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Perfil de casos SARS-CoV2 notificados en Espana

169.496 casos de COVID-19 en Espana

Ligero predomino de mujeres en cuanto a nimeros de casos: 52,2%.
Varones: mayor tasa de hospitalizaciones (1,5:1), ingreso en UCI (2,5:1) y muerte (:75,1)
Edad media:: 60 afnos (46-75). 58 (44-75) en mujeres y 62 (49-76) en varones
48,7% hospitalizados de confirmados
Neumonia: 59,5%
Necesidad de ventilacién mecdnica :7%
Letalidad : 7,6%
Prevalencia de enfermedad de base:
- 45% en los casos no hospitalizados
- 75% en los casos hospitalizados i
- 78% en los ingresados en UCI

16 g6 29149 CoLoz |||

- 95% en los fallecidos Bl

A medida que aumenta la gravedad: mayor porcentaje de hombres y de enfermedad de base
18,5% de los casos notificados son trabajadores sanitarios (26 M vs 10,2% H).

Informe n° 22. Situacion de COVID-19 en Espafia a 13 de abril de 2020. Equipo COVID-19. RENAVE. CNE. CNM (ISCIII)

Sistema de. Vigilancia en Espaina (SiViEs)


https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Documents/INFORMES/Informes%20COVID-19/Informe%20n%C2%BA%2022.%20Situaci%C3%B3n%20de%20COVID-19%20en%20Espa%C3%B1a%20a%2013%20de%20abril%20de%202020.pdf
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Mui Grupo de edad (afios) Casos totales Hospitalizados uci Defunciones
jeres
N N (%) M (%) N (36)
<2 41 (59,4) 5(7.2) 2(2,9)
2-4 9 (28,1) 1{3,1) 0(0,0)
5-14 30 (19,6) 1{0,7) 0(0,0)
15.29 472 (11,9) 19 0,5) 6(0,2)
30-39 1032 [15,8) 47 (0,7) 14 0,2)
40-49 1980 (21,1) 96 ( 1,0) 35 ( 0,4)
50-55 3223 (28,3) 224 2,00 789(0,7
Bl-64 2671 4135 (47,7) 158 4,1) 2411( 2.8)
70-79 7507 4969 (66,2) 362 [ 4,8) 701 { 9,3)
>80 11348 5622 (52,2) 59(0,5) 2241(19,7)
Total 59196 21825 (36,9) 1172 ( 2,0) 3319 5,6)
Hombres Grupo de edad (afios) Casos totales Hospitalizadas uci Defunclones
N N (%) N (%) N (%)

<2 59 61 [61,6) 9(9,1) 2(2,0)
2-4 32 2 [25,0) 1(3,1) 00,0
5-14 150 24 (16,0) 3(2,0) 0(0,0
15-28 2174 27 1,2) 2 [ (.4
30-39 4245 1180 (27,8) 95 [ 2,2) 18 ( 0,4)
40-45 7544 3020 (40,00 270( 2,58) B2 [ 0,8)
50-59 9682 4888 (50,5) 571 ( 5,9) 178{ 1,8)
Bl-69 10127 6311 (2,3} 937 (9.3) 5541 5,5)
70-79 10402 7646 (73,5) 895 [ &,6) 1685 (16,2)
=80 9404 \_£1(039) / 517 (28
Total 54172 30014 (55,4) 2894 ( 5,3) 5325 ( 9,8)

semFYCT

Informe n° 22. Situacion de COVID-19 en Espafia a 13 de abril de 2020. Equipo COVID-19. RENAVE. CNE. CNM (ISCIII)
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SARS-CoV-2: Mecanismo de transmision humano-humano

e Contacto directo:
o Gotas respiratorias > 5 micras (se transmiten a distancias de hasta 2 metros)
o Manos o fodmites contaminados con secreciones, seguido del contacto con la
mucosa de la boca, nariz u ojos
e Transmision aérea o por aerosoles
o Nodemostrada en el brote de SARS-CoV-2 en China
o Posible : durante la realizacion de procedimientos médicos invasivos del tracto
respiratorio
e No existe evidencia de transmision por heces
e Casos asintomaticos: poca relevancia en la dindmica de la transmision

Informacioén cientifica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19. Versién 4 de abril 2020 MSCBS. CCAES.MSCB. 2020.
Cascella M, et al. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus (COVID-19) [Updated 2020 Mar 8]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
& StatPearls Publishing: 2020 Jan
semFYT

i
jo Familia y Comunitari



https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/
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Permanencia del SARS-CoV-2 en aerosol y fomites

72 h
Acero inoxidable 48 h
24 h
4 h

Condiciones experimentales:
21-23°Cy humedad relativa del 65%

Puede permanecer viable e infeccioso en aerosoles durante

varias horasy en superficies de hasta dias
Vida media en aerosol: 2,7 horas

®FYC Doremalen N van, Bushmaker T, Morris D, Holbrook M, Gamble A, Williamson B, et al. Aerosol and surface stability of
SEMILE  HCoV-19 (SARS-CoV-2) compared to SARS-CoV-1. medRxiv [Internet].;2020.03.09.20033217



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.09.20033217v2
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Datos de transmisisbilidad del SARS-CoV2

* SARS-CoV2R0=2,2(1,4-3,9) y 5,7 (3,8-8,9) [Wuhan] - ,

* Tasade ataque (sin medidas de contencion): 30%-60%

* Tasade transmision intrafamiliar: ~ 10-15% VIH 4-11

* Tasadeataque entre contactos cercanos: ~ 10% Gripe “Espafola” (1918) 3-4

* Serial Interval (T° entre contagios de cadena) ~ 4-5dias SARS-CoV 2-3

* Casos asintomaticos y presintomaticos SARS-CoV2 1-3
Escasa importancia de transmisién en asintomaticos | Ebola 1-2
Fase presintomaticos : 45%-62% de transmision a Gripe estacional 1,3-1,5
Inicio 1-3 dias antes del inicio de sintomas L 0.7

Asintomaticos: cargas virales similares a sintomaticos en nasofaringe

ECDC. Outbreak of acute respiratory syndrome associated with a novel coronavirus, China: first local transmission in the EU/EEA - third update. 31 January 2020. ECDC:
Stockholm; 2020.
Informacion cientifico-técnica, enfermedad por coronavirus, COVID-19 04.04.2020.CCAES. MSCBS. 2020
S Imperial College London, MRC Centre for Global Infectious Disease Analysis. News / COVID-19—report 3: transmissibility of 2019-nCoV. 2020.Feb 21, 2010.
Du Z, et al]. Emerg Infect Dis. 2020:26(6):10.3201/eid2606.200357.
semFYT



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/novel-coronavirus-risk-assessment-china-31-january-2020_0.pdf
https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://www.imperial.ac.uk/mrc-global-infectious-diseaseanalysis/news--wuhan-coronavirus/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32191173/
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Infeccion asintomatica

o Proporcion relativamente baja, pero desconocida
o Japdn (18 %) [crucero Diamond Princess]

o China: 1,2%
e Mas frecuentes en ninos
o No importante impulsor de la transmision
e Presenciade SARS-Cov2 enlasaliva

