a una oficina local de seguridad publi-
ca en Wuhan por “difundir rumores falsos”. Se ve obligado a fir-
mar un documento en el que admite haber hecho “comentarios
falsos” y “alterado el orden social”. Li firma una declaracién
acordando no discutir més la enfermedad.

En la red social de Weibo, la policia de Wuhan dice que ha em-
prendido acciones legales contra personas que “publicaron y
compartieron rumores en linea causando un impacto negativo
en la sociedad”. Al dia siguiente, la informacién es tomada por
CCTV, la televisién estatal. CCTV no especifica que las ocho per-
sonas acusadas de “difundir rumores falsos” son médicos.

Domingo 5 de enero

La OMS alerta de que hay 44 pacientes con neumonia de etiologia
desconocida segin las autoridades nacionales en China. De los 44
casos notificados, 11 estdn gravemente enfermos; mientras que,
los 33 pacientes restantes estdn en condicién estable.
https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumonia-of-
unkown-cause-china/en/

Martes 7 de enero

Las autoridades chinas anuncian que han identificado un nuevo
coronavirus (CoV) de pacientes en Wuhan (publicado previamen-
te 17 dias después: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017). Los
coronavirus son un grupo de virus que causan enfermedades en
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mamiferos y aves. En humanos, los coronavirus mas comunes
(HCoV-229E, -NL63, -0C43 y -HKU1) circulan continuamente en
la poblacién humana; causan resfriados, a veces asociados con
fiebre y dolor de garganta, principalmente en el invierno y prin-
cipios de la primavera. Estos virus se transmiten al inhalar las
gotas generadas cuando las personas infectadas tosen o estornu-
dan, o al tocarse la cara tras contactar con una superficie donde
han aterrizado dichas gotitas.

Domingo 12 de enero

La secuencia genética del nuevo coronavirus se puso a disposi-
cién de la OMS. Los laboratorios en diferentes paises comienzan
a producir pruebas de diagnéstico de PCR especificas (el go-
bierno chino informa que no hay evidencia clara de que el virus
se transmita facilmente de persona a persona).

Dos dias después de comenzar a toser, Li Wenliang (ver 30 de
diciembre) es hospitalizado. Luego sera diagnosticado con Covid.

Lunes 13 de enero

Tailandia informa el primer caso fuera de China, una mujer que
habia llegado de Wuhan. Japén, Nepal, Francia, Australia, Mala-
sia, Singapur, Corea del Sur, Vietnam, Taiwan, Tailandia y Corea
del Sur notifican casos durante los préximos 10 dias.

Sabado 18 de enero

La Guia de literatura médica Amedeo (www.amedeo.com) atrae
la atencién de mds de 50,000 suscriptores a un estudio del Impe-
rial College de Londres, Estimating the potential total number of no-
vel Coronavirus cases in Wuhan City, China, por Imai et al. Los auto-
res estiman que “un total de 1.723 casos de 2019-nCoV en la ciu-
dad de Wuhan (IC 95%: 427 - 4.471) tuvieron sintomas antes del

Una edicién impresa estara disponible pronto.


http://www.amedeo.com/
https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/77149
https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/77149
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12 de enero de 2020”. Oficialmente, solo se informaron 41 casos
antes del 16 de enero.

Lunes 20 de enero

China informa tres muertes y mas de 200 infecciones. Ahora
también se diagnostican casos fuera de la provincia de Hubei
(Beijing, Shanghai y Shenzhen). Los paises asiticos comienzan a
introducir evaluaciones obligatorias en los aeropuertos de todas
las llegadas de dreas de alto riesgo de China.

Jueves 23 de enero

En un movimiento audaz y sin precedentes, el gobierno chino
pone en cuarentena a decenas de millones de personas. Nunca se
ha hecho nada comparable en la historia humana. Nadie sabe
cudn eficiente sera.

Todos los eventos para el Afio Nuevo Lunar (a partir del 25 de
enero) se cancelan.

La OMS declara que el brote aun no constituye una emergencia
publica de interés internacional ya que “no hay evidencia” de
que el virus se propague fuera de China.

Viernes 24 de enero

Se han diagnosticado al menos 830 casos en nueve paises: China,
Japén, Tailandia, Corea del Sur, Singapur, Vietnam, Taiwan, Ne-
pal y los Estados Unidos.

Zhu y col. publican su informe exhaustivo sobre el aislamiento
de un nuevo coronavirus que es diferente de MERS-CoV y SARS-
CoV (texto completo: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017).
Describen ensayos sensibles para detectar ARN viral en muestras
clinicas.

Wang y col. publica las caracteristicas clinicas de 41 pacientes
(texto completo: doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30185-9).

Kamps - Hoffmann
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Chan y col. describe un grupo familiar de neumonia asociado con
el nuevo coronavirus de 2019 que indica la transmisién de per-
sona a persona (texto completo: doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)30154-9).

Sabado 25 de enero

El gobierno chino impone restricciones de viaje en mas ciudades
de Hubei. El nimero de personas afectadas por las medidas de
cuarentena asciende a 56 millones.

Hong Kong declara una emergencia. Se cancelan las celebracio-
nes de Afio Nuevo y se restringen los enlaces a China continental.

Jueves 30 de enero

La OMS declara que el coronavirus es una emergencia global.
Mientras tanto, China notifica 7.711 casos y 170 muertes. El virus
ahora se ha extendido a todas las provincias chinas.

Viernes 31 de enero

Li Wenliang publica su experiencia en la comisaria de policia de
Wubhan (ver 3 de enero) con la carta de advertencia en las redes
sociales. Su publicacién se vuelve viral.

India, Filipinas, Rusia, Espafia, Suecia, Reino Unido, Australia,
Canad4, Japén, Singapur, Estados Unidos, Emiratos Arabes Uni-
dos y Vietnam confirman sus primeros casos.

Una edicién impresa estara disponible pronto.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9.

18 | CovidReference.com/es

Domingo 2 de febrero

La primera muerte fuera de China, de un hombre chino de
Wuhan, se informa en Filipinas. Dos dias después se informa de
una muerte en Hong Kong.

Jueves 6 de febrero

Muere Li Wenliang, quien fue castigado por intentar dar la alar-
ma sobre el coronavirus. Su muerte provoca una explosién de
ira, dolor y demandas de libertad de expresidn:
https://www.theguardian.com/global-
development/2020/feb/07/coronavirus-chinese-rage-death-
whistleblower-doctor-li-wenliang.

Viernes 7 de febrero

Hong Kong introduce penas de prisién para cualquiera que viole
las reglas de cuarentena.

Lunes 10 de febrero

Amedeo lanza un servicio semanal de literatura sobre Coronavi-
rus que luego se llamaria Amedeo Covid-19.

Martes 11 de febrero

Menos de tres semanas después de la introduccién de medidas de
cuarentena masiva en China, el nimero de casos notificados dia-
riamente comienza a disminuir.

La OMS anuncia que la nueva enfermedad infecciosa se llamaria
Covid-19 (enfermedad por Coronavirus 2019).

Miércoles 12 de febrero

A bordo del crucero Diamond Princess atracado en Yokohama,
Japdn, 175 personas estan infectadas con el virus. Durante los

Kamps - Hoffmann
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siguientes dias y semanas, casi 700 personas se infectardn a bor-

do.

Miércoles 19 de febrero
Iran informa sobre dos muertes por el coronavirus.

En el estadio de San Siro en Mildn, el equipo de futbol de Atalan-
ta de Bérgamo gana el partido de Liga de Campeones contra Va-
lencia (4 a 1) frente a 44,000 fandticos de Italia y Espafia. Algunos
espectadoreshan comparado el transporte masivo de Bérgamo a
Milan y el regreso, las horas de gritos y en cientos de bares con
una verdadera bomba bioldgica de coronavirus.

Jueves 20 de febrero

Un paciente de 30 afios ingresado en la unidad de cuidados in-
tensivos (UCI) en el Hospital Codogno (Lodi, Lombardia, Italia)
dio positivo por SARS-CoV-2. Durante las siguientes 24 horas, el
ndmero de casos notificados aumentaria a 36, sin vinculos con el
paciente o casos positivos previamente identificados. Es el co-
mienzo de la epidemia italiana. jamanet-
work.com/journals/jama/fullarticle/2763188

Domingo 23 de febrero

El Carnaval de Venecia se cierra pronto y los eventos deportivos
se suspenden en las regiones italianas mas afectadas.

Lunes 24 de febrero

Bahrein, Iraq, Kuwait, Afganistdn y Omén informan sus primeros
casos.

Una edicién impresa estard disponible pronto.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188
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Martes 25 de febrero

Se presenta al publico un informe de una misién conjunta de 25
expertos internacionales y chinos. La misién viaj6 a varias pro-
vincias chinas diferentes. Los hallazgos mas importantes son que
la epidemia china alcanzé su punto méximo y se produjo una
crisis entre el 23 de enero y el 2 de febrero, y luego disminuyé
constantemente.

https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-
china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

400 B date of onset m date of report
3500
3000
2500

2000

1500

1000

500

&%

o ew
R I

1/11
1/13
1/15
1/17
1/19
1/21
1/23
1/25
1127
1/29
1/31
2/10
2/12
2/14
2/16
2/18
2/20

Figura 1. Casos de Covid-19 en China, enero / febrero de 2020. Curvas
epidémicas por inicio de sintomas y fecha del informe el 20 de febrero de
2020 para casos de COVID-19 confirmados por laboratorio para toda China.
Modificado del Informe de la Misién Conjunta OMS-China sobre la enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19). 16-24 de febrero de 2020.
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-
on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

Esta fue la primera prueba de que el uso agresivo de las cuaren-
tenas ordenadas por el gobierno chino era lo correcto. Desafor-
tunadamente, los paises europeos que no experimentaron la epi-
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demia de SARS en 2003, perderian tiempo preciado antes de se-
guir el ejemplo chino.

Durante las siguientes 24 horas, Noruega, Dinamarca, los Paises
Bajos, Irlanda del Norte, Estonia, Rumania, Grecia, Georgia, Pa-
kistdn, Macedonia del Norte y Brasil informan los primeros ca-
S0s.

Miércoles 26 de febrero

Un presidente, temiendo sus posibilidades de ser reelegido, mi-
nimiza la amenaza de la pandemia de coronavirus y dice: “Noti-
cias falsas de bajas calificaciones. . . estdn haciendo todo lo posi-
ble para que el Coronavirus [sic] se vea como lo peor posible”.
https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941

Dos dias después, el mismo individuo invoca a la magia con pala-
bras como: “Va a desaparecer. Un dia,como un milagro, desapa-

Lo

recera .

Viernes 28 de febrero

Un vistazo rapido a los casos europeos diagnosticados fuera de
Italia del 24 al 27 de febrero revela que 31 de 54 personas (57%)
habian viajado recientemente al norte de Italia. Los epidemidlo-
gos se dan cuenta inmediatamente de que se estd formando una
situacién inusual e informan al gobierno italiano.

Sabado 7 de marzo

Los datos oficiales muestran que las exportaciones de China ca-
yeron un 17,2% en los primeros dos meses del afio.

Domingo 8 de marzo

Italia impone una estricta cuarentena a 16 millones de personas
en el estado de Lombardia y otras 14 4reas en el norte.

Una edicién impresa estard disponible pronto.
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Lunes 9 de marzo

Italia extiende estrictas medidas de cuarentena a todo el pais de
60 millones de personas. El Gobierno declara al territorio italiano
como una “zona de seguridad” con estrictas medidas de cuaren-
tena. Se les dice a todas las personas que se queden en casa a
menos que necesiten salir por “razones laborales o familiares
validas”. Las escuelas estdn cerradas.

Iran libera a 70,000 prisioneros debido al brote del virus en el
pafs.

Martes 10 de marzo

Xi Jinping recorre la ciudad de Wuhan y reclama una victoria
provisional en la batalla contra covid-19. Los dos dltimos de los
16 hospitales temporales de la ciudad estan cerrados.

Miércoles 11 de marzo
La OMS declara que el brote de coronavirus es una pandemia.

Todas las escuelas en Madrid y sus alrededores, desde jardines de
infancia hasta universidades, estdn cerradas durante dos sema-
nas.

Jueves 12 de marzo

Italia cierra todas las tiendas, excepto supermercados y farma-
cias.

En Espafia, 70,000 personas en Igualada (regién de Barcelona) y
otros tres municipios estdn en cuarentena durante al menos 14
dias. Es la primera vez que Espafia adopta medidas de aislamien-
to para municipios enteros.

Emmanuel Macron, el presidente francés, anuncia el cierre de
guarderias, escuelas y universidades a partir del lunes 16 de
marzo. El declara: “Un principio nos gufa a definir nuestras ac-
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ciones, nos guia desde el principio a anticipar esta crisis y luego
a manejarla durante varias semanas, y debe continuar haciéndo-
lo: es la confianza en la ciencia. Es escuchar a los que saben “.
Algunos de sus colegas también deberian haber escuchado.

Viernes 13 de marzo

El primer ministro de un antiguo pais de la UE introduce la no-
cién de “inmunidad colectiva” como una solucién a los repetidos
episodios futuros de epidemias de coronavirus. El tratamiento de
choque es aceptar que el 60% de la poblacién contraera el virus,
desarrollando asi una inmunidad colectiva y evitando futuras
epidemias de coronavirus. Las cifras son nefastas. Con un poco
mas de 66 millones de habitantes, unos 40 millones de personas
se infectarfan, 4 a 6 millones se enfermarian gravemente y 2 mi-
llones requeririan cuidados intensivos. Alrededor de 400,000 bri-
tanicos morirfan. El primer ministro prevee que “muchas fami-
lias mas van a perder seres queridos antes de tiempo”.

Sabado 14 de marzo

El gobierno espafiol pone a todo el pais en cuarentena, diciéndole
a todas las personas que se queden en casa. Las excepciones in-
cluyen la compra de alimentos o suministros médicos, ir al hos-
pital, al trabajo u otras emergencias.

El gobierno francés anuncia el cierre de todos los lugares puabli-
cos “no esenciales” (bares, restaurantes, cafeterias, cines, disco-
tecas) después de la medianoche. Solo las tiendas de alimentos,
farmacias, bancos, estancos y estaciones de servicio pueden
permanecer abiertas.

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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Domingo 15 de marzo

Francia llama a 47 millones de votantes a la encuesta. Tanto el
gobierno como los lideres de la oposicién parecen estar a favor
de mantener las elecciones municipales. ;Es este un ejemplo de
libro de texto de interferencia no aceptable de la politica de par-
tidos con el manejo sélido de una epidemia mortal? Los futuros
historiadores tendran que investigar.

