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esumen

diciembre de 2019, China informé los primeros casos de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Esta enfermedad, causada por el

ronavirus 2 agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV-2), se ha convertido en una pandemia. Hasta la fecha,

U

a resultado en ~ 6.5 millones de casos confirmados y ha causado casi 400,000 muertes relacionadas en todo el mundo. Sin lugar a dudas, la

ndemia de COVID-19 es la crisis sanitaria y socioeconémica mas grave de nuestro tiempo. En este contexto, han surgido numerosas

C

preguntas en demanda de informacion cientifica basica y asesoramiento médico basado en evidencia sobre SARS-CoV-2 y COVID-19. Aunque

y 4

mayoria de los pacientes muestran una enfermedad respiratoria viral autolimitante muy leve, muchas manifestaciones clinicas en pacientes

t

graves son exclusivas de COVID-19, como la enfermedad grave

Ar
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linfopenia y eosinopenia, neumonia extensa, una "tormenta de citoquinas" que conduce al sindrome de dificultad respiratoria aguda,
endotelitis, complicaciones tromboembodlicas y falla multiorganica. los

Las caracteristicas epidemiologicas de COVID-19 son distintivas y han cambiado a lo largo de la pandemia. Los estudios de desarrollo de
vacunas y medicamentos y los ensayos clinicos estan creciendo rapidamente a una velocidad sin precedentes. Sin embargo, la investigacion
basica y clinica sobre temas relacionados con COVID-19 debe basarse en estudios de alta calidad mas coordinados. Este documento
responde a preguntas apremiantes, formuladas por jévenes clinicos y cientificos, sobre SARS-CoV-2, COVID-19 y alergia, centrandose en
los siguientes temas: virologia, inmunologia, diagnéstico, manejo de pacientes con enfermedad alérgica y asma, tratamiento, clinica ensayos,
escubrimiento de farmacos, desarrollo de vacunas y epidemiologia. Mas de 140 preguntas fueron respondidas por expertos en el campo

e proporcionan una vision general integral y practica de COVID19 y enfermedades alérgicas.

O

Palabras clave: coronavirus 2 agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio; SARS-CoV-2; enfermedad del coronavirus 2019;

VID-19; alergia; inmunoterapia con alergenos; pandemia; prevencion; sindrome de tormenta de citoquinas; asma; epidemiologia.

ptad

Abreviaturas ACE2, enzima convertidora de angiotensina 2; AIT inmunoterapia con alergenos; SDRA,

drome de distrés respiratorio agudo; BCG Bacillus Calmette - Guerin BSL, nivel de bioseguridad; COVID-19-

e

, enfermedad del coronavirus 2019; CP, plasma convaleciente; CSS, sindrome de tormenta de citoquinas; VIH,

C

us de inmunodeficiencia humana; UCI unidad de Cuidados Intensivos; IFN Interferon; ILLINOIS, interleucina; MERS

ndrome respiratorio del Medio Oriente; PPE equipo de proteccién personal; RSV virus sincitial respiratorio; RT-PCR, reaccién en cadena

d

la polimerasa de transcripcion inversa; SARS-CoV-2, coronavirus 2 agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio; Th T

ayudante, TMPRSS2, proteasa transmembrana serina 2; OMS, Organizacién Mundial de la Salud.
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ptado

troduccion

e

s primeros casos de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causados por el nuevo coronavirus 2 grave relacionado con el

C

sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV-2), se informaron en China en diciembre de 2019 1 y rdpidamente condujo a la pandemia.

tualmente, ~ 6.8 millones de casos confirmados de COVID-19 y cerca

d

Se han reportado 400,00 muertes relacionadas con COVID-19 a nivel mundial. 2 Estos numeros, que siguen aumentando, probablemente
ubestiman la incidencia acumulada de COVID-19 debido a varios factores; Estos incluyen las limitaciones de las pruebas de diagndstico

tuales, el alcance de las pruebas e informes de poblacion, y el tipo y el momento de las estrategias de mitigacion de la comunidad

O

optadas por cada pais, entre otros. 3 COVID-19 muestra un perfil clinico complejo con muchas presentaciones diferentes. Como en muchas
ras infecciones virales, se observan casos subclinicos, leves, moderados o severos (10-20% de los pacientes requieren hospitalizacion y
4% unidad de cuidados intensivos, UCI) que se presentan con o sin neumonia. Los casos asintomaticos son comunes pero, hasta la fecha,

Itan encuestas epidemioldgicas que proporcionen un porcentaje claro de casos asintomaticos. 45

ICU

pandemia de COVID-19 es la crisis de salud publica mas grave del mundo del siglo XXI, y existe una necesidad urgente de

rt

formacion cientifica y clinica confiable y actualizada. COVID-19 es una zoonosis

A
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eso ahora se ha extendido por todo el mundo, y sera practicamente imposible erradicar el SARS-CoV-2 sin la vacunacion. La pregunta
principal sera aprender a lidiar con este virus, ya que COVID-19 se esta convirtiendo en una razén importante de morbilidad y
mortalidad en muchos paises. El objetivo de este documento es proporcionar respuestas breves a preguntas urgentes sobre virologia,
inmunologia, diagnoéstico, epidemiologia y tratamiento, asi como el manejo éptimo de enfermedades alérgicas durante la pandemia de
COVID-19. Estas 150 respuestas son proporcionadas por un grupo de cientificos y médicos expertos, principalmente de EAACI, y se

agrupan en 9 secciones. Toda la informacion se actualizara a la luz de la nueva evidencia proxima.

O

Seccion 1: SARS-CoV-2 virologia

ué se sabe sobre el origen del SARS-CoV-2?

d

La familia del coronavirus ha causado enfermedades zoonéticas como el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS). Si bien se desconoce
antepasado directo del SARS-CoV-2, esta estrechamente relacionado con los coronavirus $ en murciélagos y pangolines, que probablemente

an su reservorio original. EI SARS-CoV-2 podria haber aumentado mediante la seleccién en el huésped animal seguido de la transferencia

ta

oondtica y la adquisicion de mutaciones adicionales en humanos. Es posible que, durante la transmision no detectada de humano a humano, el

haya mutado, optimizando la union de su proteina espiga a la enzima convertidora de angiotensina humana 2 (ACE2) ( Figura

P

Es importante destacar que los datos genéticos disponibles del SARS-CoV-2 no evidencian una manipulacién humana intencional del virus. s 6

ce

udles son las cepas de SARS-CoV-2?

d

e han identificado tres variantes de SARS-CoV-2 (A, B y C), que difieren en sus secuencias de aminoacidos. El tipo A ancestral y el tipo
C mutado se encuentran en proporciones significativas fuera de Asia oriental, principalmente en Europa y en los Estados Unidos. El tipo

que ha mutado y se ha extendido, es la cepa mas comun en el este de Asia. 77 Se necesita una secuenciacion continua del genoma de

O

s mutaciones del virus para controlar la pandemia.

|

U

udles son los principales receptores utilizados por el SARS-CoV-2 para la entrada celular?

SARS-CoV-2 se une a ACE2 a través de su proteina espiga para ingresar a las células humanas g) La entrada celular es facilitada por la serina
\ _oteasa del huésped TMPRSS2 que corta la proteina espiga en fragmentos S1 y S2, permitiendo asi la fusién de la membrana celular ( Figura 1).9 ACE2
expresa altamente en los pulmones, el intestino delgado, el rifidn y el corazén, pero no en las células inmunes innatas y adaptativas. 10-13 SARS-CoV-2

mbién se une

rt
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a CD147 (conocido como inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular o basigina), que se expresa en las vias respiratorias
humanas y el epitelio renal, asi como en células y linfocitos innatos, 14 y a TMPRSS4, que se expresa altamente en las células epiteliales
intestinales. 15 Ademas, la mejora dependiente de anticuerpos de la entrada de células SARS-CoV-2 también puede contribuir a la infeccién

segun se informa para SARSCOV. diecissis

¢Hay otras moléculas potencialmente utilizadas por el SARS-CoV-2 para la entrada celular?

| SARS-CoV-2 puede usar receptores que se han informado para otros coronavirus, como CD26, aminopeptidasa N y glutamil
inopeptidasa para células invasion. 13,17,18 Entre estos, CD26

proteina de pico de SARS-CoV-2 se une a CD26. 19 Se ha demostrado que este receptor se expresa en el epitelio humano y las

dlulas inmunes. 14

ﬂxisten polimorfismos ACE2 que afectan la gravedad de COVID-19?

ﬁodiﬁcado por DPP4) se ha convertido en un supuesto receptor para SARS-CoV-2 porque los andlisis estructurales predicen que

y evidencia limitada sobre los polimorfismos asociados a COVID-19. ACE podria ser uno de los genes candidatos que
e en la progresién de la neumonia en el SARS. Es concebible que el alelo D influya en el sistema renina-angiotensina
ediante la elevacion de los niveles séricos o locales de ACE, lo que puede daiar el endotelio o el epitelio de los pulmones. 20 La
ariacion en la prevalencia y mortalidad de COVID-19 no puede explicarse por un polimorfismo de inserciéon o delecion de ECA
lo, o un polimorfismo de un solo gen. Sin embargo, los polimorfismos en genes de receptores tipo toll, inflamasoma,

mnsores moleculares intracelulares, interferones (IFN) 21 e interleuquinas (IL) pueden contribuir.

O(,‘ua'les son las principales moléculas de SARS-CoV-2 que provocan la respuesta inmune?
I - proteinas estructurales de los viriones SARS-CoV-2, como la glucoproteina espiga, la envoltura, la membrana y la nucleocapside,
n las principales moléculas inmunogénicas ( Figura 1). 22,23 Las respuestas adaptativas del SARS-CoV-2 se desarrollan principalmente a
proteina espiga, y se han reportado epitopos inmunodominantes de células T y B. 24 Intracelularmente, el complejo viral ARN replicasa,
as proteinas no estructurales y traducidas, activan las vias inmunes innatas. Esto conduce a una respuesta de IFN tipo |, activacion de

F-kB en células epiteliales, asi como la activacion de NLRP3 y otros inflamasomas, en macréfagos y células dendriticas. 23

1C
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¢Cuadles son las principales diferencias estructurales de SARS-CoV-1y -2?

La proteina espiga del SARS-CoV-2 tiene un dominio de union al receptor que se une a ACE2 con mayor afinidad que el SARS-CoV. s Ademas,
la proteina espiga del SARS-CoV-2 alberga un sitio de escision de furina polibasico (PRRAR) con una insercion de 4 residuos de

aminoacidos, que es diferente de la que se encuentra en el SARS-CoV y otros virus similares al SARS. Esto permite una escision efectiva por

furina y otras proteasas y determina la infectividad viral y el rango de hospedadores. s6

Hay alguna similitud en la respuesta inmune al virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y al SARS-CoV-2?

O

linfopenia severa observada en COVID-19 25 es similar al reportado en la infeccién por VIH y el sindrome de inmunodeficiencia

quirida. Este ultimo se caracteriza por linfopenia de células T CD4 +, mientras que COVID-19 causa linfopenia general. Sin embargo,

d

desarrollo grave de linfopenia en COVID-19 ocurre en semanas, mientras que la linfopenia inducida por VIH lleva afios. 26 El VIH y el

RSCoV-2 son virus de ARN y comparten algunas similitudes en sus vias de replicacion; por lo tanto, ciertos medicamentos de

d

plicacion de ARN pueden funcionar en ambas enfermedades ( Figura 1). 27

t

P

e espera la generacion de cepas mutadas y mds patogenas de SARS-CoV-2?

€

ay 2 cepas de SARS-CoV-2 que son clinicamente relevantes. El analisis del genoma del SARS-CoV-2 de muestras humanas muestra

as tasas de mutacion y delecién en varios genes virales, incluido el gen de la glucoproteina espiga. 28 Los tratamientos con COVID-19,

C

cluida la vacunacion futura contra el SARS-CoV-2, pueden impulsar la evolucion genética del virus que afecta la virulencia y la

togenicidad. Por ejemplo, un informe sobre una eliminacion de 382 nt en ORF8 ( Figura 1) de SARS-CoV2 aislado de pacientes en

a

Singapur implicaba que las mutaciones pueden surgir como resultado de la adaptacion humana y podrian estar asociadas con la
enuacion. 29 Sin embargo, la aparicion de un SARS-CoV-3 es posible siempre que haya un contacto cercano entre humanos y animales

vos que alberguen coronavirus.

ulo

2 Durante cudnto tiempo se detecta el SARS-CoV-2 en las secreciones orales y respiratorias de pacientes con COVID-19?

C

Los datos de 96 pacientes con COVID-19 en China muestran la deteccién de SARS-CoV-2 en muestras respiratorias durante una mediana de 18

y 4

jas (13-29 dias). En este estudio, el esputo y la saliva no se analizaron por separado. La eliminacién viral fue significativamente mayor en

pacientes con enfermedad grave, con una mediana de 21 dias (14-30 dias), en comparacion con la enfermedad leve, 14 dias (10-21 dias).

emas, el tratamiento con glucocorticoides
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mas de 10 dias extendié significativamente la duracién de la eliminacién del SARS-CoV-2. 30 La carga viral difiri6 significativamente segun el
tipo de muestra, con muestras respiratorias que muestran la mas alta, seguidas de muestras de heces y muestras de suero que muestran la
mas baja ( Figura 2). 30 Otro estudio de 78 pacientes con COVID-19 (33 asintomaticos vs 42 sintomaticos) ha estimado que la duracion del
desprendimiento viral de los hisopos nasofaringeos fue de 8 dias (3-12 dias) para pacientes asintomaticos vs 19 dias (16-24 dias) para
pacientes sintomaticos. 31 El rango de carga viral de 1.34 x 10 11 copias por ml a 7.52 x 1055 en esputo de pacientes que murieron o

sobrevivieron, respectivamente. 32

ual es la relevancia de la ruta fecal-oral en la transmision del SARS-CoV-2?

O

PRSS2 y TMPRSS4 promueven la infeccion por SARS-CoV-2 de enterocitos humanos que expresan ACE 15

d

usando diarrea en adultos y nifos. 3334 El SARS-CoV-2 se ha detectado en muestras de heces por reaccién en cadena de la

limerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) ( Figura 2). La mediana de la duracién del virus en las muestras de heces (22 dias, rango

d

ercuartil 17-31 dias) fue significativamente mayor que en las muestras respiratorias (18 dias, 13-29 dias). 30 Sin embargo, el

RS-CoV-2 liberado en la luz intestinal fue inactivado por liquido colonico humano simulado, y el virus infeccioso no se recupero de las

t

uestras de heces de pacientes con COVID-19. Por lo tanto, el intestino es un sitio potencial de replicacién de SARSCoV-2, que puede

ibuir a la enfermedad local y sistémica y la progresion general de la enfermedad, pero es poco probable que contribuya a la

P

opagacion de COVID-19. 15

dCeé

ccion 2: Inmunologia de COVID-19

1 Respuestas de células B y anticuerpos

O

; Cudl es el tiempo de seroconversion y la duracion de las respuestas IgM e IgG contra SARSCoV-2?

estudios previos de SARS, se sabe que el tiempo medio de seroconversion para IgG detectable fue de 17 dias después de la infeccion. 35 Los

U

veles detectables de IgG especifica de SARS y anticuerpos neutralizantes persistieron por hasta 720 dias. Esto sugiere que existe una

oteccion mediada por anticuerpos contra la infeccion recurrente de SARSCoV por hasta 2 afios. 36 Hay informes inconsistentes sobre la

1C

y 4

spuesta humoral al SARS-CoV-2. Un estudio con 285 pacientes con COVID-19 informé que las IgG e IgM especificas del virus
RS-CoV-2 alcanzaron un maximo de 17-19 dias y 20-22 dias después del inicio de los sintomas, respectivamente. 37 Por otro lado, otro

tudio de 26 pacientes hospitalizados con COVID-19 mostré que la seroconversiéon podria tomar
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a 50 dias. s Estas discrepancias pueden estar relacionadas con el momento del diagnéstico de SARS-CoV-2 o las caracteristicas clinicas de

cada cohorte y justifican estudios adicionales.

¢ Cudl es el papel de la IgA en la infeccion por SARS-CoV-2?

Las respuestas sistémicas de IgA pueden desempefiar un papel relevante en la patogénesis de COVID-19. 39 La IgA de la mucosa probablemente
ejerce una funcién protectora al prevenir la adherencia del SARS-CoV-2 a las células epiteliales. La IgA circulatoria también puede contribuir a la
neutralizacion del SARS-CoV-2. Ademas, la IgA tiene la capacidad de promover la inflamacién, mediante la formacién de complejos inmunes, o
mortiguarla mediante la sefalizacién inhibitoria ITAM mediada por Fc. 4041 Un estudio de seroconversién en pacientes con COVID-19 ha encontrado

a asociacion entre la gravedad de la enfermedad y los niveles de IgA especificos de SARS-CoV-2. Estos fueron significativamente mas altos que

O

niveles de IgM e IgG especificos de SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19 en estado critico. 39 Si esta asociacién, nunca antes vista en la

‘eccion por SARS-CoV, 42 se debe a una funcién protectora o perjudicial de la IgA en COVID-19, queda por dilucidar.

tad

'xisten diferencias en la respuesta de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 entre pacientes asintomaticos y sintomaticos?

R

s resultados preliminares indican que los casos asintomaticos y leves de COVID-19 pueden generar niveles detectables de anticuerpos

e

especificos de SARS-CoV-2 en suero. Sin embargo, la seroconversion se observa con menos frecuencia en casos asintomaticos en

mparacion con casos leves o graves, y muchos casos asintomaticos producen respuestas de anticuerpos especificos de SARS-CoV-2

C

etectables. 37,4345 Hasta el momento, no hay datos sélidos disponibles sobre las diferencias cualitativas en las respuestas humorales entre

cientes con COVID-19 asintomaticos y sintomaticos.

d

os nifos tienden a tener formas leves de COVID-19, ; qué se sabe sobre la especificidad y afinidad de su respuesta de anticuerpos

O

ntra el SARS-CoV-2?
esta claro qué mecanismos moleculares subyacen a los sintomas mas leves de COVID-19 en nifios en comparacion con adultos. Los nifios
ueden montar una respuesta de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 caracterizada por una producciéon mas eficiente de los llamados anticuerpos

turales, que surgen de las células B de memoria IgM + activadas. 46 Estas células, que son mas frecuentes en nifios que en adultos,

C

presumiblemente producen anticuerpos ampliamente neutralizantes al principio de la infeccién.

y 4
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La generacion de memoria de células B contribuye a la inmunidad a largo plazo. ; Se ha evaluado el alcance y la calidad de las
respuestas de memoria del SARS-CoV-2?

