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Distanciamiento fisico, mascaras faciales y protecciéon ocular para prevenir la

.z

transmision de persona a persona del SARS-CoV-2 y COVID-19: una revisién
sistematica y un metanalisis

Derek K Chu, Elie A Akl, Stephanie Duda, Karla Solo, Sally Yaacoub, Holger J Schiinemann, en nombre de los autores del estudio COVID-19 Systematic Urgent Review Group Effort (SURGE)

Resumen
Antecedentes El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) causa COVID-19 y se transmite de persona a persona a través del contacto

cercano. Nuestro objetivo fue investigar los efectos de la distancia fisica, las mascaras faciales y la proteccién ocular en la transmisién de virus en entornos de atencién

(por ejemplo, comunidad).

y no

parai igar la di optima para evitar la transmision del virus de persona a persona y

Métodos Hicimos una revisién yun

| el uso de ma as f: y proteccion ocular para prevenir la transmision de virus. Obtuvimos datos para el SARS-CoV-2 y los betacoronavirus que

causan el sindrome respiratorio agudo severo y el sindrome respiratorio del Medio Oriente de 21 fuentes estandar especificas de la OMS y especificas de

COVID-19. Se realizaron bu das en estas f tes de datos desde el inicio de la base de datos hasta el 3 de mayo de 2020, sin restriccion por idioma, para

estudios comparativos y factores contextuales de aceptabilidad, factibilidad, uso de recursos y equidad. Se examinaron los registros, se extrajeron los datos y
se evalué el riesgo de sesgo por duplicado. Hicimos metanalisis frecuentista y bayesiano y metaregresiones de efectos aleatorios. Se calificé la certeza de la
evidencia de acuerdo con los métodos Cochrane y el enfoque GRADE. Este estudio esta registrado con PROSPERO, CRD42020177047.

Recomendaciones Nuestra busqueda identificé 172 estudios observacionales en 16 paises y seis continentes, sin ensayos controlados aleatorios y 44 estudios
comparativos relevantes en entornos de atencion médica y no médica (n = 25 697 pacientes). La transmision de virus fue menor con un distanciamiento fisico de
1 mo mas, en comparacion con una distancia de menos de 1 m (n = 10 736, cociente de probabilidad ajustado ajustado [aOR] 0 - 18,1C 95% 0-09a0- 38 ;

diferencia de riesgo [RD] —10 - 2%, IC 95%

-11-5a-7 - 5; certeza lerada); la pr ion se incr 6 a medida que se alargé la distancia (cambio en el riesgo relativo [RR] 2 - 02 por m; pccen- 0 - 041;
certeza moderada). El uso de mascarillas podria resultar en una gran reduccion en el riesgo de infeccion (n = 2647; aOR 0 - 15,1C 95% 0 - 07 a 0 - 34, RD -14 - 3%,

-15-9 a-10 - 7 ; baja certeza), con asociaciones mas fuertes con N95 o respiradores similares en comparacion con mascaras quirurgicas desechables o

A

(por €j as de algodén reutilizables de 12-16 capas; p - 0 - 090; probabilidad posterior> 95%, baja certeza). La proteccién ocular
también se asocié con menos infeccién (n =3713; aOR 0 - 22,1C 95% 0-12a 0 - 39, RD -10 - 6%, IC 95% -12 - 5 a -7 - 7; bajo certeza). Los estudios no ajustados

y los analisis de subgrupos y sensibilidad mostraron hallazgos similares.

pr ion Los r de esta revision si: aticay alisis fisico de 1 mo mas y proporcionan estimaciones cuantitativas para

y rastreo de para informar politicas. El uso 6ptimo de las mascarillas faciales, los respiradores y la proteccién ocular en entornos publicos y de

atencion médica deben estar informados por estos hallazgos y factores contextuales. Se necesitan ensayos aleatorios sélidos para informar mejor la evidencia de estas

intervenciones, pero esta evaluacion sistematica de la mejor evidencia disponible actualmente podria informar una guia provisional.
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Introduccién en todas las sociedades y por individuos. Sin intervenciones
A partir del 28 de mayo de 2020, el coronavirus 2 del sindrome respiratorio farmacologicas efectivas o vacunas disponibles en el futuro inminente,

agudo severo (SARS-CoV-2) ha infectado a mas de 5,85 millones de personas  reducir la tasa de infeccion (es decir, aplanar la curva) es una prioridad, y

en todo el mundo y ha causado mas de 359 000 muertes.+ Se han iniciado la prevencion de la infeccion es el mejor enfoque para lograr este
bloqueos de emergencia en paises de todo el mundo, y se siente el efecto objetivo. El SARS-CoV-2 se propaga de persona a persona a través del
sobre la salud, el bienestar, los negocios y otros aspectos de la vida diaria. contacto cercano y causa COVID-19. No se ha resuelto si
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Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en 21 bases de datos y recursos desde el inicio hasta el 3 de mayo
de 2020, sin restriccién por idioma, para estudios de cualquier disefio que evalle el
distanciamiento fisico, las mascaras faciales y la proteccion ocular para prevenir la
transmisién de los virus que causan COVID-19 y enfermedades relacionadas ( p. ej.,
sindrome respiratorio agudo severo [SRAS] y sindrome respiratorio de Medio Oriente
[MERS]) entre individuos infectados y personas cercanas a ellos (p. ej., miembros del hogar,
cuidadores y trabajadores de la salud). Los metanalisis anteriores relacionados se han
centrado en ensayos aleatorios e informaron datos imprecisos para virus respiratorios
comunes como la influenza estacional, en lugar de los betacoronavirus pandémicos y
epidémicos causales de COVID-19 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
[SARS-CoV-2]) , SARS (SARS-CoV) o MERS (MERS-CoV). Otros metandlisis se han
centrado en las intervenciones en el entorno de la atencién médica y no han incluido entornos
no relacionados con la atencién médica (por ejemplo, la comunidad). Nuestra busqueda no
recuperd ninguna revision sistematica de informacion sobre distanciamiento fisico, mascarillas

o proteccion ocular para prevenir la transmision de SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV.

Valor agregado de este estudio

Hicimos una revision sistemética de 172 estudios observacionales en entornos de atencién
médica y no médica en 16 paises y seis continentes; Se incluyeron 44 estudios comparativos en
un metanalisis, incluidos 25 697 pacientes con COVID-19, SARS o MERS. Nuestros hallazgos
son, seglin nuestro conocimiento, los primeros en sintetizar rapidamente toda la informacion
directa sobre COVID-19 y, por lo tanto, proporcionar la mejor evidencia disponible para informar
el uso 6ptimo de tres intervenciones comunes y simples para ayudar a reducir la tasa de
infeccion y informar las intervenciones no farmacéuticas, incluida la mitigacion pandémica en
entornos no relacionados con la atencion médica. El distanciamiento fisico de 1 mo mas se
asocid con un riesgo mucho menor de infeccion, al igual que el uso de mascaras faciales
(incluidos respiradores N95 o mascaras similares y quirdrgicas o similares [por ejemplo,
Mascaras de algodon o gasa de 12-16 capas]) y proteccion para los ojos (p. Ej., Gafas o
caretas). Es probable que haya beneficios adicionales con distancias fisicas atin mayores (p.
Ej., 2 mo mas segun el modelo) y podrian estar presentes con respiradores N95 o similares en
comparacion con mascaras médicas o similares. A través de 24 estudios en entornos de
atencion de salud y no de salud de factores contextuales a considerar al formular

recomendaciones, la mayoria de los interesados encontraron estos

El SARS-CoV-2 puede propagarse a través de aerosoles desde las gotas
respiratorias; Hasta ahora, el muestreo de aire ha encontrado virus ARN en
algunos estudios.+ Pero no en otros.ss Sin embargo, encontrar el virus de ARN
no es necesariamente indicativo de virus competente de replicacion y de
infeccién competente (viable) que podria ser transmisible. La distancia desde
un paciente de que el virus es infeccioso, y la distancia fisica 6ptima de
persona a persona, es incierta. En el futuro previsible actualmente (es decir,
hasta que una vacuna o tratamiento seguro y efectivo esté disponible), la
prevencién de COVID-19 continuara dependiendo de intervenciones no

farmacéuticas, incluida la mitigacion de pandemias en entornos comunitarios. se

E: ias de

p ion personal factibles y tranquilizadoras, pero sefialaron dafios

y desafios contextuales, que incluyen ias frecuentes y icion de la piel del rostro,

uso elevado de recursos vinculados con el potencial de disminuir la equidad, mayor dificultad
para comunicarse con claridad y percepcién de una menor empatia de los proveedores de

