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Aspectos generales de la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19)

* Historia de las pandemias/Enferm que amenazan la salud publica



Table 1. History of plagues

Plagas / Pandemias

Death toll

(estimate) Location Date Comment Disease
ca. 40% of Europe 541-542 Plague of Justinian, attributable to the  Bubonic plague
population name of the Byzantine emperor in

power at the time

30% to 70% of Europe 1346-1350 “Black Death” or second plague Plague
population pandemig, first return of the plague

to Europe after the Justinianic plague

of the 6th century
100,000 England 1665-1666 Great plague of London Plague
76,000 Austria 1679 Great plague of Vienna Plague
> 50,000 Russia 1770-1772 Russian plague of 1770-1772 Plague
=>>100,000 Asia, Europe 1816-1826 First cholera pandemic Cholera
=>>100,000 Asia, Europe,  1829-1851 Second cholera pandemic Cholera

North
America

20,000+ Canada 1847-1848 'Typhus epidemic of 1847 Epidemic typhus
1,000,000 Russia 1852-1860 Third cholera pandemic Cholera
1,000,000 Worldwide J8R9_1800 18891890 flu pandemic Influenza <
75,000,000 Worldwide 1918—-1920 1918 flu pandemic Influenza
2,000,000 Worldwide 1957-1958 Asian flu Influenza
1,000,000 Worldwide 1968-1969 Hong Kong flu Influenza )
775 Asia 2002-2003 SARS SARS coronavirus
14,286 Worldwide 2009 2009 flu pandemic Influenza
Incalculable Worldwide 1950- Antibiotic resistance Infectious diseases

Cold Spring Harb Perspect
Med 2017;7:a025171

‘ los CDC estimaron que
151,700-575,400 personas en
todo el mundo murieron a
causa de la infeccion por el
virus pdm09 (H1IN1) durante
el primer ano en que el virus
circulo

SIDA = 32 millones de fallecidos




Box 1
List of priority infectious diseases that threaten global health security

Viral infections

e Middle East respiratory syndrome?

e Severe acute respiratory syndrome® ]

Pandemic influenza
e Marburg?®
e Ebola®
e Lassa fever®
¢ Viral hemorrhagic fevers (including Crimean-Congo hemorrhagic fever?)
¢ Rift Valley fever®
e West Nile fever
e Dengue
¢ Polio (wild-type polio virus)
o Zika®
e Nipah and henipavirus diseases®

e Chikungunya®

e Measles

e Yellow fever Infect Dis Clin N Am 33 (2019) xiii—xix
e Viral hepatitis
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- Preparedness and Response Framework for COVID-19 Pandemic

Hypothetical Number
of COVID-19 Cases

CDC

Investigation Recognition Initiation Acceleration Deceleration Preparation
Intervals

Source: (DCs"Updated Prep ar edness and Response Framework for Influenza Pandemics” https:/ fwww .l cgow/momwe/pee vie w/mmwrtrvd /m 63063 1 him

Prepandemic Intervals Pandemic Intervals

CS316146
March 27, 2020 &00 AM

Outbreaks of respiratory illness, including pandemics caused by a new virus,

typically follow a pattern and can be divided into intervals.




- Goals of Community Mitigation for COVID-19 Pandemic

Slow acceleration of number of cases

Pandemic Outbreak:
No Intervention Reduce peak number of
cases and related
demands on hospitals

and infrastructure

Health Care System Capacity — Outbresk:
———————————————————— emic ak:

Reduce number of
overall cases and
health effects

Daily Number of Cases

Soarce (DXCs orwrnun £y MIsgrson Gabdelines 10 Pevant Pascemc Infloen 3 — Uniiod Sates, 2017 Mg ' www.cécqme memwh'voame /66 T/ misd 121 bem

Number of Days Since First Case

CS5316146
March 27,2020 800 AM

The United States is using community mitigation measures, including social distancing, to

slow the spread and lessen the impact of the COVID-19 pandemic.
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 Historia de los coronavirus



Historia de los coronavirus

https://www.who.int/emergencies/mers-cov/en/




SARS-CoV-2: caracteristicas mas importantes

SARS-Cov-2 es mas transmisible que el SARS y que Influenza(gripe)

Transmision, RO = 2.4-3.8

Modo principalde transmision (propagacionde persona a personar através de gotitas
respiratorias)

* Transmision desde personas pre-sintomaticas es posible (24-48 hs) a diferencia del SARS

* Puede vivir en superficies contaminadas como el virus del SARS, por lo que puede
propagarse, a veces de manera explosiva.



SARS-CoV-2: periodo de incubacion.

Figure 2. Cumulative distribution function of the
COVID-19 incubation period estimate from the
log-normal model.

1.0 -

0.8 -

0.6 -

0.4 -

0.2

0.0 +

Proportion of Symptomatic Cases
1

pa—
—

T T
0 5 10 15

Days Since Infection

20

Menos del 2.5% de las
personas infectadas mostraran
sintomasdentrodelos 2.2 dias

La medianadel periodo de
incubaciéon estimado de COVID-
19 fuede 5,1 dias(IC:4,5a 5,8
dias).

