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Patogénesis:

SDRA
Dano alveolar difuso. Afectacion citopatica
de los neumocitos. Dano directo viral

Figure 2: Pathological manifestations of right (A) and left (B) lung tissue, liver tissue (C), and heart tissue (D)
in a patient with severe pneumonia caused by SARS-CoV-2
SARS-CoV-2=severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

Liberacion de citoquinas proinflamatorias.
“tormenta citoquinas” Sd hemofagocitico,
activacion macrofagica - IL1-L6-IL8

Elevacion de PCR y ferritina - severidad

Macrophage has ingested other cells

Pathological findings of COVID-19 associated with acute respiratory distress
syndrome Lancet Respir Med 2020



Latencia para presentacion de gravedad

Onset

Admission

Dyspnoea

Acute respiratory
distress syndrome

Intensive care
unit admission

=

7 dias(4-8)
8 dias(5-13)
9 dias(8-14)
10,5 dias(7-14)

Figure 2: Timeline of 2019-nCoV cases after onset of illness

Huang, Lancet January 24 2020; 395:497-506



Deteccion viral

« Mayor carga viral en muestras nasofaringeas al inicio de los sintomas

* La excrecion viral se puede prolongar hasta 24 dias posterior al inicio de los sintomas, lo
gue no implica necesariamente transmision.

A pesar de detectar virus mediante tecnicas molecualres, no se ha podido cultivar
posterior a 8 dias de iniciado la sintomatologia

 Se ha aislado en deposicion

JAMA. Published online March 3, 2020. doi:10.1001/jama.2020.3204



Datos clinicos

 Periodo de incubacion: 5,2 dias

 Tiempo desde que se inician los sintomas hasta la muerte: 14 dias (6 a 41 dias)
>70 anos vs < 70 ainos (12 vs 20 dias)
 Mortalidad 2,84

Sintomas frecuentes: fiebre, tos, astenia

Menos frecuente:
e Tos con espectoracion, cefalea, hemoptisis, diarrea, disnea, linfopenia

« Neumonia, SDRA, vidrio esmerilado, falla cardiaca

Signos radioldgicos: Vidrio esmerilado regiones subpleurales, bilaterales

Rothan, Journal of Autoimmunity. The epidemiology and pathogenesis
of coronavirus disease (COVID-19) outbreak Feb 2020



Cai (n=10) Tang* (n=26) Xia(n=20) Liu(n=6) Wei(n=9) Xu(n=10) Zhang* (n=34) TOTAL
Symptoms
Cough 6 12 13 6 2 5 20 64/115 (55.7%)
Fever 7 11 12 6 4 6 26 72/115 (62.6%)
Sore throat 4 NA 1 NA NA 4 NA 9/40 (22.5%)
Rhinorrhoea 2 2 3 NA 2 2 NA 10/75 (13.3%)
Gl upset NA 2 5 4 NA 2 4 17/96 (17.7%)
Blood tests
Lymphocytes
High 1 NA NA 0 MNA 0 17 18/43 (41.9%)
Low 0 NA NA 4 NA 0 0 4/43 (9.3%)
CRP high ( >5mg/L) 3 5 9 NA NA 0 20 37/100 (37%)
Radiography
X-ray
Normal ] 3 MNA NA MNA 10 NA 24/46 (52.2%)
Unilateral 4 11 NA NA NA 0 NA 15/46 (32.6%)
Bilateral 0 7 MNA NA MNA 0 NA 7/46 (15.2%)
CT Chest
Normal NA 8 4 1 NA 10 6 29/96 (30.2%)
Unilateral NA 11 6 0 NA 0 14 31/96 (32.3%)
Bilateral NA 7 10 4 MNA 0 14 35/96 (36.5%)