atencion por parte de quienes estaban cuidando

de toda la evi ia di bl
En vista de las pautas inconsistentes de varias organizaciones basadas en informacion limitada,
nuestros hallazgos proporcionan algunas aclaraciones y tienen implicaciones para multiples
partes interesadas. El riesgo de infeccion depende en gran medida de la distancia al individuo
infectado y del tipo de méscara facial y proteccion ocular que se use. Desde una perspectiva de
politica y salud publica, las politicas actuales de al menos 1 m de distancia fisica parecen estar
fuertemente asociadas con un gran efecto protector, y las distancias de 2 m podrian ser mas
efectivas. Estos datos también podrian facilitar la armonizacion de la definicion de expuesto (por
ejemplo, dentro de 2 m), lo que tiene implicaciones para el rastreo de contactos. Las
estimaciones cuantitativas proporcionadas aqui deberian informar los estudios de modelado de
enfermedades, que son importantes para planificar los esfuerzos de respuesta ante una
pandemia. Los encargados de formular politicas en todo el mundo deben esforzarse por abordar
las implicaciones de equidad de manera rapida y adecuada para los grupos con acceso limitado
actualmente a mascaras faciales y proteccion para los ojos. Para los trabajadores de la salud y
los administradores, nuestros hallazgos sugieren que los respiradores N95 podrian estar mas
fuertemente asociados con la proteccion contra la transmision viral que las méscaras quirtirgicas.
Tanto las mascaras quirdrgicas como N95 tienen una asociacion mas fuerte con la proteccion en
comparacién con las méscaras de una capa. La proteccién ocular también podria agregar una
proteccion sustancial. Para el publico en general, la evidencia muestra que el distanciamiento
fisico de mas de 1 m es altamente efectivo y que las mascaras faciales estan asociadas con la
proteccion, incluso en entornos no relacionados con la atencion médica, con mascaras
quirtrgicas desechables o de algodon reutilizables de 12-16 capas. , aunque gran parte de esta
evidencia fue sobre el uso de mascaras dentro de los hogares y entre los contactos de los casos.
La proteccion ocular generalmente no se tiene en cuenta y puede ser efectiva en entornos
comunitarios. Sin embargo, ninguna intervencion, incluso cuando se usa adecuadamente, se
asoci6 con una proteccion completa contra la infeccion. Todavia se necesitan otras medidas
basicas (por ejemplo, higiene de manos) ademas del distanciamiento fisico y el uso de mascaras

faciales y proteccion para los ojos.

Por lo tanto, la evaluacion cuantitativa del distanciamiento fisico es relevante para
informar la interaccion segura y la atencion de pacientes con SARS-CoV-2 en
entornos de atenciéon médica y no médica. La definicién de contacto cercano o
potencialmente expuesto ayuda a estratificar el riesgo, rastrear contactos y
desarrollar documentos de orientacion, pero estas definiciones difieren en todo el

mundo.

Para contener la infeccion generalizada y reducir la morbilidad y
mortalidad entre los trabajadores de la salud y otras personas en contacto
con personas potencialmente infectadas, las jurisdicciones han emitido
consejos contradictorios sobre el distanciamiento fisico o social. Uso de

mascarillas con o
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sin proteccion ocular para lograr proteccion adicional se debate en los principales
medios de comunicacion y las autoridades de salud publica, en particular el uso de
mascaras faciales para la poblacién en general; « Ademas, el uso éptimo de las
mascaras faciales en entornos de atencion médica, que se han utilizado durante
décadas para la prevencion de infecciones, se enfrenta a desafios en medio de la

escasez de equipos de proteccién personal (EPP).

Cualquier recomendacion sobre el distanciamiento social o fisico, y el uso
de mascaras faciales, debe basarse en la mejor evidencia disponible. Se ha
revisado la evidencia de otras infecciones virales respiratorias,
principalmente influenza estacional, «..s pero no se dispone de una revision
exhaustiva de la informacion sobre el SARS-CoV-2 o los betacoronavirus
relacionados que han causado epidemias, como el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) o el sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS).
Por lo tanto, revisamos sistematicamente el efecto de la distancia fisica, las
mascaras faciales y la proteccién ocular en la transmision de SARS-CoV-2,
SARS-CoV y MERS-CoV.

Métodos

Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Para informar los documentos de orientacion de la OMS, el 25 de marzo de
2020, realizamos una revision sistematica rapida. « Creamos una gran
colaboracion internacional y utilizamos métodos Cochrane s y el enfoque
GRADE. 46 Presentamos prospectivamente el protocolo de revision sistematica
para el registro en PROSPERO (CRD42020177047; apéndice pp 23-29).

Hemos seguido PRISMA - y alce suns directrices para la presentacién de informes
(apéndice pags. 30-33).

Desde el inicio de la base de datos hasta el 3 de mayo de 2020,
buscamos estudios de cualquier disefio y en cualquier entorno que
incluyera pacientes con COVID-19, SARS o MERS confirmados o
probables definidos por la OMS, y personas en contacto cercano con ellos,
comparando distancias entre personas y pacientes infectados con
COVID-19 de 1 mo mas con distancias mas pequefias, con o sin mascara
facial en el paciente, o con o sin mascara facial, proteccién para los ojos o
ambos en el individuo expuesto. El objetivo de nuestra revision sistematica
fue la evaluacion cuantitativa para determinar la distancia fisica asociada
con un menor riesgo de adquirir infeccion al cuidar a un individuo infectado
con SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS-CoV. Nuestra definicion de
mascaras faciales incluia mascaras quirurgicas y respiradores N95, entre
otros; La proteccion ocular incluia viseras, caretas y gafas, entre otros.

Se realizaron busquedas (hasta el 26 de marzo de 2020) en MEDLINE
(utilizando la plataforma Ovid), PubMed, Embase, CINAHL (utilizando la
plataforma Ovid), la Biblioteca Cochrane, COVID-19 Open Research Dataset
Challenge, COVID-19 Research Database (OMS) , Epistemonikos (para
revisiones sistematicas relevantes que abordan el MERS y el SARS, y su
COVID-19 Living Overview of the Evidence platform), EPPI Center, mapa
sistematico vivo de la evidencia, ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical
Trials Registry Platform, documentos relevantes en los sitios web de
organizaciones gubernamentales y otras organizaciones relevantes, listas de

referencias de

documentos y revisiones sistematicas relevantes. 2 Se realizaron busquedas
manuales (hasta el 3 de mayo de 2020) servidores de preimpresion (BioRxiv,
medRxiv y Social Science Research Network First Look) y centros de recursos de
coronavirus de The Lancet, JAMA, y N Engl J Med ( apéndice pp. 3-5). No limitamos
nuestra busqueda por idioma. Inicialmente no pudimos obtener tres textos
completos para evaluacion, pero los obtuvimos a través de un préstamo
interbibliotecario o contactando a un autor del estudio. No restringimos nuestra

busqueda a ningun limite cuantitativo de distancia.

Recopilacion de datos

Examinamos titulos y resimenes, revisamos textos completos, extrajimos datos y
evaluamos el riesgo de sesgo por dos autores e independientemente, utilizando
formularios estandarizados prepilotados (Covidence; Veritas Health Innovation,
Melbourne, VIC, Australia), y verificamos los resultados de los examenes utilizando
inteligencia artificial (Evidence Prime, Hamilton, ON, Canada). Resolvimos los
desacuerdos por consenso. Se extrajeron los datos para el identificador del
estudio, el disefo del estudio, el entorno, las caracteristicas de la poblacién, las
caracteristicas de intervencion y comparacion, los resultados cuantitativos, la

fuente de financiacion.

17 678 registros iden ti a través de tradi ti onal 10 222 registros iden ti corregido a través de addi i fuentes onales

bisqueda en bases de datos 3314 8859 bases de datos especificas de COVID-19 870
MEDLINE 975 PubMed 11 115 registros de ensayos clinicos
Embase 567 CINAHL 43 Biblioteca
Cochrane 1664 bases de datos incluidos 480 otros

chinas

9 busquedas manuales 4 referencias de cribado de estudios

v

20 013 registra un pie er duplicados eliminados |

v

| y abstract |

—>| 19 409 registros excluidos

A 4

| 604 texto completo ar t cles evaluados para elegibilidad |

432 estudios excluidos
166 disefio de estudio incorrecto (por ejemplo, editorial,
revisién narrativa, pauta, comentario, le tt er,
modelado sin datos clinicos primarios) 118
resultados incorrectos 88 incorrectos o sin
intervencion ti en 52 pa equivocado ti popula

