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PALABRAS CLAVE Resumen La COVID-19 es un sindrome respiratorio agudo grave producido por el coronavirus
COVID-19; SARS-CoV-2 que se describié en China a finales de 2019. Actualmente hay mas de tres millones
Colitis ulcerosa; de casos diagnosticados, constituyendo una situacion de pandemia que ha ocasionado una crisis
Enfermedad de a nivel mundial. El efecto devastador de esta infeccion se debe a su alta contagiosidad y,
Crohn; aunque predominan las formas leves, los casos graves y la mortalidad en valores absolutos
Enfermedad son muy elevados. La informacion sobre las caracteristicas de la infeccion en la enfermedad
inflamatoria inflamatoria intestinal tiene especial interés, y esto es debido a que estos pacientes tienen una
intestinal; mayor frecuentacion de centros sanitarios, lo que puede incrementar el riesgo de contagio.
SARS-CoV-2 Ademas, los tratamientos que se administran para el control de la actividad inflamatoria podrian

modificar la evolucion de la COVID-19. El Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn 'y
Colitis Ulcerosa, en colaboracion con el Grupo Enfermero de Trabajo en Ell, ha elaborado este
documento que tiene como objetivo responder de forma practica algunas dudas frecuentes en
el tratamiento de estos pacientes.
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KEYWORDS COVID-19 and inflammatory bowel disease: questions arising from patient care and
COVID-19: follow-up during the initial phase of the pandemic (February-April 2020)

Crohn’s disease;
Inflammatory bowel
disease;
SARS-CoV-2;
Ulcerative colitis

Abstract COVID-19 is a disease caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2), which was described in China in late 2019. There are currently more than three
million diagnosed cases, constituting a pandemic which has caused a worldwide crisis. The
devastating effects of this infection are due to its highly contagious nature and although mild
forms predominate, in absolute values, the rates for severe forms and mortality are very high.
The information on the characteristics of the infection in inflammatory bowel disease is of
special interest, as these patients have higher attendance at health centres, which may increase
their risk of infection. Furthermore, the treatments used to control the inflammatory activity
may modify the disease course of COVID-19. The Spanish Working Group on Crohn’s Disease and
Ulcerative Colitis and the Spanish Nurses Working Group on Inflammatory Bowel Disease have
prepared this document as a practical response to some common questions about the treatment
of these patients.

© 2020 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La infeccién por el coronavirus causante del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) se detecté por
primera vez en China en diciembre de 2019"2. Poste-
riormente se ha observado una rapida expansion global
de la infeccion provocada por este microorganismo
(COVID-19), habiéndose declarado actualmente 257.454
fallecimientos secundarios a esta patologia (Center for Sys-
tems Science and Engineering, Johns Hopkins University,
actualizado 06/05/2020).

En Espana, el primer caso de la COVID-19 se detecto
el 31 de enero de 2020. Desde entonces se han diagnosti-
cado un total de 220.325 casos y el numero de fallecidos
por la infeccion es de 25.857 personas (Ministerio de
Sanidad y Consumo, actualizado 05/05/2020). El registro
internacional SECURE-IBD tiene como objetivo monitorizar
los casos que se detectan en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), en el que se han incluido
hasta este momento 959 pacientes, de los cuales 37 han
fallecido (https://covidibd.org, actualizado 05/05/2020).
A pesar de que la infeccion produce habitualmente una
enfermedad leve, su alta tasa de contagiosidad sumada
a sus potenciales complicaciones han causado un impacto
sin precedentes en nuestra sociedad. Se estima que la
incidencia de esta infeccion en los pacientes con Ell es
similar a la poblacion general®“, aunque aun dispone-
mos de muy pocos datos sobre su repercusion en este
colectivo. El Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de
Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU) ha realizado mdlti-
ples iniciativas en este campo, entre las que se incluye
la publicacion de sus recomendaciones sobre el manejo de
estos pacientes®. Este documento tiene como objetivo con-
tinuar con las recomendaciones establecidas por GETECCU
y, en colaboracion con el Grupo Enfermero de Trabajo en
Ell (GETEIl), responder a algunas de las cuestiones prac-
ticas mas habituales en el cuidado de las personas con
Ell que han surgido en nuestras consultas durante los pri-
meros meses (febrero-abril de 2020) de la pandemia por
SARS-CoV-2.