WHO. Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 2020
Wu Z, et al. JAMA. 2020:10.1001/jama.2020.2648. doi:10.1001/jama.2020.2648

Transmision en la etapa pre-sintomatica de la infeccién

e Transmisidon en periodo presintomatica estimada: 48%-62%
e Inicio 1-3 dias antes del inicio de sintomas

Ganyani T, et al. Estimating the generation interval for COVID-19 based on symptom onset data. medRxiv. 2020:2020.03.05.20031815.
Sanche S, et al. High contagiousness and rapid spread of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. Emerg Infect Dis. 2020



https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-china-jointmission-on-covid-19-final-report.pdf.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32091533/
Sanche%20S,%20Lin%20YT,%20Xu%20C,%20Romero-Severson%20E,%20Hengartner%20N,%20Ke%20R.%20High%20contagiousness%20and%20rapid%20spread%20of%20severe%20acute%20respiratory%20syndrome%20coronavirus%202.%20Emerg%20Infect%20Dis.%202020%20Jul%20%5bdate%20cited%5d.%20https:/doi.org/10.3201/eid2607.200282
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Carga viral SARS-CoV-2

o , Baja WESE RS
Maximas: 5-6 di o
d:spugss d5el6inoilc?§ significativamente detectadas en la
de los sintomas 0 desaparece: dia nariz que en la
10 garganta.
A Nasal Swabs B Throat Swabs .
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Days since Onset of Symptoms Days since Onset of Symptoms
S Zoul, et al. N Engl J Med. 2020;382(12):1177-1179.

semFYT PanY, et al. Lancet Infect Dis. 2020;51473-3099(20)30113-4
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Replicacion activa del virus en tracto respiratorio superior

o Throat swabs eNasopharyngeal swab
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SARS.CoV2 tropismo a la garganta gi ;
Replicacion activa en via respiratoria superior durante g 5
12semana de sintomas (maxima en 5 dias) = ;f
Replicacion faringea independiente de la pulmonar § 2
ARN detectable : hasta 2 semanas en los frotis de gargantay nes

3-6 semanas en esputo y heces
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Posibilidad de transmisidn pre/oligosintomatica h o.008
— 0.006;
Seroconversion: _
’ (@)
« 50%en7 dias £ 0.004
o
« Total en 14 dias (no seguida por una disminucién 8
rapida de la carga viral) 0.002]
Wolfel R, Corman VM, Guggemos W, et al. Virological assessment of hospitalized patients
with . Nature. 2020:10.1038/s41586-020-2196-x. doi:10.1038/s41586-020-2196-x days
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Sputum Swab Stool



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235945/
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Evolucion de la infeccion COVID-19

Enfermedad leve [81%)]
Infeccion asintomadtica, subclinica, IRA, neumonia leve

HOSPITAL

Enfermedad grave S/severa [14%]
Disnea, taquipnea,SatO2<93%, infiltrados Rx

10-15%

Enfermedad critica (UCI): [5%]

Insuf. respiratoria, sepsis, shock
15-25%

semFEYx

WHO. Report of the WHO-China Joint Mission on Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 2020
Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Outbreak in China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and
Prevention . JAMA. 2020;10.1001/jama.2020.2648. doi:10.1001/jama.2020.2648

(96%)

\

RECUPERACION

2,3%*

Exitus

[*] 50% Casos
criticos fallecen


https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-china-joint-mission-on-covid-19-final-report.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32091533/
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M Characteristics of and Important Lessons From the
N TA\\Y VENNNCEIAYYO T8 (@l Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China
Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese
Center for Disease Control and Prevention

72314 Casos al 11/02/2020 Espectro de la enfermedad (N = 44415)

Casos confirmados: 62% Leve: 81%

Casos sospechosos: 22% Grave: 14%

Casos diagnosticados: 15% Critico: 5%

Casos asintomaticos: 1%

Distribucion de edad (N = 44672) /70279 anos: 8%

>80 anos: 14.8%

b P 1%0 Criticos: 49.0%

2020 ot 8%
P oo 8/00 63% en Wuhan (1080 de 1716)

33-07;1:?;:; 7% 14,8% de los casos graves o criticos

- o2 5 muertes

Wu Z. McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Outbreak in China: Summary of a Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and

Prevention.JAMA. 2020:10.1001/jama.2020.2648. doi:10.1001/jama.2020.2648



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32091533/
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Cuadros clinicos

Cuadro clinico Hallazgos

Infeccion respiratoria leve Radiografia normal
Neumonia no grave CURB <2,5a 02>90%
Neumonia grave Sa02<90%p FR o Fallo Fallode 21 6rgano

Infiltrados pulmonares bilaterales + déficit de oxigenacion
Distrés respiratorio agudo (Sp02 MOz 1)
(SDRA) Leve: 200 mmHg <Pa02 / FiO2a < 300 mmHg
 Moderado: 100 mmHg <PaO2/FiO2 < 200 mmHg
* Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg

» Disfuncién organica potencialmente mortal causada por
Sepsis una respuesta desregulada del huésped a una infeccion
sospechada o comprobada

» Hipotension persistente a pesar de la reanimacion de

Shock séptico )
volumen, requiere vasopresores

Informacién cientifico-técnica, enfermedad por coronavirus, COVID-19 04.04.2020 Madrid: CCAES. MSCBS.
semFYT Clinical management of severe acute respiratory infection (SARI) when COVID-19 disease is suspected: Interim guidance V 1.2.



https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Protocolo_manejo_clinico_COVID-19.pdf
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute-respiratory-infection-when-novel-coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected
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____Total | Mujeres | ___Hombres __

Sintomas (Espana)

Fiebre reciente historia de fiebre 6785 (75,7) 3189 (70,9) 3589 (80,6)

Tos 6590 (75,5) 3307 (75,4) 3275(75,6)
1925 (26,2) 1135(30,1) 785(22,0)
DEE  5460(483) 2485 (45,0) 2973 (51,6)
2243(35,3) 1110 (34,6) 1130 (36,1)
703(9,5) 422(11,2) 280(7,8)
2278(30,0) 1244 (32,0) 1032 (27,9)
25090 (57,5) 10233 (49,2) 14856 (65,0)
1695 (6,5) 601 (4,6) 1094 (8,3)
4904 (17.8) 2197 (15,8) 2707 (19,8)
1102 (4,1) 378(2,8) 724(5,5)

Espaia, 6 de abril de 2020: 83.660,62% de los 135.032 totales
Informe n° 21. Situacién de COVID-19 en Espafa a 6 de abril de 2020. Equipo COVID-19. RENAVE. CNE. CNM (ISCIlI1)

Saciedad E: la de Medicina
de Famil ria


https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Documents/INFORMES/Informes%20COVID-19/Informe%20n%C2%BA%2021.%20Situaci%C3%B3n%20de%20COVID-19%20en%20Espa%C3%B1a%20a%206%20de%20abril%20de%202020.pdf