El iniciode los sintomas
ocurrird dentrodelos 11.5 dias
(IC, 8.2 a 15.6 dias) para el
97.5% de las personas
infectadas

Lauer SA et al. AnnIntern Med. doi:10.7326/M20-0504



Duracidn del shedding viral SARS-CoV-2

* SARS-CoV-2 puede ser detectado 1 o 2 dias antes del iniciode los sintomas en
muestras respiratorias altas

* El virus puede persistir por 7 a 12 dias en casos moderados y hasta 2 semanas en
Casos severos en muestras respiratorias.

* En materia fecal se detecta a partir del dia quintoy puede detectarse por4 a5
semanas pero sin tener claro su significancia clinica

* Aunque laruta oral fecal no parece ser una fuente importante de trasmision, su
significado aun queda sin determinar

ECDC TECHNICAL REPORT. 2020
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Lo que ha pasado en los ultimos meses

13 Enero 23 Enero
Casos de OMS no
8 Diciembre 3 Enero neumonia PHEIC
Primeros Comunicacion T r T 31 Enero
casos de oficial OMS Test Cierre OMS declara
neumonia en diagnosticos Wuhan PHEIC
Wuhan

O
) O 0 O®,

1 Enero 7 Enero 10 Enero 20 Enero 19 Febrero

Cierre del |dentificacién Secuencia Demostracion Estructura

mercadode  SARS-CoV-2 SARS-CoV-2  de transmision SARS-CoV-2
Huanan humana

11 de marzo se declara como

pandemia.

13 de marzo, primera confirmacién de un

caso de COVID-19 en Uruguay.



Coronavirus COVID-19 Global Cases by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Jo...
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( As of April 3, 2020 (7:30 GMT) )

COVID-19 cases caused by SARS-CoV-2

( +80,227 )

! l !

Active Cases Closed Cases
[ ] [ |

Mild Cases Serious Cases Deaths Recovered

r

9.23%

[Date Source — Johns Hopkins CSSE, WHO, Worldometers]

[Designed By — Sagar Aryal (https://microbenotes.com/)]
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Coronavirus Infection Trajectories
Growth of Outbreaks
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URUGUAY, N=369 casos confirmados (4 fallecidos)

Consultado 3 de abril 2020 (hora 6.52)



IFEMA, Madrid




Epidemiologia local



Uruguay sinae Ministerio
Presidencia BISVIMA HACIONA de Salud Publica

2/4/2020
URUGUAY

4464 test: 4095

resultados negativosy

Informe de situacion .
369 positivos.

Plan nacional Coronavirus

Montevideo, 2 de abril de 2020 N= 369 CASOS

* 13 en cuidados
e De acuerdo al ultimo relevamiento, en el dia de hoy se procesaron 356 analisis, . .
con 337 resultados negativos y 19 positivos. Intensivos

. . B * 4 fallecidos
e Desde el 13 de marzo, dia en que se declaré la emergencia sanitaria, se han
procesado 4464 test, con 4095 resultados negativos y 369 positivos. ° 68 p acientes

e De los 369 casos positivos confirmados de COVID-19 por medio del test de recu perados
diagnostico en todo el territorio nacional, 13 se encuentran en cuidados
intensivos.
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Manejo clinico

Sindromes clinicos que se asocian a COVID-19 en adultos

* Infeccion viral no complicada del tracto respiratorio superior
* Neumonialeve

* Neumonia grave

e Distrés pulmonar (SDRA): Segun criterios de Berlin (2012).

» Sepsis: Definicidon Sepsis -3 (2016).

* Shock séptico: Definicion Sepsis - 3 (2016).

-Complicaciones cardiovasculares en las formas severas-criticas

(injuria cardiaca aguda (7-22%)/, falla cardiaca/shock cardiogénico (23%),
Arritmias (17-44%), tromboembolismo)



Presentacion clinica

552 hospitales

Infeccion Respiratoria Aguda
Sintomatica en 95-98%

- Fiebre 88%
- Sintomas respiratorios altos 5% (rinitis, dolor garganta,estornudos, conjuntivitis)

- Sintomas respiratorios bajos 70%
- Tos seca 68%
- Disnea 30%

- Sintomas extrarespiratorios
- Digestivos: Diarrea 3,8%, Vomitos 5%
- Cefalea 14%
- Confusion 9% (internados)

- Artro-mialgias 15% Guan WJ et al. N Engl J Med. 2020 Feb 28. doi:
10.1056/NEJM0a2002032. [Epub ahead of print]



Especially Those with Existing Conditions Multiple Conditions Increase Risk

o, with other serious ailments who die Serious conditions present in those who have died
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Presentacion clinica
Table 3. Complications, Treatments, and Clinical Outcomes.