¢Esta justificado que un paciente en
tratamiento con biolégicos e
inmunosupresores pida la baja laboral
preventiva dada la situacién de pandemia?
¢Hay profesiones de especial riesgo?

El riesgo de infeccion en relacion con diferentes ocupacio-
nes puede estar influido por multiples factores. Actualmente
sabemos que la alta contagiosidad de esta infeccion obliga
a mantener el distanciamiento social y asegurar las medidas
de higiene. Por este motivo, en los pacientes con actividad
laboral en la que no se pueda mantener una distancia minima
entre personas o con riesgo de contacto con secreciones
se deberia buscar la adaptacion de su actividad preferi-
blemente a teletrabajo. Si esto no fuese posible, deberia
considerarse entonces la baja laboral. Esto podria ser de
especial importancia en el personal sanitario o cuando haya
una atencion directa y estrecha al publico. Estas medi-
das son de especial relevancia en caso de enfermedad
activa, comorbilidad o estar recibiendo tratamiento con
prednisolona por encima de 20 mg/dia o equivalente, tio-
purinas, metotrexato, anticalcineurinicos, inhibidores de
Janus kinasa o farmacos bioldgicos®’.

¢Qué debe hacer un paciente con Ell que
convive con un paciente con COVID-19
confirmada o posible?

En esta situacion hay que tener en cuenta dos aspectos.
Primero, se deben establecer medidas generales de aisla-
miento estrictas en el domicilio, lo que supone evitar el
contacto con el paciente infectado a todos los niveles, apli-
cando una separacion continua persona-persona, con una
habitacion propia y banos independientes si es posible.
Cuando esto no sea posible, hay que usar medidas higié-
nicas estrictas tras el uso de sanitarios (lavado con lejia de
superficies, jabony alcohol). También puede ser necesario el
uso de mascarilla en espacios comunes de la casa, el lavado
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diario de ropa y asegurar una ventilacion adecuada.
Segundo, el paciente con Ell debe realizarse un autocontrol
estrecho de posibles signos de la COVID-19, especialmente
fiebre, sintomas respiratorios o diarrea®. El riesgo de com-
plicaciones en pacientes con Ell dependera del grado de
actividad de la enfermedad, siendo mayor en los pacien-
tes activos?. La medicacidn inmunosupresora podria también
tener un impacto en la evolucion de la COVID-19. En cual-
quier caso, se recomienda mantener una comunicacion
estrecha con la unidad de Ell de referencia para actuar de
manera individualizada en caso de aparicion de sintomas.

¢Existe una mayor susceptibilidad de los
pacientes con Ell a COVID-19?

Se ha demostrado que los pacientes con Ell tienen un mayor
riesgo de infecciones relevantes y oportunistas’. Ante esta
situacion, hipotéticamente podria haber un mayor riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2 en comparacion con la poblacion
general. Con los datos disponibles en la actualidad, que son
muy limitados y probablemente sesgados, no parece que
los pacientes con Ell tengan mayor riesgo de contraer esta
infeccion en concreto®. Este hecho podria deberse a que
los pacientes con Ell, concretamente aquellos con inmuno-
supresion farmacoldgica, conocen su riesgo aumentado de
infecciones y probablemente han realizado mejores, mas
precoces y mas estrictas medidas de proteccion, distancia-
miento social o higiene.

¢Debemos hacer un test para valorar infeccion
activa o previa de coronavirus antes de iniciar
un tratamiento inmunosupresor o biolégico en
los pacientes con ElI? ;Cual o cuales (PCR, test
rapidos serolégicos, serologias regladas
IgM+IgG. . ) estarian indicados?

