Segunda Parte : Fisiopatologia y Tratamiento

Dra Cecilia Pinera

Novedades

| Epidemiologia: realidad mundial y nacional (Dra Giannina lzquierdo)
Clinica y diagnéstico (Dra. Giannina lzquierdo)
Fisiopatologia y tratamiento (Dra. Cecilia Pifiera)

Prevencion (Dr. Rodolfo Villena)



Ria parmdony dopaly

Fisiopatologia: oo |

]m M viraamia ]
| yﬁy_mm- }_'| Asymptomatic
Vi agizaticn  tageted Enhanceent - —&\uﬁ
g Lk het 7 ?’*‘“‘“""’”"“‘" |mmmmm

Calldamagn

Systemic viralsepsis
[Pulmenary vaseular
___ parmaabiley
Gy inflamimadony M porses
Pulmonary adema

AT FTAS ARDS

Death

BUNAN CELY
(L 21

Figure 5. Postulated pathogenesis of SARS-CoV-2 infection. Antibody-dependent enhancement (ADE);
ACEL angiotensin-converting enzyme 2; RAS: renin-angiotensin system; ARDS: acute respiratory
distress syndrome. Red words represent the important turning points in SARS-Co¥-2 infection.

Jin et Al, Viruses, 27 March 2020




Esquema fisiopatogénico de SARS-CoV-2 y estrategia terapéutica multiple
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" ,i = Curso evolutivo
g Sintomatologia constitucional, Disnea, Hipoxemia SHF reactivo, SAPH-like, SDRA,
i Fiebre, tos seca, diarrea, cefalea, {Pa02/Fi02 £ 300 mmHg) Sepsis/Shock, Fallo cardiaco
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L] protrombina, Dimeros-D y LDH PCT normal o baja, Linfopenia creciente LOH, Ferritina, PCR, IL-6, Dimeros-D},
Aumento de troponina y pro-BNP

Adaptado de Hasan K, Eb al, Journal of Hearl and Lung Transplantahon 2020 Mar 20



Tratamiento adultos:
que hay y como les ha ido?

www.ClinicalTrials.gov
351 estudios en marcha
157 ensayos clinicos

Antivirales precoz (primera semana)

Tratamiento antiinflamatorio




Opciones Terapéuticas

Anfivirales:
Lopinavir/ritonavir
Hidroxicloroguina
Remdesivir
Favipiravir

Modificadores de la respuesta inmune

- Corticoides
- Azitromicina
- Anticuerpos Manoclonales: Tocilizumab, Sarilumab, Zitivekumab

Inhibidores del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Suero de convalescientes

Otros
Rol Vacuna BCG

lvermectina




Figure. Simpied Representation of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronsvins 2 (SARS-CoV-2) Viral Litecycle and Potential Drug Targets
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Lopinavir/ \

' : A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults
ritonavir Hospitalized with Severe Covid-19

B. Cao, Y. Wang, D. Wen, W, Liu, Jingli Wang, G. Fan, L. Ruan, B. Song, Y. Cal,
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Figure 2. Tirme to Clinical Improvement in the Intention-to-Treat Population.

Cao B. NEJM March 18, 2020

Figure 3. Mean Change from Baseline in SARS-CoV:-2 Viral RNA Load
by gPCR on Throat Swabs.

I bars indicate 95% confidence intervals. Results less than the lower limit of
quantification of polymerase-chain-reaction {PCR) assay and greater than
the limit of qualitative detection are imputed with 1 logq copies per millili-
ter; results for patients with viral-negative RNA are imputed with O logg
copies per milliliter, Among the 199 patients, 130 (59 patienis in the lopina-
wir=ritonawvir group and 71 In the standard-care group} had virologic data
that werne used for viral load calculation, whereas the rest of the patients
had undetectable viral RNA on throat swabs over the time.
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ritonavir Hospitalized with Severe Covid-19
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Gautret P, Int J of Antimicrobial Agents. 20 march 2020
Chen £ URL: hitps:/fwww.clinicaltnals.gov!. The unigue identifier; ChiCTR2000029559




Table 1. Baseline characteristics according to clinical and virological outcome of 1061 patients treated with HCQ
AZ 2 3 days at [HU Méditerranée infection Marseille, France with Day 0 between March 3 and March 31, 2020.