COVID-19 | SARS-CoV-2| GdT—semFYC en Enfermedades Infecciosas | Actualizado: 2020/ABRIL/14

Sintomas (%) COVID-19 Severo COVID-19 No severo

88.4% 81.4%
71.1% 65.7%
60.3% 44.2%
| Disnea | 44.2% 5.7%
Produccion esputo 37.6% 28%
Falta de aire 35.7% 12.8%
26% 13.1%
26% 10.9%
16.1% 12.1%
11.3% 13.5%
Dolor de garganta 7.8% 9.7%
5.9% 5.7%
5.7% 5.8%
2.8% 5.1%

30 estudios , 53000 pacientes con COVID-19. Edad media 49.8 afnos (IC 95%, 47.5-52.2 aiios) . 55.5% varones

Xianxian Zhao, et al. Incidence, clinical characteristics and prognostic factor of patients with COVID-19: a systematic
review and meta-analysis medRxiv
semFYT Nunan D, et al. COVID-19 Signs and Symptoms Tracker [Internet]. CEBM. March 24, 2020



https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2020/03/MAIN-fig_image_LATEST_resized.png
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Presentaciones menos habituales COVID19g

Neurologicas Cutaneas Oftalmologicas Coagulopatia Cardiovasculares

« Representan una fuente oculta importante de la propagacién del virus.

« No son criterio reconocidos como diagnostico desospecha ni indicacion de
pruebas microbiol6gicas

* Vigilancia clinica estrecha y medidas preventivas
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214 ingresados por COVID en Wuhan

N euro log ICOS 16 de enero de 2020 al 19 de febrero de 2020
e e e
78 (36.4) 40 (45.5) 38(30.2) <0.05
(24.8) 27 (30.7) 26(20.6) 0.094
BT = 36(16.8) 17(19.3) 19 (15.1) 0.415
28(13.1) 15(17.0) 13(10.3) 0.151
16 (7.5) 13(14.8) 3(2.4) <0.001
6(2.8) 5(5.7) 1(0.8) <0.05
1(0.5) 1(1.1) 0(0.0) NA
| Epilepsia | 1(0.5) 1(1.1) 0(0.0) NA
19(8.9) 7(8.0) 12(9.5) 0.691
| Hipogeusia | 12 (5.6) 3(3.4) 9(7.1) 0.243
| _Hiposmia | 11(5.1) 3(3.4) 8(6.3) 0.338
| _Hipopsia | 3(1.4) 2(2.3) 1(0.8) 0.365
| Neuralgia | 5(2.3) 4(4.5) 1(0.8) 0.074
23(107) 17(19.3) 6(4.8) <0.001

Informacioén cientifica-técnica. Enfermedad por coronavirus, COVID-19. Versién 4 de abril 2020 MSCBS. CCAES.MSCB. 2020.
Mao L, Wang M, Chen S, He Q, Chang J, Hong C, et al. Neurological Manifestations of Hospitalized Patients with COVID-19 in Wuhan, China: a
& retrospective case series study. medRxiv 2020.02.22.20026500
semFYTC
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https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.02.22.20026500v1
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Disfunciones olfativas y gustativas. Tiempo de recuperacién

- N=417 (263 mujeres) con COVID-19 de leve a | 335 B 6Wa
moderada. Edad: 36,9 + 11,4 anos (19-77). 0l
. Disfunciones olfativas (85,6%): .
. 79,6% anosmia ks ' I J
- 80% sin obstruccion nasal orinorrea
- 11.8% antes, 65.4% después de inicio sintomas v o —
- 44% recuperacion olfatoria tempranay 72,6% una =, 47,5% Anosmia  ®
semana después de desaparecer sintomas N
.- Disfunciones gustativas (88%) o
- Anosmia/hiposmia es mayor en mujeres = 20,3%
- Asociacion significativa de fiebre y la anosmia N
. No asociado a comorbilidades N
i) Lechien JR,, et al. Olfactory and gustatory dysfunctions as a clinical presentation of mild-to- moderate::rms of thes :;yronawru; ::ease CO\I;TI))

semFYC 19): a multicenter European study [published online ahead of print, 2020 Apr 6]. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2020;10.1007/s00405-020-05965-
acswn n c m\lm('m:\ 1-



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32253535/
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ALTERACION DE COAGULACION en COVID-19

e Estado de hipercoagulaciéon en pacientes criticos con riesgo de CID y microangiopatia
trombéticas

o Aumento de dimeros Dy fibrindgeno, trombocitopenia

o Tiempo prolongado de protrombina (PT) tiempo de tromboplastina parcial activada (PTT)
e Dudas si existe mayor riesgo de enfermedad tromboembolica venosa(TEV): TVP. TEP
e Tromboprofilaxis farmacolégica con HBPM:

o Enfoque estandar a profilaxis en hospitalizados independientemente de COVID-19

o Valorar en infeccion critico y en grave sidimero D (> 6 x veces LN)

o No contraindicada en PT/INR o PTT anormales
e Noindicadala anticoagulaciéon terapéutica a menos que la TEV esté documentado

e Enpacientes que yareciben anticoagulacién para TEV o fibrilacion auricular, las dosis
terapéuticas de la terapia anticoagulante deben continuar

Tang N, Li D, Wang X, Sun Z. Abnormal coagulation parameters are associated with poor prognosis in patients with novel coronavirus
pneumonia. J Thromb Haemost. 2020;18(4):844-847.

Wang, D, et alJAMA. Epub ahead of print 7 February 2020. DOI: 10.1001/jama.2020.1585.

COVID recommendations from the International Society for Thrombosis and Hemostasis



https://www.idse.net/Covid-19/Article/04-20/Abnormal-Clotting-and-COVID-19/57893
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Manifestaciones cardiovasculares

Brotes Autor Manifestaciones Cardiovasculares Evolucidn
Yuetal® (n=121) Hlpo_tenS|on,_ taqwc_ard_la, bradicardia, Transitoriad

SARS cardiomegalia y arritmia
Panetal.®(n=15) Paro cardiaco Muerte
Li et al.” (n = 46) Ir.15u’f|-C|enC|a dIaStO|IC§ subc!lnlca sin afectacion Reversible

sistolica en la ecocardiografia.