La secuenciacion del receptor de células B se ha llevado a cabo en la sangre de pacientes con COVID-19. Las células B ingenuas exhibieron poca
expansion clonal, mientras que las células B de memoria CD27 + CD38 + mostraron los niveles de expansion mas altos entre diversos subconjuntos de
células B. Los pacientes con COVID-19 expandieron significativamente los clones especificos del receptor de células B en comparacion con los de los
controles sanos. Estos hallazgos sugieren que las células B experimentan una variable clonal Unica, diversidad y reordenamientos de segmentos

genéticos tras la infeccion por SARSCoV-2. 47 La vida Util y la funcionalidad de estas células B quedan por dilucidar.

a inmunidad adquirida durante la primera onda COVID-19 es suficiente para la "inmunidad colectiva"?

término "inmunidad colectiva" se refiere a la generacion de inmunidad poblacional que protege a una regioén o pais de la infeccion. 4s El

do

mero de casos confirmados de COVID-19 ha alcanzado aproximadamente 6.5 millones. 2 La poblaciéon mundial se estima en 7.8 billones.

d

ra determinar el grado de inmunidad del rebafo, es fundamental definir la prevalencia de humanos expuestos al SARS-CoV-2. Se cree

e el 67% es el porcentaje minimo de poblacién de COVID-19 sintomatica o asintomatica requerida para la inmunidad colectiva. 48 Es

t

cir que la inmunidad colectiva en el rebafio puede ocurrir cuando *5 mil millones de humanos tienen una respuesta inmune protectora

P

el SARS-CoV-2. Hasta la fecha, no hay datos confiables, particularmente sobre el nimero de individuos asintomaticos que

uestran seroconversion, para determinar el grado de inmunidad del rebafio. 49

e

do el papel de la IL-4 en el cambio de clase de inmunoglobulina y las reacciones del centro germinal, ; podrian los tratamientos dirigidos al eje

dC

de IL-4 causar respuestas defectuosas de células B contra el SARS-CoV-2?
IL-4 es pleiotrépica vy, en teoria, podria causar efectos negativos en las respuestas inmunitarias. Sin embargo, segun los estudios de

se Il 'y lll con dupilumab (un anticuerpo monoclonal especifico de IL-4Ra que bloquea la sefializacion de IL-4 e IL-13) en el contexto de

O

I atitis atopica, rinosinusitis cronica con polipos nasales y asma, no hay mayor riesgo de Se han documentado infecciones a

tégenos virales o bacterianos. so

demas, dupilumab no tuvo impacto en las respuestas a las vacunas no vivas. 51
2.2 respuestas de tipo 2 y eosinéfilos
\

: ¢La inflamacion de las vias aéreas tipo 2 protege contra COVID-19?
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y 4

Los pacientes con enfermedad alérgica de las vias aéreas parecen estar subrepresentados entre los pacientes con COVID-19. s2.54 Esto
podria atribuirse en parte a la baja expresién de ACE2 detectada en pacientes alérgicos, con o sin asma concomitante. ss Ademas, el
desafio de alérgenos, que induce T ayudante (Th) -2
inflamacion, s se ha demostrado que reduce la expresion de ACE2 en un modelo murino de asma, y la expresion de ACE2 se asocio
inversamente con biomarcadores de tipo 2 (IL-13, IgE, fraccién de dxido nitrico exhalado). s7 Estos resultados estan en linea con trabajos
previos que muestran que la disminucion de la expresion de ACE en el epitelio de las vias respiratorias de sujetos asmaticos se asocio
con inflamacién eosinofilica. ss Por otro lado, el analisis de los datos del transcriptoma de la via aérea nasal de 695 nifios identifico que
TMPRSS2 esta altamente regulado por la inflamacion tipo 2 a través de la accién de IL-13. Por lo tanto, la expresion reducida de ACE2

servada en pacientes asmaticos puede compensarse con un aumento en la producciéon de TMPRSS2. s9

ado

lgunos pacientes con COVID-19 presentan inflamacion eosinofilica. ; Es una respuesta impulsada por Th2 contra el virus o

t

a respuesta inmune innata?

ha informado de eosinopenia en aproximadamente el 50-70% de los pacientes con COVID-19 grave. Una minoria de pacientes con COVID-19

P

nta inflamacién eosinofilica. 25,60 El equilibrio de citocinas Th1 / Th2 puede desempeifiar un papel, particularmente en lo que respecta a IL-5, que

omueve la eosindfilosis y la supervivencia y activacion de los eosindfilos. La inflamacion eosinofilica sugiere el predominio de la inflamacion tipo

e

, que puede desempefar un papel protector contra el SARS-CoV-2. Por otro lado, puede ser el resultado de una reaccion de hipersensibilidad a

medicamentos utilizados para tratar COVID-19. 61-63

dC

¢Los eosindfilos ejercen actividad antiviral en pacientes con COVID-19?
tratamiento anti-IL-5, que induce deficiencia de eosindfilos, produce una mayor carga viral en la infeccion por influenza y rinovirus. Esto

dria deberse a la capacidad de los eosindfilos para unirse e inactivar el virus de la gripe Ay el virus sincitial respiratorio (VSR). e4 Parece

lo

sible un papel similar en la infecciéon por SARS-CoV-2, donde los pacientes con asma tipo 2 se benefician potencialmente de las

spuestas antivirales de eosindfilos. Por otro lado, COVID-19 post-mortems no mostré eosinofilia pulmonar s2, que argumenta en contra de

U

papel protector local en la infeccién por SARS-CoV-2, aunque es importante controlar la reduccion de eosinoéfilos provocada por

cocorticoides en estos estudios. 61

IC

¢Cudl es el mecanismo subyacente a la eosinopenia en pacientes con COVID-19?
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La eosinopenia se informa cominmente en COVID-19 grave. s566 Los mecanismos subyacentes son en gran medida desconocidos y

muy probablemente multifactoriales. Se han propuesto varias explicaciones posibles: disminucién de la eosindfilosis; egresion de
eosindfilos defectuosa de la médula ésea; y apoptosis de eosindfilos inducida por IFN tipo 1 liberado durante la infeccién aguda. st Ademas,
se ha descrito una mayor migracion y retencion de eosindfilos dentro de los tejidos inflamados, 67 pero disputado por las razones

antes mencionadas. 2

: Los productos bioldgicos dirigidos a eosindfilos afectan a los pacientes con COVID-19?

hay evidencia de una mayor susceptibilidad de los pacientes que reciben tratamiento anti-IL-5 / IL-5R para desarrollar infecciones virales.

O

s estudios de observacion en pacientes con COVID-19 informaron recuentos elevados de eosindfilos con un resultado favorable, mientras

e la eosinopenia se observé en casos mas graves. 25,68

mpoco hubo pruebas de causalidad ni evidencia de una mayor presencia de tejido en los pulmones de pacientes con COVID19. e9

tad

as terapias dirigidas a IL-5 para el asma tienen un efecto protector en los pacientes con COVID-19 con asma grave que

P

tan recibiendo estas terapias?

hay evidencia de un efecto protector de estos productos biologicos ni un efecto negativo con respecto a la infeccion por SARS-CoV-2. Es importante

e

estacar que mantener un control adecuado del asma es imperativo y también lo es hacer un seguimiento de los asmaticos graves durante la pandemia

COVID-19, por ejemplo a través de la telemedicina. so

a coinfeccion por helmintos modulara la gravedad de COVID-19 en regiones endémicas?

dC

Mas de mil millones de personas en todo el mundo estan infectadas con helmintos, y aquellos que viven en areas tropicales pobres en recursos se ven

sproporcionadamente afectados. Se ha demostrado que la coinfeccién por helmintos influye en la gravedad de la infeccién viral en ratones. Por

O

emplo, infeccion respiratoria por herpesvirus 4 murido, infeccion previa con Schistosoma mansoni, gravedad reducida de la enfermedad. 70 Sin

_nbargo, las respuestas inmunes a los coronavirus pulmonares y al virus del herpes murino 4 son diferentes y, por lo tanto, aiin no se ha determinado

y 4

il

r

impacto de la coinfeccion por helmintos. Esto es particularmente importante ya que la pandemia ahora se esta extendiendo a través de las regiones

démicas de helmintos de la palabra. 71

ICU

3 células Ty linfopenia

coe altera la funcion de las células T en la infeccion por SARS-CoV-2?

A
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El SARS-CoV-2 infecta las células T humanas a través de la unién a CD147. 72 Las células T se ven gravemente afectadas por el SARS-CoV-

2, que reduce el recuento de células T casi 2 veces por debajo del limite de referencia. Este efecto es mas pronunciado en pacientes criticos
con COVID-19. 60,7374 Ademas de la reduccion en el nimero de células T, un estudio reciente encontr6 que las células T CD4 + y CD8 +, asi
como las células asesinas naturales, mostraron una produccion reducida de citocinas antivirales en pacientes con COVID-19. Se identific un
potencial citotdxico reducido en pacientes con COVID-19, particularmente en aquellos que requirieron UCI, y se asoci6 con altos niveles

séricos de IL-6.75

udl es la especificidad de la respuesta de células T generada en pacientes con COVID-19?

O

han reportado células T CD8 + y CD4 + especificas de SARS-CoV-2 circulantes en ~ 70% y 100% de pacientes convalecientes de

VID-19, respectivamente. 76 Las respuestas de las células T CD4 + a la proteina de la espiga fueron robustas y se correlacionaron con los

d

ulos de IgG e IgA especificos de SARS-CoV-2. Las proteinas M, spike y N representaron el 11-27% de la respuesta total de CD4 +, con

d

'spuestas adicionales dirigidas cominmente a nsp3, nsp4, ORF3a y ORF8, entre otras. Para las células T CD8 +, se reconocieron las

t

oteinas de pico y M, con al menos 8 ORF de SARS-CoV-2 dirigidas. Curiosamente, se detectaron células T CD4 + reactivas al
RS-CoV-2 en ~ 40-60% de los individuos no expuestos, lo que indica el reconocimiento de células T con reaccion cruzada entre los

avirus circulantes del 'resfriado comun' y el SARS-CoV-2. 76

ep

e establece una memoria de células T a largo plazo durante la infeccion por SARS-CoV-2?

C

es individuos recuperados de SARS, 9 y 11 afios después de la infeccién, fueron analizados para respuestas de células T contra 550 péptidos

d

SARS-CoV que pueden compartir homologia con MERS-CoV. Las células T con memoria especifica del SARS persistieron a los 9y 11 afos
después de la infeccion por SARS en ausencia de exposicion al antigeno. 77 Segun estos datos, es probable que los epitopos especificos de
ARS-CoV-2 provoquen una respuesta persistente de células T, que también puede conferir proteccion contra otros coronavirus 'resfriado

mun'. 76

O

n embargo, los estudios a largo plazo sobre la historia natural de la infeccion por SARS-CoV-2 estan pendientes.

U

¢ Cudles son los mecanismos hipotéticos de la linfopenia?

han propuesto diferentes mecanismos para la linfopenia: 1) agotamiento de células T. La expresion del marcador de muerte celular

C

rogramada 1 (también conocido como PD-1), que esta asociado con el agotamiento de las células T, fue mayor en las células T de

]

cientes con COVID-19 que en los controles sanos; La expresion de PD-1 y Tim-3 (otro marcador de agotamiento) aumenté a medida que

t

COVID-19 progresaba. 78 2) Activacion de la sefalizacion de P53 en linfocitos, lo que sugiere un papel para la apoptosis en la linfopenia. 3)

focitos

Ar
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piroptosis, que induce linfopenia y puede ser proinflamatoria. 7o 4) Infeccién de células T con SARSCoV-2, que también puede causar
un efecto citopatico en las células T infectadas. 5) Otros mecanismos de linfopenia que quedan por estudiar son la supresion de la
médula ésea durante el sindrome de tormenta de citoquinas (CSS; ver mas abajo) y el secuestro en los pulmones durante una

neumonia bilateral extensa. 6060

¢Puede la linfopenia ser un pronosticador temprano de la gravedad de COVID-19?
La linfopenia se puede usar como un predictor temprano de la gravedad y el resultado clinico. Una reduccion significativa en los
ecuentos de linfocitos fue comun en pacientes con COVID-19 grave y grave. Una disminucién continua o gradual de los recuentos

linfocitos era indicativa de mal prondstico y generalmente requeria ingreso en la UCI ( Tabla 1) so De acuerdo con esto, varios

ﬁtudios han identificado la linfopenia como un factor de riesgo independiente de mortalidad en COVID-19. 25,80
mué células estan particularmente disminuidas en linfopenia?

“ pacientes con COVID-19, se observaron disminuciones en linfocitos totales, células T CD4 + y CD8 +, células B y células asesinas naturales. Los recuentos
células T y de células asesinas naturales estaban por debajo de los niveles normales, mientras que los recuentos de células B estaban en el extremo inferior

go normal. Se informé una reduccion en subconjuntos especificos de linfocitos, como las células asesinas naturales CD16 + CD56 + y las células T

muladoras, en pacientes graves con COVID-19. 6060
m4 Inmunopatologia, inmunosupresion y regulacion inmune.

¢ Qué se entiende por CSS?
SS esta asociado con una amplia variedad de enfermedades, tanto infecciosas como no infecciosas. Es una cascada compleja de
entos de activacion multicelular que conduce a una liberacion excesiva o incontrolada de citocinas proinflamatorias. La inflamacion
I ociada con CSS comienza en un sitio local y se propaga por todo el cuerpo a través de la circulacion sistémica y puede causar

suficiencia de multiples 6rganos e hiperferritinemia. so,81

CuU

£ Qué células estan contribuyendo criticamente a CSS en COVID-19 grave?

y 4

S abarca la activacion de grandes cantidades de células sanguineas, incluidas las células B, las células asesinas naturales, los macréfagos,

las células dendriticas, los neutrdfilos, los monocitos, las células de tejidos residentes y las células epiteliales y endoteliales. Su activacion

ovoca una liberaciéon masiva de citocinas proinflamatorias, que
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impulsa la patologia. e2 Las células involucradas en CSS durante COVID-19 aun no se han determinado completamente. En la infecciéon por SARS-CoV y
MERS-CoV, las células epiteliales de las vias respiratorias, las células dendriticas y los macréfagos fueron los tipos celulares mas importantes que

liberaron una gran cantidad de citocinas proinflamatorias. 60,63

2 Qué citoquinas son mas elevadas durante CSS?

Las multiples citocinas proinflamatorias y la activacién del inflamasoma pueden contribuir a la patogénesis de CSS. s0 60 Ferritina
sérica elevada, IL-6, IL-1B, IFN- y, Se han observado niveles de CXCL10 (conocido como IP-10) y CCL2 (conocido como MCP-1) en

patogénesis del COVID-19 grave. 61,84 Un estudio reciente comparé 48 citocinas en 53 pacientes con COVID-19 y 8 individuos

O

anos y encontré que 14 de ellos aumentaron en COVID-19: IFN-y, IL-1R a, IL-2R a, IL-6, IL-10, IL-18, factor de crecimiento de

patocitos, proteina quimiotactica de monocitos 3, inducida por monocina y - IFN, factor estimulante de colonias de macréfagos,

d

factor estimulante de colonias de granulocitos, proteina inflamatoria de macréfagos 1 a, quimiocina cutanea T-cellattracting y 1P-10.

nivel consistentemente alto de IP-10, proteina quimiotactica monocitica 3 e IL-1R a se asocidé con deterioro y desenlace fatal. s5

pta

ué otras enfermedades también pueden desarrollar CSS?

e

E| CCS también puede desarrollarse en otras enfermedades infecciosas, como sepsis bacteriana, leptospirosis, ébola y otras fiebres
morragicas, influenza, otras infecciones por coronavirus patdégenos, incluyendo SARS-CoV y MERS-CoV, infeccién grave por RSV y

fermedades no infecciosas como traumatismos cerrados, y como efecto secundario de las drogas inmunoestimulantes. 60,81

aC

a inmunosupresion sistémica influye en el curso de COVID-19?

a inmunosupresion es un arma de doble filo en las infecciones virales. ss Pacientes que reciben supresion inmune sistémica ( p.¢j, quimioterapia)

lo

el momento de la infeccion tienden a desarrollar una forma grave de la enfermedad. Existen resultados contradictorios con respecto al

tamiento con corticosteroides sistémicos, pero su uso generalmente no se recomienda en infecciones virales. 60,87,88 Sin embargo, el

U

ratamiento con CSS requiere supresion inmune sistémica. Por lo tanto, la supresién inmune puede facilitar la infeccion viral pero, en las

pas avanzadas de la infeccion, puede ser beneficioso contrarrestar la inmunopatologia debido a la inflamacion excesiva o CSS.

IC

y 4

os pacientes con inmunodeficiencia primaria tienen mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave?