Hidroquicloroquina Poor viroogeal oo outeome PO linicl Toal
n (%) n (%) n (%) n (%)
Group size 47 (4.4%) 973 {91.7%) 46 (4.3%) 1061 {100%)
Age (vears)
Estudio francés (Raoult) Mean (SD) 419(17.5* 424(147) 69.2 (14.0)*+* 43.6(15.6)
no publicado Male | | 19 (40.4%) 450 (46.3%) 23 (30%) 497 (46.4)
Chronic condition(s) and treatment(s)
Chronic conditions
- 1061 pﬂEiEﬂtES Cancer 0 {0.0%) 21 (2.2%) 7(15.2% ) 28 (2.6%)
tratados precozmente Duabetes 3 (6.4%) 66 (6.8%) 9 (19.6%)*** T8 (7.4%)
con HCQ + AZT Coronary artery discase 1(4.3%) 36 (3.7%) B (19.6%)*+* 45 (4.3%)
Hypertension 8 117%) 120 (12.3%) 23 (50.0%)* 149 (14%)
. _ Chronic respiratory diseases B (17%) 6 (9.9%) B (17.4%) 111 {10.5%)
- 91.7% evolucion Obesity | (2.1%) 57(5.9%) 4(8.7%) £ (5.8%)
favorable Comedication(s)
Riguanides (metformin) I (2.1%) 15 (1.5%) 4 (B.7% b 20(1.9%)
Selective beta blocking agents 6 (12.8%)** 22(2.3%) 0 (19.6%)*+* 34 (3.2%
- No observaron Dihydropyridine dervatives g{ﬁ.wfn BEA% 8 Em-:-f.:w u ﬁ.z'ra;
toxicidad cardiaca Angiotensin I1 receptor blockers 6 (12.8%)* 22(2.3%) 14 (30.4%)**# 40 (3.8%)
HMG CoA reductase inhibitors 4(8.5%) 28 (29%) T(15.2%)** 38 (3.6%)
- Disefio del estudia? Diuretics 2(4.3%) 28(2.9%) 5(10.9%)* 35(3.3%)
Time between onset of symptoms and first day of treatment start (days)’
Mean (SD) 43(25) 6.5(3.9) 5.9(4.0) 6.4 (3.8)
Median [Min-Max] 4.0 [0.0-9.0]*+* GO[00-27.0]  SO[BA160P* 6.0 [0.0-27.0]
hittp-icovexit.comprofessor-didier-racult-releases-the-resulis-of-a-new

fydroxyChloroguine-traalment-eludy-an- 106 1-patiants!

" p=0.05; "p<0.01; *p=0.01




Otros antivirales en estudio....

Remdesivir Favipiravir
Inhibidor RNA polimerasa + Inhibidor RNA polimerasa de “amplio
AT A espectro”
+ Actividad in vitro contra Ebola, SARS, p. L
MERS y SARS-CoV-2 en modelos + Actividad in vitro contra SARS-CoV-2 e
animales Influenza.
. Estudio piloto mostro rapido clearence
+ Muchos estudios RCT en curso H0.p P
del virus
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Stage | Stage Il Stage Ill

(Early Infection) (Pulmonary Phase) (Hyperinflammation Phase)
| I

Severity of lliness

: Time course |
Ml eanstibutional # TS I I ARDS
Chinical sn F:I‘:I ;;;,:.;mpt | Shortness of Breath I “H:I:.I:m“
: g i) e b -:'III 2 ; \ S HD0K
Symptoms Dry Cough, diarrhea, headache : HIRACHERIG RS : Cardiac Failure
I |
Lymphopenia, increxsed | Abnarmal chiest imaging | Elevated inflammatory markers
Llinical Signs prothrombin time, increased D- 49 Transaminitis | (CRP, LCH, IL-6, D-dimer, ferritin)
i Dimer and LOH (mild) | Low-narmal procalcitonin | Tropanin, NT-proBNP elevation
| |
Potential Remdesivir, chloroguine, hydroxychloroquine, convalescent plasma transfusions '
Therapies | [ Corticasteroids, human immunaglobulin |
| H H | ? ﬂ“ {
l S S I. 1L+ inhibitors,IL2 inhibitors, JAK inhibitors ]

Hasan K. Journal of hear and lung trasplantation March 2020
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Corticoides: controversial

- Rol en etapa inflamatoria
(después 8vo dia)

- Experiencia cohorte China y
Espafiola (no publicado)

Experiencia en MERS CoV e
Influenza:

- replicacion viral mas prolongada

- mayor necesidad VMI y
mortalidad

Recomendacion actual; No se recomienda uso rutinario salvo por patologia de base
(asma, EPOC), manejo shock séptico R catecolaminas

A futuro ¢ uso en segunda fase de la enfermedad, antes de la cascada inflamatoria?




Otros: Uso de IECA - Uso de AINES

+ Enla practica: i
il B0 v e
: |ECA SARE.CoV.2 hm:;‘_;) .
H 4 1 S[HER proles
+ No existe evidencia de que uso de IECA i 1 ACE W Hf'f..;‘h [
sean beneficiosos o deletéreos en | | =195
COVID-19 \ . L
+ Sociedades Cientificas (Nefrnlﬂ%ia, > er " W :Hmmﬁﬁ}
Cardiologia) sugieren mantenerlo en e / £
pacientes que lo usaban previamente M mmr
+ AINES 1
¢ Ningun reporte de c‘ue se asocie a R -
mayor gravedad (salvo rumores). g ! BTG
+ Preferir Paracetamol hasta tener mas oo g
informacion Vi plton, ] sconite
and ACET down-regulition Videulis peresalifily