Lunes 16 de marzo

Ferguson et al. publican un nuevo estudio de modelos sobre los
probables resultados del Reino Unido y los Estados Unidos du-
rante la pandemia de COVID-19. En ausencia (improbable) de
medidas de control o cambios espontdneos en el comportamien-
to individual, los autores esperan que ocurra un pico de mortali-
dad (muertes diarias) después de aproximadamente 3 meses.
Esto daria como resultado que el 81% de la poblacién de los EE.
UU., aproximadamente 264 millones de personas, contraiga la
enfermedad. De ellos, 2.2 millones moririan, incluido el 4% a 8%
de los estadounidenses mayores de 70 afios. Mas importante,
para la segunda semana de abril, la demanda de camas de cuida-
dos criticos seria 30 veces mayor que la oferta.

El modelo luego analiza dos enfoques: mitigacién y supresién. En
el escenario de mitigacidn, el SARS-CoV-2 contintia propagéndo-
se a un ritmo lento para evitar un colapso de los sistemas hospi-
talarios. En el escenario de supresién, las medidas extremas de
distanciamiento social y las cuarentenas en el hogar detendrian
la propagacién del virus. El estudio también ofrece una perspec-
tiva en el momento en que se levantan las estrictas medidas de
“quedarse en casa”. La perspectiva es sombria: la epidemia se
recuperaria.
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Figure 2. Impact of non-pharmaceutical interventions (NPIs) to reduce
COVID-19 mortality and healthcare demand. (por Ferguson et al.)

Francia impone estrictas medidas de confinamiento.

Martes 17 de marzo

Siete millones de personas en el drea de la Bahia de San Francis-
co reciben instrucciones de “refugiarse en el lugar” y se les
prohibe salir de sus hogares, excepto para “actividades esencia-
les” (comprar alimentos, medicamentos y otras necesidades). La
mayoria de las empresas estin cerradas. Las excepciones son
supermercados, farmacias, restaurantes (solo para llevar y en-
trega), hospitales, estaciones de servicio y bancos.

Miércoles 18 de marzo

Un estudio de Wang J, et al. sugiere que la alta temperatura y la
alta humedad relativa podrian reducir la transmisién de COVID-
19. ;El verano y la temporada de lluvias en el hemisferio norte
alteraran el curso de la epidemia del coronavirus?

Una edicién impresa estard disponible pronto.
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Jueves 19 de marzo

Por primera vez desde el comienzo del brote de coronavirus, no
ha habido nuevos casos en Wuhan y en la provincia de Hubei.

El gobernador californiano Gavin Newsom ordena a toda la po-
blacién de California (40 millones de personas) que se quede en
casa. Los residentes solo pueden abandonar sus hogares para
satisfacer las necesidades basicas como comprar alimentos, ir a
la farmacia o al médico, visitar a familiares y hacer ejercicio.

Viernes 20 de marzo
Italia notifica 6,000 casos nuevos y 627 muertes en 24 horas.

En Espafia, el encierro debido al coronavirus reduce la delin-
cuencia en un 50%.

China informa que no hay nuevos casos de coronavirus locales
durante tres dias consecutivos. Se alivian las restricciones, se
reanuda la vida normal. El mundo entero ahora mira a China. ;Se
propagara el virus nuevamente?

El estado de Nueva York, ahora el centro de la epidemia estadou-
nidense (poblacién: 20 millones), declara un bloqueo general.
Comenzando el domingo por la noche (22 de marzo), las personas
deben salir de casa solo para comer, tomar medicinas y hacer
ejercicio al aire libre. Los negocios esenciales (supermercados,
restaurantes con comida para llevar o entrega, farmacias y la-
vanderias) permaneceran abiertos. ;Tiendas de licores? jNegocio
esencial!

Lunes 23 de marzo

Por fin,el Reino Unido establece medidas de contencién, aunque
son consideradas tardias por muchos expertos. Son menos estric-
tas que los de Italia, Espafia y Francia.
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La canciller alemana, Angela Merkel, decide ponerseen cuaren-
tena después de entrar en contacto con una persona que dio po-
sitivo por coronavirus.

Martes 24 de marzo

De todos los casos registrados en Espafia, el 12% corresponde a
los trabajadores sanitarios.

Los Juegos Olimpicos de Tokio se posponen hasta 2021.

India ordena un cierre nacional. A nivel mundial, tres mil millo-
nes de personas estan ahora encerradas.

Miércoles 25 de marzo

Después de semanas de estrictas medidas de contencién, las au-
toridades chinas levantan las restricciones de viaje en la provin-
cia de Hubei. Para viajar, los residentes necesitardn el “Cédigo
Verde” provisto por un sistema de monitoreo que usa la aplica-
cién AliPay.

Una joven de 16 afios sin enfermedades subyacentes muere en el
sur de Paris por COVID-19.

Jueves 26 de marzo

America First: Estados Unidos es ahora el pais con el mayor na-
mero de casos conocidos de coronavirus en el mundo.

El SARS-CoV-2 se estd extendiendo a bordo del portaaviones USS
Theodore Roosevelt.

Por temor a reactivar la epidemia, China prohibe que la mayoria
de los extranjeros ingresen al pafs.

Viernes 27 de marzo

El Primer Ministro y el Ministro de Salud de un pais ex-UE dan
positivo por coronavirus.

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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The Lancet publica COVID-19 y el NHS: “un escandalo nacional”.

Un articulo de McMichael et al. describe una tasa de letalidad del
33% para los residentes infectados con SARS-CoV-2 de un centro
de atencién a largo plazo en el condado de King, Washington, EE.
Uu.

Domingo 29 de marzo

En Italia, 50 médicos han muerto por COVID-19, la mitad de ellos
eran médicos de familia.

The Guardian publica un articulo que sugiere que aquellos lide-
res estadounidenses que niegan la gravedad de la pandemia po-
drian tener las manos manchadas de sangre. La falta de accién
contra la epidemia de SARS-CoV-2 es el peor error cognitivo en
la historia de los Estados Unidos.
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2. Epidemiologia

Bernd Sebastian Kamps

En diciembre de 2019, varios pacientes de Wuhan, Republica Po-
pular de China, desarrollaron una neumonta e insuficiencia res-
piratoria que recuerdan a la epidemia del SARS de 2003 (WMHC
2019, www.SARSReference.com). A principios de enero de 2020,
se cultivé un nuevo virus a partir de muestras de liquido de lava-
do broncoalveolar y se descubrié que era un betacoronavirus
(zhu N 2020). Entre entonces y el momento de este escrito (29 de
marzo), el virus se ha extendido a todos los rincones del mundo.
Mas de 700,000 casos han sido diagnosticados y 30,000 personas
han muerto. Para cuando lea este capitulo, los nimeros habran
aumentado nuevamente.

Transmisidn

Difusion de persona a persona

La transmisién del coronavirus se produce a través del aire, por
via fecal-oral o a través de fémites (un fémite es cualquier objeto
inanimado que, cuando estd contaminado o expuesto a agentes
infecciosos como un virus, puede transferir una enfermedad a
otra persona que entre en contacto con e’l, por ejemplo, botones
de elevadores, grifos de bafios, etc. [Cai J 2020]). Se supone que el
SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través del contacto de
persona a persona a través de gotitas respiratorias generadas por
la tos y los estornudos. No esta claro si y en qué medida otras
rutas de transmisién son epidemiolégicamente relevantes. El
virus podria aislarse de las muestras de inodoros y sumideros, lo
que sugiere que la eliminacién de virus en las heces podria ser
una posible ruta de transmisién (Young 2020, Tang A 2020). El

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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tema de los fomites es atin mas un tema de ansiedad publica: ;se
puede transmitir el SARS-CoV-2 a través de una baguette france-
sa o articulos comprados en un supermercado? Un estudio (van
Doremalen 2020) mostré que el virus puede ser detectable como
aerosoles hasta durante tres horas, hasta cuatro horas con cobre,
hasta 24 horas con cartén y hasta dos o tres dias con plastico y
acero inoxidable. De ahi el consejo imprescindible para el lavado
de manos regular y completo.

La transmisién de SARS-CoV-2 de persona a persona se demostrd
en pocas semanas (Chan JF 2020, Rothe 2020). Incluso las perso-
nas asintomadticas pueden transmitir el virus y se cree que una
proporcién sustancial de transmisién secundaria ocurre antes
del inicio de la enfermedad (Nishiura 2020).

El virus SARS-CoV-2 es altamente contagioso, con un nimero de
reproduccién basico R de alrededor de 2.5 (Chan JF 2020, Tang B
2020, Zhao S 2020) (R indica el niimero promedio de infecciones
que un caso puede generar en el transcurso del periodo infectivo
en una poblacién ingenua y no infectada).

El tiempo de incubacién media es de alrededor de 5 dias (Li Q
2020, Lauer 2020). El intervalo de serie de COVID-19, definido
como la duracién del tiempo entre un paciente primario con
inicio de sintomas y un caso secundario con inicio de sintomas,
se estima entre 5 y 7,5 dias (Cereda 2020).

Propagacion nosocomial

La propagacién nosocomial del virus esta bien documentada y
parece alimentar la epidemia en algunos lugares. Dentro de las
primeras 6 semanas de la epidemia en China, 1.716 casos entre
los trabajadores de la salud fueron confirmados por pruebas de
4cido nucleico, y al menos 5 murieron (0.3%) (Wu Z 2020. Aunque
las medidas apropiadas de control de infecciones hospitalarias
pueden prevenir la transmisién nosocomial de SARS -CoV-2
(Chen VCC 2020), trabajar en un departamento de alto riesgo,
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mas horas de servicio y una higiene de manos subdptima después
de contactar con los pacientes se asociaron con un mayor riesgo
de infeccién (Ran L 2020). A principios de marzo de 2020, alrede-
dor de la mitad de los 200 casos en Cerdefia se encontraban entre
el hospital y otros trabajadores de la salud. A fines de marzo, el
personal médico representaba el 12% y el 8% de las infecciones
espafiolas e italianas, respectivamente. La mayoria de los paises
europeos parecen estar mal preparados para la epidemia. A 28 de
marzo, 51 médicos habfan muerto en Italia (aproximadamente la
mitad de ellos eran médicos de familia) y cinco en Francia.

Instalaciones de cuidado a largo plazo

Los centros de atencién a largo plazo son entornos de alto riesgo
para enfermedades respiratorias infecciosas. En un centro de
enfermeria especializada en el condado de King, Washington, EE.
UU., se diagnosticaron 167 casos de COVID-19 en menos de tres
semanas después de la identificacién del primer caso: 101 resi-
dentes, 50 individuos del personal de atencién médica y 16 visi-
tantes (McMichael 2020) (Tabla 1).

Entre los residentes (edad media: 83 afios), la letalidad fue del
33,7%. Las condiciones crénicas subyacentes incluyeron hiper-
tensidén, enfermedad cardiaca, enfermedad renal, diabetes melli-
tus, obesidad y enfermedad pulmonar. El estudio demuestra que
una vez introducido en un centro de atencién a largo plazo, el
SARS-CoV tiene el potencial de propagarse rdpida y ampliamen-
te.

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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Tabla 1. Brote de COVID en un centro de atencién a largo plazo

Residentes Personal Visitantes
(N=101) sanitario (N =16)
(N =50)
Edad media 83 (51-100) 43.5 (21-79) 62.5 (52-88)
(intervalo)
Mujeres (%) 68.3 76 31.2
Hospitalizado (%) 54.5 6.0 50.0
Muri6 (%) 33.7 0 6.2
Condiciones
subyacentes crénicas
(%)
Hipertension 67.3 8.0 12.5
Enfermedad cardiaca  60.4 8.0 18.8
Enfermedad renal 40.6 0 12.5
Diabetes mellitus 31.7 10.0 6.2
Obesidad 30.7 6.0 18.8
Enfermedad pulmonar  31.7 4.0 12.5
Cruceros

Los cruceros transportan a una gran cantidad de personas en
espacios confinados. El 3 de febrero de 2020, se informaron 10
casos de COVID-19 en el crucero Diamond Princess. En 24 horas,
los pasajeros enfermos fueron aislados y retirados del barco y el
resto de los pasajeros quedaron en cuarentena. Con el tiempo,
més de 700 de 3.700 pasajeros y tripulantes dieron positivo (~
20%). Un estudio sugirié que sin ninguna intervencién, 2.920
individuos de los 3.700 (79%) se habrian infectado (Rocklov
2020). El estudio también mostré que una evacuacién temprana
de todos los pasajeros el 3 de febrero se habria asociado con solo
76 infectados. Hoy, todos los cruceros estdn inactivos en los
puertos de todo el mundo y se enfrentan a un futuro incierto. El
desplazamiento de tal cantidad de personas en barcos podria no
ser un modelo comercial viable en los préximos afios.
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La pandemia

La epidemia de COVID-19 comenzé en Wuhan, en la provincia de
Hubei, China, y se extendi6 en 30 dias desde Hubei al resto de
China continental, a paises vecinos (en particular, Corea del Sur,
Hong Kong y Singapur) y al oeste, a Irdn, Europa y el continente
americano. Los primeros grandes brotes ocurrieron en regiones
con inviernos frios (Wuhan, Irdn, norte de Italia).

China

La propagacién a nivel nacional a todas las provincias en enero
de 2020 fue favorecida por los viajeros que partieron de Wuhan
antes del Festival de Primavera de China (Zhong P 2020). En un
estudio sobre casos notificados hasta el 11 de febrero, entre
44.672 casos confirmados, la mayoria tenian entre 30 y 79 afios
(86.6%), diagnosticados en Hubei (74.7%) y considerados leves
(80.9%) (Wu 2020). Un total de 1,023 muertes ocurrieron entre los
casos confirmados para una tasa de letalidad general del 2.3%.

Lombardia y Europa

Italia fue el primer pais europeo afectado por la pandemia. El
analisis completo del genoma de los aislados de SARS-CoV-2 su-
giere que el virus se introdujo en multiples ocasiones (Giovanetti
2020). Aunque el primer caso local se diagnosticé solo el 20 de
enero, la fuerza del brote también sugiere que el virus habia es-
tado circulando durante semanas. Las personas de Milan recuer-
dan haber discutido la ocurrencia frecuente y frecuente de neu-
monia a mediados de enero (Dario Barone, comunicacién perso-
nal).

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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Coronavirus cases per million population (28 March 2020)
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Figura 1. Casos de coronavirus (por millon de habitantes) en lItalia, Espafia,
Alemania, Francia y Suiza. Los datos italianos se dividen en Lombardia y sin
Lombardia.