Art

Este articulo esta protegido por derechos de autor. Todos los derechos reservados



Los pacientes con inmunodeficiencia primaria son un grupo de alto riesgo en la pandemia actual, pero hasta la fecha se
desconoce si una inmunodeficiencia en particular presenta un mayor riesgo de enfermedad grave. Se esta llevando a cabo un
monitoreo internacional de inmunodeficiencia primaria y se han documentado pocos casos. Los pacientes con mayor riesgo son
aquellos con complicaciones derivadas de su inmunodeficiencia primaria y se debe hacer un seguimiento estricto en esos
casos. Se ha establecido un consenso de que el tratamiento crénico basal debe continuarse en aquellos pacientes si son
asintomaticos o levemente sintomaticos. Ademas, las recomendaciones sobre pacientes inmunodeficientes primarios se
adhieren a las pautas nacionales individuales que enfatizan el distanciamiento social y las estrictas medidas de higiene. No se

recomienda la prueba sistematica de pacientes con inmunodeficiencia primaria. ss

O

udl es el papel de las células reguladoras T en la patogénesis de COVID-19?
existen estudios longitudinales que analicen las células T reguladoras en COVID-19. Un numero limitado de estudios.

tener numeros disminuidos reportados de T circulante regulador células

tad

D3 + CD4 + CD25 + CD127low +) como parte de la linfopenia. Se necesitan mas estudios para explorar su papel en la patogénesis de

P

D-19, asi como en el control de lesiones tisulares graves o CSS. 60,90

e

¢ La aptitud metabdlica a nivel celular e individual afecta a COVID-19?

desregulacion sistémica del metabolismo, como la observada en la obesidad y la diabetes, es un factor de riesgo de infeccién por

C

RS-CoV-1y SARS-CoV-2 y de gravedad de COVID-1969) Estas enfermedades provocan inflamacién sistémica crénica, aumento de la

gulacion de los receptores de SARS-CoV-2 en los pulmones y la periferia, y alteran el metabolismo de glucosa y lipidos de los tejidos y

|

las células inmunes. 14,91,92

Cudl es la patogenia del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) en COVID-19?

lo

SDRA es una inflamacién pulmonar aguda que pone en peligro la vida debido a una infeccion, trauma o afecciones inflamatorias. La

lamacion excesiva conduce al dafio alveolar y aumenta la permeabilidad de las células endoteliales y epiteliales. Esto da como resultado

U

na acumulacion de liquido rico en proteinas en el intersticio y el espacio aéreo, lo que causa un intercambio de gases deteriorado e

oxemia. Las especies reactivas de oxigeno, las proteasas de leucocitos, las quimiocinas y las citocinas también contribuyen a la lesiéon

C

pulmonar. El deterioro de la barrera de la barrera microvascular pulmonar es fundamental para la patogénesis del SDRA. 93 La lesién

y 4

dotelial vascular pulmonar en asociacion con la presencia del virus intracelular y las membranas celulares alteradas contribuyen al

t

aumento de la permeabilidad endotelial. COVID-19 pacientes con SDRA tenian

Ar
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Un patrén histologico de dafio alveolar difuso con infiltracion perivascular de células T. Ademas, los microtrombos capilares alveolares,
secundarios a la lesion endotelial, en pacientes que murieron de COVID-19 pueden ser una causa importante de hipoxia refractaria en

el SDRA. 60,88,94,95

¢Cudles son los fenotipos clinicos de SDRA en pacientes con COVID-19?

En pacientes con COVID-19, el SDRA es mas comun en los ancianos, aquellos con multiples comorbilidades y aquellos con
neutrofilia y linfopenia continua o progresiva, y un nivel mas alto de proteina creadora, lactato deshidrogenasa, dimero D y
rocalcitonina. 0,88 Hay al menos 2 fenotipos clinicos de SDRA: 1) cumplimiento pulmonar casi normal con neumonia viral

slada; 2) disminucion de la distensibilidad pulmonar. 95,96

do

ué terapias especificas se pueden sugerir para el SDRA?

d

ferente Se sugirieron tratamientos para el SDRA. Tratamiento con corticosteroides generalmente no es

comendado, aunque ampliamente utilizado en pacientes criticos. El plasma convaleciente (PC) se administré a un pequefio nimero

t

pacientes y se asocio con la eliminacién del virus y la mejoria clinica ( Tabla 2). La ventilacion mecanica de baja marea, la presion

P

va al final de la espiracion, la ventilacion de posicionamiento prono y las pautas de manejo de liquidos se asociaron con mejores

sultados. La oxigenacion de membrana extracorpoérea podria usarse de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion del ensayo

e

OLIA. Otras posibles terapias, como la terapia con células madre mesenquimatosas y los inhibidores de citocinas, aln se encuentran

ensayos Y sin resultados definitivos. 60,97

dC

¢La vacuna Bacille Calmette-Guerin (BCG) protege contra el SARS-CoV-2?
CG es una vacuna viva atenuada que se desarroll6 contra la tuberculosis a principios del siglo XX. La vacuna BCG induce

odificaciones metabdlicas y epigenéticas al mejorar la inmunidad entrenada (inmunidad innata a infecciones posteriores). 9s Se

O

anteo la hipétesis de que las politicas generales de vacunacion con BCG adoptadas por diferentes paises podrian haber afectado

s patrones de transmisién y / o la morbilidad y mortalidad asociadas con COVID-19. g9,100 La vacuna BCG en la infancia no protegia

U

ntra la infeccion por SARS-CoV-2 en una cohorte israeli. 101 En contraste, los ensayos controlados aleatorios de BCG-Danish

icaron inmunomodulacion contra infecciones respiratorias pre-COVID-19 con menos muertes por sepsis y neumonia. Dos

C

ensayos clinicos daneses de BCG-Danish (BRACE y BCG-CORONA) estan evaluando su impacto en los trabajadores de la salud

y 4

relacion con la infeccion y la gravedad de COVID-19. 102,103

Art
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¢Cuadl es el mecanismo subyacente al sindrome de Kawasaki en el contexto de COVID-19?

Los mecanismos subyacentes a la enfermedad de Kawasaki -una vasculitis generalizada, en nifios pequefios, de etiologia
desconocida, potencialmente post-viral- son poco conocidos. El raro sindrome inflamatorio asociado a COVID-19 también presenta
cambios vasculiticos, afecta también a nifios mayores y, a menudo, solo se asocia con serologia positiva de SARS-CoV-2, pero no
con desprendimiento viral. Sus mecanismos necesitan ser dilucidados y pueden incluir patologias mediadas por complejos inmunes y
post-infecciosos. En adultos, hay casos ocasionales de vasculitis cutanea asociada a COVID-19, posiblemente una manifestacion

|ocalizada de la enfermedad que conduce a vasculitis generalizada grave en algunos nifios. 104-106

O

uriosamente, la enfermedad similar a Kawasaki no se informé en los casos chinos y los primeros meses de los casos europeos. Se

be considerar la temporada de la enfermedad y los factores ambientales. La epidemia china fue principalmente de enero a marzo,

d

ientras que la epidemia de EE. UU. Comenzé a mediados de marzo y adn continda.

ta

ué reactivos de fase aguda son los méds decisivos para el seguimiento de pacientes con COVID-19?

R

s resultados iniciales de los reactivos de fase aguda, como la proteina C reactiva, la alanina transaminasa, la lactato deshidrogenasa,

e

| dimero D, la procalcitonina, la ferritina sérica y la IL-6 al ingreso, se utilizaron para evaluar la gravedad y predecir la mortalidad. Sin

bargo, los cambios dinamicos de estas variables seran mas precisos para predecir la recuperacion o progresion de COVID-19. Se

C

mostré que los niveles continuos o progresivamente crecientes de proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D y lactato

shidrogenasa estan asociados con un alto riesgo de muerte en pacientes con COVID-19 grave. 25,60,107

d

ccion 3: Diagnoéstico de COVID-19

udles son los principales signos de una infeccion por SARS-CoV-2?

ulo

Pacientes con enfermedad respiratoria aguda ( es decir, fiebre y al menos un signo / sintoma de enfermedad respiratoria, como tos o

icultad para respirar) y antecedentes de contacto con un caso COVID-19 confirmado o probable durante los 14 dias anteriores al inicio

IC

los sintomas. Los pacientes con cualquier enfermedad respiratoria aguda en el contexto de una pandemia deben tener infeccién por

y 4

RS-CoV-2 en su diagnoéstico diferencial. Se debe prestar especial atencion a los pacientes con aparicion repentina de anosmia, pérdida

t

del gusto,

Ar
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sintomas gastrointestinales o lesiones cutaneas sin sintomas respiratorios que también tienen

Enlaces epidemioldgicos. 5,25,108

¢Cudl es la importancia de la pérdida del olfato en el diagndstico de COVID-19?
La pérdida de olor es ahora un sintoma diagnéstico bien establecido de COVID-19 y puede estar presente en pacientes asintomaticos, por lo que
es una herramienta util en el diagnéstico inicial. 109 Esto ha resultado en la inclusion de la anosmia en la lista de sintomas utilizados en las

herramientas de deteccién temprana para el posible COVID-19 en muchos organismos internacionales. 109

udles son los parametros prondsticos de COVID-19 grave?

suficiencia respiratoria y sepsis rapidamente progresivas, niveles elevados de citocinas proinflamatorias séricas, reactivos de fase

do

uda elevados ( p.ej Proteina C reactiva), leucopenia-hemoglobina libre de células y marcadores de coagulacién intravascular

eminada. 110

ta

ual es el método mds confiable para determinar los casos positivos de COVID-19?

P

CR para generar ADNc a partir de ARN de SARS-CoV-2 extraido de muestras respiratorias, seguido de PCR cuantitativa ( Figura

. 111 Los objetivos genéticos comunes para el SARS-CoV-2 incluyen la envoltura, la nucleocapside, la espiga, la ARN polimerasa

e

ependiente de ARN y los genes ORF1. Se recomienda incluir en el analisis, al menos, 2 genes diana. 112

daC

udl es la ubicacion mds adecuada para realizar un hisopo para la deteccion de SARS-CoV-2 mediante RT-PCR?
Los hisopos nasofaringeos y orofaringeos (garganta) son las muestras primarias para la prueba RTPCR de SARS-CoV-2. Muestras del
cto respiratorio inferior ( es decir esputo, aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar) pueden tener cargas virales mas altas y es

as probable que den resultados positivos ( Figura

O

Sin embargo, estas ubicaciones conllevan un alto riesgo de aerosolizacion y, por lo tanto, deben reservarse para pacientes severos con un

sultado negativo en una muestra del tracto respiratorio superior y una alta sospecha de infecciéon por SARS-CoV-2 del tracto respiratorio inferior. 113,114

cul

¢ Es la serologia una forma factible de detectar la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel de poblacion?

y 4

serologia es Util para determinar la exposicién previa al SARS-CoV-2 dentro de un periodo de tiempo determinado (se desconoce el periodo

t

de tiempo después de la infeccién que permanece positivo) ( Figura 2). Deteccién de

Ar
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Los anticuerpos especificos del dominio de unién al receptor de la proteina espiga indican la capacidad de neutralizacién, por lo tanto,

informan mejor sobre el desarrollo de la inmunidad protectora. 37,111,115

¢Cudl es la relacion entre las manifestaciones clinicas y la seroconversion del SARS-CoV-2?

La respuesta de anticuerpos ocurre después del inicio de los sintomas, asi como de la deteccion de ARN viral por RT-PCR en muestras del tracto
respiratorio, que generalmente alcanza su punto maximo dentro de la primera semana del inicio de los sintomas ( Figura 2). Aunque los anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 se han detectado tan pronto como la primera semana después del inicio de los sintomas, la seroconversién de IgM, IgA e IgG

ocurre comunmente entre l0s 2 pakota del Norte

d semana de inicio de la enfermedad clinica. A partir de entonces, la IgM comienza a disminuir, alcanzando niveles bajos en la semana 5 y casi desaparece en la

O

mana 7, mientras que las IgA e IgG persisten mas alla de este periodo. 37,39,111,116

d

udles son los principales enfoques para el desarrollo de una prueba de diagndstico de punto de atencion rapida y especifica para

d

OVID-19?

s enfoques principales incluyen la amplificacién de acido nucleico en muestras respiratorias utilizando dispositivos méviles (RT-PCR o amplificacion

t

acido nucleico isotérmico) y la deteccién de antigenos virales o anticuerpos del huésped (fragmentos de proteinas virales) mediante inmunoensayos. 117

P

bargo, las pruebas individuales necesitan validacién en grandes poblaciones antes de su uso y su sensibilidad, especificidad, valores predictivos
sitivos y negativos deben determinarse con precision. De lo contrario, pueden conducir a COVID-19 por debajo o por encima del diagnéstico, lo que

ocava los esfuerzos de salud publica para controlar la enfermedad. 118

ce

)y una alta tasa de falsos negativos con pruebas serologicas rapidas para SARS-CoV-2, ; existe algun método alternativo para

d

determinar casos positivos?
na alta tasa de falsos negativos con los ensayos de antigeno en el punto de atencién puede deberse al hecho de que la mayoria de los

cientes producen anticuerpos contra el SARS-CoV-2 solo después de la segunda semana después de la infeccion ( Figura 2). 119 Ademas,

lo

a respuesta eficaz de anticuerpos esta relacionada con varios determinantes, que comprenden la gravedad de la enfermedad, la edad y el

tado nutricional del paciente, los medicamentos administrados y las infecciones concomitantes. 118 La amplificacion de acido nucleico usando

U

-PCR dirigida directamente al virus no se ve afectada por las limitaciones mencionadas anteriormente. 120 Sin embargo, Zhang reporté

uebas de RT-PCR en tiempo real falsas negativas para el diagnéstico de SARS-CoV-2 et al. en un estudio retrospectivo de 290 pacientes

C

hospitalizados y confirmados con COVID-19 en Wuhan, China. Cuarenta de ellos inicialmente dieron negativo para SARS-CoV-2 y 21/41

y 4

jeron positivo en la segunda prueba de RT-PCR en tiempo real y 13/41 pacientes adicionales en la tercera prueba. Casi todos los pacientes

(98%) evaluaron

Ar
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positivo para la quinta y Ultima prueba. 121 Los pacientes con un resultado inicial positivo de SARS-CoV-2 tenian un mayor riesgo de
progresar a casos graves. En conjunto, estos hallazgos subrayan cémo el momento de la respuesta inmune influye en las pruebas de

RT-PCR para el SARS-CoV-2, y la importancia de combinar los datos de RT-PCR y seroconversion para el diagnéstico de COVID-19.

¢Cudndo puede un caso sospechoso / confirmado de COVID-19 suspender el aislamiento / cuarentena en el hogar?

La decision de suspender el aislamiento / cuarentena en el hogar debe adaptarse a grupos especificos de pacientes en funcion de factores
omo la gravedad de los sintomas, la capacidad de los sistemas de atencion médica, los recursos de diagnéstico de laboratorio y el estado
idémico local. Los pacientes con COVID-19 sintomatico sospechado o confirmado pueden interrumpir el autoaislamiento / cuarentena si se
mplen las siguientes 4 condiciones: a) resolucion de la fiebre (sin el uso de medicamentos para reducir la fiebre) durante al menos 3 dias;
mejoria clinica en los sintomas respiratorios ( p.gj, tos, falta de aliento) durante al menos 3 dias; c¢) han transcurrido al menos 8 dias desde
inicio de los sintomas para casos leves o al menos 14 dias para casos graves y pacientes inmunocomprometidos; d) 2 pruebas negativas

RT-PCR de muestras respiratorias tomadas con 24 horas de diferencia. Si la capacidad de prueba es limitada o nula, la estrategia

tado

mbinada basada en sintomas / pruebas debe reservarse para los casos hospitalizados de COVID-19 y los trabajadores de la salud,

ientras que para los casos leves o asintomaticos de COVID-19 (sospechosos o confirmados) la estrategia basada en sintomas ( la

P

cion a) Y b) Y c)) sin pruebas de laboratorio se considera aceptable para finalizar el periodo de autoaislamiento. 122

dCeé

ccion 4: Organizacion de clinicas y laboratorios ambulatorios de alergia durante la pandemia de COVID-19

udles son las medidas de emergencia en una clinica de alergias en curso durante la pandemia de COVID-19?

O

s estrategias para la minimizacién del riesgo deben elaborarse, armonizarse y seguirse como tales en clinicas, centros y practicas de alergias. 123

ul

En el documento de posicion EAACI / ARIA de Pfaar et al. 12« Los expertos en el campo han desarrollado recomendaciones practicas para

timizar la atencién de los pacientes alérgicos y garantizar la seguridad de todos los profesionales de la salud ( Figura 3). Se debe seguir

C

trictamente la orientacion general de las autoridades sanitarias nacionales ( es decir, Organizacién Mundial de la Salud, OMS; Centro Europeo

y 4

ra la Prevencion de Enfermedades). Las consultas en persona deben minimizarse al nivel mas bajo necesario y evaluarse mediante

telemedicina siempre que sea posible ( Figura 4). 125 Se debe prestar especial atencién a los datos.
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proteccion en cumplimiento de las leyes nacionales de seguridad de datos y proteccién. Las medidas diagnosticas y terapéuticas no
demorables deben seguir estrictamente las medidas preventivas razonables. Varias consideraciones especificas con respecto a las medidas
de diagnéstico y terapéuticas son importantes en diferentes enfermedades alérgicas ( Figura 5). Ademas, los aspectos sociopsicoldgicos
juegan un papel fundamental en la atencién de pacientes alérgicos durante la pandemia actual y deben ser especialmente reconocidos y
seguidos. El estrés causado por el aislamiento y la estigmatizacion debido a sintomas alérgicos puede amplificar el desarrollo de sintomas

alérgicos. 126

s util el triaje telefonico especifico previo a la visita para identificar pacientes posiblemente infectados con SARSCoV-2?

O

s consultas con médicos virtuales se han considerado como una alternativa a los encuentros clinicos in situ y estan aumentando durante la

d

ndemia de COVID-19. 124 Inicialmente, la comunicacion telefonica previa a la visita es Util para detectar pacientes con posible infeccioén por

RS-CoV-2. 127 La historia epidemiolégica debe investigarse para determinar si los pacientes tienen fiebre o sintomas respiratorios. Ademas,

d

evaluacion previa especifica mejora la eficiencia de la visita del paciente, reduciendo asi la duracién de la estancia en el hospital. Para

t

educir las reuniones cara a cara, los médicos pueden capacitar a algunos pacientes para que se autotraten en casa basandose en el

éstico obtenido a través de una consulta telefonica ( Figura 4).

ep

e debe hacer una prueba de SARS-CoV-2 a todos los pacientes alérgicos antes de venir a la clinica?

C

e necesita un protocolo de deteccion estricto para identificar pacientes infectados con SARS-CoV-2 ( Figura 4). Idealmente, solo pacientes

gativos de SARS-CoV-2 (diagnosticados mediante RT-PCR y / o prueba rapida) deben ir a la clinica. En lugares donde las pruebas sistematicas

d

o estan disponibles, al menos, la temperatura normal y el historial epidemiolégico negativo deben ser obligatorios para proceder a los
departamentos ambulatorios. Los pacientes con una temperatura corporal superior a 37.3°C deben someterse a examenes de deteccion

icionales, que incluyen analisis de sangre de rutina, tomografia computarizada de térax e incluso muestras de garganta para la prueba de

O

RT-PCR SARS-CoV-2. 128

Qué se debe considerar al realizar procedimientos de diagndstico durante la pandemia de COVID-19?

cul

y 4

debe considerar la indicacion y la urgencia de las pruebas para el diagndstico. Las contraindicaciones para la piel, la provocacion y las

uebas de funcion pulmonar se pueden explicar de antemano al paciente, lo que ayuda a
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t

Evite consultas innecesarias en persona. 12« Se debe evitar cualquier prueba que genere particulas de aerosol porque se

considera de alto riesgo ( Figura 4).