Se recomienda descartar la presencia de la infeccién por
SARS-CoV-2 antes de iniciar tratamiento inmunosupresor
para la Ell. El método de eleccion, durante el periodo de
epidemia deberia ser la determinacién de PCR en exudado
nasofaringeo. En pacientes positivos se recomienda demo-
rar el inicio de la inmunosupresion, siempre que la actividad
de la Ell lo permita'®'2. Sin embargo, hay pacientes con
actividad grave en los que el inicio del tratamiento inmu-
nosupresor no se puede demorar. La decision del inicio de
inmunosupresores en pacientes con Ell activa y COVID-19
dependera de la gravedad de la actividad inflamatoria de la
Ell y de la gravedad de la infeccion. Hay que tener en cuenta
que la PCR de SARS-CoV-2 puede ser positiva en pacien-
tes asintomaticos o minimamente sintomaticos. Ademas, los
farmacos anti-TNF pueden ejercer un efecto beneficioso en
la evolucion tanto de la actividad de la Ell como de la COVID-
19'3 y, por tanto, los pacientes con Ell grave no deberian
dejar de tratarse a pesar de tener una PCR positiva'.
Disponer del resultado de la PCR permite una anticipacion
en la toma de decisiones rapidas y precisas para prevenir
complicaciones por la COVID-19 en los casos con PCR posi-
tiva. En el futuro, si una gran proporcion de la poblacion
general adquiere inmunidad, habra que valorar si es Gtil la
inclusion de la serologia de la COVID-19 en el cribado de

infecciones antes del inicio de inmunosupresion en pacien-
tes con Ell. De todas formas, la aplicacion de estas técnicas
probablemente dependera de politicas locales teniendo en
cuenta los recursos disponibles.

¢La COVID-19 tiene un curso mas grave en
pacientes con Ell que en poblacion general?

La COVID-19 no parece ser mas grave en los pacientes con
Ell en comparacidn con la poblacién general®>', incluso en
pacientes con tratamientos inmunosupresores. En el registro
multicéntrico SECURE-IBD se han reportado 959 pacientes
(168 de ellos en Espana): un 33% requiere hospitalizacion,
el 6% ingresa en la UCI, un 5% requiere respiracion asistida y
hay una mortalidad del 4% (SECURE-IBD Database: ht**tp://
covidibd.org/current-data. Actualizado 05/05/2020). Datos
similares se han descrito en una serie de casos reporta-
dos en nuestro pais'4. Una serie italiana demuestra que los
pacientes con Ell activa requieren mayor hospitalizacion y
respiracion asistida que los pacientes con Ell quiescente?,
por lo que parece que la actividad inflamatoria propia de
la Ell y no controlada por la medicacion podria ser un fac-
tor de mal pronostico. Hay que tener en cuenta también
que los pacientes con Ell suelen ser mas jovenes y tener
menos comorbilidad asociada que la poblacion general'®.
La edad avanzada y la presencia de comorbilidades son
los factores de riesgo de por si mas importantes para una
mala evolucion por la COVID-19"7. Confirmando este hecho,
recientemente se ha descrito que la edad superior a 65 anos,
un indice de Charlson >1, y la Ell activa se relacionan de
forma independiente forma independiente con la mortalidad
por la COVID-19 en los pacientes con Ell. En cambio, no se
ha detectado relacion entre la mortalidad y el tratamiento
inmunosupresor®.

¢Los pacientes con Ell y tratamientos
inmunosupresores y biolégicos tienen una
mayor susceptibilidad a padecer la COVID-19?

Los pacientes con Ell y mayor riesgo de complicaciones por
SARS-CoV-2 son aquellos de 70 afos o mas y que tienen,
ademas de la Ell, comorbilidades respiratorias, cardiacas,
hipertension, diabetes mellitus, o desnutricion y/o que,
estan bajo tratamiento inmunosupresor®. Como tratamiento
inmunosupresor se considera a aquellos con tratamiento
bioldgico (anti-TNF, ustekinumab, vedolizumab), inmunosu-
presores (tiopurinas, metotrexato, tacrolimus, ciclosporina,
tofacitinib), prednisolona > 20 mg/dia o equivalente, tanto
en monoterapia como en pauta combinada. Por otra parte, la
Sociedad Britanica de Gastroenterologia también considera
que un paciente con Ell tiene especial riesgo si, indepen-
dientemente de su edad o comorbilidad, cumple al menos
uno de los siguientes criterios: uso de esteroides a dosis
de 20mg/dia o mas de prednisolona o equivalente, inicio
reciente de tratamiento combinado (biolégico con inmuno-
supresor, maximo 6 semanas antes), enfermedad moderada
o grave no controlada con la medicacion, sindrome de
intestino corto con soporte nutricional o requerimiento de
nutricion parenteral®.
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¢Manifestaciones especificas de COVID-19 en
pacientes con EllI? ;Hay un mayor riesgo de
diarrea?