All Patients

Variable (N=1099) Disease Severity
Nonsevere Severe
(N=926) (N=173)
Complications
Septic shock — no. (%) 12 (1.1) 1(0.1) 11 (6.4)
Acute respiratory distress syndrome — no. (%) 37 (3.4) 10 (1.1) 27 (15.6)
Acute kidney injury — no. (%) 6 (0.5) 1(0.1) 5(2.9)
Disseminated intravascular coagulation — no. (%) 1(0.1) 0 1 (0.6)
Rhabdomyolysis — no. (%) 2 (0.2) 2 (0.2) 0
Physician-diagnosed pneumonia — no. /total no. (%) 972/1067 (91.1) 800/894 (89.5) 172/173 (99.4)
Median time until development of pneumonia (IQR) — days*
After initial Covid-19 diagnosis 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-1.0) 0.0 (0.0-2.0)
After onset of Covid-19 symptoms 3.0 (1.0-6.0) 3.0 (1.0-6.0) 5.0 (2.0-7.0)

Guan WJ et al. N Engl J Med. 2020 Feb 28. doi:
10.1056/NEJM0a2002032. [Epub ahead of print]



Imperial College London COVID-19 (11/03/2020) N=9403 pacientes

A
N‘\
. . .y 4 OO
Hospitalizacion 5,8 dias (DE 4,2) [
A
N
- 77
“ \S
o
Cough / Sore throat Fatigue / Myalgia Hospitalisation \O Discharge
—
e o o o o oo - o
1st symptoms Fever First consultation Pneumonia diagnosis 2

Duracion hospitalizacion:

g @ ‘19 14,5 dias (DE: 7,4)

El tiempo promedio transcurrido Recuperacion/Alta: 20,5
desde inicio de sintomas hasta: dias (DE 6.7)

La primera consulta: 2,1 dias
(DE 2,7)



Etapa | Etapa || Etapa ||| 5
(Infeccion temprana) (Fase Pulmonar)  (Fase de hiperinflamacion)

Severidad de la enfermedad

Tiempo transcurrido

Sintomas leves Disnea. Hipoxemia

Fiebre >37_,5°C (Pa02/F|o2=<300mgHg) SDRA SIRS / Shock
Tos seca, diarrea, Falla cardiaca
cefaleas

Marcadores inflamatorios el-
evados (PCR, LDH, IL-6,

Linfopenia, aumento del

tiempo de protrombina,

aumento del dimeroD y
LDH (leve)

Imagen toracica anormal.
Aumento de TGO y TGP.
Procalcitonina normal
baja

dimero D, ferritina) Troponina,
elevacion de NT-proBNP

ADAPTADO de : Siddigi and Mehra. Journal of Heart and Lung Transplantation (2020). DOI: https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.03.012



Aspectos imagenologicos COVID-19




Ultrasonido (ecografia pulmonar)

T W
Tejido consolidado —ﬁg
‘ =
« ‘,'.. >

-

Derrame pleural =————————p E

Imagenes ecograficas de lineas B. Sindrome de condensacion pulomar: pulmén condensado

Rev Colomb Anestesiol. 2015;43(4):290-298
Med Intensiva. 2010;34(9):620-628



Ultrasonido (ecografia pulmonar)

Table 1 CT and ultrasonographic features of COVID-19 pneumonia

Lung CT Lung ultrasound

Thickened pleura Thickened pleural line

Ground glass shadow and effusion B lines (multifocal, discrete, or confluent)

Pulmonary infiltrating shadow Confluent B lines

Subpleural consolidation Small (centomeric) consolidations)

Translobar consolidation Both non-translobar and translobar consolidation

Pleural effusion is rare, Pleural effusion is rare

More than two lobes affected Multilobar distribution of abnormalities

Negative or atypical in lung CT images in the super-early stage, then dif- Focal B lines is the main feature in the early stage and in mild infection;
fuse scattered or ground glass shadow with the progress of the disease, alveolar interstitial syndrome is the main feature in the progressive stage
further lung consolidation and in critically ill patients; A lines can be found in the convalescence;

pleural line thickening with uneven B lines can be seen in patients with
pulmonary fibrosis

Qian-Yi Peng et al. Intensive Care Med https://doi.org/10.1007/s00134-020-05996-6



ure 2: Similar findings on a second patient confirmed with COVID-19 pneumonia.

Soldati G et al. Is there a role for lung ultrasound during the
COVID-19 pandemic?



Ultrasonido (ecografia pulmonar)

VENTAJAS

« Herramienta portable

 Relativo bajo costo

« Muysensible (ve las alteraciones en etapas muy precoces, incluso mas
precoz que la RxTxy que la TAC)

 Beneficiosodel puntode visto de la bioseguridad(no eslo mismo que
trasladaraun paciente al tomografo)



CARACTERISTICAS DE LATOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES

POR SARS-Cov-2

N=50 PACIENTES
Leve: 9(18%)
Moderada:28(56%)
Severa:10(20%)
Criticamente
enfermo: 3(6%)

- -

13 afos, infeccion leve por SARS-cov-2. Sin lesiones en la TAC

Journal of Infection 80 (2020) 394—400



CARACTERISTICAS DE LATOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES

POR SARS-Cov-2

Enfermedad leve

»
~

hombrede 37 anos con fiebre
duranteseisdiasy tos durante dos
diasantesdel ingreso.

