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* ¢Qué es el coronavirus? Importancia
« Como se transmite, clinica, tratamiento

* Prevencion de los contactos:
* el contacto no es enfermo pero puede ser mas tarde

* Prevencion en el hospital: profilaxis pre y post-exposicion
* cuidado de los profesionales

* ¢QUE HEMOS APRENDIDQO?




o COVID-19 Information
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(1) Will you discontinue antibictics if you get a positive resulk?

(2) Will a positive result change infection precautions for a hospitalized
patient (I.e. droplet precautions)?

(3) 1s the patient immune compromised (such as a transplant recipiev\&)?

(3) Can you use a more tarqeted test instead (Ie nfluenza)?
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323 milones infectados

22 millones fallecidos

L. Folgueira 2020




The SARS, MERS and novel coronavirus
(COVID-19) epidemics, the newest and biggest

global health threats: what lessons have we
learned?

International Journal of Epidemiology, 2020, Vol. 0, No. 0

>300 millones

MERS COV  SARS COVID-19



Inicio de la pandemia
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Periodos epidémicos en Espafna hasta octubre 21
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Figura 1. Periodos epidémicos de COVID-19 en Espana
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Incidencia Acumulada (IA) 14 dias por 100.000 habitantes y fecha de notificacion -
Grafica @druizaguilera - Datos recopilados @ngb_padel2 - Publicados @sanidadgob
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HOSPITAL DE TUDELA

Pacientes ingresados

Area Salud Tudela

Camas ocupadas

firea Salud Tudela




Daily new confirmed Our World
COVID-19 cases per million in Data
people

Shown is the rolling 7-day average. The number of confirmed

cases is lower than the number of actual cases; the main
reason for that is limited testing.
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Transmision de SARS-COV-2

Urine/feces:
RNA found in
both; live virus
cultivated from
few specimens

ces

ge:
el

[E\E)

Contact/Droplet

SARS-CoV-2—-
Infected Host

Eyes, nose, or
mouth

> 5 um diameter
Direct contact
or
< 1 meter distance

Fomites (?)

% Aerosols »%
<5 um diameter
Suspended in air
Airborne (?) . .
% > 1 meter distance % Points of entry:

Environmental Susceptible
Stability Host

Galbadage. Front Public Health. 2020;8:163. WHO. Scientific Brief. July 9, 2020.




Transmision de SARS-CoV-2 : pobre ventilacion

M Infected

= 3 families (A, B, and C) ate lunch at a

restaurant on January 24, 2020 at 3 Patient O
neighboring tables

Time Overlap
A and B: 53 mins
A and C: 75 mins

— 10 of those sitting at these tables (including A and D: 18 mins

the index case) were later found to have
been infected with sARS-CoV-2 at the
restaurant

Air Conditioning

— None of the waiters or 68 patrons at the
remaining 15 tables became infected

— Authors note that these results do not show
that long-range aerosol transmission can
occur in any indoor space, but that
transmission may occur in crowded/poorly
ventilated spaces

Li. medRxiv;[Preprint]. Note: this study has not been peer reviewed.




Observacion distancias en pandemia (Futbol selecciones Francia-Espafia)




Cartel: Usar una mascara o a la carcel




Eficacia de la mascarilla en la transmision de SARS-CoV-2

= Revision sistematica y meta-analisis = Study of human coronaviruses in
de 172 estudios que investigan la exhaled breath of children and adults
diseminacion de SARS-CoV-2, SARS, with acute respiratory illnesses
and MERS (n = 2647)!1] wearing surgical face masks vs no
S mask (N = 246)!2!
— USO DE MASCARILLA (quirdrgica, N95
o de algodon) ofrecid una gran — Virus detected in respiratory
reduccion de infeccién (OR: 0.15; 95% droplets in 3 of 10 samples collected
Cl: 0.07-0.34) without face masks vs 0 of 11
samples with a mask (P =.07)
— Asociacion mas potente con N95 or la
quirdrgica en relacién con la de — Virus detected in aerosols in 4 of 10
algodon (P, ... .crion = 0.090) samples collected without face masks
vs 0 of 11 samples with a mask (P =
.02)

1. Chu. Lancet. 2020;395:1973. 2. Leung. Nature Medicine. 2020;26:676. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/







/Type and level

of group activity

Low occupancy High occupancy
Outdoors and Indoors and Poorly Outdoors and Indoors and Poorly
well ventilated well ventilated ventilated well ventilated well ventilated ventilated

Silent

Speaking

Shouting,
singing

Silent

Speaking

Shouting,
singing

Wearing face coverings, contact for short time

Wearing face coverings, contact for prolonged time

No face coverings, contact for short time

Silent

Speaking

Shouting,
singing

No face coverings, contact for prolonged time

Silent

Speaking

Shouting,
singing

Risk of transmission
Low M Medium [ | High .

* Borderline case that is highly dependent on quantitative definitions

of distancing, number of individuals, and time of exposure




Historia natural,

presentacion clinica

v sintomatologia




PCR y test de Antigenos

Exposure Symptom
= Ambos son detectables antes el tovirus  onset

inicio de la sintomatologia

" Ag desaparece mas rapidamente
tras la sintomatologia. PCR
detectable durante semanas

Probability of Detection

— Media de incubacion: 5.1 days
(95% Cl: 4.5-5.8)

— Inicio de los sintomas en el dia 11 en -
97.5% de las personas
0 P Wks From Symptom Onset

PCR test
== Antigen test
1.Li.NEJM. 2020;382:1199. 2. Lauer. Ann Intern Med. 2020;172:577.



Correlacion clinicay laboratorio
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Cevik. BMJ. 2020;371:m3862. Reproduced with permission.