*data from pre-print and has not undergone peer review


https://dontforgetthebubbles.com/author/allyallyhen/

Epidemiological Characteristics of 2143 Pediatric Patients

With 2019 Coronavirus Disease in China

Yuanyuan Dong. Xi Mo, Yabin Hu, Xin Qi, Fang Jiang. Zhongyi Jiang, Shilu Tong

Table 1 Characteristics of Children” COVID-19 Cases in China

Different Category

Characteristics All cases Confirmed  Suspected P Value
Median age (Interquartile range) 7.00(11.0) 10.00(11.0) 6.00(10.0) <=0.001
Age group
=1 379(17.7 oo e manamn e
1-5 493(23.0
923(244 able ifferent Severity of Illness by Age Group
610 23244 Table 2 Different S f Illness by Age G
11-15 413(19.3
~15 335(15.6 Age group* Asymptomatic Mild Moderate Severe  Critical Total
Gender \ \ -
eg;j 121356 -1 7(7.4) 205(18.8) 127(15.3) 33(29.5) 7(53.8) 379(17.7)
Girl 930(43.4 . f . i ’ ’ .
Severity of illness 15 15(16.0)  245(22.5) 197(23.7) 34(304) 2(154) 493(23.0)
Seympromate ook 610 30(31.9)  278(25.5) 191(23.0) 22(19.6) 0(0)  521(24.3)
Moderate Thian 11-15 27(28.7)  199(18.2) 170(20.5) 14(12.5) 3(23.1) 413(19.3)
Critical 13(0.6) . . .
fo;_li;g E(E)_U’ 15 15(16.0) 164(15.0) 146(17.5)  9(8.0)  1(7.7) 335(15.7)
Days from symptom onset to diagnosis ) - - )
Median days (Interquartile range) 2(4.0) Total 94 1091 831 112 13 2141 ( 100)
Range 0-42 : ) A
Province Data were presented with number and percent (%):*Two cases had missing values.
Hubei 984(45.9
Surrounding areas* 397(18.5)  155(21.2)  242(17.1) =0.001
Others 762(35.6)  347(47.5)  415(29.4)
Total 2143 731(34.1)  1412(65.9)

Data are presented with median (Interquartile range) and n (%).
*Surrounding areas are the provinces and Municipality bordering Hubei, they are Anhui. Henan. Hunan,
Jiangxi. Shaanxi and Chongqing.



Mortalidad
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Ferritina, 116, PCR from Wuhan, China Intensive Care Med https://doi.org/10.1007/s00134-020-05991-x



Mortalidad

 Tiempo desde gue se inician los sintomas hasta la muerte: 14
dias (6 a 41 dias)
>70 anos vs < 70 ainos (12 vs 20 dias)

Primer reporte, 41 casos: mortalidad 15% (10% VMI, 5% ECMO)

 Mortalidad 2,84
« Media de edad 75 afos (48-89 afnos)

» Citokinas proinflamatorias - SDRA
» Vidrio esmerilado regiones subpleurales, bilaterales

Rothan, Journal of Autoimmunity. The epidemiology and pathogenesis
of coronavirus disease (COVID-19) outbreak Feb 2020



Embarazo

« 13 embarazadas

e 22 a 36 afnos

¢ 2 mujeres <28 sem

o 77% fiebre, 23% disnea

1 paciente SDRA - 7,6% neumonia
« Similar a poblacion no embarazada

« SIN EVIDENCIA DE TRANSMISION VERTICAL

Clinical manifestations and outcome of SARS-CoV-2 infection during pregnancy
Yangli Liu Journal of Infection



Tratamiento

Treatment

Oxygen therapy

Mechanical ventilation
Non-invasive (ie, face mask)
Invasive

CRRT

ECMO

Antibiotic treatment

Antifungal treatment

Antiviral treatment

Glucocorticoids

Intravenous immunoglobulin therapy

75 (76%)

13 (13%)
4 (4%)
9 (9%)
3 (3%)

70 (71%)

15 (15%)

75 (76%)

19 (19%)

27 (27%)

Ningun antiviral hasta ahora aprovado
eficacia en ensayos clinicos

Estudios en marcha:

Kaletra: Lopinavir/ritonavir

Lopinavir actividad contra SARS in vitro.
Kaletra + rivabirina

Kaletra INFgama

Cloroquina

SARS: primeras 48 horas

Remdesivir (MERS) uso compasivo en EEUU
COVID-19. Estudio en marcha
Anticuerpos monoclonales

Chen, Lancet, 2020: 395:507-13



Plan de deteccion HPM

laboratorio
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I. Unatoérula de hisopado nasofaringeo y una térula orofaringea, las que se introduciran en un tubo con medio de
transporte universal (MTU) y debera ser transportado de inmediato al Laboratorio con triple embalaje y unidad refrigerante,
previo aviso a los citéfonos 652085 y 652092 para realizar PCR Influenza A,B y VRS e Inmunofluorescencia para Adenovirus,
Metapneumovirus y Parainfluenza 1,2 y 3.

. Si el paciente expectora se le tomard ademas 2 esputos (volumen requerido 2 a 3 mL) en recipiente seco y estéril, uno
para envio al ISP y otro para cultivo corriente.

lll. Al paciente intubado se le tomara aspirado traqueal o LBA para envio al ISP y para cultivo corriente en el Laboratorio
local.

IV. Todas las muestras deben ser enviadas con los siguientes formularios.
a) Formulario notificacion inmediata y envio de muestras a confirmacion IRA grave y 2019-n CoV.

b) Formulario de vigilancia de infecciones respiratorias graves (IRAG).

VI. Envios al ISP en horario inhabil por confirmar.
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Definiciones de caso:

Caso sospechoso
A. Paciente con enfermedad respiratoria aguda que presente fiebre o al menos un signo o sintoma de

-_ehfe'rmedad respiratoria; Y con historia de viaje o residencia en un pais/érea o territorio que
- reporta transmision locall de COVID-19 durante los 14 dias previos al inicio de los sintomas,

O bien,

B. Paciente con cualquier enfermedad respiratoria aguda Y haber estado en contacto con un caso
‘confirmado o probable de COVID-19 en los 14 dias previos al inicio de sintomas,

O bien,

C. Paciente con mfeccrén resplratorla aguda independiente de la historia de \naje o contacto con
un caso confirmado de COVID-19Y que presenta fiebre (37,8°C) y al menos uno de los siguientes

sintomas: odinofagia, tos, mralgnas o disnea,
O bien,

D Paciente con infeccién respiratoria aguda grave (que presente fiebre, tos y dificultad
resp;ratorla) Y que requiera hospitalizacién.

Caso probable

Caso sospechoso en que el anélisis de laboratorio por PCR para COVID-19 resulto no concluyente.
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Otras
manifestaciones
asociadas a
cuadros graves

Trastornos de la coagulacion (tiempo prolongado de protrombina y
elevacion de dimero-D), dafio miocardico (aumento de enzimas
miocardica, cambios de ST-T en el electrocardiograma, cardiomegalia
e insuficiencia cardiaca), disfuncion gastrointestinal, elevacion de
enzimas hepatica y rabdomiolisis.

Sindrome de
distrés
respiratorio
agudo (SDRA)?

* Inicio: nuevo o empeoramiento del cuadro en los 10 dias previos.

« Rx torax, TC o ECO: Nuevo(s) infiltrado(s) uni/bilaterales
compatibles con afectacién aguda del parénquima pulmonar.

« Origen edema pulmonar: insuficiencia respiratoria en ausencia de
otra etiologia como fallo cardiaco (descartado por ecocardiografia) o
sobrecarga de volumen.

+ Oxigenacién (Ol = indice de oxigenacién y OSI = indice de
oxigenacion usando SpQO2):

- VNI bilevel o CPAP 25 cmH20 a través de una mascara facial
completa: Pa02 / FiO2 < 300 mmHg o Sp02 / FiO2 <264

- SDRA leve (ventilacion invasiva): 4 <0l <8 5<0SI<7.5

- SDRA moderado (ventilacion invasiva): 8 < Ol <16 7.5 = 0SI < 12.3
- SDRA grave (ventilacion invasiva): Ol 2 16 OSI1 = 12.3

Sepsis*

Infeccion sospechada o comprobada y = 2 criterios de SIRS, de los
cuales uno debe ser temperatura anormal o recuento leucocitario
anormal (los otros 2 criterios son taquipnea y taquicardia o bradicardia
en <1 ano).