En la poblacion general, los pacientes con esta infeccion
pueden referir sintomas digestivos hasta en un 61% de casos,
siendo los mas frecuentes la anorexia (35%), diarrea (34%) y
nauseas (26%)'. Es importante resaltar que hasta en un 20%
de casos los sintomas digestivos pueden constituir la clinica
principal y en un 14% ser los primeros en aparecer. La cli-
nica predominante en los pacientes con Ell es similar a la
de la poblacion general, con fiebre y tos en la mayoria de
ellos (77-90% y 66%, respectivamente)® ', De todas formas,
un 15-21% de pacientes con Ell refieren diarrea® ', una pro-
porcion ligeramente menor a la poblacién general, mientras
que no se ha descrito la presencia de otros sintomas diges-
tivos. Esta observacion sugiere que en los pacientes con Ell
que desarrollen sintomas digestivos nuevos durante la pan-
demia por SARS-CoV-2, y especialmente si es en forma de
diarrea, debe considerarse esta infeccion dentro del diag-
nostico diferencial.

(Existen interacciones medicamentosas entre
los tratamientos de la COVID-19 y EIlI?

El tratamiento médico de esta infeccion ha supuesto el
uso de multiples principios activos aprobados hasta ahora
para otras indicaciones. Este aspecto, junto con la expe-
riencia limitada con su uso en pacientes con COVID-19
puede dificultar la deteccion de algunas interacciones far-
macoldgicas. Algunas plataformas ofrecen recursos de gran
utilidad practica que pueden permitir su deteccion precoz,
como la desarrollada en www.covid19-druginteractions.org.
De entre las interacciones descritas cabe destacar el
posible aumento de riesgo de toxicidad neuroldgica al utili-
zar hidroxicloroquina junto con infliximab o adalimumab.
Ademas, la dexametasona puede reducir los niveles de
lopinavir/ritonavir, mientras que la budesonida los podria
aumentar. De todas formas, se considera que en general
estos tratamientos son seguros en este contexto.

(Existe una toxicidad especifica digestiva de
los tratamientos para la COVID-19? ;Cémo
manejarla?

Se ha descrito toxicidad gastrointestinal del tratamiento
especifico para la COVID-19, que suele ser leve-moderada
(lopinavir/ritonavir: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdo-
minal, pancreatitis; hidroxicloroquina: anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea, dolor abdominal) y que podria ser
manejada con tratamiento sintomatico (antidiarreicos, pro-
cinéticos o espasmoliticos). También hay que descartar la
infeccion por Clostridioides difficile, dado que el trata-
miento de la COVID-19 incluye en muchos casos antibioticos
(azitromicina, amoxicilina-clavulanico, ceftriaxona) que
podrian aumentar el riesgo de sobreinfeccion por dicho
microrganismo, que es ademas una de los agentes causantes
de infeccion nosocomial mas frecuentes.

:Cuando se puede reiniciar el tratamiento
biolégico o inmunosupresor tras una infeccion
por COVID-19 (probable o confirmada)?