Sintomatologia

‘ cefalea
Congestidn o rinorrea, |
pérdida de olfato o del
gusto Tos, dolor de garganta

Disnea o dificultad
para respirar

“pueden aparecer

2-14 dias después Fatiga, dolor
muscular, fiebre

o escalofrios

de la exposicion
del virus”

Nauseas, vomitos
o diarrea

Li. ) Med Virol. 2020;92:577.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/symptoms.html



Manifestaciones extrapulmonares

Cardiacas

= Cardiomiopatia Takotsubo

=  Miocarditis, s. coronario
agudo

Shock cardiogénico
Isquemia miocardica
o cor pulmonale

Neurologicas

= cefaela = Ageusia
= vértigo = Mialgia

= Encephalopatia = Anosmia
= Guillain-Barré = jctus

Endocrinas

Hiperglucemia
Cetoacidosis diabética

Gastrointestinales
= Diarrea
= Nausea/vomitos

Tromboembolismo

= Trombosis venosa profunda
=  Embolismo pulmonar

= Trombosis de catéter

Hepaticas
=  Aumento transamin|

=  Aumento bilirrubina

Dolor abdominal
Anorexia

Gupta. Nat Med. 2020;26:1017.

Renales
=  Fracaso renal
aguda

=  Proteinuria
=  Hematuria




|[ ORIGINAL ARTICLE ”

Clinical Characteristics of Coronavirus
Disease 2019 in China

COVID-19 can present with a rash and be mistaken for
dengue

Classification of the cutaneous manifestations of
COVID-19: a rapid prospective nationwide
consensus study in Spain with 375 cases.

C. Galvan Casas** , A. Catala’* , G. Carretero Hernandez® , P. Rodriguez-Jiménez®, D. Ferniandez
Nieto® , A. Rodriguez-Villa Lario® , |. Navarro Fernandez’ , R. Ruiz-Villaverde® , D. Falkenhain®, M.
Llamas Velasco®, J. Garcia-Gavin'® , O. Baniandrés'! , C. Gonzélez-Cruz'? , V. Morillas-Lahuerta®® , X,
Cubiré™ , I, Figueras Nart?® , G. Selda-Enriquez® , J. Romani'®, X, Fusta-Novell’’, A. Melian-Olivera®,
M. Roncero Riesco'® , P. Burgos-Blasco® , J. Sola Ortigosa'® , M. Feito Rodriguez?® , |. Garcia-Doval?!

British Journal of Dermatology. https://doi.org/10.1111/bjd.19163







Manifestaciones extrapulmonares

= Petequias

Dermatoldgicas

= Livedo reticularis
=  Rash eritematoso

=  Urticaria
= \esiculas

=  Pernio-like lesions

Endocrinas

Hiperglucemia
Cetoacidosis diabética

Hepaticas

Aumento transamin|
Aumento bilirrubina

Gastrointestinales
= Diarrea
=  Nausea/vomitos

Dolor abdominal
Anorexia

Gupta. Nat Med. 2020;26:1017.

Renales
=  Fracaso renal
aguda

=  Proteinuria
=  Hematuria




Alteraciones neuroldgicas

anosmia

\

POSTINFECCIOSA




Enfermedad cardiovascular

Riesgo cardio-vascular y COVID-19

HIPERTENSION S

ARTERIALY

1. HTAy obesidad aumentan el riesgo de infeccion CORONAVIRUS

RECOMENDACIONES /¢

) * \
2. Mayor riesgo vascular se asocia peor evolucion L

3. Los tratamientos para el control de los factores de riesgo vascular son seguros




COVID-19 is a hypercoagulable state

Platelet activation
NETosis

VWF/FVIII
Thrombin-Fibrin
Altered fibrinolysis

Coagulation
activation

Endothelial
dysfunction

Venous stasis

Pulmonary microthrombi

Microvasculature occulsions

Virus-induced endothelitis
Immune-mediated
endothelial activation-
complement, cytokines
Hypoxia

Vascular permeability



hemostasia

e 20-55% de los pacientes con covid que ingresan tienen algun grado de coagulopatia:
* D-dimero (mas de 2 veces la normalidad). Esta asociado con un prondstico peor
 Aumento del tiempo de protrombina
* Plaquetopenia
e Disminucion fibrindgeno (en enfermedad muy grave)

* Las alteraciones de la coagulacion pueden ser protrombodticas (ETE 25% de los
pacientes de UCI

* Si no existe contraindicacion se debe realizar profilaxis

e Se deben evitar trasfusiones

CMAJ 2020. doi: 10.1503/cmaj.200685; early-released May 1, 2020
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CRONOGRAMA INFECCION SARS-CoV-2

—) * Curacion
—
__)
- Persistencia
- Cuadro viral

L
Complicacion:
-

- Inflamatoria

Infeccion : s
Asintomaticos - Suprainfeccion

- Trombotica

Dia 0 Dia 3-4 Mas alla del dia 7

— )

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov/documentos/ITCoronavirus. pdf



NIH Guidelines: variacion de severidad COVID-19

SITUACION

CARACTERISTICAS

Asintomatico o
presintomatico

PCR positiva para SARS-CoV-2 pero sin sintomatologia

Enfermedad leve

Sintomatologia (fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, cefalea,
dolor muscular) sin dificultad respiratoria, disnea ni alteracion rx

Enfermedad moderada

SpO, =2 94% y enfermedad respiratoria del tracto respiratorio inferior
evidenciada por clinica o rx

Enfermedad severa

SpO, < 94%, PaO./FIiO, < 300, taquipnea > 30 respiraciones/minute
o infiltrados pulmonares > 50%

Enfermedad critica

Fallo respiratorio, shock septico, y/o disfuncidon multiorganica

NIH COVID-19 Treatment Guidelines. Management of persons with COVID-19. Last updated June 11, 2020.




Caracteristicas y factores predictivos de muerte en
4.035 pacientes consecutivos hospitalizados por
COVID-19 en Espana




Caracteristicas y mortalidad en pacientes

hospitalizados en Espana

= Estudio retrospectivo de los primeros pacientes ingresados en 127 hospitales
espafoles hasta marzo 2021(N = 4035)

= Hombres: 61%

_ = Muestras PCR para SARS-CoV-2 RT-PCR:
= Edad media:70 yrs (IQR: 56-80 yrs)

> 80 aRos: 25% — Nasofaringe: 89.6%
— anos: 6

= Raza blanca: 93% — Faringe: 13.4%

Nacid E<pafia: 91% — Tracto respiratorio inferior: 1.3%
= Nacidos en Espana: 0

— Otras muestras: 4.4%

Berenguer. IAS COVID-19. Abstr 11569.