Es grave si presenta disfunciéon cardiovascular, SDRA o >= 2
disfunciones del resto de érganos.

Shock séptico®

Cualquier hipotension (PAS <percentil 5 o >2 DE por debajo de lo 1
normal para la edad) o 2-3 de los siguientes: estado mental alterado;
taquicardia o bradicardia (FC <90 Ipm o >160 Ipm en lactantes y FC
<70 Ipm o > 50 Ipm en nifios); relleno capilar lento (>2 segundos) o

: - ) . : en
vasodilatacion caliente con pulsos conservados; taquipnea; piel

moteada o erupcion petequial o purpurica; lactato aumentado, oliguria, —

hipertermia o hipotermia.

A= _ w4 -
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Tabla 2. Alteraciones clinicas, analiticas y radiolégicas posibles en la infeccion
por SARS-CoV2 en ninos.

esmerilado y los
infiltrados son mas
evidentes en el TC que
en la Rx.

Leves Graves
Cuadro Fiebre (no siempre Una semana después malestar,
clinico presente), tos, irritabilidad, rechazo de alimentacion,
congestion nasal, hipoactividad.
rinorrea, expectoracion, En algunos casos progresion rapida
diarrea, cefalea. (1-3 dias) fallo respiratorio no
reversible con oxigeno, shock séptico,
acidosis metabdlica, coagulopatia y
sangrados.
Hemograma Leucocitos normales o Linfopenia progresiva.
leucopenia y linfopenia
leves.
Proteina C Normal Normal o elevada (sospechar
Reactiva sobreinfeccion bacteriana)
Procalcitonina | Normal PCT > 0.5 ng/mL (descartar
sobreinfeccion bacteriana).
Bioquimica Normal Elevacion de transaminasas,
LDH,encimas musculares, mioglobina,
dimero D. Hiperglucemia
Rx térax Normal o infiltrados Opacidades bilaterales en vidrio
periféricos intersticiales esmerilado y consolidaciones
pulmonares multiples. Derrame pleural
infrecuente.
TAC térax Las imagenes en vidrio Pueden aparecer multiples

consolidaciones lobares.

Incubacion 2-14 dias (mediana 3-7 dias). Recuperacion en 1-2 semanas. No
fallecimientos hasta la fecha.
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4.2.9. INTeccion grave ae vias respiraitorias najas

Ademas de las recomendaciones anteriores respecto a monitorizacion y pruebas
complementarias

Manejo conservador de fluidos, dado que el manejo agresivo puede empeorar la
oxigenacion (sueroterapia habitual a 2/3 de necesidades basales). No se
recomienda emplear sueros hipotonicos (ni almidones o gelatinas en caso de
resucitacion). En caso de resucitacion se recomienda emplear cristaloides
(balanceados o suero fisiologico 0.9%), se desaconseja el uso de almidones o
gelatinas.

Oxigenoterapia para mantener SaOz >92%.

Evitar y/o limitar en la medida de lo posible los procedimientos generadores de
aerosoles (tabla 3).

No esta indicada la administracion sistematica de antibioticos. Se valorara en
funcion de la gravedad del cuadro clinico y de la sospecha de sobreinfeccion
bacteriana.

Si hay sospecha de sobreinfeccion bacteriana (leucocitosis y elevacion de PCR
o PCT) iniciar antibioterapia con amoxicilina-clavulanico iv. Se debe recoger
estudio microbiologico siempre que sea posible antes del inicio y no olvidar
suspender o desescalar segun los resultados.