A.Opacidad de vidrio deslustrado
con consolidacién (flecha mas
grande)

B. Siete dias después del =2
tratamiento, la extension de las
lesiones disminuyd con la

formacion defibrosis.

C. Diez diasdespuésdel
tratamiento, la extension dela Cc
enfermedad se redujo aun mas

con la disminuciénde la densidad.

Journal of Infection 80 (2020) 394400



CARACTERISTICAS DE LATOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES

hombre de 46 anos con fiebre
intermitente durante cinco dias antes
del ingreso.

A&B. opacidad en vidrio deslustrado
(flecha) debajo de la pleuraen el I6bulo
inferior derecho.

C. Cuatrodiasdespuésla extension dela
lesion (flecha pequefia) disminuyd pero
con mayordensidad, yaparecid una
nueva lesion (flecha mas grande) en el
|6bulo inferiorizquierdo con
broncograma aéreo en el interior.

D. Once dias después, la extensién dela
enfermedad en ambos pulmones se
redujoaun masy se consolidé con
tabiquesinterlobulares engrosados.

POR SARS-Cov-2

-

Enfermedad moderada

LL!
’ed

Journal of Infection 80 (2020) 394—400




CARACTERISTICAS DE LATOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES
POR SARS-Cov-2

Enfermedad severa

34 anos con fiebrey tos durante diez dias
antes delingreso.

A&B. multipleslesiones de opacidad,
consolidacidn, fibrosis, de vidrio deslustrado
con distribucionsimétrica en los pulmones
bilaterales, extendiéndose la lesién hacia el
hilio pulmonar. Se observé broncograma
aéreodentrode lalesion..

C&D Cuatrodias después, la extensiondela
lesion se redujo con la disminucion dela
densidad yla formacidon defibrosis.

Journal of Infection 80 (2020) 394—400



CARACTERISTICAS DE LA TOMOGRAFIA COMPUTADAEN LAS INFECCIONES
POR SARS-Cov-2 Enfermedad severa

48 ainos con fiebre durante siete dias antes del ingreso.
A&B. multipleslesiones (flechas) de opacidad de vidrio
deslustradoacompafiadas de consolidaciéndebajoo
cerca de la pleuraen losldbulosinferiores bilaterales, /
con broncograma aéreo y tabiques interlobulares RA
engrosados.

C&D Siete diasdespués, lalesion derecha se redujo
significativamente con laformacion de lesiones
fibroticas, y lalesionizquierda también se resolvid con
una densidad disminuidacomo la opacidad del vidrio

L 4
esmerilado (flecha en C). £C

E&F. Diez dias después, las lesiones bilaterales se
resolvieron principalmente con solo algunos nddulosy
franjas/lesiones de fibrosis a la izquierda (flechas)



CARACTERISTICAS DE LA TOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES

POR SARS-Cov-2

Criticamente enfermo

mujer de 50 afios con fiebre, tos, mareosy
fatiga durante cinco diasantesdelingreso.
A&B. multiples lesiones de opacidad en
vidrio deslustrado acompanadas de
consolidacion. Las lesiones se extendian
hacia el hilio pulmonarytenian
broncograma aéreoy tabiques
interlobularesengrosados.

C&D Cinco diasdespués, la extensiondela
enfermedad se redujo con la disminucion de
la densidad pero con franjas de fibrosis.

Journal of Infection 80 (2020) 394—400



CARACTERISTICAS DE LATOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES
POR SARS-Cov-2

Lung lobes involved in 41 common and severe/critically severe NCP [n(%)].

Lobes involved Moderate (n=28) Severe and critically
severe (n=13)

Single lobe 2(7.1%) 0(0%)

Two lobes 4(14.3%) 1(7.7%)

Three lobes 5(17.9%) 0(0%)

Four lobes 9(32.1%) 3(23.1%)

Five lobes 8(28.6%) 9(69.2%)

Note: NCP, novel coronavirus pneumonia.

Lung lobes involved in 41 common and severe/critically severe NCP [n(%)].

Lobes involved Common Severe/critically x? P
(n=28) severe (n=13)

Bilateral upper lobes 15 (53.6) 12 (92.3) 4327 0.038

Bilateral lower lobes 12 (42.9) 13 (100.0) 12.183 <0.001

Note: NCP, novel coronavirus pneumonia.

Journal of Infection 80 (2020) 394400



CARACTERISTICAS DE LATOMOGRAFIA COMPUTADA EN LAS INFECCIONES
POR SARS-Cov-2

RESUMEN

1. La mayoria son opacidades irregulares de vidrio deslustrado en las areas periféricas
debajo de la pleura con consolidacién parcial que se resolvera con la formacion de

lesiones fibroticas si se mejora.

2. Lalesion puede tener cambios rapidos con la formacion de nuevas lesiones en otras
areas y extenderse desde el area periférica al area central si se deteriora.