Fuente: Robert-Koch-Institute, worldometers.info, Johns Hopkins CSSE

La Figura 1 muestra el nimero de casos de coronavirus por mi-
l16n de habitantes. El dia 1 del eje X refleja el primer dia de casos
por millén de habitantes > 10 (Tabla 2). Los datos sugieren que
las epidemias en Espafia, Francia y Alemania iban rezagadas con
respecto a Italia en unos 10 dias. La Figura 2 se acerca al 20% in-
ferior de la Figura 1. Parece que ningun pafs se salvara.
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Region/Country Dia 1 Casos Casos Casos /
millones
poblacién

Lombardia 24 February 126 12.6

'(tsei‘gaLombar i) 29 February 500 10.0

Italia 27 February 650 10.7

Francia 7 March 949 14.2

Espafia 8 March 673 14.4

Alemania 8 March 847 10.2

Suiza 9 March 102 11.9

EE. UU. 15 March 3553 10.8

Coronavirus cases per million population (28 March 2020)
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Figura 2. Igual que la Figura 1, pero corte en el eje y en 2000.
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Todavia no se explica por qué la epidemia ha dado un giro tan
dramatico en la parte norte de Italia, especialmente en Lombar-
dia, mientras que otras areas, especialmente las provincias del
sur, estan relativamente a salvo. Un evento superdifusor pudo
haber sido el partido de Liga de Campeones entre Atalanta (Bér-
gamo y Valencia) el 19 de febrero en el estadio San Siro de Milan.
Cuarenta y cuatro mil fanaticos de Italia y Espafia fueron testigos
de la victoria 4 a 1 del equipo italiano. Algunos observadores han
considerado el transporte masivo desde Bérgamo a Milan y el
regreso, las horas de gritos y las siguientes festividades en innu-
merables bares como una coronavirus “bomba biolégica”. Una
explicacién mds cientifica es que el SARS-CoV-2 habia estado
circulando en el norte de Italia desde el 1 de enero de 2020 (Ce-
reda 2020) y no més tarde del 15 de enero.

;Coémo podria perderse el comienzo de una epidemia tan impor-
tante? Sefialar la negligencia profesional de médicos y hospitales
es una justificacién populista. Sin embargo, las sefiales en la pa-
red podrian haber estado bien ocultas. Durante la temporada
anual de gripe, las muertes por COVID-19 en personas de edad
avanzada podrian interpretarse ficilmente como muertes por
gripe, y la répida propagacién en el grupo de edad social mas
activo, los jévenes abarrotados en bares, restaurantes y discote-
cas, no habria causado la muerte. Las encuestas seroldgicas futu-
ras podrian responder a la pregunta de por qué Lombardia fue
tan golpeada.

Norteamérica

Debido al liderazgo fallido, el nimero de casos en los Estados
Unidos parece estar destinado a una epidemia del tipo de Lom-
bardia y probablemente serd mas grave que la epidemia en Hu-
bei, la zona mas afectada de China. Hasta ahora, solo unos pocos
estados han declarado un bloqueo general. Nueva York es ac-
tualmente el epicentro del brote del pais.
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Coronavirus cases per million population (28 March 2020)
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Figura 3. Fall6 el liderazgo de los Estados Unidos. La epidemia
estadounidense en camino a ser mas mortal que la epidemia en Hubei, la
provincia mas afectada de China.

Africa y Sudamérica

Se informan nuevos casos en todo el mundo, pero las cifras atin
son relativamente bajas en Africa y América del Sur. Un estudio
estimé el riesgo de transmisién del SARS-CoV-2 a través del vue-
lo de pasajeros desde cuatro ciudades importantes de China
(Wuhan, Beijing, Shanghai y Guangzhou) (Haider 2020). Del 1 al
31 de enero, 388.287 pasajeros se destinaron a 1.297 aeropuertos
en 168 paises o territorios en todo el mundo. En enero, el riesgo
de transmisién del virus a Africa y América del Sur parecia ser
bajo. Sin embargo, un bloqueo de tres semanas comenzé en Su-
défrica, que hasta ahora tiene el mayor nimero de infecciones
detectadas en Africa subsahariana con mas de 1.000, con dos
muertes.

Una edicién impresa estard disponible pronto.
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Outcome

Outcome del paciente

Ver capitulo Presentacién clinica.

Outcome de los paises

A partir del 23 de enero, China impuso un bloqueo de la pobla-
cién de Wuhan y més tarde de toda la provincia de Hubei. Esta
sorprendente primera vez en la historia humana logré lo que
incluso los especialistas no se atrevieron a sofiar: frenar una epi-
demia causada por un virus altamente contagioso (Lau 2020). La
receta de un estricto confinamiento de personas en dreas de alto
riesgo ahora se estd volviendo a combinar en naciones de todo el
mundo, todos agregando algunos ingredientes mas o menos efi-
cientes.

Tres meses después del comienzo de la epidemia, las autoridades
chinas comenzaron a levantar las restricciones de viaje, restau-
rando lentamente la vida a la normalidad incluso en las provin-
cias mas afectadas. Al mismo tiempo, la epidemia estd explotan-
do en los Estados Unidos debido a un vacio de liderazgo sin pre-
cedentes.

Resultado pandémico

El futuro de una epidemia de COVID depende de las medidas
adoptadas por diferentes paises y estados. En ausencia de medi-
das de control, se espera un pico de mortalidad (muertes diarias)
después de aproximadamente 3 meses (Ferguson 2020). Esto re-
sultaria “en el 81% de la poblacién de los Estados Unidos, apro-
ximadamente 264 millones de personas, contrayendo la enfer-
medad. De ellos, 2.2 millones moririan, incluido el 4% al 8% de los
estadounidenses mayores de 70 afios “.
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Coronavirus deaths per million population (28 March 2020)
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Figura 4. Muertes por coronavirus (por millén de habitantes) en Italia, Espa-
fia, Francia, Suiza y Alemania. Los datos italianos se dividen en Lombardia 'y
sin Lombardia.

Fuente: Instituto Robert Koch, worldometers.info, Johns Hopkins CSSE
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Algunos politicos consideraron seriamente la estrategia de “de-
jar que el virus se suelte”, especulando sobre los rendimientos de
inversion. Después de tres meses, cuando toda la pandemia haya
terminado:

+ El pais evitarfa la dramadtica recesién econémica que
parece inevitable en paises y estados que optaron por
medidas estrictas de contencién (Italia, Espafia, Francia,
California, Nueva York, India, por nombrar solo algu-
nos).

+ E1 70% de la poblacidén estaria inmunizada contra nue-
vos brotes (a través de la infeccién con SARS-CoV-2) y
podrd mirar hacia la préxima temporada de invierno
con un temperamento uniforme. (g,Cuénto duraria la
inmunidad adquirida? Tal vez solo unos pocos afios.
Consulte el capitulo Inmunologia de la infeccién por
SARS-CoV-2, pagina xxx.)
En el otro extremo del espectro de la intervencién publica, paises
como China, Italia, Espafia y Francia introdujeron medidas dra-
conianas de contencién. En 8 semanas, China redujo el numero
de nuevas infecciones en China al rango de dos digitos.

Al momento de escribir, 28 de marzo, la Figura 6 es la figura més
importante de la epidemia. Demuestra que las medidas estrictas
de contencidn son capaces de frenar una epidemia de SARS-CoV-
2. La figura presenta las curvas epidémicas chinas COVID-19 de
casos confirmados por laboratorio, por inicio de sintomas (azul)
y, por separado, por fecha de informe (naranja). Los datos se
compilaron el 20 de febrero de 2020, cuatro semanas después del
comienzo de las medidas de contencién que incluyeron un blo-
queo a casi 60 millones de personas en la provincia de Hubei, asi
como restricciones de viaje para cientos de millones de ciudada-
nos chinos. Las columnas azules muestran que (1) la epidemia
creci6 rdpidamente del 10 al 22 de enero, (2) los casos informa-
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dos (por fecha de inicio) alcanzaron su punto maximo y se esta-
bilizaron entre el 23 de enero y el 28 de enero y (3) disminuyeron
constantemente a partir de entonces (aparte de un pico infor-
mado el 1 de febrero). Segiin estos datos, podriamos esperar una
disminucién en los casos notificados alrededor de tres semanas
después de la implementacién de medidas estrictas de conten-
cién,

40 u date of onset mdate of report
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Figura 6. El brote chino en enero / febrero de 2020. Curvas epidémicas por
inicio de sintomas y fecha del informe el 20 de febrero de 2020 para casos
COVID-19 confirmados por laboratorio para toda China. Modificado del In-
forme de la Misién Conjunta OMS-China sobre la enfermedad por coronavi-
rus 2019 (COVID-19). 16-24 de febrero de 2020.
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-
on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

Se espera que Italia disminuya el nimero de casos nuevos notifi-
cados diariamente alrededor del 31 de marzo, mientras que Es-
pafia, Francia y Alemania entrardn en una fase descendente a
principios de abril. El Reino Unido entré en el bloqueo demasia-
do tarde.
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Tabla 2. ¢ Cuando debemos esperar que disminuya el nimero de
casos nuevos de SARS-CoV-2 reportados?

Pais Implementacién de Disminucién esperada en el

medidas de nimero de casos NUevos

contencion reportados
Italia 10 March 31 March
Espafia 14 March 4 April
Alemania 16 March 6 April
Francia 17 March 7 April
San 19 March 9 April
Francisco
New York 20 March 10 April
Reino Unido 23 March 13 April

La pregunta que todos tienen en mente hoy: ;Cudnto durarian
los efectos de las medidas de contencién de tres meses o incluso
de cinco meses? El estudio mencionado anteriormente (Ferguson
2020) predice que después de levantar estrictas medidas de
“quedarse en casa” (medidas de distanciamiento social extremo
y cuarentenas en el hogar), jla epidemia simplemente se recupe-
rarfa (Figura 7)!

El estudio tiene una serie de variables desconocidas. En primer
lugar, las personas tienen la capacidad de aprender. En cualquier
segunda “ola” de la epidemia de coronavirus, no habrd reuniones
masivas, ni el Campeonato Europeo de Futbol UEFA 2020 ni los
Juegos Olimpicos de Verano 2020 en Tokio. Las discotecas, pubs y
todos los demds lugares que hace semanas pusieron a las perso-
nas en contacto cercano estarian cerrados hasta nuevo aviso. En
la vida diaria, todos tomarian medidas al experimentar fiebre y
tos y sugeririan acciones al presenciarlo. Se realizardn pruebas a
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gran escala con un amplio seguimiento de contactos y medidas
de cuarentena posteriores. Incluso después del cierre, la vida no
sera como era antes de 2020.
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Figura 7. Impacto de las intervenciones no farmacéuticas (NPI) para reducir
la mortalidad por COVID-19 y la demanda de atencién médica (Fuente: Fer-
guson 2020).

Perspectiva mundial

Las préximas semanas serdn extraordinariamente intensas. Ve-
remos, dia tras difa, lo que sucede en China a medida que levanta
con precaucién, una tras otra, las medidas de contencién que
aun existen. Esperaremos ansiosamente el pico de la epidemia
italiana y, més tarde, la evolucién en Espafia, Francia, Alemania,
el Reino Unido y todos los demds paises del mundo que impusie-
ron el bloqueo de sus poblaciones. Nos regocijaremos cuando la
orden “Quedarse en casa” dé paso a “Salir de nuevo”. Y todos
estaremos asustados ante la perspectiva de ver que el ndimero de
nuevos casos de SARS-CoV-2 aumente una vez mas.

Entonces, ;cudl serd nuestra vida futura? ;Una existencia de
péndulo de tres meses “Quédese en casa” intercalada con unos
meses “Salga de nuevo”? Econémicamente, esto es insostenible.
Lo que se puede hacer esta vez, el aislamiento actual de un mes
de toda la poblacién, no se puede repetir. Una recesién de pro-
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porciones invisibles provocaria agitacién social y la agitacién
social socavaria cualquier medida de contencién.

A menos que se desarrolle y produzca una droga o vacuna mila-
grosa y se produzca rapidamente en cantidades suficientes, los
ciudadanos de todo el mundo tendrd que inventar medidas in-
termedias. Algunos epidemidlogos especulan que la “cuarentena
de la abuela” podria ser el ultimo recurso del dilema COVID: po-
ner en cuarentena a todas las personas mayores de 60 afios, asi
como a aquellas que tienen afecciones médicas graves durante
tres meses. (En la vejez, el tiempo vuela, vuela mas rapido cada
afio. Digale a sus abuelos que no serd largo). Digale a los mayores
de 50 afios que se queden en casa con la mayor frecuencia posi-
ble. Ahora deje que el virus se suelte para infectar al resto de la
poblacién. Después de tres meses, mas de la mitad de la pobla-
cién tendria anticuerpos contra el SARS-CoV-2, la epidemia po-
dria haber terminado y la abuela y el abuelo podrian regresar al
mundo.

(Es la “cuarentena de la abuela” la bala mégica? Podriamos sa-
berlo pronto porque algunos paises estdn tentados a intentar ese
enfoque; sin embargo, la capacidad de las unidades de cuidados
intensivos podria extenderse mds alld de la capacidad incluso
con todas las personas mayores de 40 afios en cuarentena. Mien-
tras tanto, todas las opciones estdn sobre la mesa y se estdn eva-
luando. Estamos caminando sobre arenas movedizas. En las pré-
ximas semanas, la humanidad tendrd que ser flexible, no hay
reglas grabadas en piedra y se deberan estudiar todos los aspec-
tos necesarios sin dejarse nada en el tintero. Si pudiéramos ade-
lantarnos tres afios en el futuro y leer la historia de COVID-19, no
la creerfamos.
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3. Inmunologia del SARS-CoV-2

Thomas Kamradt

Hasta la fecha, se sabe extremadaamente poco acerca de las res-
puestas inmunes contra el SARS-CoV-2. Algunas de las preguntas
mas importantes y urgentes son:

(Alguien que ha superado Covid-19, la enfermedad cau-
sada por el SARS-CoV-2, esta protegido de una segunda
reinfeccién por Covid-197

En caso afirmativo, ;jcuanto dura la proteccién inmuno-
légica?

(Cudles son los correlatos de proteccién?

(Por qué los nifios y los adultos jévenes parecen desa-
rrollar signos y sintomas leves, si los hay, de Covid-19, y
por qué la enfermedad es mucho més grave en los an-
cianos?

;Cémo contribuye la respuesta inmune contra el SARS-
CoV-2 al desarrollo de la enfermedad? ;Hay respuestas
inmunes patdégenas?

(Podemos utilizar pardmetros inmunolégicos para pre-
decir el riesgo de un paciente individual en el desarrollo
de una enfermedad grave?

(Podemos desarrollar una vacuna contra el SARS-CoV-
2?7

No sabemos la respuesta a ninguna de estas preguntas a dia de

hoy.
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Anticuerpos protectores

En ausencia de datos experimentales o clinicos sélidos sobre las
respuestas inmunitarias inducidas por el SARS-CoV-2, podemos
hacer algunas suposiciones fundamentadas en experiencias pre-
vias con coronavirus endémicos (por ejemplo, 229E u 0C43), el
virus SARS-CoV y el MERS-CoV. Los estudios experimentales,
seroldgicos y seroepidemioldgicos sugieren que los coronavirus,
incluido el SARS-CoV, inducen anticuerpos neutralizantes y pro-
tectores. Estos estudios también parecen indicar que la protec-
cién mediada por anticuerpos es de corta duracién.