Caracteristicas y mortalidad en pacientes hospitalizados en
Espana

Overall outcomes: death, 28%; discharged alive: 64.1%; hospitalized: 7.8%
Median (IQR) time to death: from symptoms, 13 days (9-19); from hospital admission, 10 days (6-16)

Mortality in subgroups: ARDS, 59.3%; age > 80 yrs, 54.9%; > 3 comorbidities, 47.7%; mechanical
ventilation, 45.7%; ICU, 42.4%

Age Group
- 0.75 - — 0-49 — 50-65 - 0.75 — Female — Male
= — 66-79 80+ =
o 9 o 9
28 0.50- 28 0.50
C O (C O
28 28 ~
£ § 0257 l 55025 ,’ﬁg”/j
OB i
E O T T T 1 § O' T T T 1
0 14 28 42 56 0 14 28 42 56
Days From Hospital Admission Days From Hospital Admission

I Mortalidad global 28%

Berenguer. IAS COVID-19. Abstr 11569.



Comorbilidades y medicacion habitual en los

pacientes hospitalizados

. Number/ Hypertension
Variable With Data % Chronic Heart Dis
Comorbidities : Dlabete.s
= No 900/3439 26.2 Chronic Lung Dis
= 122 1620/3439 47.1 Obesity
n >3 919/3439 26.7 Chronic Neurologic Dis

D ti

Medicacion habitual eAns]tehnmIZ
* |nhibidores ECA 772/3983 19.4 _ ,
=  ARBs 638/3987 173 Solid Cancer (Active)
= Corticosteroids 208/3982 5.2 Inflammatory Dis
= Antineoplastic agents 108/3985 2.7 CKD (eGFR < 30 mL/rr.nn)
= Biologics 96/3977 2.4 Blood Cancer (Active)
Smoking history Liver Cirrhosis
= Current smoker 197/2917 6.7 HIV/AIDS I
= Former smoker 947/2917 32.5 0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Never smoker 1773/2917 60.8 ®Yes EMNo B Unknown

Berenguer. IAS COVID-19. Abstr 11569.






Mujer de 53 anos tras 3 dias de tos sin fiebre







Caso clinico 1

Laboratorio

- PCR elevada

- Procalcitonina elevada
- Ferritina elevada

- LDH elevada

Hallazgos de ¢COVID-19?






Caso clinico 2

Laboratorio

- PCR elevada

- Procalcitonina normal
~erritina muy elevada

' DH muy elevada

Hallazgos tipicos de COVID-19



CASO 2 DIA 15 DE MAYO




DETERIORO DEL PACIENTE

1 dia de ingreso 29 dia de ingreso 32 dia de ingreso
- Deterioro de S02 - Deterioro - Situacién en prono
- Disnea progresiva - Shock - Tratamiento antiviral

- Aparicion fibrilacion auricular
- Intubacion oro-traqueal



Evolucion

4 N

Traqueotomia

Intubado durante 15 dias

Anticoagulacion

Alta a planta a los 18 dias de ingreso en UCI
Rehabilitacidn

Alta del hospital a los 30 dias del ingreso

< 4




Valoracion de la severidad de la enfermedad




COVID-19: estadios

Estadio | Estadio Il Estadio lll
(infecciéon temprana) (fase alt pulmonar) (fase de hiperinflamacion)
| | na ! 1B

Fase de respuesta

Severidad de la enfermedad

Time Course

Shortness of breath without
(HA) and with hypoxia (11B)

ARDS
SIRS/shock

. Mild constitutional symptoms
CliNnicos Dry cough
Abnormal chest imaging
Transaminitis
Low-normal procalcitonin

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
Troponin, NT-proBNP elevation

|
I
I
(Pa0,/FiO, <300 mm Hg) I Cardiac failure
I
Lymphopenia I
I

Signos
clinicos

Siddiqi. J Heart Lung Transplant. 2020;39:405.




FDA “ALTO RIESGO PARA COVID SEVERO”

Edad: 265 anos

Obesidad o sobrepeso
Embarazo
Insuficiencia renal o diabetes

Immunodeficiencia o tto
InMmunosupresor

Enfermedad cardiovascular o
hipertension

fda.gov/media/143894/download

Enfermedad pulmonar crdnica
Anemia falciforme

Desordenes del desarrollo
neuronal/complejidad médica

Alteraciones como
traqueotomia, gastrostomia,
ventilacion presion positiva

Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Case-Fatality Rates by Country

octubre 21
Estados Unidos 753.749
Brasil 604.764
= Diferencias entre paises y periodos de india 453.076
tiempo causadas por [ . L5 669
— Tests = paises que hacen mas pruebas e s
mas mortalidad perd e
Indonesia 143.153
— Demograficos 2 mortalidad mayoer Reino Unido 139.146
en personas mas mayores y con alia 31708
comorbilidades Colombia 126.959
— Caracteristicas de los sistemas de ran 124.938
salud: hospital sobresaturado ? Francia Lz
Argentina 115.796
— Factores desconocidos A 05 753
sudafrica 88.835

Deaths (%) -

1. https://coronavirus.jhu.edu/data/mortality 2. https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/#trends_dailytrendscases Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Pronostico

* Algunos factores de riesgo de gravedad

e Edad > 60 anos
e Enfermedades pulmonares de base
e Enfermedades cronicas: diabetes, insuficiencia renal...

¢,ES grave?