En algunos pacientes con infeccion grave el tratamiento
inmunosupresor se retirara de forma temporal o definitiva.
En estos casos, el momento de reinstaurar el tratamiento
inmunosupresor debe tener en cuenta principalmente la gra-
vedad de la infeccion (desarrollo de neumonia, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica o sindrome de liberacion de
citoquinas), el tipo de tratamiento de mantenimiento y la
actividad clinica de la Ell. En aquellos casos con Ell estable
en los que se haya detectado SARS-CoV-2, se ha recomen-
dado retrasar al menos dos semanas la administracion de
farmacos bioldgicos y el reinicio de inmunosupresores® %2,
En aquellos pacientes que desarrollen sintomas secunda-
rios a la infeccion, se deberia esperar al menos hasta la
resolucién completa de los sintomas antes de reiniciar el
tratamiento inmunosupresor. Podria estar indicada la rea-
lizacion de un test de PCR en exudado nasofaringeo o
serologia previo al reinicio del tratamiento y en aquellos
pacientes que necesitan acudir al hospital de dia, pero
actualmente esto no es aplicable en la mayoria de los
Casos.

Durante la pandemia, ;debe retrasarse o
suspenderse la administracion de

vitamina B12 parenteral en un paciente con
Ell? ;Podria sustituirla por vitamina B12 oral?

La naturaleza de la Ell condiciona con frecuencia algunos
déficits nutricionales, en algunos casos de manera cronica,
sobre todo en los pacientes con enfermedad de Crohn.
Aunque no es posible establecer una recomendacion gene-
ral, parece razonable intentar prolongar el intervalo de
administracion de vitamina B12 parenteral siempre que
sea posible. La suplementacion con cianocobalamina por
via oral es una alternativa eficaz en una gran proporcion
de pacientes. En la situacion actual este aporte oral per-
mite reducir el nimero de visitas a un centro sanitario,
por lo que debe plantearse en todos los pacientes. De
forma practica, una dosis semanal de 2 ampollas de 1 mg
de cianocobalamina por via oral (en total 2 mg/semana)
puede ser eficaz para conseguir o mantener niveles ade-
cuados de vitamina B12 en pacientes con enfermedad de
Crohn?',

¢Cuanto tiempo puede esperar un paciente
para hacerse un control de laboratorio?

La utilizacion de la practica totalidad de los recursos asisten-
ciales de hospitales y centros de atencion primaria durante
los meses iniciales de la pandemia por la COVID-19 obligd
a reducir en lo posible el nimero de pruebas complemen-
tarias no urgentes de los pacientes con Ell. Eso incluye,
fundamentalmente, a pacientes en remision, cuyas visitas
programadas se han podido resolver de forma satisfactoria
telematicamente. Los indicadores de calidad de las unida-
des de Ell aplicados por GETECCU establecen la periodicidad
para la realizacion de controles analiticos en pacientes con
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inmunosupresores y bioldgicos. En una situacion estable,
estos se realizan cada 3-6 meses en todas las unidades de Ell
acreditadas por GETECCU (hemograma, bioquimica). Exis-
ten otras determinaciones que se realizan a demanda en los
pacientes con Ell en funcién de la situacion clinica, como
son los niveles de farmacos o de anticuerpos antifarmaco,
la calprotectina fecal o estudios microbiologicos en sangre
o heces. La situacion de epidemia ha obligado a revisar la
periodicidad de estas determinaciones analiticas y valorar
de manera individual la posibilidad de posponerlas o no.
En los pacientes que presentan un perfil estable de para-
metros analiticos en los meses o anos previos, prescindir
de un control rutinario periodico parece seguro y razona-
ble.

¢Deben tener un mayor tiempo de
confinamiento que la poblacion general los
pacientes con Ell que reciben tratamiento
inmunosupresor o biologico?

Las recomendaciones para la pandemia del Ministerio de
Sanidad dirigidas a los grupos de pacientes con enferme-
dades croénicas, entre los que se encuentran los pacientes
inmunosuprimidos’?, no mencionan en ningln apartado
medidas para los pacientes con Ell. Las fases actuales de la
desescalada detallan que en la fase lll se permitira el con-
tacto social para personas «no vulnerables, ni con patologias
previas»?3. Las recomendaciones especificas a los pacientes
con Ell deberan individualizarse, tal como se ha mencio-
nado anteriormente, en funcion de la edad (>60-70 anos),
comorbilidades y actividad de la Ell. Son los pacientes de
riesgo los que deberan evitar el contacto social, utilizar
inexcusablemente las medidas de prevencion de barrera
(mascarilla y guantes) y la higiene. Dado que no existe una
clara evidencia de un impacto negativo en el curso de la
COVID-19 de la inmunosupresion en pacientes clinicamente
inactivos y estables, las recomendaciones en este caso debe-
rian ser las mismas que en la poblacion general, pero con
un cumplimiento escrupuloso de las medidas recomenda-
das (teletrabajo si es posible, distancia social, mascarillas,
etc.).