Journal of Infection 80 (2020) 394—400



Aspectos generales de la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19)

* Pronodstico



COVID-19 #Coronavirus DataPack o 55%ss

informationisbeautiful bit.ty/COVID19-DATA

The Majority of Infections are Mild Those Aged 60+ are Most At Risk...

Seriousness of symptoms % confirmed cases who died (in Itaty & China)

80.9%

13.8%

MILD SEVERE

15-20% prbgresaran
a-enfermedad critica




@ JAMA Network®

From: Case-Fatality Rate and Characteristics of Patients Dying in Relation to COVID-19 in Italy

JAMA. Published online March 23, 2020.d0i:10.1001/jama.2020.4683

Table. Case-Fatality Rate by Age Group in Italy and China®

Italy as of March 17, 2020

China as of February 11, 2020

No. of deaths Case-fatality No. of deaths Case-fatality
(% of total) rate, %P (% of total) rate, %P
All 1625 (100) 7.2 1023 (100) 2.3
Age groups, y
0-9 0 0 0 0
10-19 0 0 1(0.1) 0.2
20-29 0 0 7(0.7) 0.2
30-39 4(0.3) 0.3 18 (1.8) 0.2
40-49 10(0.6) 0.4 38(3.7) 0.4
50-59 43 (2.7) 1.0 130 (12.7) 1.3
60-69 139 (8.6) 3.5 309 (30.2) 3.6
70-79 578 (35.6) 12.8 312 (30.5) 8.0
280 850 (52.3) 20.2 208 (20.3) 14.8
Table Title:

Case-Fatality Rate by Age Group in ltaly and China?

2 Data from China are from Chinese
Center for Disease Control and
Prevention.* Age was not available
for 1 patient.

b Case-fatality rate calculated as

Edad media de los pacientes en Italia
es de 61 afnos

Edad media de los pacientes en
China es de 50 aios (esto puede
explicar la menor mortalidad)

number of deaths/number of cases.



Letalidad
Infection & Fatality Rates Vary by Country

Quality of healthcare, average age of population - both factors

b cases who have died

213,372 4,757 o
110,574 13,155
104,118 9,387
82,361 3,316
77,872 920
57,749 4,043
47,593 3,036
29,865 2,357
17,768 488
15,679 277
13,964 828
13,696 1,175
10,711 146
9,887 165
9,560 109
8,251 187
6,836 240
6,092 26
4,947 239
4,863 44




Factores asociados a peor prondstico/evolucion a la gravedad
(captacion temprana)

Descenso mantenido de los linfocitos
Ratio neutrofilos/linfocitos menor a
3.3

PCR francamente aumentada al
ingreso

Dimeros D aumentados al ingreso.

Saturacion de 02

Edad (mayor de 65 anos)
Comorbilidad (patologia CV/HTA,
diabetes)

Fiebre mas de 7 dias

Imagenenes en la TAC progresivas (Eco

pulmonar?)



N=191 PACIENTES

D-dimer (jig/mL)

207
18 -
164
144
124
104
08+
06
04+
024
00

Lymphocyte count (x10" per L)

4 7 10 13 1% 19 2

Lancet 2020; 395: 1054-62



10 13 16
Days from dlness onset
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Lactate dehydrogenase (U/L)
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Lancet 2020; 395: 1054-62



IL-6 (pg/mi)

1646 6 |1998

s

-

Lancet 2020; 395: 1054-62



Total Non-survivor Survivor p value

(n=191) (n=54) (n=137)
Sepsis 112 (59%) 54 (100%) 58 (42%) <0-0001
Respiratory failure 103 (54%) 53(98%) 50 (36%) <0-0001
ARDS 59 (31%) 50 (93%) 9 (7%) <0-0001
Heart failure 44 (23%) 28 (52%) 16 (12%) <0-0001
Septic shock 38 (20%) 38 (70%) 0 <0-0001
Coagulopathy 37 (19%) 27 (50%) 10 (7%) <0-0001
Acute cardiac injury 33 (17%) 32 (59%) 1(1%) <0-0001
Acute kidney injury 28 (15%) 27 (50%) 1(1%) <0-0001
Secondary infection 28 (15%) 27 (50%) 1(1%) <0-0001

Lancet 2020; 395: 1054-62



Aspectos generales de la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19)
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+
Criterio epidemidlogico*
(valorado por personal administrativo)

se actualizara de acuerdo a los cambios,
actualmente: venir o residir en area de

Fiebre o sintomas respiratorios .
circulacion del virus en los 14 dias previos

Sique fluio 1- Suministro de mascarilla
ha%itual (lie 2- Aviso a triaje y separacion en sala espe
infecci No | 3- Consulta_priorizada - > 65 afios
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severidad
v l
COVID-19 (verde COVID-19 (amarillo) COVID-19 (rojo

Ausencia de: Presencia de uno de los siguientes:
- Compromiso pulmonar - Neumonia
- Broncoespasmo - Broncoespasmo