* 81% casos leves

* 14% casos graves (ingreso hospitalario, neumonia,...)
* 506 casos muy graves (UCI, ADRS)

Wu Z, McGoogan JM. JAMA 2020



De cada 1000 personas que contraen COVID-19 en Espana

B Fallece

B EntraenUCl

1| Requiere hospitalizacion

1! Sintomas leves

© Asintomatico

(Esquema elaborado a partir de la informacion publicada por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiclégica en su informe N? 44 de 16 de septiembre de 2020 de

Situaciéon COVID-19 en Espaiia)




. e -
El nuevo paciente Covid: sl J0 1Y MENCHU PER
aumentars, advierte. 0,
p ® seginlascitados datosde Renave 9 0 MENCHU PENA,
» o » queaportael doctor Armenteros, DE PACIENTES MERECIDO
casi la mitad de los contagios
menos grave y mas joven @ sregmencioiadiege % aseeuncaclacon RECONOCIMIENTO
» ° . . | mds de 100,000 habitantes, con y 49 afos precisa
| unaprevalencia,enlasdosgran- hospitalizackn
Yy rapiao en ir OSp1 G tratdeneatoton, o José Maria
¥ Barcelona, del 20% de los casos, Fernéndez-Ria
o " " consecuencia sobre todo de la
La mortalidad de los contagiados por el coronavirus densidad de poblacite. 0 G(y
o 0, 0 Elneumdlogo Peces-Barba in- , o esde hace unos dias, la
desciende del 12% del mes de marzo al 0,6% actual dica que, en cuantoal tipo de en- espaiola Menchu Peda
? fermedad, la situa-  ES LAMORTALIDAD es presidenta de honor
cion es similar o actual por la Covid-19; de la Federacion Internacional
marzo aproximada-  en el mes de marzo de Farmacéuticos (FIP), una o
En marzo la menteun 20% delos  esta Negd a alcanzar ganizaclon que aglutina a tres
r J maedia de edad hospitalizados sufre  ¢112% millones de boticarios y a 126 or-
JAVIER GRANDA REVILLA A LA BUSQUEDA Jefe del servicio de Urgencias del ora de 64 afos neumonfas graves ganizaciones profesionales de
MADRID DE UNA CURA Hospital Clinico San Carlos de con pronéstico (sxunque atin no sa- todo el mundao. Pefia presidio la
Madrid y presidente de ka Socie- g / S : W . grave bemos el motivos) ¥ FIP, después de ejercer sels afos
La percepcion de los médicos es  Hay mas de 150 vacunas. dad Espanola de Medicina de Ur- pueden requertr in- como vicepresidenta. Antes que
undnime. Y los datos lo confir-  en investigacion, con genctas y Emergencias (Semes), gresoen lasunidades 0 nada, destacar que el nombra-
man: ¢l perfil del paci con 'y Desde su punto de vista, la clave de cuidados intensi- 1 A) mientode la FIP no haoe misque
coronavirus, en esta segunda  clinicos en marcha, Pero eselcambiodel perfil de la pande- w8 y precisar de respiradares. acrecentar [a figura de esta en-
oleads, es el de jo RAINOS, 00N i mia: en el mes de marzo solo se DE PERSONAS trafable farmacéutica, mejor
una media de 38 afos, con mas  firmacos que se diagnasticaba a un 1% de pacten- MENOR MORTALIDAD ¥ granpr I que
mujeres que hombres, aunque  investigan para ef tesasintomiticos vy actualmente wAhora, la edad de los durante la ola bién dirigi6 la andadura del
ik delafase se detecta pricticamente al 8- esunpocomenor. Peroloquella:  go contagios era Consejo General de Farmacéutd-
ambas sexcs, Ast lo demuestran  aguda del enformo 90%. Y ahora, ki edad media de mamasl elds cos de Espana durante un tiem-
Eas cifras del informe Covid-19,  critico de Covid-19. «Se contaghoes de 35anos, frente alos enlamortalidad. Enlassemanas po. Este reconocimiento mundial
publicadoel pasado 16deseptiem-  estén probando trata- 64 de hace unos mesess, fatidicas de marzo y en abeil al- se produce cuando atn rechina
bre por la Red Naclonal de Vigi-  mientos basados en canad el 50% porque se juntaron o enlosdmbitos sinitarios de mues-
lancia Ep ica (Rengve) i dral TRATADOS PRECOZMENTE muchos FICLONes que provocaron o tro pals la negativa del todavia
del CentroNacional de Epidemio:  porque se demostré que aLamortalicad ha pasadodel 12% un deshordamiento asistencial ministro de Sanidad, Salvador
logga del Instimato Carlos 111 ol remdesivir disminuia al 0,6%. El porcentaje de afecta- queahoranoestd pasando. Tam-  pe PERSONAS 1lla, al negar a los farmacéuticos
Comoexplica LorenzoArmen-  la estancia media ~que clénesbajo. debidoalaumentode bién habia d que se a posibilidad de administrar, en
terosdel Olmo, portavoz Covid-19  no es poco-, pero no la Ia capacidad diagndstica, con pa- cimiento sobre ka enfermedad ¥ o 12 actualidad no las boticas, ka futura vacuna con-
de la Sociedad Espanola de Médi-  mortalidad. También clentes con menos patologia pre ahora, aUnque NO ENEMOS UN 0 ikaaes ningina raSARS-CoV-2,origende Covid-
cos Generales y de Familia  diferentes antinflamato- via, que se diagnostica antes, lo Larmaco anti-covid que sea espe- sintomatologia 19. Noesmomentode meter mas
(SEMG), «lamayorfade loscasos  rios, porque esta que permite actuar con mas mar- cialmente bueno, si comenzamaos ol dedo en la Baga de una desas-
son asintomiticosocon modera:  enfermedad se produce #en, con formas menos graves de a usar cortiooldes desde el iniclo trosa gestion sanitaria con Ia
da gravedad: 6o precisan hospi- — por una enorme descar- enfermedade, anade Gonzilez en pacientes hospitalizados, que pandemia, plena de mentiras y
talizacion el 1,1% de pacientes  ga inflamatoria. Los Armengol, es algo que no haclamos hace desaclertos continuos, por parte
entre 15y Maos. el 22 %entre3)  corticoides estén El doctor Germdn Peces-Bar- unos meses. Pero no sabemos st [N de ese politico cataldn, pero si de
y39yel33%entre 40y Oafoss.  haclendo su funcién, ba, vicepresidente de la Socledad esa es la causa de que haya des- ponerenvalor la profesionalidad
«Esuna horquilla poblacional  porque son anti- Espanola de Neumologia y Ciru- cendido la mortalidads, admite de Jos boticarios espanioles que
diferente a ka del iniciode lapan-  inflamatorios potentes. gia Tordcica (Separ), recuerda -Barba. tlenenuna merecidacredibllidad
demba, contagiados por ser una  Pero hay otros de tipo que Jos packentes que ingresaban Virginia Fraile, miembro de la en la socledad.
poblacidn en laquesetomanme-  monocional que son en el picode ka pandemia estaban junta directiva de la Comohareiteradoen masdeuna
nores medidas de pr ion y ficos de una diana tan graves que pasaten de urgen- Sociedad Espanola ocasion Menchu Pena, ahora
contagiados en situaciones rela-  delacascadado la clas a cuidados intensivos, per Ahora tienen de Mexdicina Intensi- consejerade Cofares, lafarmacia
clonadasoon doctoo ka familias,  inflamacion y que se solo podian ingresar en funcidn una media de va (Semicyuc), coln- espanolaesunmodeloa imitary
alerta el doctor Armentercs. La  estén estudiandon, deladisponibilidad deplazas.«No 38aflosy cide en que los pa- noparacambiar. Porello, merece
mayoria de los casos son asinto-  detalla Peces-Barba. sé sl eraporque los serviclos esta- muchos apenas cientes ahora son a pena subrayar su trayectoria
méticos. Y. en los que tienen sin: bandesbordadoso porque aguan- presentan mis jovenes, acuden personal y profestonal, donde
tomas, «Jos mis frecuentes son taban mucho tiempo en casa sin sintomas antes y con menos primala humildad, para fortale-
o8, astenta v fiebre en periodos acudir al hospital, por o que lle- factores de riesgo. cer y modernizar organismos
cortos, algunaos no més de 48 ho- @aban mds gravess, plantea. «Elperfil esde un pa- Internacionales comola FIP.des-
ras», detalla el especialista. Para Carlos Lumbreras, médi- clentegrave, conm- montar operaciones innombira-
El circuito asistencial de un cointernista y socretaria general ¢ho menos tiempo de estancia en bles sin ruido, pero con eficacia
pexciente Covid-19 gravecomienza dela Sociedad Espanola de Medi- unidaxd de culdados intensivos y.endefinitiva, llevara Espataa