ent i en 6 duplicados 2 noticias ar ti cles

y

172 estudios incluidos en la revision sistematica

v

44 estudios comparativos incluidos en

is 20 013 registros

contra ti tie|

Figura 1: Seleccién de estudio
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Tamaio de la Pais Ajuste de caso Riesgo de sesgo *
poblacién (n) causada por (OMS) ajustadas
virus.
Alraddadi et al (2016)s 283 Arabia Saudita Cuidado de la salud MERS Confirmado si rn—
Arwady et al (2016): 79 Arabia Saudita Atencion no sanitaria (contactos  MERS Confirmado No .
domeésticos y familiares)
Bai y otros (2020) 118 China Cuidado de la salud COVID-19 Confirmado No FhRrk
Burke y otros (2020)s 338 Estados Unidos Atencion médica y no COVID-19 Confirmado No Sekkk
meédica (incluidos los
hogares y la comunidad)
Caputo et al (2006) 33 Canada Cuidado de la salud SARS Confirmado No .
Chen y otros (2009)» 758 China Cuidado de la salud SARS Confirmado si FU—
Cheng y otros (2020)« 226 China Atencion no sanitaria (contactos COVID-19 Confirmado No r—
domeésticos y familiares)
Ha y otros (2004) 17 Vietnam Cuidado de la salud SARS Confirmado No o
Hall et al (2014)« 48 Arabia Saudita Cuidado de la salud MERS Confirmado No ke
Heinzerling y otros (2020).« 37 Estados Unidos Cuidado de la salud COVID-19 Confirmado No ey
Ho et al (2004).s 372 Taiwan Cuidado de la salud SARS Confirmado No e
Ki et al (2019)« 446 Corea del Sur Cuidado de la salud MERS Confirmado No Skkkkk
Kim et al (2016)« 99 Corea del Sur Cuidado de la salud MERS Confirmado No .
Kim et al (2016) 1169 Corea del Sur Cuidado de la salud MERS Confirmado No U
Lau y otros (2004)s 2270 China Atencién no sanitaria SARS Probable si Fkkkkk
(hogares)
Liu y otros (2009)=: 477 China Cuidado de la salud SARS Confirmado si e
Liu y otros (2020)= 20 China Atencion no sanitaria (contactos COVID-19 Confirmado No Fkkkkkk
cercanos)
Loeb y otros (2004)s 43 Canadé Cuidado de la salud SARS Confirmado No .
Ma y otros (2004) s 426 China Cuidado de la salud SARS Confirmado si T Te—
Nishiura y otros (2005) 115 Vietnam Cuidado de la salud SARS Confirmado si Fk kR
Nishiyama et al (2008) s 146 Vietnam Cuidado de la salud SARS Confirmado si Jra—
Olsen et al (2003)s 304 China Atencion no sanitaria SARS Confirmado No [ra—
(avion)
Park y otros (2004)s 110 Estados Unidos Cuidado de la salud SARS Confirmado No P———
Park et al (2016) s 80 Corea del Sur Cuidado de la salud MERS Confirmado y No whk
probable
Peck y otros (2004)w« 26 Estados Unidos Cuidado de la salud SARS Confirmado No Sk kk
Pei et al (2006). 443 China Cuidado de la salud SARS Confirmado No rr—
Reay otros (2007) s 8662 Canada Atencion no sanitaria (contactos SARS Probable No ey
comunitarios)
Reuss et al (2014) e 81 Alemania Cuidado de la salud MERS Confirmado No e
Reynolds y otros (2006)e 153 Vietnam Cuidado de la salud SARS Confirmado No kx
Ryu et al (2019) sy cree 34 Corea del Sur Cuidado de la salud MERS Confirmado No pr—
Scales et al (2003)« 69 Canada Cuidado de la salud SARS Probable No -
Seto et al (2003) 254 China Cuidado de la salud SARS Confirmado si JPRP——
Teleman y otros (2004) s 86 Singapur Cuidado de la salud SARS Confirmado si FkrR AR
Tuan y otros (2007)e 212 Vietnam Atencion no sanitaria SARS Confirmado si e,
(contactos en el hogar y la
comunidad)
Van Kerkhove y otros 828 Arabia Saudita Atencion no sanitaria MERS Confirmado si ERaeeeeey
(2019).e (dormitorio)
Wang y otros (2020).s 493 China Cuidado de la salud COVID-19 Confirmado si .

(La tabla 1 continda en la pagina siguiente)
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norte Pais Ajuste Enfermedad Definicion de caso Estimaciones Riesgo de sesgo *
causada por (oms) ajustadas
virus.
(Continuia de la pagina anterior) Wang et
2lZe20ny 5442 China Cuidado de la salud CcovID-19 Confirmado No p——
Wiboonchutikul et al 38 Tailandia Cuidado de la salud MERS Confirmado No ek
(2016)
Wilder-Smith y otros 80 Singapur Cuidado de la salud SARS Confirmado No Prr—
(2005)
Wong y otros (2004) 66 China Cuidado de la salud SARS Confirmado No [ra—
Wu y otros (2004) 375 China Atencion no sanitaria SARS Confirmado si EEEEEEEE
(comunidad)
Yin y otros (2004) 257 China Cuidado de la salud SARS Confirmado si Kk kkkk
Yu y otros (2005) 74 China Cuidado de la salud SARS Confirmado No FkkkkAk
Yu y otros (2007) 124 salas China Cuidado de la salud SARS Confirmado si PR
En todos los estudios, la edad media fue de 30 a 60 afios. SARS = sindrome respiratorio agudo severo. MERS = sindrome respiratorio del Medio Oriente. * La escala Newcastle-Ottawa se utilizo para la evaluacion del riesgo de sesgo, con més estrellas que
equivalen a un riesgo menor.
Tabla 1: Caracteristicas de los estudios comparativos incluidos.

e informaron conflictos de intereses, aprobacion de ética, limitaciones de estudio

y otros comentarios importantes.

Resultados

Los resultados de interés fueron el riesgo de transmision (es decir,
COVID-19, SARS o MERS definido por la OMS, confirmado o
probable) a personas en entornos de atencion médica o no médica por
aquellos infectados; hospitalizacion; ingreso en la unidad de cuidados
intensivos; muerte; tiempo de recuperacion; efectos adversos de las
intervenciones; y factores contextuales como la aceptabilidad, la
viabilidad, el efecto sobre la equidad y las consideraciones de recursos
relacionadas con las intervenciones de interés. Sin embargo, los datos
solo estaban disponibles para analizar los efectos de la intervenciéon
para la transmisién y los factores contextuales. De acuerdo con la
OMS, los estudios generalmente definieron casos confirmados con
confirmacion de laboratorio (con o sin sintomas) y casos probables con
evidencia clinica de la infeccion respectiva (es decir,

Andlisis de los datos

Nuestra busqueda no identificd ningin ensayo aleatorio de COVID-19, SARS o
MERS. Hicimos un metanalisis de asociaciones al agrupar las razones de
riesgo (RR) o las razones de probabilidad ajustadas (aOR) segun la
disponibilidad de estos datos de estudios observacionales, utilizando modelos
de efectos aleatorios DerSimonian y Laird. Ajustamos las variables como edad,
sexo y gravedad del caso fuente; Estas variables no fueron las mismas en
todos los estudios. Porque la heterogeneidad entre estudios puede ser
engafiosamente grande cuando se cuantifica por yo 2 durante el metandlisis de

estudios observacionales, z1.

Utilizamos la guia GRADE para evaluar la heterogeneidad entre estudios. En todo
momento, presentamos RR como estimaciones no ajustadas y aOR como
estimaciones ajustadas.

Utilizamos la escala Newcastle-Ottawa para calificar el riesgo de sesgo para los

estudios comparativos no aleatorios correspondientes

al disefio de cada estudio (cohorte o control de casos).z.: Se planificéd utilizar
la herramienta Cochrane Risk of Bias 2.0 para ensayos aleatorios, s pero
nuestra busqueda no identificé ninglin ensayo aleatorio elegible.
Sintetizamos datos en formatos narrativos y tabulares. Calificamos la
certeza de la evidencia utilizando el enfoque GRADE. Utilizamos la
aplicacion GRADEpro para calificar evidencia y presentarla en perfiles de
evidencia GRADE y tablas de resumen de hallazgos .

ver https://www.gradepro.org

utilizando términos estandarizados. z2

Analizamos los datos para los efectos de subgrupos por tipo de virus,
intervencion (diferentes distancias o tipos de mascarillas) y entorno (atencion
médica vs atencion no sanitaria). Entre los estudios que evaluaron las medidas
de distanciamiento fisico para prevenir la transmision viral, la intervencion vario
(p. Ej., Contacto fisico directo [0 m], 1 mo 2 m). Por lo tanto, analizamos el
efecto de la distancia sobre el tamafio de las asociaciones mediante
meta-regresiones univariadas de efectos aleatorios, utilizando la maxima
verosimilitud restringida, y presentamos efectos medios e IC del 95%.
Calculamos las pruebas de interaccion utilizando un minimo de 10 000
permutaciones aleatorias de Monte Carlo para evitar hallazgos espurios.» Evaluamos
formalmente la credibilidad de los modificadores de efectos potenciales
utilizando la guia GRADE. Hicimos dos analisis de sensibilidad para evaluar la
solidez de nuestros hallazgos. Primero, utilizamos metanalisis bayesianos para

reinterpretar

los estudios incluidos
teniendo en cuenta los antecedentes derivados de la estimacion puntual del efecto y la
varianza de un metanalisis de diez ensayos aleatorios que evaltan el uso de mascarillas
versus ninglin uso de mascarillas para prevenir enfermedades similares a la influenza en

trabajadores de la salud. s

En segundo lugar, utilizamos metanalisis bayesianos para reinterpretar la eficacia de los
respiradores N95 frente a las mascaras médicas para prevenir enfermedades similares a
la gripe después de una infeccién viral estacional (principalmente gripe). » Para estos
andlisis de sensibilidad, utilizamos muestras hibridas de Metropolis-Hastings y Gibbs, una
muestra de quemado de 10 000 muestras, 40 000 muestras de Monte Carlo en cadena
de Markov, y probamos antecedentes no informativos y escépticos (por ejemplo, cuatro

variaciones de tiempo)« para informar
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Pais Respirador (0 Distancia Eventos, mayor Eventos, distancia mas RR (IC 95%) % de peso
=no) (m) distancia (n / N) corta (n/N) (aleatorio)