Respuesta inmune celular

Se sabe menos sobre la respuestas inmune celular, es decir, la
respuesta de las células T contra los coronavirus. La evidencia
experimental de estudios en ratones sugiere que las células T que
residen en la mucosa del tracto respiratorio podrian ser un co-
rrelato importante de proteccién. Sin embargo, aunque los rato-
nes pueden infectarse con coronavirus, incluido el SARS-CoV, no
desarrollan los sintomas pulmonares graves caracteristicos del
SARS y Covid-19. Por lo tanto, estos resultados deben interpre-
tarse con precaucién. Las células T humanas de la mucosa respi-
ratoria de humanos enfermos y convalecientes serian necesarias
para aclarar el problema, pero son dificiles de encontrar.

Estas preguntas no son de naturaleza académica. El disefio racio-
nal de la vacuna se basa en un sélido conocimiento sobre la in-
munidad protectora. Mientras no sepamos qué respuesta inmu-
nitaria protectora debemos inducir mediante la vacunacidn, el
desarrollo de la vacuna sigue siendo una conjetura.
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Anticuerpos potenciadores de la enfermedad
inducidos por la vacuna.

Para complicar mas las cosas, ni siquiera podemos estar seguros
de que las respuestas inmunitarias anti-SARS-CoV-2 inducidas
por la vacuna no causen dafio. Existe una amplia evidencia en
otras enfermedades virales, principalmente el virus respiratorio
sincitial (VRS) y el virus del dengue, de que algunos anticuerpos
pueden favorecer la enfermedad en lugar de proteger al hués-
ped. Mientras que se sabe que los anticuerpos potenciadores de
la enfermedad inducidos por la vacuna se producen contra un
coronavirus felino, actualmente no hay pruebas in vivo de tales
anticuerpos potenciadores de la enfermedad en el SARS o Covid-
19. Sin embargo, los datos in vitro obtenidos con células huma-
nas indican que algunos anticuerpos podrian permitir que el vi-
rus ingrese a los linfocitos B. La facilitacién de la infeccion por anti-
cuerpos es definitivamente un fenémeno que debe descartarse en
cualquier intento de desarrollo de una vacuna contra el SARS-
CoV-2.

Tomados en conjunto, necesitamos adquirir rapidamente un co-
nocimiento sélido sobre las respuestas inmunes protectoras y
patdgenas contra el SARS-CoV-2 para poder :

+ Identificar pacientes en riesgo de desarrollar una en-
fermedad gravey,

+  Desarrollar vacunas eficaces y seguras contra este virus
pandémico.

P.S.

La versi6n borrador actual se ampliard pronto.
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4. Diagndstico

Bernd Sebastian Kamps

Christian Hoffmann

Este capitulo se incluird en la préxima edicién. Mientras
tanto, consulte el texto en inglés en CovidReferen-
ce.com/diagnosis.

Una edicién impresa estard disponible pronto.
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5. Manifestaciones Clinicas

Christian Hoffmann

Bernd Sebastian Kamps

Después de un tiempo de incubacién promedio de alrededor de 5
dias (rango: 2-14 dias), una infeccién tipica por COVID-19 co-
mienza con tos seca y fiebre leve (38.1-39 ° C 0 100.5-102.1 ° F).
En una etapa mds avanzada, los pacientes pueden experimentar
dificultad para respirar y requieren ventilacién mecénica.

Los hallazgos de laboratorio incluyen linfocitopenia. En pacien-
tes con un desenlace fatal, los niveles de dimero D, ferritina séri-
ca, lactato deshidrogenasa sérica e IL-6 fueron elevados en com-
paracidn con los sobrevivientes.

Las anormalidades predominantes en la TAC son la consolidacién
y/o la opacidad en vidrio esmerilado de distribucién bilateral,
periférica y basal.

El desenlace de una infeccién por COVID-19 es a menudo impre-
decible, especialmente en pacientes mayores con comorbilida-

des.

Sintomas y hallazgos.

Periodo de incubacién

Un andlisis agrupado de 181 casos confirmados de COVID-19 con
exposicién identificable y ventana de inicio de sintomas estimé
que la mediana del periodo de incubacién fue de 5.1 dias con un
IC del 95% de 4,5 a 5,8 dias (Lauer 2020). Los autores estimaron
que el 97.5% de aquellos que desarrollan sintomas lo hardn den-
tro de los 11.5 dias (8.2 a 15.6 dias) de la infeccién. Menos del
2.5% de las personas infectadas mostraran sintomas dentro de
2.2 dfas, mientras que el inicio de los sintomas ocurrira dentro de

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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11.5 dias en el 97.5%. Sin embargo, teniendo en cuenta las supo-
siciones anteriores, 101 de cada 10,000 casos desarrollardn sin-
tomas después de 14 dias de seguimiento activo o cuarentena.
Otro andlisis de 158 casos confirmados fuera de Wuhan estimé
un periodo de incubacién con una mediana muy similar de 5.0
dias (IC del 95%, 4.4 a 5.6 dias), con un rango de 2 a 14 dias (Lin-
ton 2020). En un andlisis detallado de 36 casos vinculados a los
primeros tres grupos de transmision local circunscrita en Singa-
pur, el periodo de incubacién promedio fue de 4 dias con un ran-
go de 1-11 dias (Pung 2020). En definitiva, el periodo de incuba-
cién de alrededor de 4-6 dias es acorde con el de otros coronavi-
rus que causan SARS o MERS (Virlogeux 2016). Cabe destacar que
el tiempo desde la exposicién hasta el inicio de la infecciosidad
(periodo de latencia) puede ser mds corto. Hay pocas dudas de
que es posible la transmisién de SARS-CoV-2 durante el periodo
tardio de incubacién (Li 2020). Sin embargo, el grado en que las
personas presintomdticas pueden transmitir SARS-CoV-2 es un
tema de debate.

Sintomas

Hay sintomas en la mayoria de los casos (para sintomdticos, ver
mads abajo). En el estudio més grande publicado hasta la fecha
(Guan 2020, ver Tabla 1y 2), la fiebre fue el sintoma més comin
en el 88.7%, con una mediana méxima de 38.3 C; solo el 12.3%
tenia una temperatura de> 39 °C. La ausencia de fiebre parece ser
algo mas frecuente que en el SARS o MERS. Por lo tanto, la fiebre
por si sola puede no ser suficiente para detectar en el ambito de
la vigilancia publica. El segundo sintoma mas comun es la tos,
que ocurre en aproximadamente dos tercios de todos los pacien-
tes.

En el estudio de Wuhan sobre 191 pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave (Zhou 2020), entre los sobrevivientes, la dura-
cién media de la fiebre fue de 12.0 dias (8-13 dias) y la tos persis-
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tié durante 19 dias (IQR 12-23 dfas). La dificultad para respirar
también es comtn, especialmente en casos severos (Tabla 2).

Tabla 1. Estudios clinicos destacados, caracteristicas principales.

Guan Wu Mizumoto Zhou

2020 2020 2020 2020
n 1,099 73,314 634 191

China China Japan Wuhan

(China)
Edad media 47 NA 58 56
(IQR 35-58) (IQR 46-67)

Edad 15.1% 11.9% 75.1% NA
avanzada (> 65 afios) (> 70 afos) (> 60 afios)
Mujer 41.9% NA 49.4% 37.7%
Enfermedad 15.7% 18.6% NA NA
grave.

(NAC) (més que

neumonia leve)

Muerte 1.4% (15)* 2.3% (1,023) 1.1% (7*%) 28.3%

*seguimiento corto, resultados desconocidos en el momento del corte de
datos. ** seguimiento méas prolongado

El estudio de Guan (N Engl J Med) es la cohorte clinica méas grande hasta la
fecha con 1.099 pacientes relativamente bien documentados de 552
hospitales en 30 provincias chinas, ingresados a partir del 29 de enero
(Guan 2020).

El segundo estudio (Wu 2020) es un informe del Centro Chino para el
Control de Enfermedades que resume brevemente lo que sucedié en China
durante las primeras semanas y qué grupos de poblacion se vieron
afectados.

El tercer estudio describe un brote a bordo del crucero Diamond Princess
(Mizumoto 2020).

El cuarto estudio informa sobre pacientes hospitalizados en Wuhan con
COVID-19 grave que tienen un resultado definitivo (Zhou 2020).

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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En un metaanalisis de COVID-19 de articulos publicados hasta el
23 de febrero, la fiebre (88,7%), la tos (57,6%) y la disnea (45,6%)
fueron las manifestaciones clinicas mas prevalentes (Rodrigues-
Morales 2020). En otra revisién, los porcentajes correspondientes
fueron 88.5%, 68.6% y 21.9%, respectivamente (Li 2020). Como se
muestra en la Tabla 1, son evidentes algunas diferencias entre
los casos graves y no graves. En el estudio de Wuhan en pacientes
con COVID-19 grave, el analisis multivariado revel6 que una fre-
cuencia respiratoria superior a 24 respiraciones por minuto al
ingreso fue mds comuin en los no sobrevivientes (63% versus
16%). Otros estudios encontraron tasas mds altas de dificultad
para respirar y temperatura superior a 39.0 en pacientes mayo-
res en comparacién con pacientes ms jévenes (Lian 2020).

Por otro lado, la congestién nasal, diarrea, nduseas o vémitos
solo ocurren en pequefios porcentajes. Otros signos de infeccién
como irritacién faringea, inflamacién de las amigdalas, agran-
damiento de los ganglios linfaticos o erupcién cutanea eran casi
inexistentes. Todos los sintomas son inespecificos, por lo que el
diagnéstico diferencial incluye una amplia gama de infecciones,
trastornos respiratorios que podrian no distinguirse clinicamen-
te.

Los sintomas del tracto respiratorio superior, como rinorrea,
congestion nasal, estornudos y dolor de garganta son relativa-
mente inusuales. Sin embargo, algunos investigadores han in-
formado de que la anosmia y la hiposmia son signos precoces
(Luers 2020).

Descubrimientos de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio mas evidentes en el gran estudio de
cohorte de China (Guan 2020) se muestran en la Tabla 2. Al ingre-
s0, la linfocitopenia estaba presente en el 83,2% de los pacientes,
la trombocitopenia en el 36,2% y la leucopenia en el 33,7%. En la
mayoria de los pacientes, la proteina C reactiva se elevé a niveles
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moderados; menos comunes fueron los niveles elevados de ala-
nina aminotransferasa y dimero-D. La mayoria de los pacientes
tienen valores normales de procalcitonina al ingreso.

Tabla 2. Porcentaje de sintomas en la cohorte mas grande hasta la fecha
(Guan 2020). La gravedad de la enfermedad se clasificé de acuerdo a las
pautas de la American Thoracic Society (Metlay 2019).

Sintomas clinicos Todos Enfermedad No grave
Grave
Fiebre % 88.7 91.9 88.1
Tos,% 67.8 70.5 67.3
Cansancio,% 38.1 39.9 37.8
Produccioén de esputo,% 33.7 35.3 334
Dificultad respiratoria% 18.7 37.6 15.1
Mialgia o artralgia,% 14.9 17.3 14.5
Dolor de garganta,% 13.9 13.3 14.0
Cefalea,% 13.6 15.0 13.4
Escalofrios,% 115 15.0 10.8
Nauseas o vémitos,% 5.0 6.9 4.6
Congestion nasal,% 4.8 3.5 5.1
Diarrea,% 3.8 5.8 3.5
Hallazgos radiolégicos
Aletraciones en radiografia,% 59.1 76.7 54.2
Alteraciones en TAC,% 86.2 94.6 84.4
Laboratory findings
Leucocitos < 4,000/mm® % 33.7 61.1 28.1
Linfocitos < 1,500/mm?® % 83.2 96.1 80.4
Plaquetas < 150,000/mm?% 36.2 57.7 31.6
PCR = 10 mg/L,% 60.7 815 56.4
Lactato  deshidrogenasa= 250 41.0 58.1 37.1
U/L,%
AST > 40 U/L,% 22.2 394 18.2
Dimero D 2 0.5 mg/L,% 46.6 59.6 43.2
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Los pacientes con enfermedad grave tenian alteraciones analiti-
cas mas acusadas (incluyendo linfocitopenia y leucopenia) que
aquellos con enfermedad no grave. Esto también se observ6 en
un gran estudio retrospectivo de pacientes hospitalizados en
Wuhan, donde el recuento de linfocitos y leucocitos fue significa-
tivamente menor en los no sobrevivientes. En estos, también los
niveles de dimero D, ferritina sérica, troponina I cardiaca de alta
sensibilidad, lactato deshidrogenasa sérica e IL-6 fueron clara-
mente elevados en comparacién con los sobrevivientes (Zhou
2020). En particular, el dimero D parecia tener un valor prondsti-
co. En el estudio de Wuhan, todos los pacientes que sobrevivie-
ron tenian un dimero D bajo durante la hospitalizacién, mientras
que los niveles en los no sobrevivientes tendieron a aumentar
bruscamente en el dia 10. En un anélisis multivariado, el valor
del dimero D superior a 1 ug / ml siguié siendo el tinico hallazgo
de laboratorio que se asocié significativamente con la muerte
intrahospitalaria, con una odds ratio de 18,4 (2,6-129, p = 0,003).
Sin embargo, se ha descrito que el dimero D tiene una correla-
cién con la mortalidad en pacientes con sepsis. Muchos de estos
murieron de sepsis en el estudio de Wuhan.

Ademds del dimero D, un metandlisis de 341 pacientes revel6 que
los niveles de troponina I cardfaca aumentan significativamente
solo en pacientes con COVID-19 grave (Lippi 2020). Queda por ver
si los niveles de troponina pueden usarse como factor prondsti-
co. En otro estudio observacional retrospectivo de 69 pacientes
con COVID-19 grave, la disminucién de los niveles de interleuci-
na-6 (IL-6) estuvo estrechamente relacionada con la efectividad
del tratamiento, mientras que el aumento de IL-6 indic6 exacer-
bacién de la enfermedad. Los autores concluyeron que el cambio
dindmico de los niveles de IL-6 se puede utilizar como marcador
en la monitorizacién de la enfermedad en pacientes con COVID-
19 grave (Liu 2020).
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Hallazgos radiolégicos

Los hallazgos principales en la radiografia de térax y la TC son
los de la neumonia atipica. Las anormalidades predominantes en
la TAC son la consolidacién y/o la opacidad en vidrio esmerilado
de distribucién bilateral, periférica y basal (Pan 2020). Los patro-
nes de hallazgos radiolégicos se describen con mas detalle en el
capitulo “Diagndstico”.

Casos asintomaticos.