en las urgencias de un hospital,
donde se le valora y se confirma
si tiene 0 no Lo enfermedad, En
caso de sospecha -y en espera de
diagndstioo- se le ingresa en régi-
men de aislamiento. S4 es final-
mente positivo, se le ingresa en
plantade hospitalizacion, Alli son
tratados por intemistas y neumo-
1ogos ¥, sl empeoran, se lleva a
cuidados intensivos.

Juan Gonzdlez Armengol es

cina Interna (SEMI), el hecho de
que los pacientes acudan antesal
hospital es fundamental, «A dia
de hoy, la gravedad de las infec
clones es menor debido a que las
personas mayores han sido mu-
chomds cuidadosas y se mueven
menos, por o que han tenido me-
nos posibilidadesde contagiarse,
Y porque se han hechomas PCR,
claro. Sin embargo.en Madriden
los Bltimos dias, laedad media de

¥ 000 MENOS secuelass, resume.

wAl serun paciente mds joven,
tiene menos complicacioness,
ahade Lumbreras, que subraya
que serepiteamenudosque todo
o que estamos viviendo no se pa-
rece a lo que vivimos en marzo,
Perononcsdebemesolvidar que,
como sociedad, no podemas per-
mitir que se repitalo suoxdidoen
marzo. Fue una tragedia que no
debe repetinrses,

lomdsaltodel mundo farmacéu-
thoo, Asf las cosas, la FIP recono-
ceoon ese nombraumientolakibor
de Menchu Pefla durante su man-
datocomo presidenta, entre otras
cosas, por st 1iderazzo en la con-
formaciin del nuevo plan estra-
tégico, ademdis de potenciaria en
paises de habla no inglesa y su
implicacién activa en ¢l trabajo
en torno @ B mujer en la profe-
slon farmacéutica,




COVID-19 Mortalidad ¢que hemos aprendido?

" Mayor experiencia clinica
— Apropiado tiempo de ventilacion

— Suplemento de oxigeno
= Menor presion asistencial
" Tratamientos farmacologicos: corticoides, remdesivir
= Manejo no farmacologico (prono)

= Disminucion de la exposicion: mascarilla, distancia social?

Horwitz. ] Hosp Med. 2020;[Epub].






Tratamiento

Dexametasona (Recovery)’
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Bl Reduccién mortalidad
] Mejoria clinica sin red. mortalidad
[ Posible reduccion de mortalidad

l- Tratamiento no eficaz ‘

It Ensayos clinicos aleatorizados

Il Cohortes

. Casos/controles
V. Series de casos
V. Casos aislados

VI. Opinién de expertos
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Potenciales candidatos para el tratamiento de la COVID-19

Ribavirina Interferon Favipiravir Umifenovir

hrsACE2
Hidroxicloroquina

Anticuerpos

Azitromicina monoclonales

Remdesivir Lopinavir/ritonavir MK-4482 Ivermectina



Ensayos clinicos

Casos/controles
Series de casos

RECOVERY .. Casos aislados
ECA en 157 hosp. UK ¥ ¥
1561 (HCQ) vs. 3155 pac. (cuidados habituales).
Mortalidad a 28 dias: 26,8 vs 25,0% p=0,18

Respiratory support at randomization (x;= 0.6; p=0.45)

No oxygen received 57/362 (15.7%) 99/750 (13.2%) 1.22 (0.87-1.70)
Oxygen only 251/938 (26.8%) 473/1873 (25.3%) 1.08 (0.92-1.26)
Invasive mechanical ventilation 110/261 (42.1%) 216/532 (40.6%) 1.03 (0.81-1.30)

4 " th without Azt hsomye Mald-to- M «
1 Toquine wh ot " ¥ wn M werate wid l‘)
Hy mveh ne'w .