MERS é
Van Kerkhove y otros (2019) s Saudita 0 0 8/774 11/54 —— E 05 (0-02-0- 12) 55
Arwady et al (2016)3s 0 1 110 8/20 _‘;__ - 73) 6
Kietal (2019)« Corea del Sur 1 2 2/29 4/42 —?—‘— 0-72(0-14-3-70) 3.2
Park et al (2016) s Sur o 2 0/3 25/5 — 059 (0 04-8 - 77) dieciséis
Hall et al (2014) & Arabia Saudita 1 1 0/5 0/43 E (No calculable) 0
Wiboonchutikul et al (2019) 7 g
Reuss et al (2014) e Alemania 1 2 012 0/69 caloulable) 0
Ry ot al (2019) s del Sur 1 2 o7 or27 (No calculable) o
Aleatorio, subtotal ( yo:- 75%) 11/856 28/302 <>’ 0-23(0 - 04-1-20) 12-9
SARS E
Scales et al (2003) e Sanditi 00 a0 ore [oio7:3} _?__ 0alB6IMDI)D-22570 - 04-1 Q26
May otros (2004) s« China 1 * 4/149 43/294 _’E_ 18 (0 - 07-0 - 50) 5-0
Nishiyama et al (2008) s Vietnam 00 00 112 26/73 _‘i__ 0-23(0-03-1-57) 2-7

Vietnam 0 1 5/38 17129 i 22 (0-09-0 - 54) (No 55
Tuan y otros (2007) e \C/'i‘ienglggr\ea ol 8 0 9 0 3/123 6/57 + 0-23(0-06-0 - 89) 3-9
Reay otros (2007)e Canada Corea 0 1 18/3493 41/647 —— E 0-08(0-05-0-14) 66
Chen y otros (2009) s 0 . 28/314 63/445 - (0-41-0 - 96) 6-9
Lau y otros (2004) 0 ':" | 24-0 - 47)

'
Liuy otros (2009)s: China 00 00 14/133 39/341 : —— 0-92(0-52-1-64) sesenta y cinco
Pei et al (2006) Unidos China 0 1 8/61 139/382 —‘:‘— (0-19-0 - 70) 62
Wong y otros (2004) Unidos China 0 1 0/4 313 : (0-01-1-63) 17
Teleman y otros (2004) e Sifigaparrabia 1 2 W4 3B g -—— 48 (7-(29-49-21) 380 - 6-6
Reynolds y otros (2006)s ) ——
Olsen et al (2003) s g:::: 00 1-5 9/84 11/35 + 0-34(0-16-0-75) 5-8
‘Wong y otros (2004) China 0 20 0/4 4/8 —"é__ 0:20(0-01-3-00)0 - 16
Loeb y otros (2004)s: Canada 1 2" 0/11 8/40 —"E__ 0-20(0-01-3-24) dieciséis
Yuy olros (2005} Estados Unidos 1 1 E_’_
Peck y otros (2004) we 39/965 136/1124 é calculable) 0 - 33 (0 - 1
Aleatorio, subtotal ( yo:- 75%) 151/5469 587/3632 <'(> 0-35(0-23-0-52) 761
CovID-19 §
Bai y otros (2020)s China China 1 0 076 12142 ———— 0-02(0-001-0-37) 0 1.5
Burke y otros (2020)sr Estados 0 0 0/13 2/2 —’_i_ 004 (0-003-0 - 68) 0 - 36 16
Liu y otros (2020) = China 0 11 0/17 213 —‘_i_ 0-04(0-003-0-76)0- 63 15
Cheng y otros (2020) e Taiwan Arabia 0 1 5/47 36/7 o 0-55(019-1-58)0- 48
Heinzerling y otros (2020)« Estados 0 1-8 0/4 3/33 _f_"— 0-97(0-06-16-14)0- 11 15
Burke y otros (2020)sr Estados Unidos 1 0 0/50 0/76 E (No calculable) 00
Burke y otros (2020)s Estados Unidos 0 2 0/410/3 0/37 0/38 é (No calculable) (No 007
Aleatorio, subtotal ( yo:- 59%) 5/248 26/229 <:> 0-15(0-03-0-73) 10-9
Estimaciones no ajustadas, en general ( yo:- 73%) 167/6573 641/4163 Q 030 (0 - 20-0 - 44) 100 -0
Estimaciones ajustadas, en general (1 MERS, 8 SARS) <> 0-18(0-09-0 - 38)
E aRR 020 (0-10-0 - 41) aOR
Interaccion por tipo de virus p = 0 - 49 '
0 I1 OI- 512 I 1:)
«— —
Favorece una mayor distancia Favorece una distancia més corta

Figura 2: Parcela forestal que muestra la

de imidad de icion a COVID-19, SARS o MERS con infeccion

SARS = sindrome respiratorio agudo severo. MERS = sindrome respiratorio del Medio Oriente. RR = riesgo relativo. aOR = odds ratio ajustado. ARR = riesgo relativo ajustado. * Valores estimados; Los analisis de sensibilidad que excluyen estos valores no alteraron

significativamente los hallazgos.

66

estimaciones medias del efecto, intervalos de credibilidad del 95% (CRI) y
distribuciones posteriores. Utilizamos hiperprecios no informativos para estimar la
heterogeneidad estadistica. La convergencia del modelo se confirmé en todos los
casos con una buena mezcla en la inspeccion visual de los trazados, trazados de
autocorrelacién, histogramos y estimaciones de densidad del grano en todos los
escenarios. Se bloquearon los pardmetros, lo que condujo a la aceptacion de
aproximadamente el 50% y la eficiencia superior al 1% en todos los casos

(generalmente alrededor del 40%). Hicimos andlisis utilizando Stata version 14.3.

Rol de la fuente de financiamiento

El financiador contribuyé a definir el alcance de la revision, pero por lo demas
no tuvo ningun papel en el disefio del estudio y la recopilacion de datos. Los
datos fueron interpretados y el informe redactado y presentado sin aportes del
financiador, pero de acuerdo con el acuerdo contractual, el financiador
proporciond una revision al momento de la publicacion final. El autor
correspondiente tenia acceso completo a todos los datos del estudio y tenia la

responsabilidad final de la decision de enviar para su publicacion.
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Estudios y

participantes.

Efecto relativo (IC
95%)

Efecto absoluto anticipado (IC 95%), p. Ej.,
dei ién viral o

Grupo de Grupo de intervencién

comparacion

Diferencia (IC
95%)

Certeza * Qué sucede (GRADO estandarizado

terminologia)z

Distancia fisica 21 m vs
<1m

Mascarilla vs sin mascarilla

Nueve estudios ajustados (n =
7782); 29 estudios no ajustados (n =
10 736)

Diez estudios ajustados (n = 2647);
29 estudios no ajustados (n = 10

170)

aOR0-18(0-09a0 - 38); RR
sin ajustar 0 - 30 (IC 95% 0 - 20 a
0-44)

aORO0-15(0-07 a0 - 34); RR
sin ajustar 0 - 34 (IC 95% 0 - 26 a
0-45)

Distancia mas corta, 12+ Distancia adicional, 2 -

8% 6% (1-3a5-3)

Sin mascarilla,
17.4%

Mascarilla, 3+ 1% (1-5
a6-7)

-10-2% (-11-5a
-7-5)

414 -3% (-15-9a-10 - 7) Bajo

Moderado t Una distancia fisica de mas de 1 m

probablemente da como resultado una gran reduccién
en la infeccion por virus; por cada 1 m mas lejos en
distanciamiento, el efecto relativo puede aumentar 2 -

02 veces

Las mascarillas médicas o quirirgicas pueden

provocar una gran reduccién de la infeccién por virus;

Los respiradores N95 pueden estar asociados con
una mayor reduccion del riesgo en comparacion con

las mascaras quirtrgicas o similares§

Proteccion para los ojos 13 estudios no ajustados (n =

3713)

RR sin ajustar 0 - 34 (0 - 22
a0-52)1

Sin proteccion Proteccion ocular, 5 -

ocular, 16 - 0%

-10- f;% (-12-5a Bajo || La proteccion ocular puede provocar una gran
=7-7)

(careta, gafas) 5%(3-6a85) reduccion de la infeccion por virus.

vs sin proteccion para los ojos

Tabla basada en el enfoque GRADE. s La poblacién estaba compuesta por personas posiblemente expuestas a individuos infectados con SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS-CoV. El entorno era cualquier entorno de atencién médica o no. Los resultados fueron infeccién (confirmada por laboratorio o probable) y factores

contextuales. El riesgo (IC del 95%) en el grupo de intervencion se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo (IC del 95%) de la intervencion. Todos los estudios no fueron aleatorios y se evaluaron mediante la Escala de Newcastle-Ottawa; algunos estudios tuvieron un mayor riesgo de sesgo

que otros, pero difer en los anélisis de

los estudios con mayor riesgo de sesgo; no calificamos més por riesgo de sesgo. Aunqus hubo un alto yo: valor (que pusde exagerarss en estudios no ysinCl [ puntusles
generalmente excedieron los umbrales para grandes efectos y no calificamos por inconsistencia. No calificamos la indirecta para la asociacion entre Ia distancia y la infeccion porque SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV pertenecen ala misma familia y han causado epidemias con suficiente similitud; tampoco hubo
evidencia estadistica convincente de modificacion del efecto en los virus; algunos estudios también usaron intervenciones agrupadas, pero los estudios incluyen solo aquellos que proporcionan estimaciones ajustadas. aOR = odds ratio ajustado. RR = riesgo relativo. SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2. SARS-CoV = coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo. MERS-CoV = coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio. * Categoria de evidencia GRADO; alta certeza (estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto); certeza moderada (confiamos
moderadamente en la estimacién del efecto; el efecto verdadero probablemente esté cerca de la estimacién, pero posiblemente sea sustancialmente diferente); baja certeza (nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el efecto real podria ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto); certeza muy