MERS Alhogbani® (n=1)  Miocarditis aguda e IC de inicio agudo Recuperacion

Huang et Lesion miocardica (troponina | cardiaca de alta
of0)V/[DN I al.° (n=41) sensibilidad aumentada) [n=5] 4 tratados en UCI

Wang et Lesion cardiaca aguda (7,2%), shock (8,7%) y La mayoria tratados en
al.1% (n=138) arritmia (16,7%) UCI

El dafio miocardico es una complicacion frecuente entre los pacientes mas graves por COVID-19
50% de los pacientes hospitalizados tienen una enfermedad médica crénica (40% de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular), por aumento de la actividad inflamatoria sistémica y procoagulante

Xiong TY, Redwood S, Prendergast B, Chen M. Coronaviruses and the cardiovascular system: acute and long-
term implications . Eur Heart J. 2020;ehaa231. doi:10.1093/eurheartj/ehaa231



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32186331/
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Sintomas oftalmologicos

* Ojoseco(20,9%)
e Vision borrosa (12,7%)
» Sensacién de cuerpo extrano (11,8%)
» Congestion conjuntival (4,7% ):
- 0,5% la presentaron como primer sintoma
- Duracion promedio 4.9 + 2.6 dias (Rango: 2 a 10 dias)

534 pacientes con COVID-19

Chen L, et al. Ocular manifestations and clinical characteristics of 534 cases of COVID-19 in China: A cross-sectional study.
medRxiv 2020.03.12.20034678.

semFYT


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.12.20034678v1
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Manifestaciones cutaneas

e Manifestaciones cutaneas similares a la afectacion cutanea que ocurre durante
las infecciones virales comunes

e N=88 pacientes, 18 (20,4%) desarrollaron manifestaciones cutaneas:
o Erupcion eritematosa (14 pacientes)
o Urticaria generalizada (3 pacientes)
o Vesiculas similares a la varicela (1 paciente)
Las lesiones se curaron en pocos dias.
No relacion aparente con la gravedad de la enfermedad
e N=48, 26 casos con erupcion cutanea con petequias.
e Acroisquemia

Recalcati S. Cutaneous manifestations in COVID-19: a first perspective. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020;10.1111/jdv.16387.
Joob B, Wiwanitkit V.COVID-19 can present with a rash and be mistaken for Dengue. J Am Acad Dermatol. 2020 Mar 22. pii: S0190-
= 9622(20)30454-0
semFYT



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jdv.16387
https://www.jaad.org/article/S0190-9622(20)30454-0/fulltext
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Mecanismo: Desregulacion inmune

e Dano pulmonar por respuestas inmunes desreguladas y exuberantes.

e SARS-CoVyMERS-CoV: replicacion rapida del virus asociada a elevacion de las citocinas
proinflamatorias y la infiltracién de células inflamatorias

e SARS-CoV-2: Linfopenia (T CD4 + Ty CD8 +) con sobreproduccion de citocinas producidas por
macrofagos altamente inflamatorios

e Niveles de citocinas (IL-6, IL-10 y TNFa).: disminuyen el recuperacion de la infeccion
e Latormentade citoquinas estd asociada a la gravedad de la enfermedad COVID-19
e Los pacientes que requieren ingreso en la UCI:
o Niveles significativamente mas altos de IL-6, IL-R2, IL-10 y TNFa
o Linfopenia a costade células T CD4 +y CD8 + (las células T supervivientes funcionalmente agotadas)
o  Disminucién de la expresiéon de Gamma-IFN en las células T CD4 +¢
o Hipercoagulabilidad
Pedersen SF, Ho YC. SARS-CoV-2: A Storm is Raging [published online ahead of print, 2020 Mar 27]. J Clin Invest. 2020:137647.

Diao B, et al. Reduction and Functional Exhaustion of T Cells in Patients with COVID-19. medRxiv. 2020:2020.02.18.20024364

& Chen G,, et al. Clinical and immunologic features in severe and moderate Coronavirus Disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 271. J Clin Invest.
semFYT 2020:137244.

FEERIESEE" Huang C, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The Lancet. 2020;395(10223):497-506.



https://www.jci.org/articles/view/137647/pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.02.18.20024364v1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32217835/
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Laboratorio Sintomas

Saciedad Espafiola de Medicina
de Fa ia

Estadio |
(Infeccioén inicial)

Respuesta viral

Estadio ll
(Fase pqlmonar)

A 1B

Respuesta inmune

Infeccion respiratoria/neumonia no grave

Estadig ll4=="""
(Fase hlpeﬂh?lamatorla)

Neumonia no grave

Cuadro constitucional leve:
fiebre, tos, diarrea, nauseas,
cefalea, dsigeusia.....

Disnea, hipoxia
(PaO2/FiO2 <300 mmHg)

Distrés respiratorio
Sepsis, shock, fallo cardiaco

Linfopenia de inicio, T T°
protrombina, TPCR, Dimero
Dy LDH (leve)

Infiltrados radioldgicos
bilaterales, | procalcitonina
transaminitis, progresa la
linfopenia

T marcadores inflamatorios
(CRP, LDH, IL-6, Dimero-D,
ferritina)

1 troponinay NT-proBNP

Siddigi, HK, et L. COVID-19 lliness in Native and Immunosuppressed States: A Clinical-Therapeutic Staging Proposal. J Heart Lung

Transplant. 2020 Mar 20



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7118652/
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Parametros hematoldgicos y bioquimicos de los casos de COVID-19

Anemia 1Troponina
Leucocitosis TMioglobina
Neutrofilia 1CPK-MB
Linfopenia (TCD4,T |Albimina
CD8) |Prealbimina
TLinfocitos T CD3 TALT
Trombopenia TAST

TPCR 1Bilirrubina
TVSG 1Creatinina
T1L-6 1CK
TFerritina sérica THBD
TProcalcitonina 1LDH

1TP TBUN
tDimero-D

Chen N, Zhou M, Dong X, et alLancet. 2020;395(10223):507-513.

Guan WJ,NiZY.HuY. et al. N Engl J Med. 2020:10.1056/NEJM0a2002032.

-

Casos graves vs no graves
Mayor frecuencia:

» Linfopenia (TCD4+TyCD8+)
* Hipoalbuminemia

Niveles mas altos

« ALT,LDH

* Proteina Creactiva
* Ferritina

* DimeroD
» Citoquinas: IL-2R, IL- 6,IL-10y
TNF-a.

Informaciob cientifico-técnica: Enfermedad por coronavirus, COVID-19. Actualizacién; 4 de abril 2020.CCAES. MSCBS.

Chen G,, et al. Clinical and immunologic features in severe and moderate Coronavirus Disease 2019 [published online ahead of print,

2020 Mar 27].J Clin Invest. 2020:137244. doi:10.1172/JCI137244
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https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30211-7/fulltext
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2002032?articleTools=true
https://www.mscbs.gob.es/en/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200404_ITCoronavirus.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32217835/
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Potencial

Fever

Cough

Dyspnoea

ICU admission
Systematic corticosteroid
SARS-CoV-2 RNA positive

Days after illness onset

Fever

Cough

Dyspnoea

ICU admission

Invasive ventilation
Systematic corticosteroid
SARS-CoV-2 RNA positive
Days after illness onset

de deterioro clinico durante la segunda semana de enfermedad

Survivors

Day1 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7Q Day8 |Day9 Day10 D3gy1l Day12 Day13 Day14fDay15 Day16 Day17 Day18 Day19 Day20 Day21jDay 22

T

Supsis A,I)S Mediana eliminacion viral: 20d (17-24) Disc,l,ged

Non-survivors

e e e e e e e e

I

Dayl Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8 Day§ Day10 Day1l Day12 [Jay13 Day14 Day15 Day16 Day17 Day18 Day19 Day20

t L

Secondary infection
Acute kidney injury
Acute cardiac injury

ZhouF,YuT,DuR,Fan G, LiuY, Liu Z, el al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in

Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet, 2020. DOI:https://d0i.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30566-3/fulltext
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Caracteristicas (mediana) | Total | Mujeres |  Hombres |

Inicio sintomas hasta notificacion CCAA 14 (10-18) 14 ( 9-18) 14 (10-19)
8(5-10) 8(5-11) 8(5-10) 0,266

6 de abril de 2020): 83.660 ,62% de los 135.032 totales en Espafia
Informe n° 21. Situacién de COVID-19 en Espafa a 6 de abril de 2020. Equipo COVID-19. RENAVE. CNE. CNM (ISCIlI1)



https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Documents/INFORMES/Informes%20COVID-19/Informe%20n%C2%BA%2021.%20Situaci%C3%B3n%20de%20COVID-19%20en%20Espa%C3%B1a%20a%206%20de%20abril%20de%202020.pdf
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Neumonia por COVID-19:

30-40% casos
16% casos de severos

50% de mortalidad
neumonia grave

(1-3% del total)

(5-6% del total)

Disnea (50%): mediana de 8 dias desde el inicio de la
enfermedad (5-13 dias)

SARS (17-29%): mediana de 8 dias del tiempo desde
el inicio de los sintomas

Hospitalizacion: promedio de 9 dias desde el inicio
de la enfermedad hasta el ingreso hospitalario

Huang C, et al. Lancet. 2020;395(10223):497-506
Py Wang D, et al. JAMA. 2020;e201585.
semFYC Chen N, et al. Lancet. 2020;395(10223):507-513.
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Complicaciones de los casos de COVID-19 hospitalizados

P n=1099 n=18609) %
SARS 3% 4 8%
Fallo renal 0,5% 0,7%
Fallo multiorganico 1% ND
Ventilacion mecanica 6,1% ND

Didlisis | 0,8% ND
1,4% 3,6%
Pacientes criticos vs no criticos:
e Edad: mediana de 66 anos vs 51 anos
e Comorbilidad: 72% vs 7%
& Tomada de: Fernandez E, et alInformacidn cientifico-técnica, enfermedad por coronavirus, COVID-19 . Actualizado 26.03.2020.

semF"YC Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. MSCBS. 2020.


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200317_ITCoronavirus.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200326_ITCoronavirus.pdfhttps:/www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/20200326_ITCoronavirus.pdf
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Factores predictores de mal pronostico

Odds Ratio [OR]

2.61;1C 95%, 2.29-2.98),
1.348,1C 95%, 1.195-1.521)
1.734,1C 95%, 1.146-2.626
2.635,1C 95%, 2.098-3.309)
6.017;1C 95%, 2.192-16.514)
5.323;1C 95%, 2.613-10.847)
3.219;1C 95%, 1.486-6.972)

30 estudios, 53000 pacientes con COVID-19.
Edad media 49.8 aios (IC 95%, 47.5-52.2 anos) . 55.5% (Varones)

s enﬁ'vc Xianxian Zhao, et al. Incidence, clinical characteristics and prognostic factor of patients with COVID-19: a systematic
S Byt e W review and meta-analysis medRxiv

Factor

Edad (= 50 anos)

Sexo hombres

Fumar

Cualquier comorbilidad
Enfermedad renal crénica
EPOC

Enfermedad cerebrovascular
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Informacion clinica:
Morbilidad
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Espana , o
o] ° Riesgode fallecimiento 34-73
8.000- veces en <65 vs 2 65 anos
* Riesgo absoluto de muerte por
8 ol COVID-19 280 arios: 1/420
6.000- 8
3
. s
S 4.000 o 40
=1
3
o
2,000 %
g =
0 m
<2 24 5-14 15-25 20-39 40-49 50-59 80-85 70-78 =80
Grupos de edad (afios) o ] I
AR RNy AR oY <2 2.4 514 1529 30-39 40-49 50-59 60-89 70-79 =80
B No hospitalizados N | OSPce 28 Grupo de edad (afios)
[ ucinodefuncion [ Defunciones B Casos M Defunciones
Fuente; CNE. ISCII. Red Maci | de Vigilancia Epidemicldgica. Dates actualizados a 06-04-2020. . o : . . N .
Fuente: CNE. ISCIIl. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, Datos actualizades a 06-04-2020.
Loannidis JPA et al. Population-level COVID-19 mortality risk for non- eIderIv |nd|V|duaIs overall and for non-elderly
S individuals without underlying diseases in pandemic epicenters.medRxiv 2020.04.05.20054361

semFYT
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Porcentaje sobre el total de defuncicnes


https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Documents/INFORMES/Informes%20COVID-19/Informe%20n%C2%BA%2021.%20Situaci%C3%B3n%20de%20COVID-19%20en%20Espa%C3%B1a%20a%206%20de%20abril%20de%202020.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.05.20054361v1
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Morbilidad en infectados por SARS-CoV2 en espana

Enfermedadesy factores deriesgo = 1 34953 (67,8) 16177 (63,9) 18771(71,5)
Enfermedad cardiovascular 11918 (28,5) 4784 (23,5) 7130(33,2)
Enfermedad respiratoria 4861 (11,6) 1839 (9,0) 3021(14,1)
Diabetes 7396(17,7) 2835(13,9) 4560(21,2) <0,001
HTA* 2047 (4,9) 940 (4,6) 1107 (5,2) 0,009
Hospitalizacion 39743(51,5) 16406 (42,1) 23327(61,1) <0,001
Ventilacion mecanica 1535(7,9) 446 (4,9) 1089 (10,5) <0,001
Admision UCI 3078 (5,6) 884 (3,3) 2194 (7,8) <0,001
Defuncion 4409 (5,3) 1615 (3,8) 2794 (6,8) <0,001

¢ Riesgo atribuible ala morbilidad o sesgo y confusion?.

6 de abril de 2020): 83.660 ,62% de los 135.032 totales en Espafia
Informe n° 21. Situacién de COVID-19 en Espaiia a 6 de abril de 2020. Equipo COVID-19. RENAVE. CNE. CNM (ISCIII)



https://www.isciii.es/QueHacemos/Servicios/VigilanciaSaludPublicaRENAVE/EnfermedadesTransmisibles/Documents/INFORMES/Informes%20COVID-19/Informe%20n%C2%BA%2021.%20Situaci%C3%B3n%20de%20COVID-19%20en%20Espa%C3%B1a%20a%206%20de%20abril%20de%202020.pdf
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Diferencias entre enfermedad respiratoria aguday neumonia por SARS-CoV-2.