- Insuficiencia respiratoria - Sin Insuficiencia respiratoria grave
- Compromiso encefalico - Sat O, >93% al aire

- Compromiso hemodinamico - Frecuencia respiratoria <30rpm
Sin comorbilidad ni poblacién de riesgo Presencia de comorbilidad

Manejo ambulatorio, informar signos alarma . e . Internacion en
Sin examenes ni Rx de térax Internacién u observacion inicial emergencia

. 2 i i Intensiv
Seguimiento: - telefénico a las 24 hs gz()r?t(reotlorarr):gn(iat)o(?irznaec?gs ggﬂ'fg)a‘iﬁ:}gﬂoulso Cuidados Intensivos
- control médico 48-72 hs y .dep




Actualizacion
Recomendaciones grupo interdisciplinario inter sociedades cientificas e inter
catedras de Uruguay. Version de 24 de marzo de 2020.

Resumen tratamiento:

- No existen tratamientos antivirales especificos aprobados para el tratamiento de la
Covid-19

- El objetivo terapéutico es el tratamiento sintomatico segun el tipo de complicaciones de
cada paciente.

- Este grupo desaconseja el uso de tratamiento especifico en pacientes clasificados como
verdes (enfermedad leve) o pacientes asintomaticos con PCR positiva para Covid 19.

- Un estudio clinico randomizado abierto controlado no mostré beneficio del uso de
lopinavir/ ritonavir en pacientes que requirieron hospitalizacion por insuficiencia
respiratoria 2

- Los tratamientos experimentales se reservan para pacientes con neumonia COVID 19
con criterios de gravedad. La evidencia aun es escasa para hacer recomendaciones
fuertes, pero varios paises incluyen en sus protocolos hidroxicloroquina o cloroquina,
lopinavir/ritonavir e interferén alfa o beta.

- En caso de utilizar alguno de estos farmacos, se debe solicitar consentimiento
informado escrito y realizar adecuada y estricta monitorizacion de toda la respuesta
terapéutica.



Estudios en curso actualmente registrados

~ C & clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19

282 Studies found for: COVID-19
Also searched for SARS-CoV-2, 2019-nCoV, and 2019 novel coronavirus. See Search Details

List By Topic On Map Search Details

« Hide Filters [}7 Download

Filters Showing: 1-10 of 282 studies | 10 ¥/ studies per page
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Tratamientos COVID-19

* Remdesivir (hay 9 clinical trials en * Uso de plasma de convalescientes
curso) » Hidroxicloroquina

‘ Inte.rferon beta * Lopinavir-ritonavir
* Inhibidores de IL-6: * Metilprednisolona
Tocilizumab

Sarilumab
Siltuximab

* Inhibidoresde IL-1
* Inhibidores JAK

e Colchicina

* Estatinas



Severidad de la Enfermedad

-Manejo ambulatorio

-Informar signos de alarma

-Seguimiento telefénico

- signos de alarma y de reconsulta
-disnea, taquicardia, aumento del trabajo respiratorio,
cianosis, tendencia al suefio, declinacién funcional

- Destacar que la peoria es partir del octavo dia de sintomas

Presencia de uno los siguientes: -Ingreso hospitalario u observacién en la emergencia

. Neumonia -Sostén vital

. Broncoespasmo -Evaluar comienzo de Antimicrobianos empirico acorde a guias locales.
. Sin insuficiencia respiratoria grave -Oseltamivir si circulacién Influenza

. SAT 02 >93% al aire -Considerar inicio de Hidroxicloroquina si presentase factores de riesgo
. Fr <30 rpm para progresion /inmunosuprimidos /mayores de 60 afnos

. Presencia de comorbilidad

-Sosten vital -Antimicrobianos I/V

-Reportado: asociacion de SARS-Cov-2 con Influenza, Metaneumovirus,
Syncytial, Mycoplasma, etc

-Oseltamivir si circulacion de Influenza

-Descartarotros tipos de infecciones ( virales, bacterianas, fungicas etc)
-Hidroxicloroquina (accion antiviral y antiinflamatoria) (discutido)

MP, Plasma de convalescientes




M. Wan, et al. Remdesivirand chloroquine effectively inhibitthe recently
emerged novel coronavirus (2019-nCoV)in vitro Cell Res (2020 Feb 4)

Gao J et al. Breakthrough: Chloroquine phosphate has shown apparent
efficacy in treatment of COVID19 associated pneumonia in clinical studies.
Biosci Trends (2020 Feb 19),

Multicenter Collaboration Group of Department of Science and Technology of
Guangdong Province and Health Commission of Guangdong Province for
Chloroquine in the Treatment of Novel Coronavirus Pneumonia. [Expert
consensus on chloroquine phosphate for the treatment of novel coronavirus
pneumonia].. 2020;43:E019.

Yao, Xueting, et al. “In Vitro Antiviral Activity and Projection of Optimized
Dosing Design of Hydroxychloroquine for the Treatment of Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavius 2 (SARS-CoV-2).” Clinical Infectious
Diseases: An Official Publication of the Infectious Diseases Society of America,
March 9, 2020

Gautret et al. (2020) Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of
COVID - 19: results of an open - label non - randomized clinical trial.
International Journal of Antimicrobial Agents - In Press 17 March 2020.