¢ Qué tipo de procedimientos deben realizarse en los laboratorios de nivel de bioseguridad (BSL) -2 y -3 durante la pandemia de
CoVID-19?

Se debe usar equipo de proteccion personal (PPE) al recolectar muestras biologicas. Muestras bioldgicas recolectadas en el sitio de pacientes
sospechosos o confirmados de COVID-19 ( p.ej ensayos de anticuerpos, aislamiento de ARN, citometria de flujo) deben procesarse siguiendo las
racticas BSL-2. Durante y después de la pandemia de COVID-19, el uso de las instalaciones BSL-2 es obligatorio para todas las muestras de

cientes recién llegadas para evitar la propagacion de la enfermedad. Los procedimientos de investigacion que implican aislamiento o cultivo de

O

RS-CoV-2 deben realizarse en una instalacion BSL-3. 124.129

ccion 5: COVID-19 y enfermedad alérgica

ad

¢Los pacientes con enfermedades alérgicas tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave?

s pacientes con enfermedades alérgicas comunes no desarrollan sintomas distintos o resultados graves. Los nifios alérgicos muestran un

P

leve similar al de los nifios no alérgicos. 5) En un estudio reciente de 182 nifios hospitalizados, 43 de ellos fueron reportados con

rgias. La rinitis alérgica fue la enfermedad alérgica mas prevalente (83,7%), seguida de alergia a medicamentos, dermatitis atdpica,

e

lergia alimentaria y asma. En este estudio, los nifios alérgicos mostraron un aumento reducido de los reactivos de fase aguda,

ocalcitonina, dimero D y niveles de aspartato aminotransferasa en comparacion con todos los pacientes. No hubo muertes en nifios

C

érgicos en ese estudio. 130

. 1 Rinoconjuntivitis alérgica

Od

; Cudl es la estrategia para distinguir entre la fiebre del heno / alergia al polen y la infeccion por COVID-19?

historia clinica es muy util para identificar los sintomas relacionados con la estacionalidad y la exposicion que impulsan el diagnéstico de
itis alérgica inducida por polen. Una prueba de atopia ( en vivo o in vitro) Refuerza el diagnéstico. Sin embargo, COVID-19 puede
perponerse a los sintomas de rinitis alérgica. 124 Los sintomas como fiebre, fatiga y pérdida repentina del olfato sugieren COVID-19 y

ben ser monitoreados de cerca.

udl es la mascara recomendada para prevenir los sintomas de rinitis alérgica durante la pandemia de COVID-19?

Articul
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Las mascaras faciales N95 han demostrado ser Utiles para reducir la exposicién a alérgenos al bloquear el acceso al polen en la nariz y la boca.
Por otro lado, las mascaras quirargicas no protegen contra la inhalaciéon de pequefios contaminantes en el aire y no estan disefiadas para sellar

herméticamente contra la cara del usuario, por lo tanto, el aire contaminado puede pasar a través de los espacios. 131

¢La rinitis alérgica afecta la susceptibilidad de la infeccion por SARS-CoV-2?
No hay datos concluyentes sobre el impacto de la rinitis alérgica en la susceptibilidad a COVID-19 132) Un estudio reciente con 24 pacientes
on rinitis alérgica demostré una reduccion de la expresion de ACE2 en muestras de cepillos nasales después de un desafio con alérgenos. s5
emas, este estudio informé una menor expresion de ACE2 en el epitelio de pacientes asmaticos. Por otro lado, TMPRSS2 esta altamente

Ugulado por la inflamacion tipo 2 a través de la accién de IL-13. s9 Por lo tanto, se necesitan mas estudios para determinar si los pacientes
0s pacientes con rinitis alérgica tienen mayor riesgo de presentar COVID-19 grave?
ue limitado, la evidencia disponible sugiere que, en comparacion con las personas no alérgicas, los pacientes con rinitis alérgica no

mnen mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave. En una cohorte china de 140 COVID hospitalizados - 19 pacientes adultos, rinitis
a

n rinitis alérgica tienen un riesgo alterado de infeccion por SARS-CoV-2 en comparacioén con las personas no alérgicas.

lérgica y asma no fueron factores de riesgo para el SARS - CoV - 2 infeccidn. 25 Un hallazgo similar también se informé en nifios. En un
otudio reciente que aborda las caracteristicas clinicas de 182 nifios con COVID - 19, 43 de ellos tenian una condicién alérgica, que era

incipalmente rinitis alérgica (83.7%). En este estudio, los nifios alérgicos exhibieron una progresion de la enfermedad comparable a la
los nifios no alérgicos. 130 Se necesitan urgentemente ensayos prospectivos.

Cudles son las recomendaciones para pacientes que padecen conjuntivitis severa y queratoconjuntivitis durante la
..,z de COVID-197
s pacientes deben continuar el tratamiento inicial segun lo establecido por su médico y las pautas actuales. Segun un panel de
xpertos, los corticosteroides en dosis bajas o las gotas antialérgicas siguen siendo la primera linea de tratamiento para la
njuntivitis alérgica durante la pandemia actual. Aunque no hay evidencia sobre el posible efecto del SARS-CoV-2 en pacientes
\ ﬂue usan farmacos inmunomoduladores oculares, en pacientes con queratoconjuntivitis vernal y queratoconjuntivitis alérgica, el
o de local

: El tratamiento inmunomodulador se considera seguro en pacientes no infectados y debe ser monitoreado
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de cerca en aquellos con infeccion activa. El uso de inmunosupresores sistémicos para casos graves de COVID-19 debe

considerarse de forma individual 133

¢Cudles son las recomendaciones para pacientes que sufren de rinitis alérgica durante la pandemia de COVID19?

No hay evidencia cientifica de que los tratamientos para la rinitis alérgica aumenten la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2 o la
gravedad de COVID-19. Por lo tanto, las medidas para evitar los alérgenos, las duchas salinas nasales y las terapias de control de
ntecedentes recomendadas por las pautas actuales para la rinitis alérgica, como los corticosteroides nasales o los bloqueadores H1 de

gunda generacion, deben continuarse segun lo prescrito, tanto en pacientes no infectados como diagnosticados con COVID-19. pacientes 124,132

O

chos tratamientos pueden ayudar a reducir la propagacion de una eventual infeccién por SARS-CoV-2 al enfocar las caracteristicas clinicas

racteristicas de la rinitis alérgica, como estornudos y rinorrea, y pueden prevenir visitas innecesarias a médicos y departamentos de

d

ergencias. Se aplican recomendaciones especificas a pacientes con rinitis alérgica tratados con AIT o productos bioldgicos. Estas terapias

d

ben suspenderse en pacientes diagnosticados con COVID-19 o casos sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2 hasta que se establezca la

solucién de la enfermedad ( p.ef mediante una prueba negativa de SARS-CoV-2 en relacién con la recuperacion clinica) ( Figura 5). 124,134

t

P

/2 Rinosinusitis cronica y otras enfermedades del tracto respiratorio superior

e

lay alguna diferencia en el mecanismo que impulsa la anosmia en rinosinusitis cronica e infeccion por SARSCoV-2?

dC

pérdida del olfato en la rinosinusitis crénica es causada por la inflamacién tipo 2 del epitelio olfativo. 13s En COVID-19, el

mecanismo exacto de la posible neuropatia olfativa aiin no esta claro. 13s

n embargo, un estudio encontré que las células sustentaculares del epitelio olfativo expresan ACE2 y TMPRSS2, que permiten la

ntrada de SARS-CoV-2 y posteriormente pueden alterar el sentido del olfato. 137

lo

e recomienda el tratamiento con corticosteroides intranasales para pacientes con COVID-19 que presentan pérdida del olfato?

U

porcentaje considerable de pacientes con COVID-19 experimentan pérdida del olfato como un signo temprano de la enfermedad. 109 En

\ -uchos pacientes, el olor se recupera en 1-2 semanas y no hay indicios de que el tratamiento con corticosteroides intranasales tenga

la sintomatologiay / o

S

impacto positivo en la recuperacion. 13s Por otro lado, no hay evidencia que sugiera que este tratamiento tenga un impacto negativo en
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desarrollo de COVID-19. En consecuencia, se recomienda continuar el tratamiento regular con corticosteroides intranasales

para la rinosinusitis cronica ( Figura 5). 124,132

¢Cudles son las recomendaciones para realizar una cirugia de endoscopia nasal en pacientes con COVID-19?

Los procedimientos de diagnostico que implican la manipulacion de la via aérea superior, como la endoscopia nasal, deben considerarse
de alto riesgo de transmision viral. Antes del examen clinico, se recomienda interrogar a todos los pacientes sobre el contacto con
acientes confirmados con COVID-19, fiebre, sintomas respiratorios y pérdida repentina reciente de olfato y / o sabor. Durante la

doscopia nasal, la distancia entre el endoscopista y el paciente puede maximizarse usando una torre con camara, pantalla y fuente de

O

, en lugar de usar un ocular. Ademas, las manipulaciones deben limitarse si es posible, ( es decirinspeccion nasal vs desbridamiento con

ccién y / o pinzas). El uso de aerosoles anestésicos locales puede ser reemplazado por alternativas tales como prendas empapadas

d

rque la anestesia atomizada puede aerosolizar el virus. 139 Dado que el estado COVID19 de los pacientes que consultan en la clinica de

d

ologia ambulatoria a menudo se desconoce y el riesgo de transmision a través de procedimientos clinicos es alto, es obligatorio usar

P adecuado. 124,140 Para todos los casos quirtrgicos, se recomienda la deteccién preoperatoria del estado de COVID-19 del paciente

t

ra adaptar el EPP en consecuencia. En caso de una emergencia en la que la deteccion de COVID-19 implicaria un retraso de tiempo

ptable, el paciente debe considerarse positivo para COVID-19 y utilizar EPP ( Figura 3). 139

cep

e recomienda el tratamiento con corticosteroides antes de la cirugia para la rinosinusitis cronica con polipos nasales durante

d

la pandemia?

| uso de corticosteroides intranasales no parece tener un impacto negativo en los sintomas y / o el desarrollo de COVID-19. 132 Por lo

O

nto, el tratamiento con corticosteroides intranasales debe continuarse perioperatoriamente si es posible. El uso de corticosteroides, ya
I - Jurante una exacerbacion o perioperatoriamente, se debe considerar cuidadosamente 'por paciente'. Una guia reciente de la OMS
desaconsejado el uso de corticosteroides sistémicos si se sospecha de COVID-19 debido a la preocupacion de que estos agentes

edan afectar las respuestas inmunitarias antivirales innatas. 141

ICU

y 4

udles son las recomendaciones de tratamiento para los ninfos con COVID-19 con otitis media cronica con derrame?

Art
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La otitis media crénica con derrame es una enfermedad infantil comun, generalmente con ausencia de signos o sintomas de
infeccion aguda del oido. Por lo tanto, es preferible tratar COVID-19 primero y retrasar la cirugia electiva. La indicacion y
eleccion de la cirugia ( p.gj, tubos de timpanostomia y / o adenoidectomia) deben cumplir con las pautas profesionales de

practica clinica. 142,143

5.3 Asma

¢ Como se puede diferenciar una exacerbacion del asma de una infeccion por SARS-CoV-2?
na exacerbacion del asma es dificil de diferenciar del SDRA-COVID-19 o la neumonia por parte del paciente, especialmente si se

'esencadena por el rinovirus u otros virus respiratorios comunes, porque ambas afecciones tienen tos seca y disnea. La British

O

oracic Society aconseja a los pacientes con asma que experimentan fiebre, fatiga y pérdida de sabor u olfato que alerten a su

d

édico ya que estos son indicativos de COVID-19. 144 El médico puede hacer la distincion en funcion de la presencia de sibilancias, que
neralmente esta ausente (pero no siempre) en la neumonia por COVID-19, asi como en la tomografia de térax de alta resolucion y

s pruebas de diagnéstico viral. 124

ta

¢ LOs pacientes con asma COVID-19 tienen un riesgo més alto de COVID-19 grave que la poblacion general?

0s pacientes con asma controlada no tienen mayor riesgo de infeccién grave que la poblacion general. 5354 Se demostré que la

ce

presion de ACE2 disminuye en pacientes con asma alérgicass y en aquellos que reciben corticosteroides inhalados. 145 Por otro
do, la expresion de ACE2 en pacientes asmaticos aumenté en los afroamericanos, en los hombres y se asocié con diabetes, s5 y la

lamacioén tipo 2 en nifios se asocia con una mayor expresion de TMPRSS2. 59 Sin embargo, esta claro que el asma no controlada

d

es un factor de riesgo de COVID-19 grave, por lo que todos los esfuerzos deben centrarse en tratar el asma mediante el uso regular

medicamentos de control, incluidos los corticosteroides inhalados y los productos biolégicos. 53,146,147

ulo

;Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con corticosteroides inhalados tienen mayor riesgo de infeccion o COVID-19 mds grave?

1C

hay evidencia disponible de que los pacientes con corticosteroides inhalados tengan un mayor riesgo de infeccién por COVID-19 o de

y 4

tomas mas graves que la poblacion general. Las sociedades cientificas internacionales recomiendan encarecidamente que los pacientes

t

continten con sus medicamentos de control de rutina, incluidos los corticosteroides inhalados durante la pandemia ( Figura 5). 132,148

Ar
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Los corticosteroides inhiben la liberacion de citocinas inducidas por rhinovirus y RSV in vitro. ¢ Los corticosteroides inhalados tienen
un efecto protector contra el SARS-CoV-2?

La evidencia reciente indica que el tratamiento con corticosteroides inhalados reduce la expresién de los receptores de membrana viral
utilizados para infectar las vias respiratorias humanas de una manera dependiente de la dosis. 145 Por otro lado, la supresiéon inmune ejercida por

los corticosteroides puede afectar las respuestas antivirales. 141

Sin embargo, no hay estudios clinicos que investiguen el efecto del corticosteroide inhalado en las tasas de infeccién por SARS-CoV2.

das las restricciones actuales, ;se deben realizar espirometrias y otras pruebas de funcion pulmonar para el diagndstico inicial

asma?

do

espirometria es esencial para el diagnostico de nuevos casos de asma segun lo establecido por las pautas de la Iniciativa Global para el

d

ma. Por lo tanto, debe realizarse, pero en condiciones especiales (camara de presion negativa, efc.)y solo en areas con baja incidencia de

eccion por SARS-CoV-2. Los proveedores de atencién médica que realizan pruebas de funciéon pulmonar deben usar el EPP maximo

t

articulas de mascara facial 2 o 3, mascarillas, gafas o caretas desechables que cubren el frente y los lados de la cara, guantes limpios y

de aislamiento limpias) y el espirémetro los dispositivos deben desinfectarse adecuadamente entre pacientes ( Figura 3). 149 Una

P

ternativa, menos precisa, es monitorear la variabilidad del flujo espiratorio maximo durante la mafiana y la tarde durante una semana. 1so,1s1

ce

e deben realizar espirometrias de rutina y control de la funcion pulmonar en pacientes asmaticos durante la pandemia de

d

CoVID-19?

s pautas de la Iniciativa Global para el Asma establecen que se debe evitar la espirometria de rutina, especialmente en areas de alto

O

sgo de transmision de COVID-19. Si se necesita realizar una espirometria, se debe usar el EPP maximo ( Figuras 3 y 4). 14s El

- - icnto de pacientes asmaticos se puede monitorear utilizando dispositivos personales que miden el volumen espiratorio forzado y

y 4

flujo espiratorio maximo. Muchos de estos dispositivos estan equipados con funciones de transmision remota y, por lo tanto, son

tos para el manejo de la telemedicina de los pacientes. 152

ICU

eben tratarse las exacerbaciones del asma con corticosteroides orales durante la pandemia de COVID-19?

Art
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No hay evidencia que sugiera que el enfoque actual para tratar a pacientes asmaticos durante una exacerbacién deberia cambiar
durante la pandemia de COVID-19. Ademas, no hay pruebas de que un curso corto de corticosteroides sistémicos afecte la evolucion
de COVID-19. Por lo tanto, los corticosteroides orales deben administrarse como de costumbre para el tratamiento de una
exacerbacion del asma ( Figura 5). 144,148 En los pocos casos en que los pacientes son tratados con corticosteroides orales a largo
plazo, ademas de sus dosis altas de corticosteroides inhalados, esto debe continuarse en la dosis mas baja posible para prevenir
exacerbaciones. 148 La causa de la exacerbacion del asma debe estudiarse a fondo para descartar posibles exacerbaciones debido a

infecciones virales. s9

uadl es la forma mds segura de administrar un medicamento que crea particulas en el aire durante la pandemia de COVID-19?

do

tratamiento preferido es un inhalador presurizado de dosis medida con un espaciador. Cada paciente debe tener un espaciador

dividual, y esto no debe compartirse en casa. Se debe evitar el uso de nebulizadores cuando sea posible porque aumentan el riesgo

d

diseminar particulas virales, lo que podria afectar a otros pacientes y al personal de atencion médica. 148

t

P

udl es la forma correcta de manejar el tratamiento anti-IlgE durante la pandemia de COVID-19?

e

| tratamiento anti-IgE con omalizumab (u otros productos biolégicos indicados para el asma) debe continuarse en pacientes no infectados. Se
lefieren los dispositivos de autoadministracién en el hogar, siempre que esta opcion esté disponible, para minimizar el contacto cara a cara.
en la clinica. En pacientes infectados, omalizumab

administracion debe retrasarse hasta que se complete la recuperacion clinica y se logre la eliminacion viral ( Figura 5). 50,153

1 CSS en pacientes con COVID-19 se caracteriza por niveles elevados de IL-6. Dado que un endotipo IL-6 / Th17 estd asociado

O daC

n asma grave en pacientes obesos, ;son los pacientes asmaticos obesos mds propensos a desarrollar COVID-19 grave?

u

a obesidad, como parte del sindrome metabdlico, aumenta el riesgo de COVID-19 grave. Esto se debe a la inflamacién sistémica de bajo

ado preexistente y al aumento de la expresion de los receptores de entrada de SARS-CoV-2 (ACE2, TMPRSS2 y CD147). 154,155 Los

C

pacientes obesos tienden a tener un peor control del asma, mayores hospitalizaciones y una respuesta subodptima a la terapia controladora

y 4

il

tandar. Por lo tanto, tanto el asma dificil de controlar como el sindrome metabdlico subyacente son factores de riesgo para COVID-19

grave.