semFYT

Varon 561(57.8) 282 (60 3)
Mujer 409 (42.2) 186 (39.7)
« Edad (afos) 45.1(17.3) 53.1(27.6) <0.0001
L |Fumadores 122 (12.6) 43/231(18.6) 0.0166
-8 HTA 129(13.3) 96/369 (26.0) <0.0001
% DM 55(5.7) 53/369 (14.4) <0.0001
5 Hepatopatia cronica 22/926(2.4) 2/214(0.9) 0.2883
g EPOC 8(0.8) 15(3.2) 0.0007
O | Enfermedad renal crénica 5/926 (0.5) 7/311(2.3) 0.0143
Malignidad 7/926 (0.8) 15/451(3.3) 0.0004
Fiebre 434 (44.7) 357(76.3) <0.0001
Tos 647 (66.7) 330(70.5) 0.1467
8 Produccién de esputo 322(33.2) 120/369 (32.5) 0.8143
'O | Mialgias/fatiga 156 (16.1) 236 (50.4) <0.0001
LCU Disnea 143(14.7) 167 (35.7) <0.0001
O | Cefalea 142 (14.6) 49 (10.5) 0.0291
Q | Dolor faringeo 136(14.0) 56/427 (13.1) 0.6506
Q- 'Nauseas o vémitos 46 (4.7) 34/427 (8.0) 0.0170
Diarrea 36(3.7) 28(6.0) 0.0503
Fallecimiento 1(0.1) 37/451 (8.2) <0.0001

Lai CC, et al. Asymptomatic carrier state, acute respiratory disease, and pneumonia due to severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 (SARS-CoV-2): Facts and myths. J Microbiol Immunol Infect. 2020 Mar 4. pii: S1684-1182(20)30040-2



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1684118220300402?via%3Dihub
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HTA y riesgo de infeccion/mortalidad

HTA: 27% (prevalencia en china 23,2%)
COVID-19 e HTA:

Estudio observacional pacientes con « Significativamente mayores
COVID-19

274 pacientes (75 con HTA, 199 sin HTA)
Hospital Hankou, Wuhan, China
Entreel 5de eneroy el 8 de marzo de 2020.

* Mayor probabilidades de
comorbilidades subyacentes,

COVID-19 e HTA + con IECA/ARAI

* Mayor tendencia a desarrollar
neumonia severa por SARS-COV-2.

& Zhenhua Zeng , et al. Hypertension in patients hospitalized with COVID-19 in Wuhan, China: A single-center
semFYC retrospective observational study. medRxiv 2020.04.06.20054825;



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.06.20054825v1
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Uso de IECAy ARA-2 en la pandemia por COVID-19

« Hastalafecha, no existen datos clinicos que avalen una mayor gravedad en |a
evolucion de la infeccidn en pacientes tratados con IECA o con ARAII

» Ausencia de datos sobre si tomar un inhibidor de la ECA o un ARA es beneficioso,
danino o neutral con respecto a la historia natural de COVID-19

« Las recomendaciones se basan principalmente en hallazgos experimentales, sin
evidencia de un efecto clinico real en seres humanos.

« Ademas, la suspension de estos farmacos en algunos pacientes puede exacerbar la
enfermedad cardiovascular o renal comérbida y conducir a una mayor mortalidad

International d 0
seéem m m agencia espafiola de Society of American SOCIEDAD E S C EUROPEAN MEDICINES AGENCY
medicamentos y H Heart N NCE MEDICINES }
Sociedad Espafiola de Hedlclna P HypertenSIOI‘l ear ESPANOLA DE European Soc|ety

de Familia y Comunitaria productos sanitarios Association. i :
CARDIOLOGIA of Cardiology

LiuY, et al. Sci China Life Sci. marzo de 2020;63(3):364-74.
Referencia: MUH (FV) 05/2020. Medicamentos antihipertensivos que actian sobre el sistema renina angiotensina e infeccién por COVID-19. 16
de marzo de 2020. AEMPS.
Banco de Preguntas Preevid. Ante el riesgo de infeccién por COVID-19, en un paciente hipertenso en tratamiento con un inhibidor de la enzima
& convertidora de la angiotensina, ;hay que suspender dicho tratamiento? Murciasalud, 2020.
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https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2020/docs/NI_MUH_FV-5-2020-Antihipertensivos-COVID-19.pdf?x33378
https://www.murciasalud.es/preevid/23532
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Asma

e Nosehademostrado que las enfermedades alérgicas y el asma sean claramente
factores de riesgo para la infeccion por SARS-CoV-2

e Escaso n®de pacientes asmaticos en las diferentes series de pacientes graves con
COVID-19.

e Riesgo potencial de crisis de asma provocado por virus respiratorios como COVID-19
e Todavia no hay datos sobre los corticosteroides inhalados en relacion con COVID-19

e Lainterrupcion de los corticosteroides inhalados en personas con asma estable
duplico el riesgo de exacerbacion del asma (RR 2,35; 1C 95%: 1,88 a 2,92

Zhang JJ, Dong X, Cao YY, et al. Clinical characteristics of 140 patients infected with SARS-CoV-2 in Wuhan, China [published online
ahead of print, 2020 Feb 19]. Allergy. 2020:10.1111/all.14238.
semFYT CEBM: https://www.cebm.net/covid-19/inhaled-steroids-in-asthma-during-the-covid-19-outbreak/
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/all.14238
https://www.cebm.net/covid-19/inhaled-steroids-in-asthma-during-the-covid-19-outbreak/
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Diabetes y COVID-19

* No hay evidencia sobre si las personas con diabetes tienen mas
probabilidades de contraer COVID-19.

» Las personas con diabetes parecen tener un mayor riesgo de tener una
infecciéon por COVID-19 mas grave

 Lamedida en que los factores clinicos y demograficos moderan la relacion
entre ladiabetes y la gravedad de COVID-19 es completamente poco claro
debido ala escasez de datos

Hartmann-Boyce J et al. Diabetes and risks from COVID-19. [Internet] Centre for Evidence-Based Medicine.

University of Oxford. April 8, 2020

semFYT


https://www.cebm.net/covid-19/diabetes-and-risks-from-covid-19/
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Riesgo de cetoacidosis en diabéticos NHS
tratados coniSGLT2y COVID-19 ;. . ynited Hospitals Bath
NHS Foundation Trust

Actuacién ISGLT2.