Cloroquina y remdesivir tienen actividad INVITRO contra el
SARS-CoV- 2,

Clincial trials: en mas de 100 pacientes la doroquina
superior al control en control de fiebre, mejorar la evolucion
de laneumonia reduciendo la estadia hospitalaria.

Enfermedad leve moderada severa cloroquina 500 mg vo
cada 12 horas por 10 dias

IN VITRO estudio farmacocinetico que demuestra actividad
contra SARS-CoV-2 en Vero E6. Siendo hidroxidoroquina
mas potente que cloroquina. Modelos PK se establecieron
para simularlas concentraciones en los diferentes tejidos

A dosisde 800 mg dia 1y luego 400 mg 4 dias

Pacientes tratados con hidroxicloroquina presentaron mayor
aclaramiento viral que la pobliacién control (70% v 12.5%,
p=0.001) . 16 ptes control. 20 rama HCQ ( 14 monoterapia.
4 biterapia con azitromicina).

10 diasde HCQ

Pocos datos de estos trails

Consenso

N de pacientes. Se perdieron 6.
De esos 6: 5 norespondieron?
El tipo de toma de muestra
sabiendo que pueden existir
falsos negativos en las
nasofaringeas

Resultados sobre carga viral y
no sobre respuesta clinica
Conflicto de interes (uno de los
autores es Editor de laRev)



Zhaowei Chen et al. Efficacy of hydroxychloroquine in patients with COVID-
19: results of a randomized clinical trial. 30.3.2020. MedRXxiv

FDA aprueba uso de Hidroxidoroquina y Cloroquina para pacientes con
COVID-19. 28.3.2020

Zhou D et al. COVID-19: a recommendation to examine the effect of
hydroxychloroquine in preventing infection and progression
J Antimicrbob Chemother.2020

Gautret et al. Clinical and microbiological effect of a combination of
hydroxychloroquine and
azithromycin in 80 COVID-19 patients with at leasta six-day follow up:an

observational study

China. Unico centro. Caso control. Randomizado. 31 pte
con HCQ (400 mg vo d) , 31 pte control. Control al dia 6.
Neumonia sin severidad. Mejora en ptes con HCQ de tos y
fiebre mas rapida. Resolucion significativamente mayor de
infiltrados pulmonares al sexto dia

En pacientes adultos o adolescents que pesen 50 kg o mas y que
esten hopitalizados COVID-19 para quienes a Clinical trail no esta
disponible o su participacion no es possible.

Revision de mecanismo de accién de hidroxiclroquina donde
propone a la hidroxidoroquina como terapuetica para SARS-
CoV-2

Sin clinical trials fuertes

No estan referidas las
comorbilidades de los dos
grupos

N pequefio.

Criticas estadistica.

Ausencia de clinical trails

Observacional.
No queda clara la clasificacion
de lagravedad de los pacientes



Hidroxicloroquina

Dosis recomendadas

MODO DE USO

Efectos adversos/Precaucion

Inhibe la polimerasa de ADNy ARN Yy puede
inhibirlos receptores celulares ACE2 yla
acidificacién endosomica (interferencia de trafico
de virus)y provocarlainmunomodulacion de la
liberacion de citocinas.

Metabolismo hepatico
Eliminacion urinaria

400mgvoc/12hsd 1y
luego200mg v/o ¢/ 12 hs
por 4 d.

0 200 mg vo cada 8 hs por
10 d.

** No triture la tableta **

Se recomienda tragarlos
comprimidos, sin

masticar, con comida o un

vaso de leche.

Controlesclinicos seriados
Obtenga ECG basal y monitorear QT
con ECG repetido paralos pacientes
que toman medicamentos
concomitantes que prolonguen QT.
Asesoramiento por cardiélogo.

Hemograma, glicemia, hepatograma.

AE: nauseas, vémitos, miocardiopatia,
pancitopenia, hepatotoxicidad,
retinopatia irreversible, reaccion
extrapiramidal Contraindicaciones/
Precauciones: precaucion en
pacientes con prolongacion del
intervalo QT, enfermedad cardiaca
subyacente, antecedentesde
convulsiones, hipoglucemia grave,
miopatia o neuromiopatia proximal,
toxicidad retiniana, trastornos
gastrointestinales, insuficiencia
hepatica



Shen C et al JAMA.