Con una dosis moderadamente elevada, ' - . e
800mg a las 0 y 6h y luego 400mg/12h hasta Annals of Internal Medicine.

alta o 10 dias, no se encuentran arritmias ' T —
adicionales, por lo que la cardiotoxicidad no Hydrexycs
parece relevante; simplemente no hay efecto WM%:““W%

A NHary

YMized "'u_;g

Bl N
8 —v—-




e NEW ENGLAND JOURNAL ¢+ MEDICINTE

ORIGINAL ARTICLE

Dexamethasone in Hospitalized Patients
with Covid-19 — Preliminary Report

The RECOVERY Collaborative Group

Respiratory Support
at Randomization Dexamethasone Usual Care Rate Ratio (95% Cl)

no. of events ftotal no. (%)

Invasive mechanical 95/324 (29.3) 283/683 (41.4) 0.64 (0.51-0.81)
ventilation

Oxygen only 298/1279 (23.3)  682/2604 (26.2) R 0.82 (0.72-0.94)
L s

No oxygen received 89/501 (17.8) 145/1034 (14.0) 1.19 (0.91-1.55)
All Patients 482/2104 (22.9) 111074321 (25.7) 0.83 (0.75-0.93)

P<0.001
Chi-square trend across three categories: 11.5

'
0.50 0.75 1.00

-

Dexamethasone Usual Care
Better Better




RECOVERY Trial: Mortality in Patients on Oxygen
or Mechanical Ventilation £+ Dexamethasone

Oxygen Only (n = 3883) Invasive Mechanical Ventilation (n = 1007)
>071  RR:0.82 (95% Cl: 0.72-0.94) 071 RR:0.64 (95% Cl: 0.51-0.81)
40 - 404
_ _ Usual care
> 30+ Usual care > 30-
= = Dexamethasone
g 201 g 201 + usual care
= Dexamethasone =
10 + usual care 10
O " T T 1 O " T T 1
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
Patients at Risk, n Days Since Randomization Patients at Risk, n Days Since Randomization
Dexamethasone 1279 1135 1036 1006 981 Dexamethasone 324 290 248 232 228
Usual care 2604 2195 2018 1950 1916 Usual care 683 572 481 424 400

RECOVERY Collaborative Group. NEJM. 2020;[Epub]. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

La informacion clave de la farmacia y del medicamento

Politica  Profesion  Gestibn  Terapéutica  Opinibn  Farmacia Asistencial ~ F. Hospitalaria

Trump compra la toda la produccion
de remdesivir prevista para julio y el
90% de la de agosto y septiembre

2 Remdesivir

K Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACTT)

Significativamente mejor que placebo para

Reducir
Necesidad de tratamiento de soporte

Tiempo hasta la mejoria clinica

Beigel JH, et al. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Preliminary Report [published online ahead of print,
2020 May 22]. N Engl ) Med. 2020;NEJM0a2007764.

Wang Y, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled,
multicentre trial. Lancet. 2020;395(10236):1569-1578.



RECOVERY Trial: Dexamethasone

2104 Patients

4321 Patients
Low-dose dexamethasone (6 mg per

Usual care alone

day for 10 days)
* Reduced deaths » 28-day mortality was highest in
» Ventilated patients (0.65 [95% CI: those who:
0.48, 0.88]; P =.0003) » Required ventilation (41%)
» Required oxygen only (0.80 [95% » Required oxygen only (25%)
Cl: 0.67, 0.96]; P =.0021) » Did not require respiratory
* No respiratory intervention (1.22 intervention (13%)

[95% Cl, 0.86 to 1.75]; P = .14)

Recovery Trial Press Release, June 16, 2020.



Inmunosupresores

Tocilizumab!2] 129
Sarilumab
(200 or 400 mg)[34] 4>7

Population

Moderate or
severe
pneumonia

Severe or critical

Comparator

Standard care
alone

Placebo

Primary Outcome

Improvement in composite
endpoint of death or need for
ventilation at Day 14 with
tocilizumab vs standard care

CRP decline: 77% and 79% vs 21%
IDMC recommended continuing
phase Ill only in critical subgroup
with 400 mg sarilumab vs placebo

1. https://www.aphp.fr/contenu/tocilizumab-improves-significantly-clinical-outcomes-patients-moderate-or-severe-covid-19
2. NCT04331808. 3. NCT04315298. 4. https://newsroom.regeneron.com/news-releases/news-release-details/regeneron-and-

sanofi-provide-update-us-phase-23-adaptive




Immunomodulators for COVID -- Potential Targets

ek ) Angl Losartan IL-1 pathway
| | L puthay aw IL-6 inhibitor
S — Atk
p oo e Weak activation Py T » I ' b
SCoV2-ACE2 ¢— ACE2 ‘ e kit ocllizuma
Ang(1-7)—9 AT2R

l IRF-4 —P Blimp1 —» TIGIT @ SlltUleab

Mask CoX2 —p TXA .

s « Sarilumab

TLR4 —» TRIF/MyD88 N\ z ICAM-1 and VEGF S a rl u m a
\‘JL MCP-1/CCL2

IL-1R/IL-18R

IL-1IL-18 —p —————— ) MyDB8 ———p NF-kB IL-12 (macrophages) —9 T-cell activation
A (macrophages) : . IL-6, IL-8, IL-18, TNFa

W L. A p3§ ————» 1P
TR OF IFN-y (T/NK cells) —— Macrophage
canakinumab Anakinra : 3 TS actiJation
SARS-CoV-2 [Ji1 § l: Nivolumab A k.
! A v * Anakinra

TYK2 IRF-9 PD-1 (macrophages)
IFN-a/A—p IFN-a/AR > SSTT;T;’ TP ISRE _“E: IFN-a/B (antiviral) —p> IFN-inducible genes

|l-6—.|L‘GR—’Tj::12—)STAT3 : I—’ 5' ensinogen JAK lnhlbltor
T - JAK 2 : : Ly Complement, IL-6, VEGF, cyclin D1, TNFa,
' 3 TGF-8, ICAM-1 T IR
Siltuximab  Todlizumab ny i : ® R u XO I Itl n I b

or sarilumab  inhibitor®

PNy — IN-yR—p IR 2y STATY » GAS —— 1SG —p IFN-y —p ACE2

JAK1 " STAT1

Ingraham NE, et al. Lancet Respir Med. 2020;8:544-546; McCreary EK, et al. Open Forum Infect Dis. 2020;7:0faa105. Gritti G, et al.
medRxiv 2020.04.01.20048561. Reprinted from The Lancet, 8(6), Ingraham, N.E., et. al., Immunomodulation in COVID-19, pp. 544-546, Copyright (2020),
with permission from Elsevier.



Effects of Tocilizumab on Mortality in Hospitalized Patients

with COVID-19: A Multicenter Cohort Study
https://doi.org/10.1101/2020.06.08.20125245

Javier Martinez-Sanz', Alfonso Muriel®, Raquel Ron', Sabina Herrera’,

José A. Pérez-Molina', Santiago Moreno'” and Sergio Serrano-Villar'".