los umbrales

baja (tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto). 1 El efecto es muy grande por GRADE, en niveles plausibles de riesgo de referencia, lo que también mitigé las
preocupaciones sobre el riesgo de sesgo; los datos también sugieren un gradiente dosis-respuesta, con asociaciones que aumentan desde distancias més pequefias hasta 2 my més alla, por meta-regresién; no calificamos solo para este dominio, pero respalda aiin mas la decisién de calificar en combinacion con los grandes
efectos. 1 El efecto fue muy grande y la certeza de la evidencia podria ser evaluada, pero tomamos una decision conservadora de no hacerlo debido a alguna inconsistencia y riesgo de sesgo; por lo tanto, aunque el efecto es cualitativamente altamente seguro, el efecto cuantitativo preciso es de baja certeza. §En un andlisis
de subgrupos que compara los respiradores N95 con mascaras quirtrgicas o similares (p. Ej., Algodén de 12-16 capas), la asociacion fue més pronunciada en el grupo N95 (aOR 0 - 04, IC 95% 0 - 004-0 - 30) en comparacion con otras méscaras (0 - 33, 0 - 17-0 - 61; p no calificamos solo para este dominio, pero respalda
ain mas la decision de calificar en combinacion con los grandes efectos. + El efecto fue muy grande y la certeza de la evidencia podria ser evaluada, pero tomamos una decision conservadora de no hacerlo debido a alguna inconsistencia y riesgo de sesgo; por lo tanto, aunque el efecto es cualitativamente altamente seguro,
el efecto cuantitativo preciso es de baja certeza. §En un andlisis de subgrupos que compara los respiradores N95 con méscaras quirirgicas o similares (p. Ej., Algodon de 12-16 capas), la asociacion fue mas pronunciada en el grupo N95 (aOR 0 - 04, IC 95% 0 - 0040 - 30) en comparacin con ofras mascaras (0 33, 0 -
17-0 - 61; p no calificamos solo para este dominio, pero respalda atin més la decision de calificar en combinacion con los grandes efectos. 1 El efecto fue muy grande y la certeza de la evidencia podria ser evaluada, pero tomamos una decision conservadora de no hacerlo debido a alguna inconsistencia y riesgo de sesgo;
por o tanto, aunque el efecto es cualitativamente altamente seguro, el efecto cuantitativo preciso es de baja certeza. §En un anlisis de subgrupos que compara los respiradores N95 con méascaras quirirgicas o similares (p. Ej., Algodon de 12-16 capas), la asociacion fue més pronunciada en el grupo N95 (aOR 0 - 04, IC
95% 0 - 004-0 - 30) en comparacién con otras mascaras (0 - 33, 0 - 17-0 - 61; p aunque el efecto es cualitativamente altamente seguro, el efecto cuantitativo preciso es de baja certeza. §En un analisis de subgrupos que compara los respiradores N95 con méscaras quirirgicas o similares (p. Ej., Algoddn de 12-16 capas), la

asociacion fue més pronunciada en el grupo N95 (@OR 0 - 04, IC 95% 0 - 004-0 - 30) en comparacion con otras méscaras (0 - 33, 0 - 17-0 - 61; p aunque el efecto es cualitativamente altamente seguro, el efecto cuantitativo preciso es de baja certeza. §En un analisis de subgrupos que compara los respiradores N95 con

méscaras quirirgicas o similares (p. Ej., Algodén de 12-16 capas), la asociacion fue més pronunciada en el grupo N5 (aOR 0 - 04, IC 85% 0 - 004-0 - 30) en comparacitn con otras méscaras (0 - 33, 0 - 17-0 - 61; - 0 - 090); También se apoys la modificacién del efecto mediante el analisis formal de la credibilidad de los

Tabla 2: GRADO resumen de hallazgos

Resultados disefo), saw414s5270 PEro la mayoria de los estudios informaron sobre SARS (n =
55) o MERS (n = 25; apéndice pp. 6-12). De los 44 estudios comparativos, 40

incluyeron casos confirmados definidos por la OMS, uno incluyé casos

Identificamos 172 estudios para nuestra revision sistematica de 16 paises en
seis continentes (figura 1; apéndice pp. 6-14, 41-47). Todos los estudios
fueron de naturaleza observacional; no se identificaron ensayos aleatorios de  confirmados y probables, y los tres estudios restantes incluyeron casos
ninguna intervencion que abordara directamente las poblaciones de estudio probables. No hubo modificacion del efecto por definicion de caso (distancia p ercin
incluidas. De los 172 estudios, 66 se centraron en qué tan lejos puede viajar -0+ 41; mascara pimesn- 0+ 46; se confirmaron todos los casos de proteccion
un virus al comparar la asociacion de diferentes distancias en la transmisién ocular). La mayoria de los estudios informaron sobre intervenciones
del virus a las personas (apéndice pp. 42-44). De estos 66 estudios, cinco agrupadas, incluidos diferentes componentes de EPP y distanciamiento, que
eran mecanicistas, evaluando ARN viral, viriones, o ambos cultivados del generalmente se abordé mediante ajuste estadistico. Todos los estudios
entorno de un paciente infectado (apéndice p 45). 44 estudios fueron incluidos ocurrieron durante la aparicién de brotes recurrentes o novedosos de
comparativos . y criterios cumplidos para nuestro metanalisis (n = 25 697; COVID-19, SARS o MERS.
figura 1; tabla 1). Utilizamos estos estudios en lugar de series de casos y
estudios cualitativos (apéndice pags. 41-47) para informar las estimaciones
del efecto. 30 eStudios ssrrsser-sis-sesse100-0727475 S€ CENLrO €N la asociacion entre El riesgo de sesgo fue generalmente de bajo a moderado después de considerar
el uso de varios tipos de mascaras faciales y respiradores por parte de los disefios de observacion (tabla 1), pero tanto dentro de los estudios como entre

trabajadores de la salud, pacientes o ambos con transmisién de virus. 13 los estudios, los hallazgos generales fueron similares entre las estimaciones

estudios wuarwsams s abordd la asociacion de la proteccién ocular con la
transmisién del virus. Alguna evidencia directa estaba disponible para

COVID-19 (64 estudios, de los cuales siete fueron comparativos en

ajustadas y no ajustadas. No detectamos evidencia sélida de sesgo de publicacion
en el cuerpo de evidencia para ninguna intervencion (apéndice pp. 15-18). Como
no utilizamos datos de series de casos para informar las estimaciones del efecto de
cada intervencién, no calificamos sistematicamente el riesgo de sesgo de estos
datos. Por lo tanto, informamos ademas solo aquellos estudios con datos

comparativos.
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Figura 3: Cambio en el riesgo relativo al aumentar la distancia y el riesgo absoluto al aumentar la distancia

Meta-regresion del cambio en el riesgo relativo con el aumento de la distancia de un individuo infectado (A). Riesgo absoluto de transmision de un individuo
infectado con SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS-CoV con riesgo basal variable y distancia creciente (B). SARS-CoV-2 = coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo 2. SARS-CoV = coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo. MERS-CoV = coronavirus del sindrome respiratorio de
Oriente Medio.

Atravésde 29 sin ajustar y nueve equilibrado
estudios, ss-.a404.44.46.47.50-s45857.50-06.88071.7376 S€ €NcCONtréd una fuerte asociacion de
proximidad del individuo expuesto con el riesgo de infeccion (no ajustado
n=10736,RR0-30,IC95% 020 a0 - 44; ajustado n =7782,a0OR 0 -
18,95 % Cl 0 - 09 a 0 - 38; riesgo absoluto [AR] 12 - 8% con una
distancia mas corta vs 2 - 6% con mayor distancia, diferencia de riesgo
[RD] -10 - 2%, IC 95% -11 - 5 a -7 - 5; certeza moderada; Figura 2;
Tabla 2; apéndice p 16). Aunque hubo seis estudios sobre COVID-19, la
asociacion se observd independientemente del virus causante (P isacen- 0 -
49), entorno sanitario versus entorno no sanitario (pmercen- 0 - 14), y por
tipo de mascarilla (p weasn= 0 + 95; apéndice pp 17, 19). Sin embargo,
diferentes estudios utilizaron diferentes distancias para la intervencion.
Por meta-regresion, la fuerza de