Si hay sospecha de sepsis y shock seéptico se empleara antibioterapia
intravenosa empirica segun la clinica, edad y caracteristicas del paciente, siendo
en este caso fundamental que se administre en la primera hora o cuanto antes
sea posible. Se valorara la situacion previa del paciente (paciente sano o con
comorbilidades, ventilacion mecanica, etc.), ajustandose a las caracteristicas de
cada caso. Antes de comenzar el tratamiento antibiotico, se debe recoger estudio
microbiologico siempre que sea posible y posteriormente optimizar el uso
antibiotico segun los resultados, sin excederse en coberturas innecesarias.



5.3 Tratamiento antiviral

El tratamiento antiviral se debe individualizar. Las opciones terapéuticas son las

siguientes:
®

e Oseltamivir sc

e Elempleo de .
base e inmun
(en espera de

El lopinavir/ritonavir tiene con cierta frecuencia efectos adversos
gastrointestinales al inicio del tratamiento (diarrea, vomitos).
Se esta ensayando el uso de Remdesivir en adultos y podria ser una opcion
terapéutica en pacientes pediatricos graves en ventilacion mecanica sin
necesdad de inotrépicos. Las dosis propuestas para la poblacién pediatrica son:
o 240 kg de peso: igual que adultos: dosis de carga el primer dia de 200
mg/iv seguido de una dosis de mantenimiento de 100 mg/iv al dia desde
el dia 2 al dia 10.
o <40 Kg de peso: dosis de carga el primer dia de 5 mg/kg iv seguido de
una dosis de mantenimiento de 2,5 mg/kg iv al dia desde el dia 2 al dia
0.
o Requiere uso compasivo y contactar con AEMPS (ver pagina web del
Ministerio).
Se ha propuesto el uso de hidroxicloroquina y cloroquina en adultos. En nifios
con neumopatias intersticiales existe experiencia de uso de hidroxicloroquina a
6,5 mg/kg/dia en menores de 6 afios y a 10 mg/kg/dia en mayores de 6 anos. Se
podria plantear en casos graves que precisen ingreso en UCIP o en
inmunodeprimidos con neumonias intersticiales. No esta establecida dosis en el
caso de infeccion por SARS-CoV-2.
Inmunoglobulinas intravenosas: se han empleado en casos graves pero su
indicacion y eficacia debe ser evaluados. Las dosis recomendadas son: 1
g/kg/dia, 2 dias, 0 400 mg/kg/dia, 5 dias.
Tocilizumab: esta en investigacion y se ha planteado como posible tratamiento
en pacientes graves.
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COVID-19 en Chile. Recomendaciones a los médicos que atienden nifios

Sociedad Chilena de Pediatria

En la fase actual de la epidemia en Chile, se debe considerar que cualquier nifo o
adolescente que consulte por fiebre y/o sintomas de infeccidn respiratoria es
susceptible de estar infectado por SARS-CoV-2 (posible COVID-19).

los nifios son una poblacion susceptible de infectarse, aunque con menor
incidencia que los adultos.

Tienen buen pronostico y en casos leves se recuperan en 1-2 semanas despues
del inicio de la enfermedad.

No se han reportado casos graves ni fallecimientos.
La mayoria de los casos son secundarios a su exposicion a contactos familiares.
se puede producir el contagio de ninos a adultos.

Por otro lado, se ha visto que la eliminacion del virus en las secreciones
respiratorias y en las heces es mas prolongada en los nifos con sintomas leves
gue en los adultos.



Recomendaciones SOCHIPE

* En el Servicio de Urgencia, se recomienda:

* Enloideal, crear un sistema que separe el flujo de atencidn de pacientes con fiebre y/o sintomas
de infeccion respiratoria (“posible COVID-19) y el resto de pacientes.

* Uso de mascarilla en los pacientes “posible COVID-19” y sus acompanantes.
* Un solo acompanante por nino.

* Portacion de elementos de proteccion personal recomendados por el personal sanitario que
atienda al paciente “posible COVID-19”.