Si bien los médicos deben conocer los casos asintomaticos (Bai
2020), el porcentaje real es dificil de evaluar. Los mejores datos
probablemente provienen de 3.600 personas a bordo del crucero
Diamond Princess (Mizumoto 2020) que se convirtieron en acto-
res involuntarios en un “experimento bien controlado” donde
los pasajeros y la tripulacién formaban una cohorte ambiental-
mente homogénea. Debido a las condiciones higiénicas insufi-
cientes, > 700 personas se infectaron mientras el barco estaba en
cuarentena en el puerto de Yokohama, Japdn, durante varias
semanas. Después de realizar pruebas, 328 (51.7%) de los prime-
ros 634 casos confirmados eran asintomaticos. Considerando la
variacion del periodo de incubacién entre 5.5 y 9.5 dias, los auto-
res calcularon la verdadera proporcién asintomdtica en 17.9%
(Mizumoto 2020).

De un total de 565 ciudadanos japoneses evacuados de Wuhan, la
proporcién asintomdtica se estimé en 41.6% (Nishiura 2020). En
otro estudio sobre 55 pacientes asintomdaticos con SARS-CoV
confirmado, la mayoria era de mediana edad y habia tenfa con-
tacto cercano con miembros de la familia infectados (Wang
2020).

En su conjunto, estos estudios preliminares indican que alrede-
dor del 20-40% de todos los sujetos infectados con COVID-19 po-
drian ser asintomaticos.

Una edicién impresa estara disponible pronto.
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Los pacientes asintomdticos pueden transmitir el virus (Bai 2020,
Rothe 2020). En un estudio del norte de Italia, las cargas virales
en hisopos nasales entre individuos asintomaticos y sintomaticos
no diferian significativamente, lo que sugiere el mismo potencial
para transmitir el virus (Cereda 2020).

Clasificacidn clinica

No existe una clasificacién clinica ampliamente aceptada o véalida
para COVID-19. El estudio clinico mas grande distinguié entre
casos severos y no graves (Guan 2020), de acuerdo con las pautas
de diagnéstico y tratamiento para adultos con neumonia adqui-
rida en la comunidad, publicado por la “American Thoracic So-
ciety” y la “Infectious Diseases Society of America” (Metlay
2019). En estas definiciones validadas, los casos graves incluyen
un criterio principal o tres o mds criterios menores. Los criterios
menores son frecuencia respiratoria> 30 respiraciones / min,
relacién Pa02 / FI02 <250, infiltrados multilobulares, confusién /
desorientacién, uremia, leucopenia, recuento bajo de plaquetas,
hipotermia, hipotensién que requiere reanimacién con fluidote-
rapia. Los criterios principales comprenden shock séptico con
necesidad de vasopresores o insuficiencia respiratoria que re-
quiera ventilacién mecanica.

Algunos autores (Wang 2020) han utilizado la siguiente clasifica-
cién que incluye cuatro categorias:

1. Casos leves: los sintomas clinicos fueron leves sin manifesta-
cién de neumonia a través de resultados de imagenes

2. Casos comunes: fiebre y otros sintomas respiratorios con ma-
nifestacién de neumontia en los resultados radiolégicos.

3. Casos severos: Incluye a pacientes que cumplen cualquiera de
los siguientes criterios: dificultad respiratoria, hipoxia (Sp02 =
93%), andlisis de gases en sangre alterado: (Pa02 <60 mmHg, Pa-
C02> 50 mmHg)
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4, Casos criticos: Inclye aquellos que cumplen con cualquiera de
los siguientes criterios: Insuficiencia respiratoria que requiere
ventilacién mecénica, shock acompafiado de otra fallo organica
que necesita vigilancia y tratamiento en la UCL

En el informe de los CDC chinos, la estimacién de la gravedad de
la enfermedad utiliz6 casi las mismas categorias (Wu 2020) aun-
que los niimeros 1y 2 se combinaron. Segun el informe, hubo un
81% de casos leves y moderados, un 14% de casos graves y un 5%
de casos criticos. Hay informes preliminares del Instituto Nacio-
nal de Salud de Italia, que notifican un 24,9% de casos graves y
un 5,0% de casos criticos (Livingston 2020). Sin embargo, se cree
que estos numeros sobreestiman altamente la carga de la enfer-
medad, dado el niimero tan bajo de casos diagnosticados en Italia
en ese momento.

Resultados/consecuencias

Nos enfrentamos a un niimero cada vez mayor de casos graves y
fatales en la pandemia actual. Las dos preguntas clinicas mas
dificiles, pero més frecuentes son: 1. ;Cudntos pacientes desarro-
llan cursos severos o incluso fatales de COVID-19? 2. ;Cudntos
permanecen asintomaticos pero no se notifican?

Tasas de letalidad

Las tasas de letalidad (CFR) o las tasas de letalidad por infeccién
(IFR) son dificiles de evaluar en una pandemia tan dindmica. La
CFR puede estar sesgada hacia arriba al no informar los casos y
hacia abajo por un seguimiento insuficiente o un resultado des-
conocido. Una tendencia a la baja también puede indicar mejoras
en la vigilancia epidemioldgica. Es probable que se sobreestime
la mortalidad de COVID-19 y, especialmente, las primeras esti-
maciones sobre las infecciones asintomaticas o subclinicas y los
sesgos, incluidos los sesgos en la deteccidn, seleccién o notifica-
cién (Niforatos 2020) estan sujetos a la duda.
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Simplemente dividir el nimero de muertes entre el nimero total
de casos confirmados (28 de marzo para Italia: 10.8%, Espafia
8.2%, Corea del Sur 1.5%, Alemania 0.8%) no es apropiado. Esto
probablemente solo refleja las politicas de prueba (y capacida-
des) en un pafs. Ademds, las tasas de mortalidad solo reflejan lo
que sucedid 2-3 semanas antes. En el gran estudio retrospectivo
de Wuhan, el tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta la
muerte fue de 18.5 dfas (RIC 15-22 dias).

El informe resumido del CDC chino encontré una tasa de morta-
lidad del 2.3%, que representa 1,023 entre 44,672 casos confirma-
dos (Wu 2020). La mortalidad aumenté notablemente en las per-
sonas mayores. En los casos de 70 a 79 afios, la CFR fue del 8,0% y
en los de 80 afios tenian una tasa de letalidad del 14,8%. La TL
también se elevé entre aquellos con enfermedades cardiovascu-
lares (10.5%), enfermedades respiratorias crénicas (6.3%) para
hipertensién (6.0%) y cancer (5.6%). Entre 1.716 trabajadores de
la salud, el 14,8% de los casos confirmados se clasificaron como
graves o criticos y se observaron 5 muertes.

Un andlisis en profundidad més reciente de 48,557 casos y 2,169
muertes del epicentro, Wuhan, encontrd tasas mds bajas (Wu
2020). Los autores estimaron un riesgo general de letalidad sin-
tomadtica (SCFR, la probabilidad de morir después de desarrollar
sintomas) de solo 1.4% (0.9-2.1%). En comparacién con los que
tenfan entre 30 y 59 afios, los que tenfan menos de 30 y mas de 59
afios tenfan 0.6 (0.3-1.1) y 5.1 (4.2-6.1) veces mds probabilidades
de morir después de desarrollar sintomas (Wu 2020).

Una vez mas, los datos mas vélidos parecen provenir de la Prin-
cesa Diamante. A partir del 19 de marzo, el nimero total de in-
fectados lleg6 a 712, y 9 pacientes murieron a causa de la enfer-
medad, lo que condujo a unaTL del 1.3%. Sin embargo, esta tasa
aun puede aumentar ya que al menos 14 pacientes estaban en
estado grave (Moriarty 2020). Si todos los pacientes gravemente
enfermos en el dltimo seguimiento se murieran, esto daria como
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resultado una TL del 3,2%. Por otro lado, alrededor del 75% de los
pacientes en el Diamond Princess tenia 60 afios 0 mas, muchos de
ellos en los ochenta, lo que sugiere que el riesgo en la poblacién
“general” puede ser menor.

Factores de riesgo de enfermedad grave.

Desde el comienzo de la epidemia, la edad avanzada se ha identi-
ficado como un factor de riesgo importante para la gravedad de
la enfermedad (Huang 2020, Guan 2020). En Wuhan, hubo una
clara y considerable correlacién entre la edad y las infecciones
sintomdticas (susceptibilidad) y los riesgos de resultados fatales
(Wu 2020). Segin el Instituto Nacional de Salud de Italia, un ané-
lisis de los primeros 2,003 casos de muerte, la edad promedio fue
de 80.5 afios (IQR 74.3-85.9). Solo 17 (0.8%) tenfan 49 afios o me-
nos, y un 87.7% tenian mds de 70 afios (Livingston 2020).

Ademads de la edad avanzada, se han evaluado varios factores de
riesgo en la pandemia actual. En el estudio clinico més grande
hasta la fecha, se han identificado algunas comorbilidades como
la hipertensién como los principales factores de riesgo de enfer-
medad grave y muerte (Tabla 3).

Otros han confirmado una tasa mas alta para pacientes con co-
morbilidades como hipertensién o diabetes. Sin embargo, en el
andlisis multivariado de pacientes hospitalizados con COVID-19
grave, ninguna comorbilidad estuvo significativamente asociada
con el resultado (zZhou 2020).
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Tabla 3. Edad y comorbilidades en el articulo de NEJM (Guan 2020)

Todos Enfermedad No grave
grave

Edad > 65 15.1 27.0 12.9
Edad < 50 56.0 41.7 58.7
No fumadores (nunca) 85.4 77.9 86.9
Fumadores o exfumadores  14.5 22.1 131
EPOC,% 11 35 0.6
Diebetes,% 7.4 16.2 5.7
Hipertension,% 15.0 23.7 13.4
Enfermedad coronaria,% 2.5 5.8 1.8
Enfermedad 1.4 2.3 1.2
cerebrovascular,%
Infeccion por hepatitis B,% 2.1 0.6 2.4
Cancer,% 0.9 1.7 0.8
Enfermedad renal 0.7 1.7 0.5
cronica,%
Inmunodeficiencia,% 0.2 0 0.2

En otra cohorte retrospectiva de 487 pacientes con COVID-19 en
la provincia de Zhejiang de China con datos clinicos detallados,
los casos graves también fueron mayores y mas comunes en va-
rones. Los casos graves tuvieron una mayor incidencia de hiper-
tensidn, diabetes, enfermedades cardiovasculares y malignidad,
y menos exposicién al drea epidémica, pero mas miembros de la
familia infectados. En un andlisis multivariante, edad avanzada
(OR 1.06, IC 95% 1.03-1.08, p <0.001), hombres (OR 3.68, IC 95%
1.75-7.75, p = 0.001) y presencia de hipertensién (OR 2.71, 95% CI
1.32-5.59, p = 0.007) se asociaron independientemente con en-
fermedad grave al ingreso, independientemente del ajuste del
tiempo hasta el ingreso (Shi 2020).
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Como se muestra en la Tabla 3, hubo una tasa ligeramente supe-
rior de fumadores actuales en el grupo de pacientes con enfer-
medad grave. Sin embargo, en un metaandlisis de 5 estudios con
1.399 pacientes, solo se pudo encontrar una tendencia pero no
una asociacién significativa entre el tabaquismo activo y la gra-
vedad de COVID-19 (Lippi 2020).

Se necesita mds investigacién sobre el efecto nocivo de las co-
morbilidades, especialmente con respecto al sistema renina-
angiotensina (RAS). La hipertensidn, la enfermedad cardiovascu-
lar y la diabetes comparten la fisiopatologia de RAS subyacente
que puede ser clinicamente perspicaz. En particular, la actividad
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) estd desregu-
lada (aumentada) en la enfermedad cardiovascular (Hanff 2020).
Como la entrada de células SARS-CoV-2 depende de ACE2 (Hoff-
mann 2020), el aumento de los niveles de ACE2 puede aumentar
la virulencia de SARS-CoV-2 dentro del pulmén y el corazén.

Sistemas de salud sobrecargados

La mortalidad también puede ser mayor en situaciones en las
que los hospitales no pueden proporcionar cuidados intensivos a
todos los pacientes que lo necesitan, sobre todo, el soporte venti-
latorio. Por lo tanto, la mortalidad también estaria correlaciona-
da con la carga del cuidado de la salud. Los datos preliminares
muestran claras disparidades en las tasas de mortalidad entre
Wubhan (> 3%), diferentes regiones de Hubei (alrededor del 2,9%
en promedio) y en las demds provincias de China (alrededor del
0,7% en promedio). Los autores han postulado que es probable
que esto esté relacionado con la rapida escalada en el nimero de
infecciones alrededor del epicentro del brote, lo que ha resultado
en una insuficiencia de recursos de atencién médica, lo que afec-
ta negativamente los resultados de los pacientes en Hubei, mien-
tras que esto todavia no ha sido la situacién en otras partes de
China (Ji 2020). Otro estudio estimé el riesgo de muerte en
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Wuhan hasta en un 12% en el epicentro y alrededor del 1% en
otras dreas mas levemente afectadas (Mizumoto 2020).

La pesadilla de recursos insuficientes es actualmente la realidad
en el norte de Italia. En Italia, el 15 de marzo, las cifras de muer-
tes acumuladas excedieron por primera vez las de los ingresos a
las unidades de cuidados intensivos, una clara sefial de un colap-
so del sistema de atencién médica. Otros paises o regiones en-
frentaran la misma situacién pronto.

Prondstico

En los préximos meses, los estudios serolégicos daran una idea
mas clara del niimero real de pacientes asintomadticos y aquellos
con sintomas inusuales. Mds importante aun, tenemos que
aprender mas sobre los factores de riesgo de enfermedad grave
para adaptar las estrategias de prevencién. La edad no es el ni-
co factor de riesgo. Deben dilucidarse los mecanismos precisos
de cédmo las comorbilidades (y las comedicaciones) pueden con-
tribuir a un mayor riesgo de un curso de enfermedad grave. Los
estudios genéticos e inmunoldgicos tienen que revelar la suscep-
tibilidad y la predisposicién para los cursos graves y leves.
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6. Tratamiento

Christian Hoffmann

El ndmero de personas infectadas con SARS-CoV-2 estd aumen-
tando rdpidamente. Debido a que hasta un 5-10% puede tener un
curso grave y potencialmente mortal, existe una necesidad ur-
gente de medicamentos efectivos. En la pandemia actual, no hay
tiempo para el desarrollo de nuevos agentes especificos; una va-
cuna también tardard mucho en llegar. Por lo tanto, los antivira-
les 0 moduladores inmunes existentes con perfiles de seguridad
conocidos cobrardn importancia como la ruta mas rdpida para
combatir COVID-19. Aquellos compuestos que ya han sido proba-
dos en otras indicaciones ahora tienen prioridad, en particular
aquellos que han demostrado ser efectivos en otros beta-
coronavirus como el SARS y el MERS.