A
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El endotipo IL-6 / TH17 encontrado en el asma obeso de aparicion tardia podria ser un factor de riesgo adicional. 156,157

5.4 Dermatitis atopica y otras lesiones cutaneas.

¢Cudles son las manifestaciones dermatoldgicas de COVID-19?

Las manifestaciones dermatolégicas de COVID-19 varian desde una erupcién eritematosa macular inespecifica, lesiones urticariales, vesiculas
milares a la varicela y lesiones acroisquémicas. 158,159 Pueden ser el resultado de una inflamacién local debida a complejos inmunes circulantes
de manifestaciones sistémicas que conducen a vasculitis y trombosis. 160 Estos pacientes también tienen un mayor riesgo de lesiones de

persensibilidad a medicamentos ( Figura 6). 161

ado

7 | os pacientes con trastornos de la barrera epitelial tienen un mayor riesgo de complicaciones cutianeas?

t

o hay evidencia de que los pacientes con defectos de barrera como el eccema atdpico tengan un mayor riesgo de infeccién por

RS-CoV-2 o complicaciones de la piel durante COVID-19. Sin embargo, los pacientes con dermatitis atopica a menudo toman

P

osupresores sistémicos y deben controlarse de cerca. El régimen de tratamiento tépico éptimo también debe fomentarse en todos los

cientes. 162

e

1 lavado frecuente de manos para la prevencion de COVID-19 aumenta el riesgo de dermatitis atopica?

C

s procedimientos de higiene de manos son fundamentales para prevenir la autoinfeccion y la propagacion del virus. Sin embargo, el contacto

d

tenso con el agua mejora la piel seca, perturba la microbiota comensal y conduce a la interrupcion de la barrera en individuos sanos. Ademas,
exacerba enfermedades con un defecto de barrera intrinseca como la dermatitis atdpica. 163,164 Por lo tanto, el cuidado efectivo de la piel después de
higiene de las manos es esencial para evitar la interrupcion de la barrera y los eventos de sensibilizacion. Aqui, se recomiendan emolientes que

ontengan acido hialurénico, vitamina E, ceramida o urea. 165

ulo

; El tratamiento con dupilumab aumenta la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2?
pilumab esta aprobado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave. Los primeros datos de Italia sobre no infectados tratados
\ ‘)n dupilumab en areas de alta epidemia, y la evidencia actual de los ensayos de dupilumab, no sugieren ningln efecto negativo de dupilumab con

pecto a las infecciones virales 16s con informes sobre un nimero reducido de superinfecciones por herpes simple y menos sobreinfecciones

: bacterianas. 167-169
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¢ Se debe suspender o modificar el tratamiento con dupilumab para pacientes con dermatitis atopica durante la pandemia de
CcoVID-19?

La declaracion actual de EAACI sobre el uso de productos bioldgicos en el contexto de COVID-19 aconseja no cambiar la terapia en
individuos no infectados y retener / retrasar la aplicacion de productos biolégicos durante un minimo de dos semanas o la resolucion de la

enfermedad en caso de Infeccion por SARS-CoV-2 ( Figura 5). 50

Esto se basa en la opinién de expertos a la luz de los datos faltantes y puede adaptarse si hay mas informacién disponible.

IDeben estudiarse los pacientes que presentan acro-vasculitis por defectos de coagulacion y ser considerados para

O

rapia preventiva incluso si son asintomaticos?

han identificado lesiones acroisquémicas en dedos y dedos en un subgrupo de pacientes con COVID-19. 25,170 Los datos

d

sponibles son escasos y no esta claro si se debe iniciar la anticoagulacion preventiva o activa. Sin embargo, las lesiones

roisquémicas podrian ser anteriores a otros sintomas de SARS-CoV-2 en nifios y adultos jévenes.

ta

persensibilidad a farmacos

P

omo diferenciar las lesiones cutaneas causadas por COVID-19 de aquellas secundarias a la hipersensibilidad a medicamentos durante

e

/ tratamiento de la enfermedad?
s lesiones cutaneas inducidas por COVID-19 pueden estar relacionadas con eventos trombovasculares ( es decir petequias, acroisquemia,

ngrena seca) o infecciones virales tipicas ( es decir erupcion eritematosa, urticaria, exantema maculopapular). 161 La hipersensibilidad a farmacos

dC

be considerarse como un diagnostico diferencial, principalmente en el segundo grupo, siendo una distincion dificil durante la fase aguda. El
diagndstico se basa principalmente en observaciones clinicas. En ese sentido, una cronologia precisa de la reaccién y el cronograma de exposicion

a droga es muy informativa e3) Los hallazgos de laboratorio e histopatolégicos también pueden ayudar.

O

los medicamentos que se evaliian para el tratamiento con COVID-19, ; cudles son mds inmunogénicos o estdn asociados con

ul

reacciones de hipersensibilidad?

s farmacos inmunomoduladores (incluida la azitromicina), la hidroxicloroquina / cloroquina y los IFN son los que participan con mayor

C

cuencia en las reacciones de hipersensibilidad. La mayoria de las reacciones no son inmediatas y se requieren mas estudios para

i

larar si esta mayor frecuencia es causada por la inmunogenicidad del farmaco o simplemente deriva de un mayor consumo en

t

comparacion con otros tratamientos. 161

Ar
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¢Deben realizarse pruebas de provocacion de drogas durante el COVID-19 durante la pandemia?

No se recomiendan las pruebas de provocacion de drogas porque pueden ocurrir reacciones durante las pruebas, incluida la generacién y propagacion de
aerosoles que contienen virus. Sin embargo, pueden considerarse después de una cuidadosa evaluacion de riesgo-beneficio en casos de necesidad
urgente, como quimioterapia en pacientes con cancer, medicamentos perioperatorios y medios de contraste radiolégico en sujetos que necesitan

procedimientos urgentes y antibiéticos si no hay un medicamento alternativo efectivo disponible. 124

5.6 Manejo de la inmunoterapia con alérgenos (AIT) durante la pandemia de COVID-19

Deberia interrumpirse la AIT en pacientes con rinitis alérgica y / o asma para reducir las visitas a los centros de salud durante la

O

ndemia de COVID-19?

d

a mayoria de los productos de AIT autorizados para su uso en Europa indican que AIT debe descontinuarse en caso de infeccién; EI mismo

incipio se aplicara a la pandemia de COVID-19. Los pacientes con AlIT subcutanea o sublingual, a quienes se les diagnostica COVID-19,

d

quellos sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2 o pacientes sintomaticos con un contacto positivo con individuos con SARS-CoV-2, se

t

ebe interrumpir la AIT hasta que el paciente se haya recuperado. En pacientes no infectados o que se han recuperado de la infeccion, la AIT

dria continuar ( Tabla 3). Estas recomendaciones son condicionales y podrian cambiar a medida que evolucionan los datos clinicos. 124,134

cep

ebe detenerse el veneno AIT durante la pandemia de COVID-19?
T debe continuar en pacientes no infectados o aquellos recuperados de COVID-19 ( Figura 5). Esto es especialmente importante en

cientes con afecciones potencialmente mortales como la alergia al veneno. Es posible extender los intervalos entre las vacunas durante la

d

AIT subcutanea, como se hace para los alérgenos inhalantes, para minimizar las visitas a la clinica de alergias. Si el AIT de veneno se detuvo

bido a la infecciéon por SARS-CoV-2, no esta claro cuando debe reiniciarse porque los datos de pacientes convalecientes son escasos. 134

O

udl es la forma correcta de administrar la inmunoterapia oral para la alergia alimentaria durante la pandemia de COVID-19?

ul

pacientes diagnosticados con COVID-19 o casos con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, la dosificacién de inmunoterapia
\ ‘al debe continuar como se indica en el plan de dosificacion y en coordinacion con el médico tratante. La inmunoterapia oral puede

ntinuarse en pacientes no infectados y aquellos que se han recuperado de COVID-19 ( Figura 5). En areas con un alto nivel de

transmision comunitaria de SARS-CoV-2, las visitas a la clinica de alergias para la dosificacion de inmunoterapia oral deben

Sponerse. 124,134
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Seccion 6: Tratamiento de COVID-19

¢Es mas importante tratar la infeccion viral o el CSS en pacientes con COVID-19?

El tratamiento con COVID-19 implica 3 enfoques principales: 1) antiviral; 2) antiinflamatorio e inmunolégico sistémico; 3) tratamiento
sintomatico y de apoyo. La carga viral del paciente detectada al inicio de COVID-19 esta asociada con la mortalidad. En consecuencia, se
espera que los tratamientos antivirales especificos de SARS-CoV-2, una vez autorizados, sean centrales para el tratamiento con COVID-19.
Los tratamientos antiinflamatorios sistémicos son esenciales en los casos graves de COVID-19 con CSS, ya que este Ultimo es un factor de
riesgo decisivo para mortalidad, falla multiorganica, SDRA y coagulacion intravascular diseminada. Por estas razones, los tratamientos con

VID-19 deben inducir una eliminacién viral rapida al tiempo que excluyen los sindromes inflamatorios sistémicos. 6o 60

O

pacientes con COVID-19 leves tratados en el hogar, ¢;cudles son los sinfomas de alarma para buscar asistencia hospitalaria?

tad

stos pacientes generalmente reciben tratamiento sintomatico. Deben estar atentos a los sintomas que sugieren hipoxia o neumonia,
dificultad para respirar, respiracion profunda y superficial, dolores en el pecho o taquicardia persistente. Se debe prestar
special atencion a aquellos con factores de riesgo para la progresion de la enfermedad, como pacientes mayores de 65 afos,

morbilidades cardiacas o pulmonares e inmunosupresion. 171,172

ce

udl de los pacientes con COVID-19 se beneficiaria del tratamiento anticoagulante?

d

a OMS ha recomendado la heparina profilactica de bajo peso molecular, o heparina, en pacientes con COVID-19 grave o
rave. 141 Sin embargo, la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia recomendé que todos los pacientes

spitalizados con COVID-19, no solo aquellos en la UCI, reciban heparina profilactica de bajo peso molecular en ausencia de

o)

ontraindicaciones. 173

|

| tratamiento con corticosteroides sistémicos en las fases iniciales de COVID-19 previene la inmunopatologia observada

U

casos severos?
urante el brote de SARS en 2003, los corticosteroides no cambiaron el curso de la infeccién viral y retrasaron la eliminacién viral. 174
\ _or otro lado, un estudio retrospectivo en pacientes con SARS en Hong Kong sugirié una mejor tasa de supervivencia en pacientes
atados con prednisolona por neumonia leve o metilprednisolona en casos mas graves. 175 Recientemente, expertos chinos

clararon que, en COVID-19
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pacientes, los corticosteroides sistémicos deben considerarse en indicaciones individuales en una dosis baja a moderada y por no
mas de una semana. 176 Los Institutos Nacionales de Salud en sus Pautas de tratamiento COVID-19 desaconsejan el uso de

corticosteroides sistémicos en pacientes no criticos. 177

¢Existe evidencia suficiente para respaldar que los tratamientos actuales con COVID-19 son mejores que el placebo en términos de severidad y
consecuencias de los sinfomas?

Hay mas de 170 ensayos clinicos sobre el tratamiento con COVID-19 registrados ahora en las bases de datos internacionales y muy pocos se han
ompletado. Los tratamientos farmacolégicos promovidos actualmente se basan, como maximo, en datos anecdoéticos recopilados en un pequefio
mero de pacientes con COVID-19. Estos estudios no satisfacian los criterios de medicina basados en la evidencia, pero captaron la atencién

neral a través de los medios de comunicacién, por ejemplo, hidroxicloroguina (ver mas abajo).

ado

ocilizumab se ha utilizado en pacientes de UCI con COVID-19 grave, ¢ cudl es la razon?

cilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico para IL-6R, y esta aprobado para el tratamiento de la artritis

t

umatoide. Una respuesta positiva a tocilizumab apunta hacia una respuesta inmune innata desequilibrada en COVID-19 grave. Luo ef

P

informé que de los 15 pacientes tratados con tocilizumab, 7 de ellos en estado critico, 11 de los pacientes se recuperaron en una

mana. La resolucion rapida de los sintomas y los resultados alentadores también se han informado en ensayos no controlados o

e

trospectivos. 179-190

ué lecciones aprendidas de los anteriores virus SARS-CoV y MERS-CoV han demostrado ser ttiles para identificar objetivos

dC

terapéuticos para COVID-19?
tos beta-coronavirus zoonoéticos comparten similitudes estructurales y genémicas que son utiles para comprender COVID-19. SARS-CoV y

ERS-CoV tienen una tasa de transmisién mas baja, un tiempo de incubacion mas corto y tasas de mortalidad mas altas que el SARS-CoV-2.

O

todos ellos, la proteina espiga desempefia un papel clave en la infeccion a través de la union de ACE2, por lo tanto, es un objetivo

rapéutico claro. Los posibles tratamientos ya utilizados para SARS-CoV y MERS-CoV incluyen remdesivir, cloroquina, tocilizumab y CP, entre

U

ros. Sin embargo, ninguno de ellos ha sido probado en ensayos clinicos robustos (ver mas abajo la seccién 8). Las lecciones sobre vigilancia

idemiolégica y medidas de aislamiento también han resultado utiles. 191

1C

y 4

¢ Cuadl es el impacto del uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos en pacientes con COVID-19 sintomaticos ?

Art
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Colmillo et al. 192 sugirié que existe una sobreexpresion de ACE2 después del tratamiento con inhibidores de ACE, tiazolidinedionas e
ibuprofeno. Hubo preocupaciones relacionadas con el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos en pacientes con COVID-19. La
Agencia Europea de Medicamentos aclaré que ninguna evidencia cientifica establecié un vinculo entre el ibuprofeno u otros medicamentos

antiinflamatorios no esteroideos y el riesgo de empeorar COVID-19. 193

Seccion 7: Ensayos clinicos y descubrimiento de farmacos en COVID-19

Cudles son las principales recomendaciones para organizar ensayos clinicos durante la pandemia de COVID-19?

O

s adaptaciones para los ensayos clinicos durante la pandemia deben incluir a todas las partes interesadas, como pacientes,

d

ganizaciones de investigacion clinica, unidades de ensayos clinicos, comités éticos, autoridades reguladoras y patrocinadores. Los

mbios importantes deben ser aprobados por el comité ético responsable y cubiertos por el formulario de consentimiento informado. Los

d

esgos adicionales para los participantes deben abordarse en la seccion de evaluacion de riesgos del protocolo, junto con las medidas de

t

duccion de riesgos ( Figura 3). 124 Los pacientes que continiian participando en el estudio deben posponer las visitas al sitio o, siempre que

a posible, ser reemplazados por una evaluacion remota de datos a través de telemedicina bajo estricta observacion de las regulaciones de

P

'ccion de datos. Si es necesario, la duracién de la estadia en la clinica debe ser limitada y organizar viajes para incluir alternativas al

nsporte publico local. El inicio de nuevos ensayos clinicos debe ser evaluado criticamente. El Comité Internacional de Editores de

e

Revistas Médicas ha aclarado que en caso de emergencias de salud publica como COVID-19, la informacién relevante para la salud publica

be difundirse porque esto no impediria su posterior publicacién en una revista cientifica. 134

dC

udles son las principales recomendaciones para el disefio de ensayos clinicos durante la pandemia de COVID-19?

0

ientos de ensayos clinicos registrados con respecto a posibles terapias para COVID-19 estan actualmente abiertos en los registros

Internacionales. Los disefios y resultados del estudio a menudo son divergentes y se basan en la experiencia de un solo centro o en el uso

mpasivo de los tratamientos candidatos. Para mejorar la calidad de la evidencia y el analisis secundario, la comunidad cientifica debe

U

iderar ensayos clinicos multicéntricos, multibrazos y altamente potenciados y fomentar el intercambio global de conocimientos sobre el

VID-19. Este enfoque permitiria la generacion de datos de alta calidad sobre la eficacia y la seguridad de las posibles terapias para

C

OVID-19. 194

1

udles son los principales medicamentos bajo investigacion que bloquean la entrada de células SARS-CoV-2?

Art
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Existen medicamentos que interfieren con ACE2 y TMPRSS2, que son moléculas utilizadas por el virus para ingresar a la célula. s.195 Por
ejemplo, el mesilato de camostato es un inhibidor de serina proteasa clinicamente probado con afinidad por TMPRSS2. Ha mostrado actividad

contra el SARS-CoV-2 en células de Calu-3 de pulmén humano. e

Se estan investigando varias drogas que se dirigen a la internalizacién del virus, incluyendo cloroquina

fosfato e hidroxicloroquina, que han demostrado una eficacia limitada en humanos y han generado preocupaciones debido a los efectos
secundarios (ver mas abajo). 196 Una combinacién de cefarantina (un alcaloide antiinflamatorio), selamectina (una avermectina utilizada

como farmaco antihelmintico y parasiticida en medicina veterinaria) y clorhidrato de mefloquina (utilizado para la profilaxis y el tratamiento

e la malaria), 197 y meplazumab 198 ( ver abajo), entre otros. Aunque todavia en el nivel experimental, un ACE2 recombinante humano de

ado clinico ha demostrado su eficacia para bloquear el crecimiento del SARS-CoV-2 en las células epiteliales del riiidn (células Vero) ( Figura.