Death Death or ICU admission

A Overall B Overall

Toachizumab
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Medicacion y tto soporte en pacientes espanoles

Viral targeted

Lopinavir/ritonavir 2820/4005
Hydroxychloroquine 2618/3995
Azithromycin 1499/3928
Interferon-beta 1153/3950
Remdesivir 48/3957
Ribavirin 1/3956
Host targeted

Corticosteroids 1109/3965
Tocilizumab 373/3951

Oxygen Therapy _.‘
Intensive Care Unit ._‘
Mechanical Ventilation ._‘
Noninvasive Ventilation ._‘
Vasopressors ._l

Renal Replac/Dialysis I_‘
<vo [

0% 20% 40% 60% 80% 100%
“Yes ®mNo = Unknown
Berenguer. IAS COVID-19. Abstr 11569.




Guias de tratamiento

Challenge for guidelines to keep up with rapidly evolving landscape

Experimental agent NIH IDSA SCCM*

Recommended (Severe

Remdesivir . None Insufficient data
disease only)
HCQ +/- Azithromycin Do not use Clinical trial only Insufficient data
Lopinavir/Ritonavir Do not use Clinical trial only Do not use
: . Do not use (except for Do not use (except for
Corticosteroids None . . : :
patients with ARDS) patients with ARDS)
Tocilizumab Insufficient data Clinical trial only Insufficient data
JAK inhibitors Do not use None None
Convalescent plasma Insufficient data Clinical trial only Do not use

*SCCM recommendations apply to critically ill patients only

NIH: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/introduction/.

IDSA: https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-management/.
SCCM: https://www.sccm.org/SurvivingSepsisCampaign/Guidelines/COVID-19.
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4 - U \ .
GRAVEDAD CRITERIOS INGRESO/SEGUIMIENTO TRATAMIENTO RECOMENDADO

ASINTOMATI,CO . ; Ambulatorio/Domiciliario: Vigilancia telefonica activa diaria para pacientes alto riesgo’. : . ) - s
o PRESINTOMATICO Ausencia de sintomas. Resto: Auto-vigilancia de sintomas de riesgo (disnea). Aislamiento segin recomendaciones vigentes de Salud Pablica (Ver+)
LEVE i':;of':' = resp:rart::pt;smil :“ili";;’ Ambulatorio/Domiciliario: Vigilancia telefdnica activa diaria para pacientes alto riesgo’.  Aislamiento segin recomendaciones vigentes de Salud Pdblica.
y con Sato, basal > 94% Resto: Auto-vigilancia de sintomas de riesgo (disnea) Tratamiento sintomatico (preferentemente paracetamol).
Tratamiento sintomético (preferentemente paracetamol).
Ingreso Hospltalario: Sat0, /24h inicialmente, después segin situacin clinica. Oxigenoterapia si precisa”.
Analitica: Hemograma y bioquimica, Ferritina, D-dimero, Proteina C reactiva. Profilaxis tromboembdlica®.
Sintomas respiratoriosy  Valorar: Considerar tratamiento antibiético si coinfeccién o sobreinfeccion
MODERADA disnea o Sat0, basal <94% 0 - Muestras microbioldgicas para investigar infeccion bacteriana. bacteriana basado en resultados de estudios microbioldgicos”.
0 aclentes leves de alto rlesgo’ - Troponina. Priorizar inclusion en EECC
GRAVE sin posibilidad de vigilancia - Procalcitonina. ;
telefnica activa diaria - IL6 basal y en caso de cambio cinico S1no 6s incluido en EECC:
- Scores pronéstices 2 1) Dexametasona® si: Ventilacion mecanica 0 ECMO o necesidad de
. o oxigenoterapia para mantener una saturacion > 94%
16 8o tosax s estadig do prewedad Y descrtaKTER 08 st casp. 2) Remdeslviré. Priorizar pacientes que precisen oxigenoterapia para mantener
una saturacion > 94%, pero no de alto flujo, ventilacion mecéanica o ECMO.
Considerar hiperinflamacién
PROGRESION si existe elevacion absoluta o Considerar aitadir preferiblemente dentro de un ensayo clinico tocilizumab®,

progresiva de ferritina, IL-6 0
proteina C reactiva’.

Valorar necesidad de ingreso en UCI

2
3

Alto niesgo: > 60 afos o con comorbilidades:

HTA, DM, EPOC, enfermedad cardiovascular, hepatopatia crinica, neoplasias o inmunosupresion relevante (enfermedad hematoiigica activa, trasplante de drgano sélido (T0S) en
¢ primer afio post-TOS o en tratamiento inmunosupresor por rechazo, infeccion por VIH con <350 CD4 /L, insuficiencia renal renal cronica que requiere hemodidlisis, paciente en
tratamiento con corticosteroides equivalente a més de 20 mg de prednisona al dia durante un minimo de 2 semanas, o tratamiento biolgico inmunosupresor.

hitps:/ /www.covid 1 9treatmentguidelines.nih gov/critical-care/ oxygenation-and-ventilation/

Valorar en TODOS los pacientes salvo contraindicacidn a las dosis recomendadas por la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia: hiips://waw.covid-19.seth.es/wp-content/
mloads/2020/04/ Momendacmrmtmmbupmﬂams ytratamiento-antitrombotico-pacientes-COVID-19_2020-04-29.pdf

i i i hacada on nnichac mirmhinlanirac

© Beigel et al. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Preliminary Report. N Engl J Med, May 22, 2020. DOI: 10.1056/NEIM0a2007764

- Durante 5 dias, en dosis inicial de 200 mg/24h IV el primer dia, seguido de 100 mg/24h N del dia 2 al 5.