Muchas sugerencias actuales han surgido de modelos animales,
lineas celulares o incluso modelos de deteccién virtuales. Mien-
tras que algunos enfoques tienen al menos alguna evidencia de
beneficio clinico, para otros esto sigue siendo altamente especu-
lativo. Una breve mirada a la Plataforma Internacional de Regis-
tro de Ensayos Clinicos (PIREC) de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) puede ilustrar los intensos esfuerzos de investiga-
cién que estdn en curso. Asi pues, el 15 de marzo, el PIREC
enumer6 un total de 392 estudios clinicos que abordan COVID-19,
de los que 181 estaban siendo analizados y seleccionados actual-
mente. En 5 dias, este nimero aumentd a 508 (244 selecciona-
dos).

Varios enfoques terapéuticos muy diferentes estdn en la linea de
tratamiento para COVID-19: compuestos antivirales que inhiben
los sistemas enzimaéticos, aquellos que inhiben la entrada de
SARS-CoV-2 en la célula y, finalmente, inmunomoduladores que
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se supone que reducen la tormenta de citoquinas y el dafio pul-
monar asociado que se ve en caso severo. Cabe destacar que nin-
gun medicamento estd aprobado para COVID-19. En una guia
provisional, la OMS declaré el 13 de marzo que “no hay evidencia
actual para recomendar ningin tratamiento anti-COVID-19 espe-
cifico” y que el uso de la terapéutica en investigacién “debe rea-
lizarse bajo ensayos controlados, aleatorizados y controlados
éticamente” (OMS 2020).

Sin embargo, la inscripcién de pacientes en ensayos clinicos no
serd posible en todas partes. Para estos, este capitulo puede ayu-
dar en la toma de decisiones. Los siguientes agentes seran discu-
tidos aqui:

1. Inhibidores de la sintesis de ARN viral

Remdesivir

Lopinavir (y Darunavir)

Favipiravir

Ribavirina

Sofosbuvir

2. Inhibidores de entrada antivirales

Camostat

Hidroxicloroquina y cloroquina
Oseltamivir

Umifenovir

Baricitinib

3. Inmunomoduladores y otras terapias inmunes.

Corticosteroides
Tocilizumab
Siltuximab
Interferones
Inmunizacién pasiva
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1. Inhibidores de la sintesis viral de ARN

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus de ARN monocatenario.
Las moléculas diana contra las que se dirigen los fArmacos son
algunas proteinas no estructurales como la proteasa, la ARN po-
limerasa y la helicasa, pero también las proteinas accesorias. Los
coronavirus no usan transcriptasa inversa. Solo hay un 82% de
identidad genética entre SARS-CoV y SARS-CoV-2. Sin embargo,
la gran homologia genética para una de las enzimas clave, la ARN
polimerasa dependiente de ARN (RdRp) que alcanza alrededor
del 96% (Morse 2020), sugiere que las sustancias efectivas para el
SARS también pueden ser efectivas para COVID-19.

Remdesivir

Remdesivir (RDV) es un andlogo de nucleétido y el profarmaco
de un nucleésido de adenosina C que se incorpora a las cadenas
de ARN virales hijas, lo que conlleva a una finalizacién prematu-
ra de la sintesis de ARN. Los experimentos in vitro han demos-
trado que remdesivir tiene una amplia actividad anti-CoV al in-
hibir la ARN polimerasa dependiente de ARN en cultivos de célu-
las epiteliales de las vias respiratorias, incluso a concentraciones
submicromolares (Sheahan 2017). Esta inhibicién de la ARN po-
limerasa también se aplica al SARS-CoV-2 (Wang 2020). El princi-
pio activo es muy similar al tenofovir alafenamida, otro analogo
de nucleétido utilizado en la terapia contra el VIH. Remdesivir
fue desarrollado originalmente por Gilead Sciences para el tra-
tamiento del virus del Ebola, pero posteriormente fue abandona-
do tras los resultados decepcionantes en un gran ensayo clinico
aleatorizado (Mulangu 2019). Sin embargo, remdesivir se estd
probando actualmente en dos grandes estudios aleatorizados de
fase III en alrededor de 1,000 pacientes con enfermedad COVID-
19 leve a moderada y grave. Se planea completar los estudios que
reclutan pacientes en China y en varios paises europeos para
finales de abril de 2020.
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Desde la OMS, remdesivir ha sido calificado como el candidato
mas prometedor para el tratamiento de COVID-19. Los datos ex-
perimentales de modelos de ratones mostraron una mejor efica-
cia profilactica y terapéutica en MERS que una combinacién de
lopinavir / ritonavir (ver mas abajo) e interferén beta. Remdesi-
vir mejoré la funcién pulmonar y redujo la carga viral y el dafio
pulmonar (Sheahan 2020). El primer paciente estadounidense
con SARS-CoV-2 también mejord dramaticamente después del
tratamiento intravenoso con remdesivir (Holshue 2020). La resis-
tencia al remdesivir en el SARS se gener6 en cultivos celulares,
pero fue dificil de seleccionar y aparentemente perjudicé la apti-
tud viral y la virulencia (Agostini 2018). Lo mismo se ve con los
virus MERS (Cockrell 2016). Los modelos animales sugieren que
una infusién de 10 mg / kg de remdesivir una vez al dia puede
ser suficiente para el tratamiento, pero todavia faltan datos far-
macocinéticos para humanos. En los dos grandes estudios de fase
III sobre COVID-19, se inicia una dosis inicial de 200 mg el dia 1,
similar a los estudios de Ebola, seguido de 100 mg durante otros 9
dfas. La seguridad de la droga parece ser buena. Debido a un au-
mento exponencial en las solicitudes de uso compasivo, este pro-
grama ahora estd limitado a mujeres embarazadas y nifios meno-
res de 18 afios. Sin embargo, Gilead se encuentra actualmente en
el proceso de transicién de solicitudes individuales a programas
de acceso ampliado (consulte gilead.com).

Lopinavir y Darunavir

Se cree que los dos inhibidores de la proteasa del VIH (IP), lopi-
navir y darunavir, inhiben la proteasa tipo 3-quimotripsina de
los coronavirus. Ambos se administran por via oral.

El lopinavir se usé en muchos pacientes en China al comienzo
del brote (Chen 2020). Al menos dos estudios de casos y controles
en SARS (Chan 2003, Chu 2004) y un estudio profilactico en MERS
(Park 2019) han indicado un efecto beneficioso, pero la evidencia
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sigue siendo pobre. Todos los estudios fueron pequefios y no
aleatorios. Por lo tanto, no quedé claro si todos los factores pro-
nésticos coincidian adecuadamente. Sin embargo, un pequefio
subestudio indicé que la carga viral de SARS-CoV-2 parece dis-
minuir mas rdpidamente con lopinavir que sin él (Chu 2004).

También se ha observado una fuerte disminucién en casos de
COVID-19 tratados con lopinavir/ritonavir (lopinavir/r) (Lim
2020, Liu 2020, Wang 2020). Sin embargo, dada la rdpida cinética
y la rapida disminucién de la carga viral incluso sin terapia en
pacientes en recuperacién, los informes de casos no son muy
significativos. En un pequefio estudio de Singapur, el lopinavir
no mostré ningun efecto sobre el aclaramiento de SARS-CoV-2 en
hisopos nasales (Young 2020). Ademds, el primer ensayo aleato-
rio abierto en 199 adultos hospitalizados con COVID-19 grave no
encontré ningtn beneficio clinico con el tratamiento con lopina-
vir/r més alld de la atencién estdndar (Cao 2020) en pacientes
que recibieron el medicamento de 10 a 17 dias después del inicio
de la enfermedad. Los porcentajes de pacientes con ARN viral
detectable en momentos diferentes fueron similares, lo que su-
giere que no hay un efecto discernible sobre la eliminacién del
virus. Aunque faltan datos de PK, parece posible que las concen-
traciones de lopinavir no unido a proteinas logradas por la dosis
actual de VIH, sean demasiado bajas para inhibir la replicacién
viral. Queda por ver si los niveles seran suficientes para el trata-
miento precoz de casos leves o como profilaxis posterior a la
exposicién. Hay un estudio retrospectivo sobre 280 casos en los
que la instauracién temprana de lopinavir/r y/o ribavirina mos-
tré algunos beneficios (Wu 2020)

También hay comunicados de prensa sobre los efectos antivirales
de darunavir en cultivos celulares (PR 2020). Darunavir es otro
inhibidor de la proteasa que es més efectivo que el lopinavir en
la infeccién por VIH. Sin embargo, el fabricante Janssen-Cilag
publicé una carta a la Agencia Médica Europea el 13 de marzo,
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seflalando que “basado en resultados preliminares no publicados
de un experimento in vitro previamente informado, no es proba-
ble que el darunavir tenga una actividad significativa contra el
SARS-CoV-2 cuando se administra a la dosis segura y eficaz apro-
bada para el tratamiento de la infeccién por VIH-1”. Sin embar-
20, el 18 de marzo se inicié un estudio grande (CQ4COV19) con
3.040 participantes en Espafia para darunavir. Los pacientes con
sintomas leves son tratados con darunavir / ritonavir y cloro-
quina inmediatamente después de una prueba positiva de SARS-
CoV-2.

Tanto el lopinavir como el darunavir deben ser potenciados por
ritonavir; pero éste presenta un alto riesgo de interacciones far-
macoldgicas. Se han iniciado numerosos estudios sobre ambos IP
del VIH (y otros IP en investigacién), algunos de ellos combina-
dos con otros agentes.

Se espera que la caracterizacidén farmacocinética recientemente
publicada de la estructura cristalina de la proteasa principal
SARS-CoV-2 pueda conducir al disefio de inhibidores de proteasa
optimizados (Zhang 2020).

Favipiravir

Favipiravir es otro amplio inhibidor antiviral de la ARN polime-
rasa dependiente de ARN que ha sido aprobado para la gripe A 'y
B en Japén y otros paises (Shiraki 2020). El favipiravir se convier-
te en una forma activa intracelularmente, es decir, se convierte
en ribofuranosil-trifosfato que inhibe de forma selectiva la ARN
polimerasa viral (Delang 2018). En un estudio in vitro, este com-
puesto no mostré actividad fuerte contra un aislado clinico de
SARS-CoV-2. Sin embargo, el 14 de febrero se publicé en
Shenzhen un comunicado de prensa con resultados prometedo-
res (PR Favipiravir 2020). Los resultados preliminares de un total
de 80 pacientes mostraron que el favipiravir tenfa un efecto an-
tiviral mds fuerte que el lopinavir / ritonavir, y se observaron
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significativamente menos efectos secundarios. Otro comunicado
de prensa de funcionarios chinos informé sobre resultados alen-
tadores en 340 pacientes con COVID-19 en Wuhan y Shenzhen.
Con favipiravir, los pacientes mostraron periodos mas cortos de
fiebre (2.5 versus 4.2 dias), eliminacién viral més rdpida (4 versus
11 dias) y mejoria en los hallazgos radiolégicos (Bryner 2020).
Aunque no hay datos cientificos disponibles hasta la fecha, se ha
otorgado la aprobacién de cinco afios al favipiravir en China con
el nombre comercial Favilavir® (en Europa: Avigan®).

Ribavirina

La ribavirina es un andlogo de guanosina y un inhibidor de la
sintesis de ARN que se us6 durante muchos afios para la infec-
cién por hepatitis C y también se cree que inhibe la ARN polime-
rasa dependiente de ARN (Elfiky 2020). En el SARS y MERS, la
ribavirina se combiné principalmente con lopinavir / ritonavir o
interferédn; sin embargo, nunca se ha demostrado un efecto clini-
co (Arabi 2017). La ribivarina ahora esta disponible genéricamen-
te. Su uso estd limitado por efectos secundarios considerables,
especialmente anemia.

Sofosbuvir

El sofosbuvir es un inhibidor de la polimerasa que también se usa
como agente de accién directa en la hepatitis C. Por lo general, se
tolera muy bien. Los estudios de modelos han demostrado que el
sofosbuvir también podria inhibir la ARN polimerasa al competir
con los nucleétidos fisioldgicos por el sitio activo de esta enzima
(Elfiky 2020). Sofosbuvir podria combinarse con IP de VHC. Entre
estos, las combinaciones antivirales fijas con ledipasvir o velpa-
tasvir podrian ser particularmente atractivas, ya que pueden
inhibir tanto la ARN polimerasa como la proteasa de SARS-CoV-2
(Chen 2020). Los estudios estdn planificados pero alin no estdn
registrados oficialmente.
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2. Inhibidores de entrada antivirales

La mayoria de los coronavirus se unen a los receptores celulares
mediante su proteina de espiga (S). En unas pocas semanas, va-
rios grupos han dilucidado la entrada de SARS-CoV-2 en la célula
objetivo (Hoffmann 2020, Zhou 2020). Similar al SARS-CoV, el
SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) como un receptor clave, una proteina de superficie que se
encuentra en varios érganos y en las células epiteliales alveola-
res AT2 del pulmoén. La afinidad por este receptor ACE-2 parece
ser mayor con el SARS-CoV-2 que con otros coronavirus. La hipé-
tesis de que los inhibidores de la ECA promueven cursos graves
de COVID-19 a través de una mayor expresion del receptor de la
ECA2 sigue sin demostrarse (Hanff 2020). En el estudio mds gran-
de hasta la fecha de 1,099 pacientes con COVID-19, la hiperten-
sién se asocié con un mayor riesgo (24% versus 13%) de curso
grave de la enfermedad (Guan 2020). Sin embargo, la comedica-
cién no se registré en este estudio, y varias sociedades médicas
desaconsejan explicitamente la suspensién de los inhibidores de
la ECA (ESH 2020). Ademas, la unién de SARS-CoV-2 a ACE2 pare-
ce conducir a un desequilibrio en el sistema RAS. Los estudios en
animales han demostrado que este desequilibrio podria verse
influenciado favorablemente por los inhibidores de la ECA en el
curso de la neumonia (Gurwitz 2020, Sun 2020).

Camostat

Ademds de unirse al receptor ACE2, el cebado o la escisién de la
proteina espiga también es necesaria para la entrada viral, lo que
permite la fusién de las membranas virales y celulares. El SARS-
CoV-2 utiliza la proteasa transmembrana de la proteasa celular
serina 2 (TMPRSS2). Por lo tanto, los compuestos que inhiben
esta proteasa pueden inhibir la entrada viral (Kawase 2012). El
camostato inhibidor TMPRSS2, que fue aprobado en Japdén para
el tratamiento de la pancreatitis crénica (nombre comercial: Foi-
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pan®), puede bloquear la entrada celular del virus SARS-CoV-2
(Hoffmann 2020). Los datos clinicos estdn pendientes.