DM1 en tratamiento con iSGLT2 Interrupcion inmediata,. Ajustar INS

DM2 en tratamiento con insulina con

L . Interrupcion inmediata
cetoacidosis previa

Interrumpir si hay sintomas de
enfermedad por COVID-19
Prediabetes con alto RCV Interrupcion inmediata

Hospitalizado por COVID19 No administrar

inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iISGLT2)

DM2 en tratamiento con ADO

& Urgent Safety Notice Use of SGLT2 inhibitors during the Covid-19 Crisis 03.04.2020 Date of publication 03/04/2020
semr s Ref: RUH ABC/567 © Roval United Hospitals Bath NHS Foundation Trust.



https://redgedaps.blogspot.com/2020/04/covid-19-riesgo-de-cetoacidosis-en-los.html

Obesidad en < 60 anos: riesgo de hospitalizacion

Admission to ICU
Age > 60 acute (vs

P-value Admission (vs

years discharge from discharge from el

Age > 60 years

0.9 (95% Cl10.6- 1.1(95% C10.8-

SR 141 (19%) o 039  57(22%) o 0.57
o, _ (o) -
YRR (14%) 0'9(951/‘:’,’)00‘6 059  50(19%) = (952/°3)C'0‘9 0.10
Age < 60 years
(o) -
SVl 173(29%)  2.0(95% 1.6-2.6) <0001 39 (23%) -° (952/;)0 12- 4006
o) _ (0) -
VIR 134 (22%) 2'2(952/;)0 L7 0001  56(33%) 3'6(955/i33)c' 25 5001

Lighter J, Phillips M, Hochman S, et al. Obesity in patients younger than 60 years is a risk factor for Covid-19
hospital admission [published online ahead of print, 2020 Apr 9]. Clin Infect Dis. 2020;ciaa415.
doi:10.1093/cid/ciaa415



Riesgo de los Farmacos Antiinflamatorios No Esteroides (AINE)

- Laposible relaciéon entre la exacerbacion
de infeccidon por SARS-CoV2 con
La AEMPS informa que ningun dato indica que el ibuprofeno y ketoprofeno se estan
ibuprofeno agrave las infecciones por COVID-19 evaluando para todala UE en el Comité de
P Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia

- Este analisis finalizara previsiblemente en
mayo de 2020

EMA destaca la necesidad de realizar estudios epidemioldgicos de manera oportuna para
proporcionar evidencia adecuada sobre cualquier efecto de los AINE en el prondstico de la
enfermedad para COVID-19

La FDA esta investigando este problema mas a fondo y se comunicara publicamente cuando
haya mas informacién disponible

La AEMPS informa que ningulin dato indica que el ibuprofeno agrave las infecciones por
COVID-19 . Referencia: MUH, 3/2020. 15 de marzo de 202, Madrd, AEMPS88



https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/2020/NI-MUH_03-2020-ibuprofeno-COVID-19.pdf?x33378
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Diagnostico
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covic

Pruebas diagndsticas COVID-19

RNA viral L
Naso/orofaringeo,

esputo, liquido de
lavado alveolar
I

Deteccion virus

Prueba

Antigeno viral

Diagnostico Antigenica
CoviD 19 rapida
Deteccion Anflliila;leerg = Prueba
: o Sangre serologica
respuesta inmune especificos

IgM/IgG rapida

* Detecciénvirus: 2019-nCoV Real Time RT-PCR de muestras respiratorias
* Deteccion Ag viral: Prueba rapida de deteccién cualitativa
* Deteccion Ac: Prueba rapida de deteccion cualitativa de anticuerpos (IgG e IgM):

Lauer SA, et al. The Incubation Period of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) From Publicly Reported Confirmed Cases:
Estimation and Application [published online ahead of print, 2020 Mar 10]. Ann Intern Med. 2020;10.7326/M20-0504.
Biopanda Reagents UK. COVID-19 Rapid Test [Internet]. Biopanda Reagents Ltd. [Consutado : 20/03/2020]
SARS-COV-2 DIAGNOSTIC PIPELINE



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32150748/
https://www.biopanda.co.uk/php/downloads/COVID-19%20Rapid%20Test%20Leaflet.pdff
https://www.finddx.org/covid-19/pipeline/
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Resultados de deteccion de muestras clinicas por reaccion en cadena de la transcriptasa inversa-

polimerasa en tiempo real

Bronchoalveolar Fibrobronchoscope Pharyngeal
lavage fluid brush biopsy Sputum Nasal swabs swabs Feces Blood Urine
Specimens and values (n =15) (n=13) (n=104) (n=28) (n=398) (n=153) {(n =307) (n=72)
Positive test result, No. (%) 14 (93) 6 (46) 75(72) 5(63) 126 (32) 44 (29) 3(1) 0
Cycle threshold, mean (SD) 31.1(3.0) 33.8(3.9) 31.1(5.2) 24.3(8.6) 32.1(4.2) 31.4(5.1) 346(0.7) ND
Range 26.4-36.2 26.9-36.8 18.4-38.8 16.9-38.4 20.8-38.6 22.3-38.4 34.1-35.4
95% Cl 28.9-33.2 29.8-37.9 29.3-33.0 13.7-35.0 31.2-33.1 29.4-335 0.0-36.4

Abbreviation: ND, no data.

Wang W, Xu Y, Gao R, et al. Detection of SARS-CoV-2 in Different Types of Clinical Specimens.

S JAMA. 2020:e203786.d0i:10.1001/jama.2020.3786
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https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762997
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Pruebas serolégicas (Anticuerpos): Tiempo de positividad de IgA, IgM, 1gG

Mediana de deteccion después de aparicion de

sintomas:

« IgM,IgA: 5 dias (IC95% 3-6)
 [gM:85,4%

 1gA:92,7%

* 1gG: 14 dias (IC95% 10-18): 77,9%

Tasas positivas de anticuerpos IgM
* (Casos confirmados: 75,6%
» Casos Probable: 93,1%

A

Days of antibodies detection
after the symptom onset

Mediana: 14 dias

40- .e
30~
20+
Mediana: 5 dias
10+
i..f... i...:...i ....:i...
IgM IgA lgG

¢

Inicio de los sintomas

Guo L,RenL,Yangs, et al. Profiling Early Humoral Response to Diagnose Novel Coronavirus Disease

&

(COVID-19). Clin Infect Dis. 2020:;ciaa310.doi:10.1093/cid/ciaa310

semFYT


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32198501/
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Dinamica de aparicion de Ac totales (Ab), IgM e IgG medidos mediante técnica de ELISA,
y carga viral de SARS-Cov-2 medida mediante RT-PCR.

- 20

w
o
]

-@- ELISA_Ab -©- ELISA_IgM -@- ELISA_IgG -©- RNA

N
(4]
1

N
o
1

5
|
(@nfea LD ADd-LAY) VN

Relative Antibody Binding Signal (S/CO)
2

20 25 30

. .
0 5 10 15
RT-PCR (RNA) _ o
—— LouB, Li T, et al. Serology characteristics of SARS-
Test-Antigénico CoV-2 infection since the exposure and post
symptoms onset. medRxiv 2020.03.23.20041707;
5-7d Test IgM
&>
semFYC 10d Test IgG



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.23.20041707v1
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(A)

s Clinical Clinical

positive negative

_ + lt\litroc;edluoesMembvane bsorpti Samples Samples
Conjugaltion Pad - » Sam p I e
R ST - S Sl : 397 128
Y CovD-19 1eG ‘ R Sens I : Y Anti-Human 1gG Antibody Iq uGagr;lItlt'?;I
(B) 9 . _g 256 1
m ) ) ) positive
C .
IgG positive 24 1
GovID-19 G IlgM positive 72 10
1gG/IgM . .
D: M Sensitivity 88.66%
b=l Nt . Specificity 90.63%
Negative IgM IgG IgM/IgG
) c Positive Positive Positive
IgG
o Sensibilidad Especificidad
IgG 97.4% (95%CI: 86.2%~99.9%) 99.3% (95%CI: 96.2%~99.9%)
e I IgM 86.8 % ( 95%Cl: 71.9%-95.6%) 98.6 % ( 95%Cl: 95.0%~99.8%)