199

ado

udles son los principales medicamentos bajo investigacion que bloquean la replicacion del SARS-CoV-2?

t

s medicamentos disefiados para inhibir la maquinaria de replicacion viral pueden ser efectivos contra el SARS-CoV-2. Por ejemplo,

mdesivir inhibe las ARN polimerasas virales, lo que impide la replicacion del SARS-CoV-2 (ver mas abajo). No esta claro si ritonavir

P

ciado con lopinavir y otros antirretrovirales mejoran los resultados clinicos o la profilaxis entre pacientes con alto riesgo de

feccion por SARS-CoV-2. 200 Los posibles candidatos adicionales incluyen otros medicamentos antivirales de amplio espectro como

e

rbidol y favipiravir y fitoquimicos con actividad antiviral como el resveratrol ( Figura. 1) 197

dC

udl es la evidencia clinica que respalda un efecto beneficioso de remdesivir en pacientes con COVID-19?

n una cohorte de pacientes graves con COVID-19, el uso compasivo de remdesivir mostré una mejoria clinica en el 68% de los pacientes

O

6 de 53). 201 Es de destacar que se realiz6 un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de remdesivir intravenoso en
I 053 =dultos hospitalizados con COVID-19 con evidencia de compromiso del tracto respiratorio inferior; remdesivir fue superior al placebo
acortar el tiempo de recuperacion en adultos hospitalizados con COVID-19 y evidencia de infeccion del tracto respiratorio inferior. 202 Ademas,
un estudio de 5 pacientes hospitalizados VIH positivos con COVID-19 grave, tres de ellos recibieron ritonavir potenciado con lopinavir y

obicistat potenciado con darunavir durante 14 dias. Cuatro pacientes se recuperaron y 1 permanecio6 hospitalizado. 203 Por otro lado, en

Cu

un estudio con 99 pacientes adultos hospitalizados con COVID-19 grave, no se observo ningun beneficio mas alla de la atencion estandar

y 4

n el tratamiento con ritonavir potenciado con lopinavir dos veces al dia durante 14 dias. 204 204

Art

Este articulo esta protegido por derechos de autor. Todos los derechos reservados



¢ Es el meplazumab una terapia potencial para pacientes con COVID-19?

El meplazumab es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico de CD147 que se ha demostrado que previene la infeccion por
SARS-CoV-2 de fibroblastos (células VeroEB). 72 Actualmente, no hay pruebas suficientes para sacar conclusiones sobre los beneficios de
meplazumab para la terapia de pacientes con COVID-19. En un estudio observacional chino, los adultos hospitalizados con neumonia por
COVID-19 (n = 17) que fueron tratados con una infusion intravenosa de meplazumab como terapia complementaria mostraron una mayor
tasa de recuperacién en comparacion con los controles (n = 11). 198 Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con precaucién porque
e generaron en un estudio no aleatorio, no estratificado, con un tamafio de muestra pequefo. Se necesitan estudios a gran escala para

aluar la efectividad y el perfil de seguridad de meplazumab como terapia potencial para COVID-19.

O

s la terapia CP una opcion terapéutica para la infeccion grave por COVID-197?

terapia de CP para el tratamiento con COVID-19 ha arrojado resultados prometedores. Por ejemplo, en un ensayo de 10 pacientes graves con

tad

VID-19, 205 La terapia de CP fue bien tolerada y mejoré los resultados clinicos. La carga viral fue indetectable después de la transfusion de PC en

P

ientes con viremia. No se observaron efectos adversos graves. Otros ensayos clinicos han demostrado el efecto beneficioso de la terapia de

en pacientes con COVID19 y los ensayos clinicos en curso proporcionaran datos adicionales sobre su eficacia, seguridad y el momento 6ptimo

e

para el tratamiento ( Tabla 2). A este respecto, no esta claro si en pacientes con una alta carga viral, como pacientes gravemente enfermos, la

apia de CP puede conducir la patologia de los tejidos a través de complejos inmunes o la activacién del complemento.

os inhibidores de la Janus quinasa representan una opcion terapéutica para COVID-19 grave?

aricitinib, fedratinib y ruxolitinib son inhibidores de senalizacion JAK-STAT potentes y selectivos aprobados para indicaciones tales

lo ac

mo artritis reumatoide y mielofibrosis. Estos medicamentos son medicamentos antiinflamatorios potentes que pueden reducir los
veles sistémicos de citocinas asociadas con COVID.
) 206 De hecho, en un estudio piloto de 12 pacientes con COVID-19, el baricitinib limitd el CSS y fue beneficioso para los pacientes. 207 El uso

inhibidores de JAK se ha asociado con un mayor riesgo de infecciones virales oportunistas, como el herpes zoster, lo que sugiere que la

CuU

inflamacion reducida causada por los inhibidores de JAK puede limitar, hasta cierto punto, las respuestas antivirales. 208

y 4

rt

ccudl es el valor terapéutico de la ivermectina para tratar la infeccion por SARS-CoV-2?

A
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La ivermectina (avermectina B1a y avermectina B1b) es un farmaco antiparasitario que ha demostrado una actividad antiviral de amplio espectro.
in vitro En los fibroblastos infectados con SARS-CoV-2 (células Vero-hSLAM), una sola adicién de Ivermectina a las 2 h después de la infeccion
redujo el ARN viral ~ 5000 veces a las 48 horas. 209 Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de ivermectina total y no unida no alcanzaron la
IC50 determinada in vitro

incluso a una dosis 10 veces mayor que la aprobada por la Food and Drug Administration (EE. UU.). 210

En consecuencia, la probabilidad de un ensayo clinico exitoso con ivermectina es baja.

; Cudl es la evidencia de que la hidroxicloroquina es efectiva para el tratamiento o la profilaxis de la infeccion por SARS-CoV-2?

un estudio observacional de 1,446 pacientes con COVID-19, 811 recibieron tratamiento con hidroxicloroquina, que no cambié el riesgo

intubacion o muerte. 211 Ademas, en un estudio de control aleatorio brasilefio que evalué 2 dosis diferentes de cloroquina en pacientes

do

n COVID-19 con sintomas respiratorios severos, la mortalidad fue 2.5 veces mayor en el brazo de dosis altas de cloroquina. 212 Ademas,
s resultados publicados previamente de los Hospitales de la Administracion de Salud de Veteranos de EE. UU. No respaldaron ninguna

ntaja de la hidroxicloroquina administrada sola o con azitromicina. 213 Ademas, los resultados de un estudio clinico realizado en 821

ta

ividuos mostraron que la hidroxicloroquina no previno la enfermedad compatible con COVID-19 o la infeccién confirmada cuando se usé

P

profilaxis posterior a la exposicién dentro de los 4 dias posteriores a la exposicién. 214 Sin embargo, debido a la retraccién de dos

cumentos principales sobre el tratamiento con hidroxicloroquina para pacientes con COVID-19, esta area requiere mayor atencion por

e

parte de la Agencia Europea de Medicamentos y la Administracién de Drogas y Alimentos.

dC

¢Cudl es la evidencia para la terapia con células madre mesenquimales en pacientes con COVID-19?
s células madre mesenquimales pueden ejercer mecanismos antivirales en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2. La expresion génica

sal estimulada por IFN de las células madre mesenquimales es alta, lo que mejora su capacidad de respuesta a la sefializacion de IFN, lo que

o

ede inducir una resistencia viral amplia. La terapia con células madre mesenquimales puede potenciar los bajos niveles de IFN-l y -lll y la
spuesta génica moderada estimulada por IFN informada en hurones infectados con SARS-CoV-2 y pacientes con COVID-19. 215 Se esta utilizando
algunos centros, pero no se ha demostrado su eficacia en COVID-19. Los datos disponibles son principalmente experimentales con pocos

istros en humanos y sin informes sobre su eficacia en ensayos clinicos aleatorios. 216

IC

y 4

¢2Son utiles los medicamentos antihipertensivos comunes en la prevencion y el tratamiento de COVID-19?

s farmacos antihipertensivos comunes inhiben la ECA, pero no la ECA2. Es importante destacar que ACE2 se opone a ACE

Art
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acciones y disminuye la presion arterial al convertir la angiotensina-Il (un péptido vasoconstrictor) en sus metabolitos: angiotensina (1-7)
(vasodilatadores). 217 Otros farmacos antihipertensivos relacionados comunes son los bloqueadores de los receptores de angiotensina-2, que
bloquean AT-1, un receptor de angiotensina-Il, a través del cual ejerce su efecto vasoconstrictor. Sin embargo, no se sabe que AT-1 sea
utilizado por el SARS-CoV-2 para infectar células. Se demostré en modelos animales que los inhibidores de la ECA podrian aumentar la
expresion de la ECA2, aumentando asi la susceptibilidad a la infeccién. No se ha demostrado en humanos, pero planteé las preocupaciones
durante la pandemia de COVID-19. 217 Segun los datos disponibles hasta la fecha, se debe continuar el tratamiento antihipertensivo con estos

medicamentos. 218

udles son los modelos preclinicos disponibles para investigar la infeccion por SARS-CoV-2? ;Cudles se parecen mds al

OVID-19 humano?

do

r el momento, el modelo animal que se parece mas al COVID-19 humano es el macaco Rhesus, cuyo receptor ACE2 es idéntico al

los humanos. Este modelo mostré recientemente que la reinfeccion del SARS-CoV-2 se vio obstaculizada debido a la inmunidad

d

quirida por infeccion y demostré el efecto terapéutico de remdesivir en el uso previo de COVID-19 en ensayos clinicos en humanos. 219,220

t

receptor de ACE2 murino es diferente de los humanos, por lo tanto, son necesarios modelos murinos humanizados con ACE2

P

no recombinante. 221

ccion 8: Desarrollo de vacunas para COVID-19

ce

udles son los candidatos a vacuna mds avanzados para COVID-19?

d

investigacion previa de vacunas para el SARS / MERS facilita la traduccion rapida. 222 En la plataforma de vacunas de la OMS, 110
vacunas candidatas estan en evaluacion preclinica y 8 vacunas candidatas estan en evaluacion clinica para SARS-CoV-2 (vector de

enovirus tipo 5; ARNm encapsulado con LNP; Inactivado; ChAdOx1; 3 ARNm de LNP; vacuna de plasmido de ADN) con

O

electroporacion) a partir del 15 de mayo de 2020. 223 Coalition for Epidemic Preparedness Innovations ofrece actualizaciones de estado
qnémicas (https://cepi.net). El disefo de la vacuna puede beneficiarse del nuevo conocimiento de la estructura y la capacidad de
utralizacién del SARS-CoV-2 de los anticuerpos humanos. 224 Recientemente, se han derivado 206 anticuerpos monoclonales de células
B especificas de SARS-CoV-2 de 8 individuos infectados, algunos de los cuales mostraron una potente neutralizacién de SARS-CoV-2. 225 De

lanera similar, otro estudio informé el aislamiento de 2 anticuerpos monoclonales humanos especificos (CA1 y CB6) de un paciente

\ -mvaleciente de COVID-19. CA1 y CB6 demostraron una potente actividad de neutralizacién especifica de SARS-CoV-2 /n vifro Ademas,

He, que
S
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reconoce un epitopo que se superpone al dominio de unién al receptor, inhibi6 la infeccién por SARS-CoV-2 en monos rhesus en

entornos profilacticos y de tratamiento. 226

La estabilidad térmica y quimica de los anticuerpos de dominio unico los posiciona como una terapia potencial para las
infecciones virales. ; Podria este enfoque aplicarse en COVID-19?

SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 son patégenos zoondticos. Los anticuerpos de dominio Unico protegido por pico de SARS-CoV
reaccionan de forma cruzada con SARS-CoV-2 y MERS-CoV. En investigaciones recientes, la inmunizacion de llamas con proteinas de espiga
stabilizadas por perfusién de betacoronavirus indujo anticuerpos de camélido de dominio Unico bivalentes de reaccién cruzada que podrian

utralizar los pseudovirus SARS-CoV-2. La cristalografia ha revelado que los anticuerpos de dominio unico impiden la penetracion viral en las

O

ulas. Las propiedades de neutralizacion biofisicas y potentes favorables apoyan la posibilidad de uso terapéutico. 227 Los anticuerpos

noclonales humanos pueden ofrecer una capacidad de neutralizacion similar con potencial para una mejor tolerabilidad y una vida media mas

d

rga. 228

ta

do que el SARS-CoV-2 es predominantemente un patogeno respiratorio, ¢ podria una vacuna nebulizada ser mas efectiva en

P

nos de biodisponibilidad y funcion?

s anticuerpos de dominio Unico se han investigado como posibles agentes terapéuticos para la gripe, el VSR y el VIH ademas de los

e

oronavirus. EI SARS-CoV-2 se dirige principalmente al tracto respiratorio, por lo tanto, se ha considerado el desarrollo de vacunas dirigidas

epitelio respiratorio y al parénquima pulmonar utilizando un nebulizador para maximizar la biodisponibilidad y la funcién. 22e Aunque la

C

jnvestigacion activa contra los virus respiratorios se ha centrado en las vacunas de ADN plasmidico en aerosol, otras formas de

ministraciéon de vacunas estan actualmente mas avanzadas en ensayos clinicos. 222 La medicina veterinaria cominmente usa vacunas de

d

coronavirus en aerosol para granjas de pollos. 230

lo

udndo estard disponible una vacuna contra el SARS-CoV-2?

a nueva plataforma de vacuna requiere una evaluacion cuidadosa e idealmente deberia incluir estudios toxicoldgicos en modelos

U

nimales validos. El progreso temprano hacia las vacunas contra el SARS ha facilitado un "comienzo rapido", pero se deben mantener los

tandares de cuidado y seguridad. La aceleracién en lugar de la omisién de ensayos clinicos es clave. Se anticipan datos preliminares de la

C

Universidad de Oxford para mediados de 2020. 222 Es de destacar que se realiz6 una fase 1 de escalado de dosis, de centro Unico, abierta, no

y 4

atoria, en 108 individuos sanos que recibieron una vacuna COVID-19 vectorizada con Ad5. La vacuna fue tolerable y
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inmunogénico a los 28 dias después de la vacunacion. Los anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2 alcanzaron su punto maximo en el dia 28 después de la

vacunacion y se detectaron respuestas especificas de células T desde el dia 14 después de la vacunacion. 231

Seccion 9: Epidemiologia de COVID-19 y factores ambientales.

¢Cudles son algunos aspectos caracteristicos de la pandemia de COVID-19?

Un aspecto importante es que la mortalidad asociada a COVID-19 es muy alta, casi inevitable cuando falla el control de la pandemia. Esto se
debe a la rapida propagacion de la comunidad, el virus de alta comunidad, especialmente en los ancianos y comorbidos, pero también en las
rsonas no comorbidas mas jovenes, incluidos los trabajadores de la salud, adultos jévenes y nifios. La pandemia de COVID-19 también

rece caracterizarse por un nivel significativo de diseminacion asintomatica. 232-234

do

| iceberg de COVID-19: ; hay casos asintomaticos debajo de la superficie?

d

| numero de pacientes diagnosticados con COVID-19 puede representar solo la punta del iceberg. Hasta la fecha, los estudios

t

epidemiolégicos que proporcionan una idea precisa de los casos asintomaticos son escasos. 455,108 La mayoria de los casos asintomaticos

ntificados se diagnostican mediante un examen aleatorio de los trabajadores de la salud y las personas que habian estado en contacto

P

cercano con los casos de COVID-19. 6060 Ademas, hay una gran cantidad de individuos asintomaticos que han experimentado sintomas

ilares a COVID-19 en sus historias clinicas sin ninguna prueba diagnédstica y admision hospitalaria. Debido a la naturaleza de esta

e

nfermedad, es dificil identificar portadores de virus asintomaticos y es uno de los desafios enfrentados en la contencién de la pandemia. s s Se
sconoce el porcentaje real de individuos asintomaticos y cuanto tiempo llevan el virus. Los grandes estudios de deteccion de IgM, IgG e

A especificos de virus seran un factor decisivo para controlar la pandemia, ya que es el principal indicador del desarrollo de la inmunidad

dC

la poblacion.

O

¢ Cudles son las razones de las notables diferencias en la tasa de infeccion por COVID-19 entre paises con clima, estilo de vida y

ubicacion similares en latitudes similares?

s diferencias se deben casi por completo al momento y la efectividad de las intervenciones de salud publica. Los paises que no pudieron controlar

U

hicieron muy poco, demasiado tarde y permitieron que el SARS-CoV-2 destruyera a su poblacion, con resultados catastroficos. Aquellos que

ervinieron temprano detuvieron efectivamente la transmision de la enfermedad. 235

1C

y 4

¢Cuél es el numero de reproduccion basico (R0) de SARS-CoV-2?

S
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Es dificil determinarlo, ya que varia mucho de un pais a otro, dependiendo de qué tan bien los paises controlen sus epidemias con
pruebas generalizadas, aislamiento de casos y rastreo de contactos vigorosos, pruebas y aislamiento si son positivos. En paises que lo
hacen bien, el RO puede ser muy bajo. En los paises que no pueden controlar la propagacion del virus, el R0 es alto pero desconocido, ya

que el SARS-CoV-2 se propaga sin probar y, por lo tanto, sin ser detectado. Se ha estimado en ~ 2.2. 236

¢ Qué diferencia la distribucion epidemioldgica previa de SARS-CoV-1 y MERS-CoV al SARS-CoV-2 actual?

SARS-CoV-2 transmite mas faciimente que el SARS-CoV o el MERS-CoV. El RO del SARS-CoV-2 es controvertido, pero si no se

ntrola, es probable que sea mayor que 3-4. Sin embargo, el nimero RO no se puede definir con precision ya que ningun pais lo ha

jado para que se extienda completamente sin control. En cualquier caso, incluso cuando se toman medidas preventivas, el RO de

do

RS-CoV-2 es mas alto que el de SARSCoV (1.7-1.9) y MERS-CoV (<1). 237 Existe una frecuencia considerable de pacientes con

d

VID-19 muy leves, asi como de personas infectadas por SARS-CoV-2 asintomaticas. Esto hace que el control de la transmision sea

as desafiante que el SARS-CoV o el MERS-CoV, donde la enfermedad es con frecuencia mas grave.

t

P

udl es la gravedad y el nivel de riesgo de los nifios para la infeccion por SARS-CoV-2?

e

os nifios tienen bajo riesgo de resultados graves de COVID-19. 238,230 La mayoria de los pacientes en edad pediatrica con infeccién por

RS-CoV2 presentaron manifestaciones clinicas nulas o leves, como fiebre, fatiga y tos seca. Por lo general, se manejaron solo con

C

tamientos de apoyo y, en general, tuvieron un prondstico favorable con una recuperacion en 2 semanas. 240242 Los nifios pequefios

bién con frecuencia portan otros virus respiratorios, que potencialmente limitan la infeccion por SARS-CoV-2, como se informé para

a

otras infecciones virales. 243 Las diferencias entre nifios y adultos en la regulacién de la expresion de ACE2 también pueden desempefiar un
pel. 46 La expresion del ARNm de ACE2 fue alta en las células epiteliales alveolares tipo | y Il, en la mucosa nasal y oral y la nasofaringe,

las células del musculo liso y en el endotelio de los vasos del estdbmago, el intestino delgado, el colon y el rifidén de adultos humanos

O

I i-d media 52 afios) + 22). 244 Curiosamente, un estudio reciente demostré la expresion del gen ACE2 dependiente de la edad en el epitelio
sal, que fue mas bajo en los niflos mas pequefios y aumentd con la edad. 24s Ademas, CD147, CD26 y sus proteinas de interaccion
olecular parecen expresarse de manera diferente en las células mononucleares de sangre periférica y las células T en nifios en

mparacién con los adultos. 14

1C

y 4

rt

¢ Estdn los nifios involucrados en la transmision del SARS-CoV-2?