* En lo posible, evitar tratamientos o procedimientos (}ge generen aerosoles e incrementen la
difusion del virus, por ejemplo, la administracion de trarmacos mediante nebulizacion.

e Utilizar los criterios habituales para decidir la hospitalizacién de los “posible COVID-19”.

* Realizar PCR para Coronavirus en los pacientes “posible COVID19” con indicacion de
hospitalizacion, para su correcta ubicacion y aislamiento dentro del hospital.

* No se considera necesaria la realizacion de este estudio de manera sistematica en pacientes con
patologia leve que vayan a ser manejados ambulatoriamente.



Sochiped

e Enla consulta
* suspender controles de nifio sano o realizarlos en un lugar fisicamente aparte.

* Colocar informacion visual (carteles, folletos etc.) en las salas de espera adaptada a los pacientes pediatricos
para educar sobre el lavado de manos e higiene respiratoria.

* No tener juguetes, libros u otros utensilios que los niflos puedan compartir en las salas de espera.

* Educar en uso y tener disponibles mascarillas para los pacientes pediatricos con sintomas de infeccion
respiratoria aguda.

* En el caso de nifios muy pequefios, menores de 1 afio, que no pueden utilizar mascarilla, deben mantenerse
en coches, sillas o sistemas de retencion de bebes apartados de los demas pacientes.

* Frente a casos sospechosos (“posible COVID-19”) o confirmados, al entrar a la habitacién donde se
encuentra el paciente y durante la atencion de éste, el médico debe usar idealmente mascarilla de
proteccién con filtro de particulas ( ej. mascarilla o respirador N95) o mascarilla quirurgica.

* La mascarilla N95 si no se manipula no es necesario cambiarla. En cuanto la mascarilla quirdrgica este
humeda, sustituirla por otra limpia y seca. Si s6lo hay disponibles mascarillas de un solo uso, no reutilizarlas,
desecharlas inmediatamente una vez utilizadas con un paciente y/o cada 30 minutos.



Sochiped pac de riesgo

Inmunodeprimidos (inmunodeficiencias primarias, trasplante de érgano sélido o progenitores hematopoyéticos, pacientes
hemato-oncoldégicos en tratamiento con quimioterapia, nifios que reciban farmacos inmunosupresores, bioldgicos o modificadores
de la enfermedad, pacientes sometidos a dialisis, o nifios con infeccidén VIH con mal control virolégico con carga viral detectable
y/o disminucidn de CD4 o inversion CD4/CD8).

Cardiopatias congénitas ciandticas, no ciandticas y otras (adquiridas, miocardiopatias, pericarditis, arritmias severas) _
hemodindmicamente significativas, que requieran tratamiento médico, gue asocien hipertension pulmonar, en el postoperatorio
de cirugia o intervencionismo cardiaco, trasplante cardiaco o en espera de trasplante.

Enfermedades neuromusculares y encefalopatias moderadas o graves.

Patologia respiratoria cronica (fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, oxigenoterapia domiciliaria, traqueostomia, ventilacion
mecanica domiciliaria), excluyendo asma (considerar en asma grave).

Enfermedad de células falciforme homocigota o doble heterocigota.
Diabetes tipo 1 con mal control metabdlico.

Se recomienda

Disminuir las consultas presenciales a controles de rutina o consultas electivas, programar citas en horarios de menor afluencia de
publico y garantizar la entrega de medicamentos

Recomendar a los pacientes que en caso de presentar fiebre y sintomas respiratorios comunicarse por medios a distancia con su
médico tratante. Si no es posible, acudir al Servicio de Urgencia, sefialando su condicion de base.

En general, es recomendable realizar el test diagnostico para SARS-CoV2 y, si es positivo, la necesidad de hospitalizacion debe ser
valorada cuidadosamente segun el cuadro clinico y |la patologia de cada paciente.



Hospital
FPenco Lirguen

Ministerio de
Salud

Lo que NO debes hacer si
cuidas tu salud y la de los
demés

Lo que SI debes hacer si eres un
profesional responsable con la
salud
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