Hidroxicloroquina (HCQ) y Cloroquina (CQ)

La cloroquina se usa para la prevencién y el tratamiento de la
malaria y es eficaz como agente antiinflamatorio para la artritis
reumatoide y el lupus eritematoso. El posible efecto antiviral en
general se debe a un aumento en el valor del pH endosémico, que
interrumpe la fusién de virus y células. La glucosilacién de los
receptores celulares del SARS-CoV también se ve alterada (Sava-
rino 2003, Vincent 2005, Yan 2013). En la infeccién por SARS-
CoV-2, la cloroquina también puede inhibir los pasos posteriores
a la entrada (Wang 2020). Ademds del efecto antiviral, los efectos
antiinflamatorios también podrian ser beneficiosos en la neu-
monia por COVID-19. Un documento de consenso chino con fe-
cha del 12 de marzo recomendé cloroquina para pacientes con
neumonia leve y grave (EC 2020). Se estdn planeando varios es-
tudios, incluso como tratamiento y profilaxis, incluido un estu-
dio espafiol con 3.040 pacientes y trabajadores de la salud.

La hidroxicloroquina puede ser mas efectiva que la cloroquina
(Yao 2020); también se tolera mejor. Segin los datos in vitro, se
recomienda la hidrocloroquina en una dosis de carga de 400 mg
dos veces al dia, seguida de una terapia de mantenimiento de 200
mg dos veces al dia (Yao 2020). Una mini revisién declaré que
“los resultados de méas de 100 pacientes” mostraron que el fosfa-
to de cloroquina podria aliviar y acortar el curso de la enferme-
dad (Gao 2020). Hasta la fecha, no hay datos clinicos vélidos dis-
ponibles, y otros expertos han planteado dudas considerables
(Touret 2020). Un beneficio de la cloroquina seria la primera se-
fial positiva, después de décadas y cientos de estudios realizados
sin éxito en una gran cantidad de enfermedades virales agudas.
También hay expertos que argumentan que CQ / HCQ no solo
podria ser inutil sino incluso dafiino, como se vio en la infeccién
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por el virus Chikungunya, que puede explicarse por un retraso
en la respuesta inmune adaptativa (Guastalegname 2020).

El 17 de marzo, un informe preliminar de Marsella, Francia (Gau-
tret 2020) pareci6 mostrar algin beneficio en un pequefio ensayo
no aleatorio en 36 pacientes. Los pacientes que rechazaron el
tratamiento o tenfan un criterio de exclusidn, sirvieron como
controles. En el dia 6, el 70% se curd desde el punto de vista viro-
16gico (100% cuando se afiadi azitromicina) de acuerdo a la eva-
luacién con hisopos nasofaringeos, en comparacién con el 13%
en el grupo control. Sin embargo, varios problemas metodoldgi-
cos han suscitado dudas sobre la validez de los datos. Un peque-
fio ensayo aleatorizado de China en 30 pacientes no mostré nin-
gun beneficio clinico o virolégico (Chen 2020). Las precauciones
para la hidroxicloroquina incluyen QTc> 500 mseg y varias en-
fermedades como la miastenia gravis, la epilepsia, etc.

Oseltamivir

El oseltamivir (Tamiflu®) es un inhibidor de la neuraminidasa que
también esta aprobado para el tratamiento y la profilaxis de la
influenza en muchos paises. Al igual que el lopinavir, el oselta-
mivir se ha utilizado ampliamente para el brote actual en China
(Guan 2020). La iniciacién puede ser crucial inmediatamente
después del inicio de los sintomas. El oseltamivir estd indicado
para la coinfeccién por influenza, lo cual es bastante comin en
pacientes con MERS (es el caso del 30% de pacientes aproxima-
damente) (Bleibtreu 2018). No hay datos validos para COVID-19.
Nos preguntamos si tiene un efecto directo en pacientes sin in-
fluenza pero con neumonia por COVID-19. El SARS-CoV-2 no re-
quiere neuramidasas para ingresar a las células objetivo.

Umifenovir

Umifenovir (Arbidol®) es un medicamento antiviral de amplio
espectro aprobado como inhibidor de la fusién de membranas en
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Rusia y China para la profilaxis y el tratamiento de la gripe. Las
directrices chinas lo recomiendan para COVID-19. Segin un co-
municado de prensa chino, puede inhibir la replicacién de SARS-
CoV-2 en bajas concentraciones de 10-30 uM (PR 2020).

En un pequefio estudio retrospectivo y no controlado en casos
leves a moderados de COVID-19, 16 pacientes que fueron trata-
dos con umifenovir 200 mg TID oral y lopinavir / r se compara-
ron con 17 pacientes que habian recibido lopinavir / r como mo-
noterapia durante 5 y 21 dias ( Deng 2020). En el dia 7 (dia 14), en
el grupo de combinacién, las muestras nasofaringeas de SARS-
CoV-2 se negativizaron en el 75% (94%), en comparacién con el
35% (53%) con lopinavir / r en monoterapia. Las TAC de tdérax
mejoraron en un 69% frente al 29%, respectivamente. Sin embar-
g0, no se encontrd una explicacién clara para este notable bene-
ficio.

Baricitinib

Baricitinib (Olumiant®) es un inhibidor de la quinasa asociada a
Janus (JAK) que ha sido aprobado para el tratamiento de la artri-
tis reumatoide. Utilizando algoritmos de deteccién virtuales, se
identificé el baricitinib como una sustancia que podria inhibir la
endocitosis mediada por ACE2 (Stebbing 2020). Al igual que otros
inhibidores de JAK, como fedratinib o ruxolitinib, la inhibicién
de la sefializacién también puede reducir los efectos del aumento
de los niveles de citocinas que se observan con frecuencia en
pacientes con COVID-19. Existe alguna evidencia de que el barici-
tinib podria ser el agente éptimo en este grupo (Richardson
2020). Los estudios atin no estdn registrados (a partir del 25 de
marzo).
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3. Inmunomoduladores y otras terapias inmu-
nes.

Por un lado, es probable que los medicamentos antivirales eviten
que los casos leves de COVID-19 se vuelvan severos. Por otro la-
do, las estrategias adyuvantes seran especialmente necesarias en
los casos severos. Las infecciones por coronavirus pueden indu-
cir respuestas inmunitarias excesivas y aberrantes en el huésped.
Se trata de respuestas que resultan ineficaces en ultima instancia
y que estdn asociadas al dafio pulmonar severo (Channappanavar
2017). Al igual que el SARS y el MERS, algunos pacientes con CO-
VID-19 desarrollan sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), a menudo asociado con una tormenta de citoquinas
(Mehta 2020). Esto se caracteriza por el aumento de las concen-
traciones plasmadticas de diversas interleucinas, quimiocinas y
proteinas inflamatorias.

Diversas terapias especificas contra la respuesta inmune tienen
como objetivo limitar el inmenso dafio causado por la desregula-
ci6én de las reacciones proinflamatorias de citocinas y quimioci-
nas (Zumla 2020). Los inmunosupresores, los agentes bloqueado-
res de interleucina-1 como la anakinra o los inhibidores de JAK-2
también son una opcién (Mehta 2020). Estas terapias pueden ac-
tuar sinérgicamente cuando se combinan con antivirales. Se dis-
cuten varios medicamentos comercializados, incluidos los que
reducen el colesterol, la diabetes, la artritis, la epilepsia y el can-
cer, pero también los antibidticos. Se dice que modulan la auto-
fagia, promueven otros mecanismos efectores inmunes y la pro-
duccién de péptidos antimicrobianos. Sin embargo, los datos
clinicos para la mayoria de estas estrategias estdn a la espera.

Corticosteroides

Los corticosteroides se usan con frecuencia, especialmente en
casos severos. En el estudio de cohorte no controlado méas grande
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hasta la fecha de 1.099 pacientes con COVID-19, un total del 19%
fueron tratados con corticosteroides. En cuanto a los casos gra-
ves, casi la mitad de todos los pacientes los recibieron (Guan
2020). Sin embargo, de acuerdo con las directrices actuales de la
OMS, los esteroides no se recomiendan en situaciones que no
incluyan los ensayos clinicos.

Una revisién sistemdtica de varios estudios observacionales de
SARS (Stockman 2006) no arrojé ningin beneficio, pero si varios
efectos secundarios (necrosis avascular, psicosis, diabetes). Sin
embargo, el uso de corticosteroides COVID-19 sigue siendo muy
controvertido (Russell 2020, Shang 2020). En un estudio retros-
pectivo de 401 pacientes con SARS, se hallé que las dosis bajas
reducen la mortalidad y pueden acortar la duracién de la estan-
cia en el hospital de pacientes criticos, sin causar infeccién se-
cundaria u otras complicaciones (Chen 2006).

En otro estudio retrospectivo con un total de 201 pacientes con
COVID-19, la metilprednisolona redujo la mortalidad en pacien-
tes con SDRA (Wu 2020). Por otro lado, existe una fuerte eviden-
cia de una eliminacién viral retrasada (Ling 2020) que también se
ha observado con el SARS (Stockman 2006). En una declaracién
de consenso de la Sociedad Torécica China el 8 de febrero, los
corticosteroides solo deben usarse con precaucién, después de
una cuidadosa consideracién, a dosis bajas (< 0.5-1 mg / kg de
metilprednisolona o equivalente por dia) y, también, en el perio-
do més corto posible (= 7 dias) (Zhao 2020).

Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal cuya diana es el recep-
tor de interleucina-6. Tocilizumab (RoActemra® o Actemra®) se
usa para la artritis reumdtica y tiene un perfil de seguridad
bueno. Se ha publicado al menos un estudio retrospectivo no
controlado que muestra resultados alentadores en 20 pacientes
con COVID-19 grave y niveles elevados de IL-6 (Xu 2020). La dosis
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inicial debe ser de 4-8 mg / kg, con una dosis recomendada de
400 mg (infusién durante més de 1 hora). Se estdn realizando
ensayos controlados para este foarmaco y también para sarilumab
(Kevzara®), otro antagonista del receptor de IL-6. No hay duda de
que tocilizumab debe reservarse para pacientes con enfermedad
grave que han fallado en otras terapias.

Siltuximab

Siltuximab (Sylvant®) es otro agente bloqueador anti-IL-6. Sin
embargo, este anticuerpo monoclonal quimérico se dirige a la
interleucina-6 directamente y no al receptor. Siltuximab ha sido
aprobado para la enfermedad idiopatica multicéntrica de
Castleman. Los primeros resultados de una prueba piloto en Ita-
lia (“prueba SISCO”) han mostrado resultados alentadores, pero
aun no se han publicado.

Interferones

En pacientes con MERS, los estudios con interferén fueron de-
cepcionantes. A pesar de los impresionantes efectos antivirales
en cultivos celulares (Falzarano 2013), no se demostré ningtin
beneficio convincente en estudios clinicos en combinacién con
ribavirina (Omrani 2014, Shalhoub 2015, Arabi 2019). Sin embar-
g0, la inhalacién de interferén todavia se recomienda como una
opcién en las pautas de tratamiento chinas.

Inmunizacién pasiva

Un metaanalisis de estudios observacionales sobre inmunotera-
pia pasiva para el SARS y la influenza severa indica una disminu-
ci6én en la mortalidad, pero los estudios eran de baja o muy baja
calidad y carecian de grupos de control (Mair-Jenkins 2015). En
MERS, se ha discutido el uso de plasma fresco congelado de con-
valecientes o de inmunoglobulinas de pacientes recuperados
(Zumla 2015, Arabi 2017). Los pacientes con SARS recuperados
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desarrollan una respuesta de anticuerpos neutralizantes contra
la proteina de pico viral (Liu 2006). Los datos preliminares indi-
can que esta respuesta también se extiende al SARS-CoV-2
(Hoffmann 2020), pero el efecto sobre el SARS-CoV-2 fue algo
mas débil. Otros han argumentado que el suero humano convale-
ciente podria ser una opcidén para la prevencién y el tratamiento
de la enfermedad COVID-19. Podria estar disponible cuando haya
un numero suficiente de personas que se hayan recuperado y
puedan donar suero que contiene inmunoglobulina (Casadevall
2020).

En una serie preliminar de casos no controlados de 5 pacientes
criticos con COVID-19 y SDRA, la administracién de plasma con-
valeciente que contenia anticuerpos neutralizantes fue acompa-
fida de una mejora en su estado clinico (Shen 2020). Los 5 pacien-
tes estaban recibiendo ventilacién mecanica al momento del tra-
tamiento y todos habian recibido agentes antivirales y metilpre-
dnisolona. El 26 de marzo, la FDA aprobé el uso de plasma de
pacientes recuperados para tratar a personas que estdn muy en-
fermas con COVID-19 (Tanne 2020). Este método se ha utilizado
en el pasado para tratar enfermedades como la poliomielitis, el
sarampidn o incluso la epidemia de gripe de 1918.

Otros enfoques inmunomoduladores y otros en las pruebas clini-
cas incluyen bevacizumab, brilacidina, ciclosporina, fedratinib
(Wu 2020), fingolimod, lenadilomida y talidomida, sildenafil, tei-
coplanina (Baron 2020), anticuerpos monoclonales (Shanmugaraj
2020) y muchos mads. Los enfoques de terapia celular también se
estan discutiendo. Sin embargo, no hay duda de que estas estra-
tegias auin estan lejos del uso clinico general.

Outlook

Se espera que los sistemas de salud locales puedan a ver frente al
brote actual y que al menos algunas de las opciones dadas en este
resumen muestren resultados positivos con el tiempo. También
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es importante que en esta dificil situacidn, a pesar de la inmensa
presidn, no se abandonen los principios basicos del desarrollo de
medicamentos y la investigacidn, incluida la reutilizacién.

Se probaran cuatro opciones diferentes. Concretamente, el lopi-
navir/r, solo y en combinacién con interferdn; el remdesivir y la
(hidroxi) cloroquina serdn probados en el estudio SOLIDARITY,
puesto en marcha por la OMS el 18 de marzo por la OMS. Los re-
sultados de este ensayo pragmdtico a gran escala generaran los
datos sdlidos que necesitamos para mostrar qué tratamientos
son los més efectivos (Sayburn 2020).

Por tanto, en los tiempos oscuros actuales, ;jcudles son las mejo-
res opciones para ofrecer a los pacientes? Actualmente no hay
evidencia de ensayos clinicos controlados para recomendar un
tratamiento especifico para la infeccién por coronavirus SARS-
CoV-2. Un grupo de trabajo de diversos grupos de médicos belgas
ha desarrollado “Directrices provisionales para pacientes sospe-
chosos / confirmados con COVID-19 en Bélgica” que se publica-
ron el 24 de marzo. También se refieren a otras Directrices pro-
visionales, como se muestra en la Tabla 1.