asociacion fue mayor con el aumento de la distancia (2 - 02 cambio en RR por
m, IC 95% 1 - 08 @ 3 * 76; Pusacisn= 0 - 041; efecto de subgrupo de credibilidad
moderada; figura 3A; Tabla 2). Los valores de AR con una distancia creciente
dados diferentes grados de riesgo de referencia se muestran en la figura 3B,
con valores potenciales a 3 m también. En 29 estudios no ajustados y diez
estudios ajustados, wuarse-sissssesrsernriass El uso de respiradores N95 o similares
o mascaras faciales (por ejemplo, mascaras quirdrgicas desechables o
mascaras de algodon similares reutilizables de 12-16 capas) por parte de las
personas expuestas a individuos infectados se asocié con una gran reduccién
en el riesgo de infeccion (sin ajustarn =10 170, RR0 - 34,1C 95% 0-26a0 -
45; estudios ajustados n = 2647, aOR 0 - 15,1C 95% 0-07a0-34;AR3 1%
con mascarilla vs 17 - 4% sin mascara facial, RD —14 - 3%, IC 95% -15-9a-10
- 7; baja certeza Figura 4; Tabla 2; apéndice pp 16, 18) con asociaciones mas
fuertes en entornos sanitarios (RR 0 - 30, IC 95% 0-22a0-41) en
comparacion con entornos no asistenciales (RR 0 - 56, IC 95% 0 - 40 a 0 - 79; P imerscaen
- 0 - 049; credibilidad de baja a moderada para el efecto de subgrupo; Figura 4;
apéndice p 19). Cuando se ajusté el uso del respirador diferencial N95 o similar,
que era mas frecuente en entornos de atencién médica que en entornos que no
son de atencion médica, para la posibilidad de que las mascaras faciales fueran
menos efectivas en entornos no relacionados con la atencién médica, el efecto
del subgrupo fue ligeramente menos creible (pags wess- 0 - 11, ajustado para
uso de respirador diferencial; Figura 4). De hecho, la asociacion con la
proteccién contra la infeccion fue mas pronunciada con N95 o respiradores
similares (aOR 0 - 04, IC 95% 0 - 004 a 0 - 30) en comparacion con otras
mascaras (aOR 0 - 33,1C 95% 0 - 17 a 0 - 61; pieecin- 0 - 090; efecto de
subgrupo de credibilidad moderada; Figura 5). La interaccién también se
observo al ajustar adicionalmente tres estudios que informaron claramente los
procedimientos de generacion de aerosol (puesss- 0 - 048; Figura 5). También se
observo evidencia de apoyo para esta interaccién en las comparaciones dentro
del estudio (por ejemplo, N95 tenia una asociacion protectora mas fuerte en
comparacion con las mascaras quirtrgicas o las mascaras de algodén de 12-16
capas); tanto N95 como las mascaras quirlrgicas también tuvieron una

asociacion mas fuerte con la proteccion frente a las mascaras de una capa. sswstsssesteserrs

Hicimos un analisis de sensibilidad para evaluar la solidez de nuestros
hallazgos e integrar toda la informacion disponible sobre los efectos del
tratamiento con mascarilla para la protecciéon contra COVID-19.
Reconsideramos nuestros hallazgos mediante el metanalisis bayesiano de
efectos aleatorios. Aunque los antecedentes no informativos mostraron
resultados similares a los enfoques frecuentistas (aOR 0 - 16, 95% Crl 0 -
04-0 - 40), incluso utilizando los antecedentes informativos del metandlisis
mas reciente sobre la efectividad de las mascaras versus ninguna para
prevenir la influenza. como enfermedad (RR 0 - 93, IC 95% 0 - 83-1 - 05)s produjo
una asociacion significativa con la protecciéon contra COVID-19 (aOR 0 - 40,
95% Crl 0 - 16-0 - 97; probabilidad posterior de RR <1, 98%). Minimamente
informando (25% de influencia con o sin un tamafio de efecto medio cuatro
veces menor) el metanalisis mas reciente y riguroso de la efectividad de
N95
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Pais Respirador (0 Infeccién Eventos, Eventos, sin RR (IC 95%) % de peso
=no) mascarilla (n / mascarilla (n / (aleatorio)
N) N)
Entorno sanitario E
Scales et al (2003) — 3-2
Liu y otros (2009) s Canada China 0 8/123 *— 7
Pei et al (2006) 61 Vietnam China 0 SARS 11/98 61/115 —— 9
Yin y otros (2004):s 31/55 g
Park et al (2016) s Sur 0 MERS 2473 2/4 — 06-1- 06) 2-8
Kim et al (2016) 4 Corea del Sur 00 MERS o7 12 * " 0-13(0-01-2-30) 0-8
Heinzerling y otros (2020)« Estados Unidos 0 covip-19 0/31 3/6 < * (0-002-0-54) 09
Nishiura y otros (2005)ss China 0 3/16 43/354 —— (0-26-1-11)
Nishiyama et al (2008)ss Unidos Vietnam 0 SARS 17/61 14/18 == (0-22-0-58) 9.
Reynolds y otros (2006) Vietnam 0 SARS 8/43 17172 i -21(0-12-0- 38) 57
Loeb y otros (2004)ss Canadé 1 SARS 3/23 — (0-07-0-78) 6
Wang y otros (2020) China Corea del 0 SARS 46/202 * T (0-29-0-57)0-25(0 10-3
Seto et al (2003) & China 1 DE MERS 0/51 13/203 *>— (0-01-2 - 40) 9
China 1 SARS SARS 0/278 15/4 H 0:70(0-19-2-63)0-54
Wang y otros (2020) 7 —_— s
Alraddadi et al (2016) s Arabia Saudita 1 MERS 6/116 12/101 — 0-44(0-17-1-12) 5:0
Ho et al (2004) s Singapur 1 SARS 2/62 2/d40 _‘_E 016 (0 03-1-02) 1.9
] 70-
Teleman y otros (2004)ss Singapur, 1 SARS 26/3 33/60 —— 0-21(0-07-0-62)0-40 4.2
Unidos 0 SARS 8/42 14/25 +69) 079 (0 37-1-67) 0 76
Wilder-Smith y otros (2005) Singapur 1 SARS 27/06 39/71 —— (0-19-0- 84) 6-5
Ki et al (2019)« Corea del Sur 1 MERS 0/218 30/06 * . 0-08 (0 - 005-1 - 43) 0 - 40 0-8
Unidos 1 COVID-19 1/1286 10/215 : 19)0-04 (0 002-0 - 63)
Kim et al (2016) s Corea del Sur 1 MERS 1/444 16/308 —’—: 0-04(0-01-0-33)0-03 16
Hall et al (2014)« Arabia Saudita 1 SARS 0/42 0/6 H (No calculable) 0 - 15 00
RyU et al (2019) ceray oo Corea del Sur 1 MERS 0/24 0/10 H (No calculable) 00
Park y otros (2004) ss E
Peck y otros (2004)soen H ot
stados v H culable 0, 47-0
Burke y otros (2020) Esfin ] Efipe B3 Hfross : RIS 38 85
Ha y otros (2004) Vietnam 1 SARS 0/61 01 H (No calculable) 0 - 23 03
Subtotal aleatorio ( yo:- 50%) 126/3442 445/6003 0-30(0-22-0-41) 81-9
Entorno no sanitario
Lau y otros (2004) so China 0 SARS 12/89 25/98 0-53(0-28-0-99) 75
Wuy otros (2004) China 0 SARS SARS 25/146 69/229 0/19 057 (0-38-0 - 85) (No 97
Tuan y otros (2007) e Vietnam 0 SARS 0/9 7/154 1-03(0- 06-16 - 83) (No 09
aleatorio ( yo0:- 0%) 371244 101/481 056 (0 - 40-0 - 79) 18-1
Estimaciones no ajustadas, en general ( yo:- 48%) 163/3686 546/6484 0-34(0-26-0 - 45) 100 -0

Estimaciones ajustadas, en general (1 COVID-19, 1 MERS, 8 SARS) Subtotal 07-0-34)0-18

0-15(0 -
(0 08-0 - 38) aOR aRR

Interacci6n por configuracion, p = 0 - 049; ajustado para N5 y la distancia, p = 0 - 11

Favorece la méscara facial No favorece la mascara facial

Figura 4: Parcela forestal que muestra no parala del uso de faciales con viral que causa COVID-19, SARS o MERS

SARS = sindrome respiratorio agudo severo. MERS = sindrome respiratorio del Medio Oriente. RR = riesgo relativo. aOR = odds ratio ajustado. ARR = riesgo relativo ajustado.

respiradores versus mascaras médicas en ensayos aleatorios (OR0-76, 1C 95% 012 a 0 - 39; baja certeza figura 6; Tabla 2; apéndice pp.
IC 95% 0 - 54—1 - 06) s con la modificacién del efecto observada en este 16-17).