Vaduganathan. N Engl J Med 30 March 2020




manejo de paciente pediatrico con infeccion por COVID-19

Algoritmo

ASINTOMATICO LEVE MODERADO SEVERO CRITICO
L] L g
PACIEMNTE PACIEMTE
TRATAMIENTD ;
SEGUIMIENTO e e CON NEUMONIA CON NEUMONIA

¢

SIN REQ. OXIGEND

9

CON REQ. OXIGENO

9

Sin factor de riesgo y Con factor de rinsgo o

» ] aio <1 ano
Frente a sospecha
Tratamienno Tratamisnto Hidroaclomiguing v g
simlafratcg Egpeitics I'il:'l."kl:lu'dl’.l'.-lﬁ ci2h g Hudromicomguina v 5
[Hidrcoicloroguinal y prime dia, liege 3 g g feksis CF140 &
; 1 PO gia. IS0 |
sequimients telefinio /gy ocsic ¢f12h par 4 mak/dosis ¢12h pord
dias mas dhas mias. Se pueds
i bt it o Pl 1 0 extender hadts 10 dias
. \ L ¥ J/
! Caltamiar hasla
AMBULATORIO HOSPITALARIO descartar influerza
Antibiatice en s de
i) Conssdarar AZAramicing an pacambes an LIC]que na lengan FoEpEcna de
contraindicacion de su s (10 mg."l:g,.'m ¥ lueqo T a & sobreinfeccion hactenana
mnggdmal

Pracaucin con O

(=14 f

[*1 Congiderar locilzumab #n peignte con desrpgqulaodn de la
respusgsta inflamatana o scapecha de sndrome hemofagottico

Sociedad Chilena de Infectologla (SOCHINE




hospitalizade HMQ

ylo bajos, con o sin fiebre,
Con neumopatia aguda, CON

respiralonos (IFl, & RPC si sospecha
ADV @ Influenza)

Dosis carga Smg//dosis x 2v,
luego ImgiKidosis cada 12h VO

CLINICA Definician Eximenes TRATAMIENTO COMENTARIOS
COVYID-19 leve Hospitalizado | Sintomas respiratorios altos, Sintomatico Preferir Paracetamal.
(HMQ) por olras causas (edad, | con o sin fiebre, Broncodilatador s6lo 1DM (no
caso social, otra patologia), Ry 167y nebulizaciones)

Sin Neumaopatia radioldgica
Con o Sin factores de riesgo Si sospecha Influenza, iniciar

Oseltamivir

COVID-19 moderado Sintomas respiratorios altos Hemograma, PCR, Virus Sintomatico Considerar uso de
Hospitalizado HMQ y Sin y'o bajos, con o sin fiebre. respiralonios (IFl, o RPC s sospecha Hidroxicloroquina si delerion
Factores de riesgo CON neumopatia aguda, ADV @ Influenza) clinico parametros inflamatorios

SIN insuf iciencia respiratonia elevados,  Si sospecha

Rx lorax Influenza, iniciar Oselamivir

COVID-19 severo Sintomas respiratonos altos Hemograma, PCR, Virus Hidroxicloroguina i sospecha Influenza, iniciar

Osaltamivie

Farrlina, LOM, fibcindgeno, =i tiene neumaonia, asociar
& Menor de 1 afio con PORGHCRITN FAMATL Azitromicina
neumaonia 10mg/K/dia x 1 vez, luego Smg/
Ru tarax- Considere Eco torax K/dia por 4 dias VO
COVID-19 critico Meumopatia aguda que Hemograma, PCR, PCR Virus Hidroxicloroquina + Oseltamivir hasta descartar
requiere soporie ventilalono, respiratorios. Azitromicina Influenza
; 0 compiamiso hemodindmico,
Hospitalizade UPC ; P m‘n : Creatinina, BUN, p hepaticas,
dislres respiratono :
Femting. fibrindgeno, LDH, Considerar: Tocilizumab, Tomar ECG, vigilar QT
Procalcitoning, Dimero-0 Inmunoglobuling EV,

Rx torax=- Considerar Eco lorax 4
TAC

Corticoides, Lopinavirfritonavir

Considere medir IL-6




Tips practicos de Manejo Covid-19

Antipireticos:
*  Evite AINES, prefiera Paracetamaol

« |ECA:

*  Mantenga su uso segun patologia de base

* Evitar en lo posible terapéuticas que producen aerosolizacion (o tome las precauciones adecuadas)
* Nebulizaciones, Nariceras Alto Flujo- NAF, VMNI.

» Recuerde Influenza: si sospecha = Oseltamivir

+  ATB: Si sospecha sobreinfeccion. Util determinar procalcitonina
* PCR altay PCT alta: sobreinfeccion bacteriana
* PCRalta y PCT normal-baja; inflamacion

» Disefie algoritmos de flujos y manejo en su hospital



Fin de la Segunda Parte
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