- Aunque no existe evidencia es plausible que prolongar la administracion hasta un mé&xdmo de 10 dias podria estar indicado en casos graves que requieren ventilacion invasiva o
ECMO o en pacientes con inmunosupresin grave. En estos grupos de pacientes se ha descrito replicacion viral persistente més all de dos semanas (Folgueira MD, Luczkowiak J,
Lasala F, Perez-Rivilla A, Defgado R. Persistent SARS-CoV-2 replication in severe COVID-19. Available from: hitp://mednadv.org/Jookup/doi/10.1101/2020.06.10.20127837)

- Bl Senvicio de Farmacia debe solicitar su uso en *situacion especial” de acuerdo con los criterios establecidos: https:/ /www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/
medicamentosusohumano-3/ 2020-medicamentosusohumano-3/ recomendaciones-para-e-iratamiento-con-remdesivir-de- pacientes-con-covid- 19/ Plang=en.

- En & ensayo clinico ACTT hifps:/ /vww.nejm.org/doi/full/ 10.1056/NEIMoa2007764 no hubo diferencia entre remdesiir y placebo en los pacientes que estaban recibiendo



Y despues que pasa?.........

= Reinfeccion

= Otros problemas/coinfeccion

= Situaciones especiales




Infecciones multirresistente

WELLCOME-WOLFSON
INSTITUTE FOR
EXPERIMENTAL MEDICINE

I A4 QUEEN'S
>“€ UNIVERSITY
’AJ BELFAST

COVID19 and AMR

Vaughn 2020 Clin Infect Dis
Langford 2020 Clin Microbiol Infect




COVID19 and co-infections, is there a case?

Spanish flu (1918 pandemic)

MALSTRATLED CLERINT NNy

To Prevent

Influenza!

Do net tahe any povsen’s beeath
KNeep the momth and teeth clean
A v those thal ¢ cugh and wneess
[hm 1 et ey vemtdated ploces
Keep warm got fresh o and sun

et your momdth whan you Comgh

ol e s
Avesd Worry Foar and Fatigue
Sty ot bowwe f you have o cold
Walk w0 your wark o offion

In sk reoms wear & goase ek
bae w bty etem

1957 H2N2, the 1968-1969 H3N2 and the 2009-2010 H1N1 pandemics



Health Footprint

of Pandemic

15t Wave 4" Wave

Immediate mortality p « Psychic trauma

and morbidity of > « Mental illness

COVID-19 | « Economic injury
(| * Burnout

25t Wave
Impact of resource
L restriction on urgent
'/ non-COVID conditions 3rd Wave

Impact of
interrupted care on
cj‘ chronic conditions

1st Wave Tail 14
/ Post-ICU recovery ‘

Time



Oportunidades para prevenir la infeccion por

COVID-19

Vacunacion

COoVvID-19
= Disminuye riesgo
de infeccion

= Disminuye riesgo
de infec severa
(hospitalizacién
muerte..)

Disminucion
riesgo exposicion
= Medidas salud
publica:
(seguridad en el
lugar de trabajo)
= Conductas de
proteccion

Disminucion

riesgo antes de la
explosicion

= Profilaxis

Slide courtesy of Lynora Saxinger, MD, FRCPC, CTropMed.

Profilaxis post-exposicion: Tratamiento para
* Immunoprophylaxis (eg, enfermedad severa
vaccination, mAbs), antivirals = Steroids, immune modulation

(eg, tocilizumab), antivirals

Tratamiento temprano: (guidelines vary)

=  Antivirals, budesonide, mAbs

oy

T

Riesgo Riesgo
individual de individual de
requerir requerir UCI

hospitalizacion
Elementos de riesgo

Riesgo
individual de
adquirir la
enfermedad




Concepto de inmunidad de “rebano”

Ry= 4

— Transmission

..... » No transmission
4 Susceptible
# Immune

Fine. Vaccines. 2011;52:911. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

SECUENCIA PARA PONERSE EL EQUIPO DE PROTECCION INDIVIDUAL (EPI)

El equipo necesario (que dependera del tipo de aislamiento que tenga indicado el paciente)
estara disponible preferiblemente a la entrada de la habitacion /Box

Higiene de manos con solucidn hidroalcohoélica o si las manos I I ! O I | ; I O N A | | ;
estan visiblemente sucias con agua y jabon antiséptico

Bata

- Cubra con la bata todo el torso desde el cuello hasta las rodillas, los
brazos hasta la mufieca y déblela alrededor de la espalda

- Atesela por detras a la altura del cuello y 1a cintura

Fuera de la habitacion:

Mascarilla quinirgica o respirador FFP2 (segun tipo de aislamiento

gotas o aéreo)

- Aseglrese las cintas o la banda elastica en la mitad de la cabeza y
en el cuello
Ajustese la banda flexible de la mascarilla en el puente de la nariz

- Acomodesela en la cara y por debajo del menton

- Verfique el ajuste del respirador, no debe escapar aire por los
lados. El respirador SIEMPRE se colocara antes de entraren la
habitacién

]f,\ F 4. Gafas protectoras (cuando proceda)
L { - Coléqueselas sobre la cara y los ojos y gjustela

5. Higiene de manos con solucion hidrealcohdlica

6. Guantes

- Extienda los guantes para que cubran la parte del pufio de la bata
de aislamiento

PRACTICAS DE TRABAJO SEGURAS:

Trabajar siempre desde zonas corporales mas limpias y proseguir con las contaminadas
Llevar a cabo una adecuada higiene de manos (segun los 5 momentos de la OMS).
Evitar el contacto de las manos con superficies contaminadas

Sustiturr las medidas de barrera cuando se manchen o contaminen de forma visible

el A
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TUDELA

El Hospital Reina Sofia de Tudela limita el acceso al
centro por el coronavirus

Ha implantado varias medidas para proteger del contagio a pacientes, profesionales y a la poblacion en general

Y]

Numerosas personas, en el acceso principal al hospital Reina Soffa de Tudela..

JESUS MANRIQUE
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Negacionismo

Negacionistas
Conspiranoicos
Antivacunas

Vendedores de humo




El coronavirus
NO EXiste

YV ———




Negacionismo

Negacionistas
Conspiranoicos
Antivacunas

Vendedores de humo

ciencla

" L3 sociedad ha aprendido que la
ciencia no produce verdades
ultimas, sino que gracias al
método cientifico se gestionan
de manera racional, rigurosa y
metoddica las INCERTIDUMBRES
sobre la covid-19
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La mejor proteccion

e No entrar en panico
e Creer en la ciencia
e No difundir rumores