metanalisis sobre COVID-19 (relacién de aORs 0 - 14, IC 95% 0 - 021 - En 24 estudios en entornos de atencién médica y no médica durante la
05) continué apoyando una asociaciéon mas fuerte de proteccién contra pandemia actual de COVID-19, epidemias previas de SARS y MERS, o en
COVID-19, SARS o MERS con N95 o respiradores similares versus otras  uso general, que buscan factores contextuales para considerar en las
mascaras faciales (probabilidad posterior para RR <1, 100% y 95%, recomendaciones, la mayoria de las partes interesadas encontraron
respectivamente). distanciamiento fisico y el uso de mascaras faciales y proteccion ocular

aceptable, factible y tranquilizador (apéndice pags. 20-22). Sin embargo, los
En 13 estudios no ajustados y dos estudios ajustados, ssr.s..4s1ss80001 si@SsAfi0S incluyeron molestias frecuentes, un alto uso de recursos vinculado
la proteccién ocular se asocié con un menor riesgo de infeccién (no  con una equidad potencialmente disminuida,
ajustadon =3713, RR0-34,1C95% 0-22a0-52; AR5 5% con
proteccion ocular vs 16 - 0% sin proteccion ocular, RD =10 - 6%, IC comunicacion menos clara y percepcion de una menor empatia de los
95% -12-5a -7 - 7; ajustadon =701, aOR 0 - 22, proveedores de atencion por parte de aquellos a quienes cuidaban.
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Pais Virus Ajuste aOR (IC 95%) % de peso
(aleatorio)
Respirador N95 o similar vs sin mascarilla
Seto et al (2003) e China SARS salud cuidado de la salud — (0-02-0 - 34) 9:0
Ma et al * (2004) s China SARS de la salud Cuidado de la salud —_— 003-0 - 06) 9
Wang y otros (2020)« —_——
Alraddadi et al * (2016) s Saudita MERS salud cuidado de la salud e (0-13-1-26) 10-4
) Ia salud Cuidado H
Subtotal aleatorio { yo:- 87%) <> (0 - 004-0 - 30) 345
China COVID-19 E (0-000-002)0-01 (0 28
Mascarilla quirirgica o similar (p. EJ., Algodon de 1216 capas) vs sin mascarilla '
salud Cuidado de '
Wuy otros (2004) 7 Atencion no sanitaria —
Lau y ofros (2004)s China SARS Atencion no sanitaria - 17-0- 61) 120
China SARS H (0:120-73)0-32 (0 12
Yin y otros (2004) s China SARS Cuidado de la H > 0-78(0-61-1-00)0 - 30 128
China SARS —f—‘— 0-22(0-08-0-62) 0002 1086
Nishiura y otros (2005) Vietnam SARS Cuidado de la e 0-29(0-11-0-75)0-08 110
Nishiyama et al (2008)ss Vietnam Arabia SARS Cuidado de la —_— 0-08(0-01-0-50)0- 41 77
Subtotal aleatorio ( yo:- 76%) :<> 0-33(0-17-0-61) 655
Aleatorio en general ( yo:- 88%) Bayesiano en general (Je rs erson virus @ 0-15(0-07-0 - 34) 1000
estacionales) 0-40(0-16-0-97)0-04
Interaccién p = 0 - 090; ajustado para el ajuste, p = 0 - 17; ajustado para AGP, p = 0 - 048 Liu et al * (2009)s:
T T T 1
21010-10-5
+“— —»
Favorece la méscara facial No favorece la méscara facial

Figura 5: Parcela forestal que muestra estimacit j para la del uso de illas con i

6n viral que causa COVID-19, SARS o MERS

SARS = sindrome respiratorio agudo severo. MERS = sindrome respiratorio del Medio Oriente. RR = riesgo relativo. aOR = odds ratio ajustado. AGP = procedimientos de generacion de aerosol.

* Estudios que informan claramente AGP.

Discusién

Los hallazgos de esta revision sistematica de 172 estudios (44 estudios
comparativos; n = 25 697 pacientes) en COVID-19, SARS y MERS
proporcionan la mejor evidencia disponible de que las politicas actuales de
distanciamiento fisico de al menos 1 m estan asociadas con una gran
reduccion en infeccién, y distancias de 2 m podrian ser mas efectivas. Estos
datos también sugieren que el uso de mascaras faciales protege a las
personas (tanto los trabajadores de la salud como el publico en general) contra
la infeccién por estos coronavirus, y que la proteccion ocular podria conferir un
beneficio adicional. Sin embargo, ninguna de estas intervenciones proporcioné
proteccion completa contra la infeccion, y su papel éptimo podria necesitar
evaluacion de riesgos y varias consideraciones contextuales. No se
identificaron ensayos aleatorios para estas intervenciones en COVID-19, SARS
o MERS.

Las revisiones anteriores son limitadas porque no han proporcionado
ninguna evidencia de COVID-19 o no han usado evidencia directa de otros
betacoronavirus epidémicos emergentes relacionados (p. Ej., SARS y MERS)
para informar los efectos de las intervenciones para reducir la pandemia
actual de COVID-19 . 13173 Los datos anteriores de ensayos aleatorios son
principalmente para virus respiratorios comunes como la influenza estacional,
con una revision sistematica que concluye la baja certeza de la evidencia para
extrapolar estos hallazgos a COVID-19. Ademas, las sintesis anteriores de
ensayos aleatorizados controlados disponibles no han tenido en cuenta los

efectos del grupo en los andlisis,

conduciendo a sustancial

imprecision en las estimaciones del efecto del tratamiento. En las comparaciones
entre estudios y dentro del estudio, notamos un mayor efecto de los respiradores
N95 o similares en comparacién con otras mascaras. Este hallazgo es
inconsistente con las conclusiones de una revisiéon de cuatro ensayos aleatorios, «s
en el que se sugirié una baja certeza de evidencia para un efecto no mayor. Sin
embargo, en esa revision, los IC fueron amplios, por lo que no se pudo excluir un
efecto protector significativo. Armonizamos estos hallazgos con enfoques
bayesianos, utilizando datos indirectos de ensayos aleatorios para informar
estimaciones posteriores. A pesar de este paso, nuestros hallazgos continuaron
apoyando las ideas no solo de que las mascaras en general estan asociadas con
una gran reduccion en el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, SARS-CoV y
MERS-CoV, sino también que N95 o respiradores similares podrian estar
asociado con un mayor grado de proteccién contra la infeccion viral que las
mascaras médicas desechables o las mascaras de algodon reutilizables de
multiples capas (12-16 capas). Sin embargo, en vista de las limitaciones de
estos datos, no calificamos la certeza del efecto como alta. Nuestros hallazgos
concuerdan con los de un ensayo aleatorio grupal que muestra un beneficio
potencial del uso continuo del respirador N95 sobre las mascaras médicas contra
las infecciones virales estacionales.» Se necesita con urgencia mas investigacion
de alta calidad, que incluya ensayos aleatorios de la distancia fisica éptima y la
efectividad de diferentes tipos de mascaras en la poblacién general y para la
proteccion de los trabajadores de la salud. Se registraron dos ensayos para
mejorar el uso éptimo de las mascarillas para COVID-19 (NCT04296643 [n =
576]y
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Pais Respirador (0 (IC 95%) % de peso
=no) (aleatorio)

Alraddadi et al (2016) Arabia Saudita 1 oqffr N 765 —_— 0-21(0-03-1-51) 40
Kietal (2019)« Corea del Sur 1 019 6/64 — % (0-03-8-21) 2
Kim et al (2016) Corea del Sur 1 tesg jan ocular (neg *~— (0-01-2 - 76) 8
Ryu et al (2019) sy oo Sur 1 0/24 0/10 H (No calculable) 0
Subtotal aleatorio ( yo:- 0%) MERS 1/523 Eventos,  25/533 Eventos, sin <> 0-24(0-06-0 - 99) RR 8-0
SARS :

101120 67/137 :
Cheny otros (2009)x China Corea del 0 1/45 90/703 — 017 (0-02-1-22) 4.2
Liu y otros (2009) s China 00 17/221 34/256 —— 0-58(0-33-1-01) 21-2
Pei et al (2006) e China 0 24/120 123/323 —— 0-53(0-36-0-77) 26-0
Yin y otros (2004) s China 0 +: 017 (0-09-0-32) 19-4
Caputo et al (2006) Canada 1 2/46 4/32 —_— 0-35(0-07-1-79) 56
Ma y otros (2004)s China 1 n7s 40/269 - 0-27(0-12-0- 59) 156
Park y otros (2004)s Estados Unidos 1 0/30 0/72 H (No calculable) 0 - 13 01
Peck y otros (2004) sose Estados Unidos 1 0/13 0/19 : (No calculable) 00
Subtotal aleatorio ( yo:- 62%) 61/770 358/1811 <> 0-34(0-21-0 - 56) 920
COVID-19 H
Burke y otros (2020) Estados Unidos 1 0142 0134 (No calculable) 0 - 50 02
Subtotal aleatorio 0/42 0/34 E (No calculable) 00
Aleatorio en general ( yo:- 43%) 62/1335 383/2378 @ 0-34(0-22-0-52) 100 - 0
Estimaciones ajustadas, en general (2 estudios, Yin:s y mase <> 9,2200:12:0.39)0:25

: (0 14-0"43) aOR aRR
Interaccién por virus, p = 0 - 75 H
T T T 1
01 05 1 2 10
“— —>
Favorece la proteccion ocular No favorece la proteccion ocular

Figura 6: Parcela forestal que muestra la asociacién de la proteccién ocular con el riesgo de transmisién de COVID-19, SARS o MERS

La parcela forestal muestra estimaciones no ajustadas. SARS = sindrome respiratorio agudo severo. MERS = sindrome respiratorio del Medio Oriente. R = riesgo relativo. aOR = odds ratio ajustado. ARR = riesgo relativo ajustado.

NCT04337541 [n = 6000]). Hasta que tales datos estén disponibles, nuestros
hallazgos representan las mejores estimaciones actuales para informar el uso de
mascarillas para reducir la infeccién por COVID-19. Reconocemos que existen
fuertes, quizas opuestos, sentimientos sobre la formulacién de politicas durante los

brotes. En un punto de vista, el informe de la Comisién del SARS de 2007 declaré:

"... reconocen, como un aspecto de la seguridad del trabajador de la salud, el principio
de precaucion de que una accién razonable para reducir el riesgo, como el uso de un
respirador N95 ajustado, no necesita esperar certeza cientifica". s

"... si no aprendemos del SARS y no hacemos que el gobierno arregle
los problemas que quedan, pagaremos un precio terrible en la préxima
pandemia”. &

Un punto de vista contrario es que la incertidumbre cientifica y las
consideraciones contextuales requieren un enfoque mas matizado. Si bien es un
desafio, los responsables politicos deben considerar cuidadosamente estos dos

puntos de vista junto con nuestros hallazgos.