A
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Muchos nifios permanecen asintomaticos, incluso cuando se detecta neumonia radiolégica en la deteccion. 23s Dado que los
nifios son transmisores efectivos de otros virus respiratorios, 246 se espera que sean igual de buenos para transmitir

SARS-CoV-2.

¢ Qué animales de la naturaleza se han demostrado hasta ahora infectados con SARS-CoV-2?
Los murciélagos son probablemente el reservorio natural del SARS-CoV-2. Ademas, se han identificado coronavirus relacionados en
pangolines de Malasia, que se consideran un huésped intermedio entre murciélagos y humanos. El SARS-CoV-2 se replica mal en

erros, cerdos, pollos y patos, pero los hurones, gatos y macacos rhesus son permisivos para la infeccion. 247

o)

ué factores demogrdficos estan asociados con COVID-19 grave?

d

s datos sobre las caracteristicas de los pacientes graves con COVID-19 muestran una correlacion uniforme con la edad. Segun el Sistema Nacional

d

Estadisticas Vitales de los CDC sobre los resultados fatales de COVID-19, la tasa de mortalidad se duplica con cada década después de 45 afios

t

istema Nacional de Estadisticas Vitales). Las comorbilidades también se han asociado con enfermedades mas graves. 14) En Italia 248 y China 249 la

ertension (OR 2.36), la enfermedad respiratoria crénica (OR 2.46), la enfermedad cardiovascular (OR 3.42) y la diabetes (OR 2.05) muestran una

P

acion positiva con la gravedad. También se ha demostrado que el género y el origen étnico afectan la gravedad de COVID-19 ( ver preguntas a

ntinuacion).

e

a etnia influye en la prevalencia de la infeccion por SARS-CoV-2?

aC

s datos sobre etnicidad y COVID-19 son escasos y se necesita mas investigacion sobre etnicidad y resultados de COVID-19. 250 Sin embargo,
los datos disponibles muestran un nimero desproporcionado de muertes por COVID-19 en origenes étnicos negros, asiaticos y minoritarios. De

cho, un tercio de las admisiones en la UCI del Reino Unido provienen de ellos. 251 En los Estados Unidos, los afroamericanos tuvieron mas

O

agnosticos y muertes por COVID-19, después de ajustar por edad, pobreza, comorbilidades y duracién de la epidemia. Estas disparidades

mbién se ven en las comunidades hispanas y asiaticas. 252

'stdan las mujeres embarazadas en riesgo de infeccion por COVID-19?

CuU

Las mujeres embarazadas pueden tener un mayor riesgo de peores resultados de COVID-19 porque tienen IFN- deficiente a e IFN-A respuestas a

y 4

iafecciones virales. 253 Sin embargo, los resultados de embarazo reportados en COVID19 son tranquilizadores ya que parecen similares a las mujeres

adultas no embarazadas. 254

Ar
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¢ Existen tratamientos especificos para mujeres embarazadas en caso de COVID-19 grave?
Probar tratamientos es problematico porque las mujeres embarazadas estan excluidas de la mayoria de los ensayos. 255 Se sabe que la azitromicina
duplica la produccién innata de IFN de las células pulmonares infectadas con virus. 256 Es seguro para todos los trimestres del embarazo. 257 y se ha

demostrado eficaz en ensayos clinicos de alta calidad de enfermedad pulmonar inducida por virus. 258,259

¢ Tienen los hombres un mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2?
ado que la proteina ACE2 humana esta codificada en el cromosoma X, esto puede ser relevante para las diferencias entre hombres y mujeres en los
ultados. Particularmente en hombres con variantes raras de codificacion de ACE2, ya que expresaran esas variantes en todas las células que expresan

E2 en comparacién con un patrén de expresién en mosaico en las mujeres. 260

do

s hombres también pueden tener diferencias en ciertas respuestas antivirales innatas en comparacion con las mujeres. 261 Los resultados en

d

VID-19 pueden ser peores (~ 1.5-4 veces peores) en términos de mortalidad, ingresos en UCI, hospitalizaciones 110,262,263 e identificaciones de

SOS 264 para hombres que para mujeres. La mortalidad en las mujeres puede ser inferior en un 30% hasta los 60 afios en ciertos paises (pero no

t

todos). Los resultados después de los 60 afios de edad parecen continuar desequilibrados entre los sexos. 265,266

ep

¢ Cudnto tiempo llevara generar datos sdlidos y confiables sobre la prevalencia de COVID-19?

y datos razonablemente sélidos de las muertes por COVID-19 en los hospitales porque se realizan pruebas a la mayoria de las personas que

C

ueren en el hospital. Es probable que se subestimen las muertes fuera de los hospitales, ya que las personas mueren en residencias donde la

rtalidad se acerca al 40%, 267 y puede morir sin ser probado y diagnosticado. Es dificil determinar la prevalencia ya que las practicas de prueba

d

varian mucho de un pais a otro. Los estudios de seroprevalencia ayudaran a recopilar estos datos.

lo

a prevalencia de COVID-19 es mayor en los paises industrializados?
VID-19 se introdujo rapidamente en muchos paises industrializados como resultado de los viajes aéreos. 26s La mayor parte de Europa y los Estados
nidos probablemente no reaccionaron de manera oportuna y eficiente, lo que resultd en la rapida propagacion y las altas tasas de mortalidad

steriores. A la luz de la devastadora situacién en muchos paises europeos y Estados Unidos, los paises menos industrializados tuvieron un poco mas

C

de tiempo para prepararse mejor para controlar la pandemia. 269 Un factor importante para los estudios de prevalencia es el porcentaje de la poblacién

y 4

e se ha sometido a una prueba de diagndstico, que parece estar en niveles mas bajos en los paises en desarrollo.
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¢El clima de verano disminuira la propagacion del SARS-CoV-2?

Los virus respiratorios se propagan menos facilmente en verano que en invierno por razones que no se conocen bien. El aire seco y las
temperaturas mas altas estan ralentizando la propagacién de los virus respiratorios. Es probable que la ausencia de asistencia a la escuela,
mas tiempo al aire libre, mayor ventilacion en el hogar, temperaturas mas calidas que faciliten la inactivacién del virus y niveles mas altos de
vitamina D desempefien un papel importante. Aunque se implementan medidas de distanciamiento social, el clima de verano deberia jugar un
papel en obstaculizar la propagacion de COVID-19. Sin embargo, segun la analogia de la pandemia de influenza anterior, es poco probable

que el verano, por si solo, pueda detener la transmisién del SARS-CoV-2. 270-272

e espera que ocurra una segunda ola de COVID-19?

pende en gran medida de la seroprevalencia del SARS-CoV-2 desarrollada en cada pais, que aun se desconoce. Los paises que han

do

nido una transmision generalizada pueden verse afectados por una segunda ola, pero presumiblemente con consecuencias menos

aves. Los paises que controlaron efectivamente la pandemia corren un mayor riesgo de una segunda ola de COVID-19 si esos controles

d

ectivos se relajan debido a la transmision viral limitada y la falta de inmunizacion activa.

t

P

udl es la evidencia que sugiere que el SARS-CoV-2 podria convertirse en una infeccion estacional en lugar de una pandemia

e

transitoria?

SARS-CoV-2 se ha extendido por todo el mundo en humanos, causando enfermedad leve o nula en muchos casos. Continuara circulando de

anera similar a otros coronavirus humanos (229E, HKU1, NL63, OC43), y bien puede convertirse en un virus endémico estacional. 273

Cudl es la estrategia mds eficiente para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2?

O aC

a ruta principal de transmision del SARS-CoV-2 es a través de gotitas respiratorias y aerosoles. 274-276
itar altas cargas de virus, adquiridas a través de aerosol y transmision de gotas, es primordial para prevenir resultados severos.
consecuencia, el distanciamiento social, las mascaras y el saneamiento de las manos son indudablemente efectivos porque

itan la alta carga inicial de virus asociada a las gotas y la superficie y el mayor riesgo de enfermedad grave. 277-279

icul

udl es la evidencia que respalda el distanciamiento social y la mascara facial para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2?
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Una revision sistematica y un metanalisis han encontrado que la transmision de virus fue menor con un distanciamiento fisico de 1 mo mas,
en comparacion con una distancia menor a 1 (OR 0.18) y la proteccion se incrementé a medida que se alargé la distancia. Ademas, el uso de
mascarillas podria resultar en una gran reduccion en el riesgo de infeccion (OR 0.15), con asociaciones mas fuertes con N95 o respiradores
similares en comparacion con las mascaras quirurgicas desechables o similares. La proteccion ocular también se asocié con menos infeccion
(OR 0.22). 280 Por lo tanto, la pandemia de COVID-19 puede controlarse si el distanciamiento social se combina con pruebas generalizadas,
aislamiento de casos, rastreo de contactos vigorosos y proteccion personal. De hecho, enfermedades graves y criticas entre los trabajadores
de la salud chinos antes del 10 de enero fue del 45%, un momento en que el equipo de proteccién personal y las medidas de control
nfeccioso probablemente no se implementaron. Después del 1 de febrero st, Cuando se implementaron medidas de proteccion personal, el

rcentaje de trabajadores sanitarios chinos graves y gravemente enfermos cay6 al 8,7%. 281

do

udl es el riesgo relativo de contraer la infeccion por SARS-CoV-2 a través de las superficies?

d

SARS-CoV-2 permanecio viable en aerosoles durante 3 h con una reduccién de ~ 10 veces en el titulo infeccioso. 2s2

t

SARS-CoV-2 fue mas estable en plastico y acero inoxidable que en cobre y cartén; Se detecté un virus viable hasta 3 dias después

P

aplicacion al plastico y 2 dias al acero inoxidable, en cada superficie el titulo del virus se redujo casi ~ 100 veces. 282 Es importante

stacar que la exposicion a la luz solar inactivé el 98% del SARS-CoV-2 infeccioso cada 6,8 minutos en saliva simulada y cada 14,3

e

inutos en medios de cultivo. Este estudio sugiere que la persistencia, y posteriormente el riesgo de exposicién, pueden variar

nificativamente entre ambientes interiores y exteriores. 272 Por lo tanto, es conveniente minimizar el contacto con superficies tocadas

C

r otros (incluso antes de que existiera el SARS-CoV-2), particularmente en ambientes interiores, por ejemplo cuando se usa el

nsporte publico.

O4d

Cuadl es la duracion de la eliminacion viral?

248 pacientes con COVID-19, el tiempo medio estimado desde el inicio de los sintomas hasta la eliminacion viral en los hisopos nasales fue de 11

as, mientras que en los casos asintomaticos fue de 2 dias. 283 En los pacientes que se recuperaron, la duracién media de la eliminacién del virus fue

U

~ 20 dias, mientras que en los no sobrevivientes se detectd hasta la muerte. La mayor duracién de la eliminacion del virus en los sobrevivientes

de 37 dias. 110 Ademas, se ha demostrado que los no SARSCoV se transportan en el tracto respiratorio humano sin ninguna infeccién actual; 284

1C

y 4

te tipo de transportista puede servir como un depésito silencioso de SARS-CoV-2, contribuyendo asi a su transmision. Cai et al. analizé

las caracteristicas clinicas de 298 pacientes con COVID-19 confirmado

Ar
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y descubrié que un aclaramiento viral lento esta asociado con un mayor riesgo de alta gravedad de la enfermedad con una tasa de mortalidad del 1%. 285

¢Algunos pacientes con COVID-19 actuan como "superespagadores”?

La variacion individual en la transmision de una infeccion se describe mediante un factor llamado "factor de dispersion o k". El mas bajo " &
"valor, cuanto mas transmisién proviene de una pequefia proporcién de individuos que actian como superespagadores. Se han

observado grupos superpuestos en brotes anteriores de coronavirus (SARS / MERS), donde un pequefio nimero de individuos

‘ectados fue responsable de una gran proporcién de transmisiones secundarias, con un estimado " k "de aproximadamente 0.16 para

RS y 0.25 para MERS. 286 No esta claro si los grupos superdifusion han contribuido al brote de COVID-19. Una simulacion de las

O

meras trayectorias de los brotes estim6 que " A "Para COVID-19 es mas alto que para SARS y MERS. 286 Sin embargo, en un reciente

tudio preliminar, la estimaciéon de " k"Para SARS-CoV-2 estaba alrededor

ad

1, lo que sugiere que alrededor del 10% de los pacientes infectados pueden haber sido responsables del 80% de las transmisiones

t

cundarias. 267 La variacion individual en la infecciosidad es dificil de medir, ya que es principalmente empirica, pero la identificacion de

alquier superdifusion de SARS-CoV-2 sera de importancia primordial para el control de la pandemia.

ep

¢ZSon tiles los hospitales dedicados a COVID-19 para limitar las infecciones por SARS-CoV-2 y optimizar los recursos de atencion médica

rante la pandemia de COVID-19?

C

designacioén de salas y personal dedicado a COVID-19 dentro de los hospitales es util para limitar las infecciones nosocomiales por

RS-CoV-2. 124 También permite que otras afecciones no relacionadas con COVID-19 sean tratadas utilizando recursos de atencién médica de

d

rutina de manera mas segura y efectiva. Mantener dicha separacion requiere pruebas intensivas de SARS-CoV-2 en vista de la alta tasa de

‘eccion asintomatica. 2ss

0,

'S una estrategia basada en la comunidad mds efectiva, en comparacion con una basada en el hospital, para limitar las infecciones por

RS-CoV-2 y optimizar los recursos de atencion médica durante la pandemia de COVID-19?

U

as estrategias basadas en la comunidad son efectivas para controlar la transmisiéon del SARS-CoV-2. Australia, Hong Kong, Japon,

ngapur, Corea del Sur y Nueva Zelanda han controlado de manera efectiva. Su mortalidad acumulada por COVID-19 es> 100 veces

C

menor que la de Bélgica, Francia, Italia, Espafia y el Reino Unido, paises que han tenido dificultades para controlar adecuadamente la

y 4

ndemia. 147,289,290 Es importante implementar medidas para contener la propagacién del virus, como el desarrollo de modelos para predecir

a mortalidad relacionada con el SARS-CoV-2. 291
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¢Puede la eliminacion del mercado de animales vivos reducir el riesgo de futuros brotes virales?
Es probable que cerrar los mercados de animales vivos reduzca el riesgo de brotes virales futuros, aunque esta no es una forma practica de

prevenir brotes virales por multiples razones, incluidas las sociales y econémicas.

¢Son dtiles las nuevas tecnologias (geolocalizacion, aplicaciones telefonicas, etc.) para rastrear a las personas durante la cuarentena?

sta es un area en evolucion con un interés en rapida expansion. Muchos paises de todo el mundo estan considerando o estan desarrollando
licaciones para teléfonos moviles capaces de admitir el seguimiento rapido de contactos, asi como de apoyar y monitorear el distanciamiento
cial. 202 Su utilidad ain no se ha probado, y existen consideraciones de privacidad y éticas que requieren un debate abierto y una planificacion

idadosa. 293

do

ué tipo de factores de estilo de vida juegan un papel en la pandemia de COVID-19?

d

s factores de estilo de vida que pueden influir en la susceptibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2 y la gravedad de COVID-19 incluyen fumar, el

t

trés, la dieta y la ingesta de alcohol, entre otros. Por ejemplo, se ha demostrado que fumar aumenta la susceptibilidad a las infecciones del tracto

P

atorio y su gravedad, 204 y es un factor de riesgo para COVID-19 grave. 205 Ademas, el consumo de alcohol puede afectar la inmunidad antiviral; 206

vitro Los estudios con monocitos humanos han demostrado que las exposiciones agudas y prolongadas al alcohol inhiben la induccién de IFN

e

ipo | tras la estimulacién de los receptores 8 y -4 tipo Toll. 207. Los habitos alimenticios también pueden desempefiar un papel ya que se ha

mostrado que los pacientes obesos tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID grave.

C

) 208 Ademas, existen compuestos alimenticios bioactivos con actividad antiviral, como el resveratrol, 299

d

aunqgue es poco probable que la cantidad de ellos obtenida a través de la dieta desempefie un papel relevante en COVID-

O

- /stc una asociacion entre la microbiota y COVID-19?

sabe que la infeccién del virus respiratorio causa perturbaciones en la microbiota intestinal y que los ratones libres de gérmenes son mas

U

usceptibles a las infecciones virales, lo que implica un papel para la microbiota en COVID-

) 300 Sin embargo, se desconoce el impacto de la microbiota comensal en la susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y la gravedad de

C

COVID-19. 301 Un paso esencial es identificar las especies bacterianas que interactian con el SARS-CoV-2. Esto es bastante desafiante dada la

y 4

an cantidad de especies bacterianas en el pulmén y el tracto respiratorio, 302 y especialmente en el intestino. Sin embargo, varios estudios

metagenémicos pulmonares han reportado una abundancia de Prevotella en el pulmén de pacientes infectados con SARS-CoV-2 30s. Mientras en

Art
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silico el andlisis ha revelado que Prevotella las proteinas pueden promover la infeccién viral so4, Los estudios prospectivos son necesarios para determinar si

esto es una consecuencia de la infeccién o un factor de riesgo para la misma.

¢Podria Ia mayor exposicion a la limpieza y desinfectante durante la pandemia aumentar la prevalencia de alergia en la
poblacion general?
Esta bien establecido que los defectos y / o dafios de la barrera epitelial favorecen el desarrollo de la inmunidad Th2. 305,306 El aumento de la

higiene, en general, asi como la sobreexposicion a las moléculas de apertura de la barrera epitelial, como los detergentes, pueden promover la
paricion de enfermedades alérgicas. 307 Hasta la fecha, no hay evidencia que vincule las medidas de proteccién COVID-19 (guantes,
sinfectantes para manos, efc.) con mayor prevalencia de alergia. En este sentido, se necesitan estudios epidemiolégicos multifactoriales. Estos

tudios deben considerar el impacto en las enfermedades alérgicas de las respuestas de tipo 1 especificas de virus y los cambios psicosociales
mbientales causados por la pandemia y los esfuerzos para contenerla.