USO DE PLASMA DE CONVALECIENTE COVID-19 | 4i.10.1001/jama. 2020.4783 Published

Treatment of 5 Critically Ill Patients With COVID-19 With Resultados:

Convalescent Plasma. JAMA. 27 de marzo2020 -Los 5 pacientes

Serie de casos. Unico centro. China N=5. COVID-19 confirmado. Al dia 12 : negativizaron PCR SARS.CoV-2

Fecha: 20 de enero a 25 de marzo 2020 Al dia 12: 4 (> 300 )de PAFI. 1 (284) de PAFI

-Se administro plasma de pacientes convalecientes, respetando Al dia 12 bajaron PCR ( 3 la negativizaron)

la compatibilidad ABO. Se extubaron 3 (dia 2, 9y 9 pos transfusion)

-Donantes: COVID-19 documentado. PCR negativo SARS-CoV-2. Presentaron Ac positivos Elisa y neutralizacion

Asintomaticos por 10 d. Con Elisa + SARS CoV-2 1/1000 y Ac Descendieron curva térmica.

neutralizante > 40 - Los 5 contindan vivos (2 ingresados y 3 de alta

Los 5 pacientes receptores:

- Criticos, SDRA. ( Refiere mejoria de lesiones pulmonares en TAC informacion

- Recibieron MPy antivirales. en suplemento)

- Eluso de plasma de convalescente se inicio del dia 10 al 22 -De los 2 pacientes aun ingresados.

- (Todos tenian PCR + SARS-CoV-2 al inicio del plasma, con Los dos tenian confecciones al momento del inicio de la
PCR alta, SOFA scores alto, PAFI menor a 300 y febriles) transfusion y uno tenia comorbilidad.

Uso de esta terapéutica con resultados favorables en otras enfermedades como Ebola o Fiebre hemorrdgica argentina causada por el Virus Junin. Faltan
estudios de calidad cientifica.
En este estudio pocos pacientes. A favor de plantear que el plasma de convaleciente puede haber cambiado la evolucién de estos pacientes, es que su
inicio fue tardio ( dia 10 a 22) y los pacientes seguian inflamados, con PAFI bajos y presencia de PCR + a pesar de las medidas implementadas.

FDA aprueba su uso en marzo 2020 para Ministerio de Sanidad Espafa: Seleccidon de donantes: COVID-19
pacientes con enfermedad severa o que documentado. Resolucion sintomas al menos 14 dias,. 2 PCR
pueda agravarse rapidamente negativas ( 24-48 hs) Ac. documentados para SARS-CoV-2

En Uruguay: dificultades en la donacion.

pero se podria lograr hacer.




Etapa | Etapa || Etapa ||| 5
(Infeccion temprana) (Fase Pulmonar)  (Fase de hiperinflamacion)

Severidad de la enfermedad

Tiempo transcurrido

Anti o isocoagulacion

Mayores de 50-60 anos, comorbilidades,
factores de severidad y progresion

-Hidroxicloroquina

-Lopinavir/Ritonavir ( si se inicia antes del dia
12 de comenzados los sintomas)

ADAPTADO de : Siddigi and Mehra. Journal of Heart and Lung Transplantation (2020). DOI: https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.03.012



Aspectos generales de la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19)

 Conclusiones



Conclusiones (tratamiento especifico para COVID-19)

Van 22 diasde la declaracion de la pandemiay 20 dias del primer caso documentado de
SARS-Cov-2 en Uruguay.

SARS-Cov-2 es mas transmisible que el SARS y que Influenza(gripe)

La mediana del periodo de incubacién estimadaes de 5,1 dias (IC: 4,5 a 5,8 dias).

SARS-CoV- 2 puedeser detectado 1 o 2 dias antes del inicio de los sintomas en muestras
respiratorias altas.

La tasade letalidad es variable (0.4-12 %) (multifactorial), promedio 5.3%

Es de sumaimportancia estratificar correctamente la severidad del paciente.



Conclusiones

Los sintomas son predominantemente respiratorios pero también hay extra respiratorios

Se debe evaluaren que fase de la enfermedad esta el paciente y monitorizarlos elementos
de hiperinflamacion

En estadio super precoz (preclinico) la tomografia puede que no muestre nada o muy poca
imagen mientras |la Ecografia ya muestra lineas B en distintos sectores.

TAC: La mayoriason opacidadesirregularesde vidrio deslustrado en las areas periféricas
debajode la pleura.

Dos de cada diez pacientes tendran una enfermedad severa o critica.

Los factores de riesgo asociados a peor evolucion sonla > edady la sumatoriade
comorbilidades.



Conclusiones

No existen aun tratamientos aprobados especificos para tratar COVID-19.
En caso de indicarse se debe solicitar consentimiento informado

Con los datos disponibles al dia de hoy (y con lo que podriamosdisponer en nuestro medio)
seria razonable plantearuntratamientoa:

* |os mayoresde 50-60 afios o inmunosuprimidos (tb evaluar sumatoriade comorbilidades)
* elementosde severidad/gravedad Hidroxicloroquina (sin azitromicina)

Lopinavir/ritonavir (asociado a Hidroxocloroquina) podria ser evaluado pero si el paciente no
tiene muchos dias de sintomas.

Metilprednisolona en |la etapa de hiperinflamacion

Plasma de convalescientes

Siempre monitorear interaccionesy efectos adversos.

Esto es muy dinamicoy hay que evaluara cada momento la evidencia que se disponga.

Se debe captar precozmente los pacientes que se estan agravando en sala de moderados.
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