Encontramos evidencia de certeza moderada de que las politicas actuales de al

menos 1 m de distancia fisica son probablemente

asociado con una gran reduccién de la infeccion, y que las distancias de 2 m podrian
ser mas efectivas, como se implementa en algunos paises. También proporcionamos
estimaciones para 3 m. El principal beneficio de las medidas de distanciamiento fisico
es prevenir la transmision hacia adelante y, por lo tanto, reducir los resultados adversos
de la infeccion por SARS-CoV-2. Por lo tanto, los resultados de nuestra revision actual
respaldan la implementacién de una politica de distanciamiento fisico de al menos 1 my,
de ser posible, de 2 mo mas. Nuestros hallazgos también proporcionan estimaciones
solidas para informar los modelos y el seguimiento de contactos utilizados para
planificar y elaborar estrategias para los esfuerzos de respuesta ante una pandemia en

multiples niveles.

El uso de mascarillas protectoras protegia tanto a los trabajadores de la
salud como a las personas de la comunidad expuestas a la infeccion, y los
analisis bayesianos y frecuentadores prestaban apoyo para el uso de
mascarillas, independientemente del entorno. Nuestros andlisis no ajustados
podrian, a primera vista, sugerir que el uso de mascaras faciales en el entorno
comunitario sea menos efectivo que en el entorno de atencion médica, pero
después de tener en cuenta el uso diferencial del respirador N95 entre
entornos de atencién médica y no médica, no detectamos diferencias notables

en la efectividad de
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uso de mascarilla entre ajustes. La credibilidad de la modificacion del efecto en todos
los entornos era, por lo tanto, baja. Usar mascarillas también era aceptable y factible.
Los formuladores de politicas a todos los niveles deben, por lo tanto, esforzarse por
abordar las implicaciones de equidad para los grupos con acceso limitado actualmente
a mascaras faciales y proteccion para los ojos. Una preocupacion es que el uso de
mascarillas en masa podria desviar los suministros de las personas con mayor riesgo
de infeccion. « A los trabajadores de la salud se les pide cada vez mas que racionen y

reutilicen los EPP, 5255

lo que lleva a llamados a la reutilizacion dirigida por el gobierno de la capacidad de
fabricacion para superar la escasez de mascarass:

y encontrar soluciones para el uso de mascaras por el publico en general.« A este
respecto, algunas de las mascaras estudiadas en nuestra revision eran
mascaras reutilizables de algodén o gasa de 12-16 capas. siszs Por el momento,
aunque existe un consenso de que el SARS-CoV-2 se propaga principalmente a
través de grandes gotas y contacto, continiia el debate sobre el papel del
aerosol, .sss5 pero nuestro metaandlisis proporciona evidencia (aunque de baja
certeza) de que los respiradores podrian tener un efecto protector mas fuerte
que las mascaras quirdrgicas. La plausibilidad biolégica estaria respaldada por
datos para SARS-CoV-2 en aerosols. y datos preclinicos que muestran la
deteccion de ARN del coronavirus estacional en aerosoles finos durante la
respiracién de marea, - aunque, la deteccién de ARN no implica necesariamente
la replicacion y el virus competente para la infeccion. Sin embargo, nuestros
hallazgos sugieren que es posible que incluso en ausencia de aerosolizacion, los
respiradores podrian ser simplemente mas efectivos que las mascaras para
prevenir la infeccién. En la actualidad, no hay datos para respaldar virus viables
en el aire fuera de los procedimientos de generacién de aerosoles de los
estudios hospitalarios disponibles. Otros factores, como los eventos de
superdifusion, el subtipo del entorno de atencion médica (p. Ej., Sala de
emergencias, unidad de cuidados intensivos, salas médicas, centro de didlisis),
si se realizan procedimientos de aerosolizacién, y factores ambientales como la
ventilacién, pueden afectar El grado de proteccion que ofrecen las estrategias de
proteccioén personal, pero no identificamos datos sélidos para informar estos

aspectos.

Las fortalezas de nuestra revision incluyen el cumplimiento de los métodos de
revision sistematica completa, que incluyeron la deteccion dual de titulos y
resimenes respaldados por inteligencia artificial, la evaluacién de texto completo,
la evaluacion del riesgo de sesgo y ninguna limitacion por idioma. Se incluyeron
pacientes infectados con SARS-CoV-2, SARS-CoV o MERS-CoV y se buscaron

estimaciones cuantitativas de los efectos, aunque el efecto cualitativo y la direccién es
probablemente de alta certeza. Muchos estudios no proporcionaron informacion sobre
distancias precisas, y el contacto directo se equiparé a 0 m de distancia; ninguno de los
estudios elegibles evalud cuantitativamente si las distancias de mas de 2 m fueron mas
efectivas, aunque nuestra metaregresion proporciona posibles predicciones para las
estimaciones de riesgo. Pocos estudios evaluaron el efecto de las intervenciones en
entornos no relacionados con la atencion de la salud, y evaluaron principalmente el uso de
mascaras en hogares o contactos de casos, aunque se observaron asociaciones
beneficiosas en todos los entornos. Ademas, la mayoria de la evidencia proviene de
estudios que informaron sobre el SARS y el MERS (n = 6674 pacientes con COVID-19, de
25 697 en total), pero los datos de estas epidemias previas proporcionan la informacién
mas directa para COVID-19 actualmente. No evaluamos especificamente el efecto de la
duracion de la exposicion sobre el riesgo de transmision, aunque si esta variable se juzgé
o no un factor de riesgo variaba considerablemente entre los estudios, desde cualquier
duracion hasta un minimo de 1 h. Debido a los informes inconsistentes, la informacion es
limitada sobre si los procedimientos de generacién de aerosoles se implementaron en los
estudios con respiradores y si las mascaras que usan los pacientes infectados podrian
alterar la efectividad de cada intervencion, aunque la asociacion mas fuerte con N95 o
respiradores similares sobre otras mascaras persistio al ajustar para estudios que
informan procedimientos médicos que generan aerosoles. Estos factores podrian explicar
parte de la heterogeneidad estadistica residual observada para algunos resultados,
aunque aunque si esta variable se juzgo o no un factor de riesgo varié considerablemente
entre los estudios, desde cualquier duracion hasta un minimo de 1 h. Debido a los
informes inconsistentes, la informacién es limitada sobre si los procedimientos de
generacion de aerosoles se implementaron en los estudios con respiradores y si las
mascaras que usan los pacientes infectados podrian alterar la efectividad de cada
intervencion, aunque la asociaciéon mas fuerte con N95 o respiradores similares sobre
otras mascaras persisti6 al ajustar para estudios que informan procedimientos médicos

que generan aerosoles. Estos factores podrian explicar parte de la heterogeneidad

estadistica residual observada para algunos resultados, aunque aunque si esta variable se juzgd o no un

y, sin embargo, los efectos observados fueron grandes y probablemente
clinicamente importantes en todos los estudios ajustados. Nuestra revision
sistematica integral proporciona la mejor informacion disponible sobre tres
intervenciones simples y comunes para combatir la amenaza inmediata de
COVID-19, mientras se genera nueva evidencia sobre tratamientos
farmacoldgicos, vacunas y otras estrategias de proteccién personal. El
distanciamiento fisico de al menos 1 m esta fuertemente asociado con la
proteccion, pero las distancias de hasta 2 m podrian ser mas efectivas. Aunque la
evidencia directa es limitada, el uso éptimo de mascaras faciales, en particular
N95 o respiradores similares en entornos de atencion médica y algodén o
mascaras quirurgicas de 12-16 capas en la comunidad, podria depender de
factores contextuales; Se necesita accién en todos los niveles para abordar la

escasez de mejor evidencia. La proteccion ocular puede proporcionar beneficios

datos relevantes hasta el 3 de mayo de 2020. Seguimos el enfoque GRADE «sss paraadicionales. Se necesitan estudios globalmente colaborativos y bien realizados,

evaluar la certeza de la evidencia. Finalmente, identificamos y evaluamos una
gran cantidad de trabajos publicados de China, de los cuales surgieron muchas
pruebas antes de que la pandemia se extendiera a otras regiones del mundo. La
principal limitacién de nuestro estudio es que todos los estudios no fueron
aleatorios, no siempre se ajustaron por completo y podrian sufrir sesgos de
recuerdo y medicion (p. Ej., El contacto directo en algunos estudios podria no
medir la distancia cercana). Sin embargo, los metanalisis no ajustados, ajustados,
frecuentistas y bayesianos respaldaron los hallazgos principales, y se registraron
efectos grandes o muy grandes. Sin embargo, somos cautelosos para no estar

demasiado seguros en el preciso

incluidos ensayos aleatorios, de diferentes estrategias de proteccién personal,
independientemente de los desafios, pero esta evaluacion sistematica de la mejor
evidencia disponible en la actualidad podria considerarse para informar la

orientacién provisional.

Contribuyentes
DKC, EAA, SD, KS, SY y HJS disefaron el estudio. SY, SD, KS y HJS coordinaron el estudio. SY y
LH disefiaron y ejecutaron la busqueda de literatura. Todos los autores adquirieron datos, cribaron
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