Predecimos que dentro de unos meses, no daremos crédito de
estas recomendaciones, pero esta no es razén para permanecer
inactivos hoy. La tarea de la medicina es ofrecer el tratamiento
mds conocido en un momento dado. En la actualidad, el mejor
tratamiento es el de soporte para la insuficiencia respiratoria y
esperamos que algunos de los medicamentos mencionados ante-
riormente tengan al menos cierto beneficio. Incluso un beneficio
minimo podria ayudar a los pacientes a superar la linea sutil en-
tre la vida y la muerte.
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Tabla 1. Pautas preliminares para COVID-19 en diferentes paises, segun la
gravedad de la enfermedad (https://epidemio.wiv-isp.be)

Gravedad de ltalia Francia Paises Bélgica
la (protocolo Bajos
enfermedad de

Lombardia)

Leve a No No No No
moderado,

sin factores

de riesgo

Factores de LPV/r + Valorar Valorar CQ Valorar
riesgo leves- (H)CQ LPV/r, la durante 5 HCQ 400
moderados durante 5-7 duracién dias BID,

dias depende de después
la 200 mg
eliminacién BID
del virus durante

4 dias
Severo RDV + RDV, la CQ (600 mg, HCQ 400

(H)CQ for 5-  duracion después 300 BID,

20 dias depende de  mg) durante después
la elimina- 5 dias 200 mg
cion del BID
virus durante

4 dias
Severo, 22 LPV/r con No LPVI/r LPVI/r
opcion CQ durante 10- durante
14 dias 14 dias
Critico RDV + RDV, la RDV durante  RDV

(H)CQ duracion 10 dias +

durante 5-20 depende de  CQ durante

dias la elimina- 5 dias
cion del
virus

Critico, 22 LPVI/r con LPVI/r HCQ (TOC
opcion CQ dentro de
RCTs)

RDV Remdesivir, LPV / r Lopinavir / ritonavir, (H) CQ (hidroxi) cloroquina,
TOC tocilizumab. Factores de riesgo: edad> 65 afios y / o disfuncion
subyacente del 6rgano terminal (pulmén, corazén, higado), diabetes, ECV,
EPOC, hipertension.
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7. COVID-19 severo

Este capitulo sobre COVID-19 severo en el hospital / UCI todavia
estd en construccién. Mientras tanto, encuentre las siguientes
recomendaciones.

Checklists for hospitals

European Centre for Disease Prevention and Control. Checklist for hospitals
preparing for the reception and care of coronavirus 2019 (COVID-19)
patients. ECDC: Stockholm; 2020.
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/covid-19-
checklist-hospitals-preparing-reception-care-coronavirus-patients.pdf

Patient admission to ICUs

Swiss Society Of Intensive Care Medicine. Recommendations for the admission
of patients with COVID-19 to intensive care and intermediate care
units (ICUs and IMCUs). Swiss Med Wkly. 2020 Mar 24;150:w20227.
Fulltext: https://doi.org/10.4414/smw.2020.20227

Management of critically ill patients

Excelente actualizacién detallada para anestesiélogos e intensi-
vistas:

Thomas-Ruddel D, Winning J, Dickmann P, et al. Coronavirus disease 2019
(COVID-19): update for anesthesiologists and intensivists March 2020.
Anaesthesist. 2020 Mar 24. pii: 10.1007/s00101-020-00760-3.

Fulltext: https://doi.org/10.1007/s00101-020-00760-3

Recomendaciones breves hechas por la Surviving Sepsis Cam-
paign:
Poston JT, Patel BK, Davis AM. Management of Critically Ill Adults With

COVID-19. JAMA. 2020 Mar 26. pii: 2763879.
Fulltext: https://doi.org/10.1001/jama.2020.4914

Recomendaciones pragmaticas de Italia sobre ventilacién meca-
nica y manejo de sepsis: https://www.esicm.org/blog
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Endotracheal intubation and staff safety

Orser BA. Recommendations for Endotracheal Intubation of COVID-19 Pa-
tients. Anesth Analg. 2020 Mar 23. Abstract:
https://pubmed.gov/32209810. Fulltext:
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000004803

Luo M, Cao S, Wei L, et al. Precautions for Intubating Patients with COVID-19.
Anesthesiology. 2020 Mar 19. Abstract: https://pubmed.gov/32195703.
Fulltext: https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000003288

Cheung JC, Ho LT, Cheng JV, Cham EYK, Lam KN. Staff safety during emergency
airway management for COVID-19 in Hong Kong. Lancet Respir Med.
2020 Feb 24. pii: $2213-2600(20)30084-9.

Fulltext: https://doi.org/10.1016/52213-2600(20)30084-9

Triage for intensive-care treatment

Swiss Academy Of Medical Sciences. COVID-19 pandemic: triage for intensive-
care treatment under resource scarcity. Swiss Med Wkly. 2020 Mar
24;150:w20229. Abstract: https://pubmed.gov/32208495. Fulltext:
https://doi.org/Swiss Med Wkly. 2020;150:w20229

Patients in the radiology department

AnP,YeY, Chen M, Chen Y, Fan W, Wang Y. Management strategy of novel
coronavirus (COVID-19) pneumonia in the radiology department: a
Chinese experience. Diagn Interv Radiol. 2020 Mar 25. Abstract:
https://pubmed.gov/32209526.

Fulltext: https://doi.org/10.5152/dir.2020.20167

Recommendations for conducting autopsies

Hanley B, Lucas SB, Youd E, Swift B, Osborn M. Autopsy in suspected COVID-19
cases. ] Clin Pathol. 2020 Mar 20. pii: jclinpath-2020-206522. Abstract:
https://pubmed.gov/32198191.

Fulltext: https://doi.org/10.1136/jclinpath-2020-206522

European Centre for Disease Prevention and Control. Considerations related to
the safe handling of bodies of deceased persons with suspected or con-
firmed COVID-19. Stockholm: ECDC; 2020.
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-
safe-handling-of-bodies-or-persons-dying-from-COVID19.pdf
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8. Comorbilidades / Poblaciones es-
peciales

Los siguientes temas se ampliardn en futuras ediciones. Mientras
tanto, haga clic en los enlaces de texto completo para leer los
siguientes articulos.

Cardiovascular diseases

Patel AB, Verma A. COVID-19 and Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
and Angiotensin Receptor Blockers: What Is the Evidence? JAMA. 2020
Mar 24. pii: 2763803. Fulltext: https://doi.org/10.1001/jama.2020.4812

Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
and Cardiovascular Disease. Circulation. 2020 Mar 21. Fulltext:
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046941

HIV infection and immunosuppression

U.S. Department of Health and Human Services. Interim Guidance for COVID-19
and Persons with HIV. https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/8/covid-
19-and-persons-with-hiv--interim-guidance-/554/interim-guidance-for-
covid-19-and-persons-with-hiv

EACS & BHIVA Statement on risk of COVID-19 for people living with HIV
(PLWH). https://www.eacsociety.org/home/covid-19-and-hiv.html

Bashyam AM, Feldman SR. Should patients stop their biologic treatment dur-
ing the COVID-19 pandemic. ] Dermatolog Treat. 2020 Mar 19:1-2.
Fulltext: https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1742438

Conforti C, Giuffrida R, Dianzani C, Di Meo N, Zalaudek I. COVID-19 and psoria-
sis: Is it time to limit treatment with immunosuppressants? A call for
action. Dermatol Ther. 2020 Mar 11:¢13298. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/dth.13298

Oncology

Francesco C, Pettke A, Michele B, Fabio P, Helleday T. Managing COVID-19 in
the oncology clinic and avoiding the distraction effect. Ann Oncol. 2020
Mar 19. pii: $0923-7534(20)36373-0. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.286

Ueda M, Martins R, Hendrie PC, et al. Managing Cancer Care During the
COVID-19 Pandemic: Agility and Collaboration Toward a Common
Goal. J Natl Compr Canc Netw. 2020 Mar 20:1-4. Fulltext:
https://doi.org/jnccn1804COVID

Una edicién impresa estard disponible pronto.


https://doi.org/10.1001/jama.2020.4812
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046941
https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/8/covid-19-and-persons-with-hiv--interim-guidance-/554/interim-guidance-for-covid-19-and-persons-with-hiv
https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/8/covid-19-and-persons-with-hiv--interim-guidance-/554/interim-guidance-for-covid-19-and-persons-with-hiv
https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/8/covid-19-and-persons-with-hiv--interim-guidance-/554/interim-guidance-for-covid-19-and-persons-with-hiv
https://www.eacsociety.org/home/covid-19-and-hiv.html
https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1742438
https://doi.org/10.1111/dth.13298
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.286
https://doi.org/jnccn1804COVID

102 | CovidReference.com/es

Dholaria B, Savani BN. How do we plan hematopoietic cell transplant and
cellular therapy with the looming COVID-19 threat? Br ] Haematol. 2020
Mar 16. Fulltext: https://doi.org/10.1111/bjh.16597

XiaY,Jin R, Zhao J, Li W, Shen H. Risk of COVID-19 for cancer patients. Lancet
Oncol. 2020 Mar 3. pii: S1470-2045(20)30150-9. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30150-9

Liang W, Guan W, Chen R, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infection: a
nationwide analysis in China. Lancet Oncol. 2020 Mar;21(3):335-337.
Fulltext: https://doi.org/10.1016/51470-2045(20)30096-6

Transplantation

Kumar D, Manuel O, Natori Y, et al. COVID-19: A Global Transplant Perspective
on Successfully Navigating a Pandemic. Am ] Transplant. 2020 Mar 23.
Abstract: https://pubmed.gov/32202064. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/ajt.15876

Guillen E, Pineiro GJ, Revuelta I, et al. Case report of COVID-19 in a kidney
transplant recipient: Does immunosuppression alter the clinical
presentation? Am J Transplant. 2020 Mar 20. Abstract:
https://pubmed.gov/32198834. Fulltext: https://doi.org/10.1111/ajt.15874

Andrea G, Daniele D, Barbara A, et al. Coronavirus Disease 2019 and Transplanta-
tion: a view from the inside. Am J Transplant. 2020 Mar 17. Abstract:
https://pubmed.gov/32181969. Fulltext: https://doi.org/10.1111/ajt.15853

Dialysis

Basile C, Combe C, Pizzarelli F, et al. Recommendations for the prevention,
mitigation and containment of the emerging SARS-CoV-2 (COVID-19)
pandemic in haemodialysis centres. Nephrol Dial Transplant. 2020 Mar
20. pii: 5810637. Abstract: https://pubmed.gov/32196116. Fulltext:
https://doi.org/10.1093/ndt/gfaa069

Other comorbidities

Favalli EG, Ingegnoli F, De Lucia O, Cincinelli G, Cimaz R, Caporali R. COVID-19
infection and rheumatoid arthritis: Faraway, so close! Autoimmun Rev.
2020 Mar 20:102523. Abstract: https://pubmed.gov/32205186. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102523

Figueroa-Parra G, Aguirre-Garcia GM, Gamboa-Alonso CM, Camacho-Ortiz A,
Galarza-Delgado DA. Are my patients with rheumatic diseases at higher
risk of COVID-19? Ann Rheum Dis. 2020 Mar 22. pii: annrheumdis-2020-
217322. Abstract: https://pubmed.gov/32205336. Fulltext:
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2020-217322
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Pediatric

ShenK, Yang Y, Wang T, et al. Diagnosis, treatment, and prevention of 2019
novel coronavirus infection in children: experts’ consensus statement.
World J Pediatr. 2020 Feb 7. pii: 10.1007/512519-020-00343-7. Abstract:
https://pubmed.gov/32034659. Fulltext: https://doi.org/10.1007/s12519-
020-00343-7

Sun D, Li H, Lu XX, et al. Clinical features of severe pediatric patients with
coronavirus disease 2019 in Wuhan: a single center’s observational
study. World J Pediatr. 2020 Mar 19. pii: 10.1007/s12519-020-00354-4

Ludvigsson JF. Systematic review of COVID-19 in children shows milder cases
and a better prognosis than adults. Acta Paediatr. 2020 Mar 23. Abstract:
https://pubmed.gov/32202343. Fulltext: https://doi.org/10.1111/apa.15270

Brodin P. Why is COVID-19 so mild in children? Acta Paediatr. 2020 Mar 25.
Abstract: https://pubmed.gov/32212348. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/apa.15271

Hong H, Wang Y, Chung HT, Chen (J. Clinical characteristics of novel corona-
virus disease 2019 (COVID-19) in newborns, infants and children. Pedi-
atr Neonatol. 2020 Mar 10. pii: S1875-9572(20)30026-7. Abstract:
https://pubmed.gov/32199864. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.pedneo.2020.03.001

ZengL,Xia S, Yuan W, et al. Neonatal Early-Onset Infection With SARS-CoV-2
in 33 Neonates Born to Mothers With COVID-19 in Wuhan, China. JAMA
Pediatr. 2020 Mar 26. pii: 2763787. Abstract: https://pubmed.gov/32215598.
Fulltext: https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2020.0878

Pregnancy

Schwartz DA. An Analysis of 38 Pregnant Women with COVID-19, Their New-
born Infants, and Maternal-Fetal Transmission of SARS-CoV-2: Mater-
nal Coronavirus Infections and Pregnancy Outcomes. Arch Pathol Lab
Med. 2020 Mar 17. https://doi.org/10.5858/arpa.2020-0901-SA

Qiao J. What are the risks of COVID-19 infection in pregnant women? Lancet.
2020 Mar 7;395(10226):760-762.

LiuD, Li L, Wu X, et al. Pregnancy and Perinatal Outcomes of Women With
Coronavirus Disease (COVID-19) Pneumonia: A Preliminary Analysis.
AJR Am J Roentgenol. 2020 Mar 18:1-6.
https://doi.org/10.2214/AJR.20.23072

DongL, Tian J, He S, et al. Possible Vertical Transmission of SARS-CoV-2 From
an Infected Mother to Her Newborn. JAMA. 2020 Mar 26. pii: 2763853.
Abstract: https://pubmed.gov/32215581. Fulltext:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.4621
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Rasmussen SA, Jamieson DJ. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) and Preg-
nancy: Responding to a Rapidly Evolving Situation. Obstet Gynecol. 2020
Mar 19. Abstract: https://pubmed.gov/32213786. Fulltext:
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000003873

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/es
http://www.bsk1.com/
https://doi.org/10.1097/AOG.0000000000003873

Comorbilidades / Poblaciones especiales | 105

Notes

Una edicién impresa estard disponible pronto.



106 | CovidReference.com/es

Notes

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/es
http://www.bsk1.com/

Comorbilidades / Poblaciones especiales | 107

Notes

Una edicién impresa estard disponible pronto.



108 | CovidReference.com/es

Notes

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/es
http://www.bsk1.com/

Bernd Sebastian Kamps
Christian Hoffmann

ESP | 2020.1

www.CovidReference.com

ENQUANTO 0 SARS-COV-2 PARECE ESTAR
controlado na China, a epidemia estd-se a mover
rapidamente para o Oeste. O que ha poucas
semanas parecia um feito impossivel — impor e
aplicar medidas restritas de quarentena e isolar
milhoes de pessoas — agora é a realidade em
muitos paises. Pessoas de todo o mundo terdo
de se adaptar e inventar novos estilos de vida

no que é o evento mais desconcertante desde a
Segunda Guerra Mundial.
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