(O
.

msicién a largo plazo y alterar la causa de alergias y otras enfermedades respiratorias?

pandemia de COVID-19 ha reducido los combustibles fosiles y la contaminacion ambiental. ; Podria esto cambiar la

nque ha habido un cambio significativo en los parametros de contaminacioén, desafortunadamente esta reduccion de la contaminacion es
ransitoria y, en consecuencia, es poco probable que sea significativa. El riesgo de alergia y asma relacionado con el exposoma es multifactorial.

Utluye el cambio climatico, la biodiversidad, el microbioma y la nutricién, entre otros, que no han cambiado durante la pandemia. 308 Ademas,

nque los niveles de contaminacion han disminuido, el cambio climatico adn ocurre a un ritmo acelerado. Cambios en el estilo de vida durante
bloqueo 309, El aumento de peso y el aumento de la exposicion a alérgenos y contaminantes en interiores pueden incluso aumentar la incidencia

de enfermedades alérgicas a largo plazo.

O

N clusion

on la rapida propagacion de COVID-19 a escala de pandemia, estamos abrumados y ahogados con una gran cantidad de informacion.

U

a comenzado una lucha global para contener la pandemia en la que necesitamos solidaridad internacional y el intercambio rapido de

ormacion cientifica precisa. Apoyamos firmemente la implementacién de un concepto de datos abiertos para todos los estudios

C

COVID-19, que debe realizarse con total transparencia. Se debe establecer una estrategia global para reducir la carga de COVID-19. Es

y 4

jen sabido que estos planes de accion solo pueden tener éxito combinando los esfuerzos de las partes interesadas: OMS, gobiernos,

investigadores, médicos, organizaciones de pacientes, economistas, farmacéuticos, industria y

<
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Responsables politicos. Existe una necesidad apremiante de desarrollar e implementar guias COVID-19 globales y regionales en todos los

aspectos de esta enfermedad. La EAACI ha tomado medidas de inmediato para difundir el conocimiento y desarrollar declaraciones oficiales. s0,124,132,134

sobre cdmo manejar a los pacientes con alergia y asma durante la pandemia de COVID-19. Como la evidencia sobre la epidemiologia, el
curso y el tratamiento de la enfermedad estd aumentando exponencialmente, todas las recomendaciones hechas por EAACI deben

actualizarse regularmente y modificarse de acuerdo con la proxima evidencia.
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Ubla 1. La linfopenia se asocia con la gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19. Adaptado de Azkur ef al. 6060

Linfocito 1stPunto de tiempo (10-12 dias 2 Dakota del Norte Punto de tiempo (17-19 dias
Sanguineo (%) después del inicio de los sintomas) después del inicio de los sintomas)
>20% Enfermedad leve / moderada Grupo de recuperacion
* 5-20% Enfermedad severa Grupo en riesgo
s <5% Enfermedad severa Grupo gravemente enfermo
Qabla 2: Estudios plasmaticos convalecientes en pacientes con COVID-19 a partir de 21w Mayo 2020
\
Estudiar Disefo de temas Dosis Resultados
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Duan K,

et al. 205

China

10
Enfermedad
severa, UCI

no MV

Piloto estudio,
centro unico. En
comparacioén con el

grupo de control

histérico

200 ml de CP con
titulo de anticuerpos

neutralizantes> 640

Incrementar en neutralizante anticuerpos

Mejora de los sintomas. Aumento en
saturacion de oxihemoglobina en d 3. Disminuya la PCR. Sin
efectos secundarios graves. Reduccién de muertes en

comparacioén con el control histérico. (pag

0,001)

5 Enfermedad

critica, todo en

UClI

+ MV

Sin control. Serie
de casos, centro

Unico

CP de 400 ml
con titulo> 1:
1000 y titulo de
anticuerpo

neutralizante> 40

4/5: SDRA resuelto en 12 d 5/5: Pao2 / Fio2 aumenté en
12 d 5/5: carga de ARN de SARS-CoV-2 negativa en d

12

3/5: dado de alta del hospital en la fecha de publicacién (51-55

d después de la infusion)

4 Enfermedad
critica, UCI +

VM

Sin control. Series

de casos

200 - 400 ml CP
(hace

no
especificar titulo de
anticuerpos

neutralizantes)

4/4 clinica mejora y capaz de
extubate
3/4 dado de alta del hospital en la fecha de publicacion (24-33

d después de la infusion)

hn JY,

t al. 312

rea

el Sur

y 4

2 Enfermedad
critica, UCI +

VM

Series de casos

250 mI CP, 2
dosis 12 h
aparte,
(hace no
especificar titulo de
anticuerpos

neutralizantes)

Mejora radiolégica y clinica. Disminucion de la

carga viral.

<
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Ye M, et al. 314 6 enfermos no Series de casos 200 - 600 ml CP| Mejora radioldgica y clinica.
criticos (hace
no
China especificar titulo de
anticuerpos
neutralizantes)
ng QL 21 UClI Serie de casos no | 200 - 400 ml CP| Aumento de la depuracion viral en la PC vs
al. 314 aleatorizados. Los | (hace control S. [CP 5/5, Controles 3/14 (p 0.005)] Aumente el periodo de
6: CP 15 controles no tenian no supervivencia en pacientes con PC (p
hina activo: una coincidencia especificar titulo de | 0.029) pero hubo
controles para CP anticuerpos alta mortalidad en ambos grupos, [CP 5/6, controles
neutralizantes) 14/1 5]
lazar E. 25 PC de 300 ml, 25/25 no tuvo ninguin efecto adverso a las 24 horas después de la terapia
ef al. 315 Enfermedad excepto 1 cp

Estados Unidos

grave o critica

Sin control. Series

de casos.

paciente que
recibio 2 dosis
(titulo de
anticuerpos
neutralizantes
1-

1.350)

25/9 mejorado el dia 7 después de la terapia CP 19/25 mejorado

en el dia 14 terapia después de la PC
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Schulman

Inscripciones

Fase 2 de prueba.

200 - 600 mI CP

Universidad Stanford

K. (PI) estimadas: Aleatorizado, con titulos de
206 doble ciego, anticuerpos En marcha
Estados Unidos pacientes que controlado. CP neutralizantes>
visitan el servicio 1:80
NCT04355767
de urgencias Vs
placebo en
adultos con
COVID-19 en un
ED
oham Inscripciones | Fase 2 de prueba. | 200 mI CP con Universidad Johns Hopkins
| (PI) estimadas: Aleatorizado, triple| titulos de
150 | ciego, controlado. | anticuerpos En marcha
s Unidos | sujetos CP neutralizantes>
expuestos a vs | 1:64 NCT04323800
COVID19 placebo.
Adultos en

exposicion de
contacto cercano a
una persona con
COVID-19 dentro de
las 96 h de la
inscripcion (y 120 h
de la recepcion

de

plasma)
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y 4

Perotti C. (PI)

Inscripciones

Longitudinal no

250-300 ml de CP 3

Fundacién IRCCS Hospital San Matteo

estimadas: aleatorizado no veces / dia durante
46 | controlado 5 dias (titulo de En marcha
Italia pacientes con anticuerpos
COVID19 con neutralizantes NCT04321421
moderado
no
especificado)
-SDRA grave
durante <10
diasy
necesidad de
VM
chetti Inscripciones | Fase 2 de prueba. | 200 ml de CP (titulof Azienda Ospedaliero, Universitaria Pisana
(P1) estimadas: Ensayo aleatorio | de anticuerpos
126 | prospectivo neutralizantes En marcha
lia pacientes con | multicéntrico

COVID19 abierto no NCT04393727
hospitalizados (CP vs especificado)
por neumonia | terapia
a estandar

con
PaO 2/ FiO
P relacion

200-350 pero

no en MV

<
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SDRA, Sindrome de distrés respiratorio agudo; CP, Plasma convaleciente; CRP, Proteina C-reactiva; re,

dias; ED, Departamento de Emergencia; h horas UCI Unidad de Cuidados Intensivos; PI, Investigador principal; MV,

Ventilacion mecanica.

Tabla 3. Recomendaciones para AIT durante la pandemia de COVID-19. Basado en las pautas EAACI-ARIA 134

ontinuar SCIT o SLIT:

Individuos no infectados

Paciente asintomatico sin sospecha de infeccion por
SARSCoV-2 y / o contacto con individuos con SARS-CoV-2

positivo

Pacientes recuperados después de la infeccién por COVID-19

® Paciente con resultado negativo (RT-PCR)
o Paciente después de una cuarentena adecuada
® Paciente con IgG en suero a SARS-CoV-2 sin IgM virusspecific
tener SCIT o SLIT ® Pacientes sintomaticos con exposicion o contacto con individuos
positivos al SARS-CoV-2
[ ]

ceptado

Pacientes con resultados de prueba positivos (RT-PCR)

Articulo a

T inmunoterapia con alergenos; SCIT inmunoterapia subcutanea; ABERTURA, inmunoterapia sublingual; RT-PCR, reacciéon

cadena de la polimerasa de transcripcion inversa.
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Figuras legendarias

Figura 1. Ciclo de fijacién, internalizacion y replicacion del SARS-CoV-2 en células epiteliales y el efecto principal de los agentes antivirales. La union de la proteina de
pico de SARS-CoV-2 (S) a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) media la endocitosis del virus en la célula huésped. La entrada celular del virus depende
tanto de la union de las proteinas S virales a los receptores celulares como de la proteina S cebadora por la serina proteasa transmembrana proteasa / serina (TMPRSS)
2. Cefarantina / ACE2 recombinante humano y mesilato de camostato son los inhibidores de entrada viral, que evitar la union de la proteina S a ACE2 y el cebado,
respectivamente. En la etapa de no recubrimiento, los viriones se internalizan por endocitosis mediada por receptor que el pH bajo en el endosoma desencadena la

ion de las membranas viricas y endosémicas y el genoma viral ssRNA (+) se libera en el citoplasma. Arbidol la cloroquina, la hidroxicloroquina y la mefloquina

quean esta etapa de recubrimiento. La transcripcion del genoma viral y la escision proteolitica de la poliproteina replicasa y las proteinas traductoras resultantes se

O

cesan en la ARN polimerasa dependiente de ARN viral (RdRp). Lopinavir, ritonavir, remdesivir y favipiravir previenen la protedlisis y la actividad de RdRp. Las

teinas no estructurales y estructurales, incluidas las proteinas de nucleocapside, se expresan como ARN subgendmicos. La salemectina y el resveratrol pueden

d

ibir la actividad de la helicasa viral, la sintesis de ARNm viral y la expresion de proteinas nucleocapsidas. El ensamblaje y la gemacion de proteinas virales y

d

cleocapsides se producen en las membranas del reticulo endoplasmico (RE), el compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC) y / o el complejo de Golgi. Los nuevos

jones SARS-CoV-2 son liberados por exocitosis. y la mefloquina bloquea esta etapa de recubrimiento. La transcripcién del genoma viral y la escision proteolitica de la

t

liproteina replicasa y las proteinas traductoras resultantes se procesan en la ARN polimerasa dependiente de ARN viral (RdRp). Lopinavir, ritonavir, remdesivir y

P

vir previenen la protedlisis y la actividad de RdRp. Las proteinas no estructurales y estructurales, incluidas las proteinas de nucleocapside, se expresan como
N subgenémicos. La salemectina y el resveratrol pueden inhibir la actividad de la helicasa viral, la sintesis de ARNm viral y la expresion de proteinas nucleocapsidas.
| ensamblaje y la gemacién de proteinas virales y nucleocapsides se producen en las membranas del reticulo endoplasmico (RE), el compartimento intermedio

-Golgi (ERGIC) y / 0 el complejo de Golgi. Los nuevos viriones SARS-CoV-2 son liberados por exocitosis. y la mefloquina bloquea esta etapa de recubrimiento. La

ce

nscripcion del genoma viral y la escisién proteolitica de la poliproteina replicasa y las proteinas traductoras resultantes se procesan en la ARN polimerasa dependiente de ARN viral (RdR

d

Figura 2. Diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2 a través de diferentes pruebas de diagnéstico a lo largo del tiempo segun el periodo de incubacion, el inicio

la enfermedad, la enfermedad clinica y la convalecencia.

O

—gura 3. Medidas preventivas para la infeccion por SARS-CoV-2 y control para proveedores de atencién médica. PPE, equipo de proteccion
rsonal (mascara médica, proteccion para los ojos / la cara, guantes, bata de manga larga y delantal impermeable). * Sala con ventilacién
decuada: ventilacion natural con flujo de aire de al menos 160 L / s por paciente, o salas de presion negativa con al menos 12 cambios de

e por hora. Direccién controlada del flujo de aire cuando se usa ventilacion mecanica (adaptado de "OMS: Prevencion y control de

C

nfecciones durante la atencion médica cuando se sospecha COVID-19"). 127

y 4
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Figura 4. Organizacién de una clinica de alergia durante la pandemia de COVID-19. Los pacientes deben ser evaluados para determinar aquellos
que necesitan una consulta cara a cara y aquellos en riesgo de infeccion con SARS-CoV-

2. La telesalud debe tener prioridad en las clinicas de alergia. Deben evitarse los procedimientos con alto riesgo de generar particulas en el
aire. Los pacientes deben estar motivados para notificar a sus profesionales de la salud en caso de exacerbaciones o cambios en sus sintomas

habituales.

Figura 5. Consideraciones practicas para las terapias de alergia durante la pandemia de COVID-19. Continuacion de los
ntihistaminicos H1 de segunda generacion para el tratamiento de la rinitis alérgica y la urticaria, los corticosteroides tdpicos

ra la dermatitis atépica, los corticosteroides nasales para la rinitis alérgica y los corticosteroides inhalados para el asma. La

O

munoterapia subcutanea (SCIT) y la inmunoterapia sublingual (SLIT) para alergias respiratorias y venenosas deben

ntinuarse en individuos no infectados y pacientes recuperados de COVID-19 y deben suspenderse en pacientes

d

agnosticados con COVID-19 o sospechosos de SARS-CoV- 2 infeccién hasta que se establezca la resolucion de COVID-19.

s productos bioldgicos deben continuar, si es posible como autoadministracion en el hogar,

epta

igura 6 Manifestaciones cutaneas de COVID-19. Varias manifestaciones cutdneas pueden estar potencialmente asociadas con la

fermedad: 1) la inflamacion local de la piel a menudo esté relacionada con la respuesta de anticuerpos hacia los nucleétidos virales y se

C

esenta como erupcién morbiliforme, lesiones maculopapulares, exantemas vesiculares, urticaria y eritema multiforme; 2) la inflamacion

témica se asocia con vasculitis y trombosis que se manifiesta como cianosis periférica, livedo reticularis y lesiones similares a

d

sabafiones; 3) las reacciones de hipersensibilidad a las drogas pueden ocurrir con mayor frecuencia durante la pandemia debido al mayor

o de drogas e interacciones de drogas, lo que puede resultar

O

en erupcion morbiliforme, eritrodermia,

stulosis exantematosa y anafilaxia.
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Figura 1
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Measures for SARS-CoV-2 infection prevention

and control for health care providers

Measures Infection control

: AR Procedures
for patients policies

Triage

o Maintain a high level *  Promote compliance = Ensure regular * Use an adequately
of clinical suspicion of general hygiene surface disinfection ventilated room*
Use screening tools measures {e.g. door handles) = Wear appropriate
(telemedicine, (e.g. face mask, = Use well-ventilated PPE according
questionnaires) hand disinfection) single rooms to procedure risk
Select patients =  Ensure social for face-to-face visits = Avoid non-essential
requiring face-to-face distancing (at least = \Wear appropriate PPE aerosol-generating
consultation 1.5-2 meters between at all time and dispose procedures
ﬂ Identify patients patients and limit them after patient care (e.g. spirometry)

at risk of infection hespital companions) = Disinfect medical = Keep patienl-to-staff
Q&'stablish awell- =  Educate patients equipment ratio to the minimum
quipped triage on early recognition (e.g. stethoscope) required for the
at the entrance to the of symptoms and between use patient’s care
facility, supported by consultation protocols

trained staff

gura 3
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Organization of an allergy clinic during the COVID-19 pandemic

1. Pricritize the wuse of telehealth

protocols for prevention of disease spread

in delivering allergy/immunology services
(e.g. video, chat, email, internet, remote monitoring)

3. Avoid and re-schedule high-risk procedures:

6 2. Select the patients needing direct consultation based on proper screening

« Lung function testing (i.e. spirometry, FeNO, 10S, bronchial provocation test)
* Food/drug provocation tests (unless critical nutritional/drug need)

= Nasal provocation test, rhinoscopy and nasal citology

« [nitiation or updosing of any food immunotherapy

m 4. Motivate patients to notify their healthcare professionals in case of exacerbation
or deterioration of symptoms which cannot be appropriately managed at home

gura 4.

Q

Practical considerations for allergy therapies during COV|D-19

Therapies

“ }\” Second-generation H1-antihistamines
for allergic rhinitis and urticaria

Topical corticosteroids

for atopic dermatitis

Nasal corticosteroids

for allergic rhinitis

R\ Inhaled corticosteroids
_ ;/ for asthma
SCIT or SLIT

I| for allergic rhinitis, asthma
or venom allergy

Biologicals

Non-infected or recovered

from COVID-19

Continue

Continue

Continue

Caontinue

Continue

Continue
(if possible as home

self-administration)
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COVID-19 diagnosed
or suspected

of SARS-CoV-2 infection

Continue

Continue

Continue

Continue
Stop until COVID-19
resolution is established

Stop until COVID-19

resolution is established

Figura 5



Cutaneous manifestations of COVID-19

ptado

Articulo ace

..................

gura 6

1. Local skin inflammation

— Circulating antibodies - response to viral nucleotides

= Morbilliform rash

= Maculopapular lesions
= Vesicular exanthems

= Urticaria

= Erythema multiforme

. Systemic inflammation

— Vasculitis - thrombosis

= Peripheral cyanosis (bullae-dry gangrene)
= Petechial rash

= Livedo reticularis

= Chilblain-like lesions

. Drug hypersensitivity

— Increased risk of adverse reactions - increased risk
of drug interactions

= Morbiliform rash

= Erythroderma

= Exanthematous pustulosis

= Anaphylaxis
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