¢Es necesaria la endoscopia urgente durante
el brote de la COVID-19? ;En qué casos?

La endoscopia urgente sigue siendo imprescindible en cier-
tos pacientes (con o sin Ell) durante la pandemia de la
COVID-19. En los momentos mas dramaticos del pico epidé-
mico (2-3 semanas de marzo, segln las areas geograficas)
la endoscopia se limité a los casos con alta sospecha de
Ell, clinica grave y datos analiticos sugestivos, y aquellos
pacientes con colitis ulcerosa y brote grave para la toma de
biopsias con el objeto de descartar reactivacion de infeccion
por CMV°. En los momentos mas favorables, las indicaciones
de estudios endoscopicos se han ampliado e incluyen situa-
ciones con alto riesgo de recidiva, displasia de alto grado
reciente o la mala respuesta a determinados tratamientos y
que implique un cambio relevante en el manejo.

¢Puede la ansiedad y el miedo por el
confinamiento empeorar la evolucion de la Ell
o provocar un brote?

Los pacientes con Ell tienen de forma general sintomas de
ansiedad o depresion en un porcentaje que oscila entre el
29-35% durante los periodos de remision y el 60-80% durante
los brotes?. El estrés percibido de forma negativa (distrés)
se ha descrito como un factor de riesgo para la aparicion
de brotes de EII?>. Por otra parte, el confinamiento al que
ha sido sometida la poblacion general en muchos paises
durante la pandemia de la COVID ha sido la causa de un
impacto psicoldgico negativo muy importante, aumentando
las tasas de sindrome de ansiedad generalizada, estrésy pro-
blemas del suefio?. Por lo tanto, parece razonable esperar
que esta influencia del confinamiento (incluyendo la posi-
ble afectacion por SARS-CoV-2 de familiares o amigos de los
pacientes) sobre aspectos psicologicos de los pacientes con
Ell haya aumentado su predisposicion a padecer brotes de
la enfermedad durante estos meses. De todas formas, debe-
mos esperar los resultados de futuros estudios que describan
cual hasido la evolucion de los pacientes con Ell durante esta
pandemia y analicen el impacto psicologico de la misma.

Conclusiones

La pandemia por la COVID-19 esta suponiendo un formidable
reto sanitario, econémico y social de proporciones aun difici-
les de cuantificar para el conjunto de la poblacion mundial.
En el momento actual, a pesar de lo rapido de los avances en
el estudio de la COVID-19, es mas lo que se desconoce que lo
que se sabe sobre la enfermedad causada por el SARS-CoV-2.

Los médicos y enfermeras que tratamos habitualmente a
pacientes con Ell hemos recibido a lo largo de los meses de
febrero, marzo y abril de 2020 multitud de preguntas y con-
sultas de estos pacientes, antes incluso de que se hubiera
declarado la alerta por parte de las autoridades sanitarias
espafolas. En este articulo hemos reunido las preguntas mas
frecuentes o relevantes, y hemos intentado responderlas con
la mayor evidencia disponible en el momento de publicar
este trabajo. Es obvio que dada la rapida evolucion del cono-
cimiento de la infeccion por SARS-CoV-2 y su influencia sobre
muy diferentes patologias, incluida la Ell, las respuestas que
aqui hemos dado puedan cambiar de forma significativa en
las préximas semanas o meses. AlUn asi, pensamos que este
articulo puede servir de ayuda en estos momentos para los
companeros que deben atender y responder a sus pacien-
tes con la mejor evidencia disponible, aunque sea escasa.
Ojala pronto tengamos no solo mejores respuestas a las pre-
guntas que nos realicen nuestros pacientes, sino vacunas o
tratamientos eficaces que permitan evitar o mitigar el dano
causado por el virus.
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