COVID-19 Rapid Test Catalogue Number: RAPG-COV-019. Biopanda Reagents Ltd. [Consultado : 20/03/2020]: Disponible en:
https://pharmadoctor.co.uk/pdf/biopanda-rapid-covid-19-cassette-insert.pdf

LiZ YiY, Luo X, et al. Development and Clinical Application of A Rapid IgM-1gG Combined Antibody Test for SARS-CoV-2 Infection Diagnosis [published
online ahead of print, 2020 Feb 27]. J Med Virol. 2020;10.1002/jmv.25727. doi:10.1002/jmv.25727



https://pharmadoctor.co.uk/pdf/biopanda-rapid-covid-19-cassette-insert.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32104917/
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Diagndstico de la infeccion COVID mediante pruebas microbiolégicaa

Situacion clinica PCR IgG Anticuerpos
totales
+ - - -

Periodo ventana
Temprana (<14 dias) +
Infeccidon | Temprana, falso [-]PCR -
activa Convalecencia (>14 d) +
Tardia (> 1 mes) -
Infeccion pasaday curada - -

+ + + +
+ + +
+ + + + +

PCR: Diagnostica infeccion (fase aguda)

Ac: Fase convalecencia, tardia y asintomaticos
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La combinacion de detecciones de ARN y anticuerpos mejora
significativamente la sensibilidad del diagnéstico de COVID-19

Conversién (n=173) __Ab | 1gM | IgG |
Tasa seroconversion (%) 93,1 82,7 64,7
Mediana conversion (d) 11d 12 14

Ac totales (Ab), IgM e I3G frente SARS-CoV-2 usando inmunoensayos

Sensibilidad deteccion RNA y Ac en diferentes dias desd inio sintomas [SARS-CoV-2]

R R R S prevNrees

173 67,1 93,1 82,7 64,7 99,4
(59.4-74.1) (88.2-96.4) (76.2-88) (57.1-71.8) (96.8-100.0)
94 66,7 38,3 28,7 19,1 78,7
(55.7-76.4) (28.5-48.9) (19.9-39.0) (11.8-28.6) (69.1-86.5)
135 54 89,6 73,3 541 97
(44.8-63.0) (83.2-94.2) (65.0-80.6) (45.3-62.7) (92.6-99.2)
9 45,5 100 94,3 79.8 100
(32.0-59.5) (96.0-100.0) (87.2-98.1) (69.9-87.6) (96.0-100.0)
Py Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease

semFYT

2019. medRxiv. March 2020:2020.03.02.20030189. doi:10.1101/2020.03.02.20030189
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Deteccion de acidos nucleicos .2 , . s
(RT-PCR) Deteccion de antigenos Deteccion IgM/IgG

» Rapida deteccion virus

* Precisan analisis en
laboratorios de Microbiologia

* Lentos (4 horas)

« Sistemas rapidos (< 1 hora)

* Limitacion de n° de
realizacion

 Mas sensible y especifica
gue resto de métodos

» Escasos falsos negativos :
toma inadecuada, pobre
eliminacion del virus, tiempo
procesamiento,)

Deteccion 15-30 min
Menor utilidad en fase
mas aguda (<7 dias)
Sensibilidad (88.6% )
Especificidad (90.6%)
Resultado (-) no
excluye infeccion
COVID19
Complementariaala
RT-PCR

Deteccién 15-30 min
Sensibilidad baja.
Mejor si se acopla una
deteccion fluorimétrica
Valor predictivo

positivo elevado
Especificidad del 100%

Documento de posicionamiento de la SEIMC sobre el diagndstico microbidlogo de COVID-19.

25/03/2020 (Internet). SEIMC: Recomendaciones Institucionales. 2020



https://seimc.org/contenidos/documentoscientificos/recomendaciones/seimc-rc-2020-Posicionamiento_SEIMC_diagnostico_microbiologico_COVID19.pdf
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COVID-

La AEMPS informa sobre el buen uso de medicamentos

relacionados con COVID-19
Fecha de publicacion: 6 de abril de 2020

« Adia de hoy no existe evidencia cientifica suficiente de que ningun medicamento sea
eficaz para el tratamiento o profilaxis del COVID-19.

« Las informaciones relacionadas con resultados obtenidos se basan en datos de
investigaciones muy preliminares cuya utilidad clinica debe ser probada en ensayos
clinicos debidamente disefiados y autorizados

« Se esta haciendo un esfuerzo por canalizar la mayor parte de uso de medicamentos hacia
programas de ensayos clinicos o estudios observacionales

« No hay ninguna razén para que los pacientes que utilizan de manera crénica cualquier
tratamiento tengan que suspenderlos por un posible incremento del riesgo de la
enfermedad

« La AEMPS recomienda que todo uso profilactico de cualquier medicamento para prevenir
la enfermedad por COVID-19 se realice en el contexto de ensayos clinicos autorizados

- El sumlnlstro y dlspensaC|on de medlcamentos debe reallzarse en los estabIeC|m|entos
legaltseiseaeiBHIIGE Netialq eV IR eh ok MR s aena sebEcel RtR S AR5 SHEIGHNEE S 0 para
semFYUTla Sa”ud‘elaaonados con COVID-19. Referencia: MUH 9/2020



https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/2020-medicamentosusohumano-3/la-aemps-informa-sobre-el-buen-uso-de-medicamentos-relacionados-con-covid-19/
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JAMA Network

— JAMA®

April 13, 2020

Pharmacologic Treatments for
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
A Review

Jlames M. Sanders, PhD, PharmD"2; Marguerite L. Monogue, PharmD'2; Tomasz
Z. Jodlowslki, Pharng; etal

# Author Affiliations | Article Information

JAMA. Published online April 13, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6019

No hay evidencia de ECA de que cualquier
terapia potencial mejore los resultados en
pacientes con COVID-19 sospechado o
confirmado.

No hay datos de ensayos clinicos que
respalden ninguna terapia profilactica.

ClinicalTrials.gov (02/04/20): 351 ensayos
activos frente COVID19, 109 de terapia
farmacoldgica

Objetivos farmacoldgicos:

©)
©)

Accion antiviral
Regulacion inmunitaria.

Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019

(COVID-19): A Review. JAMA. Published online April 13, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6019

S
semFYC



https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764727
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Binds IL-6 receptor
L Prevents IL-6 receptor
S protein O activation

Inhibits IL-6 signaling
ACE2 receptor @

atveoLus I if ; PRSSZ Soluble IL-6 receptor

# HOST CELL ¢ Camostat mesylate

B Inhibits TMPRSS2
Arbidol Prevents viral cell entry
RSO D RO AS sioNEF S SING)

Targets S protein/ACE2 Membrane fusion =

Interaction - —1 | and endocytosis [ Chtoroquine :

Inhibits membrane fusion Hydroxychloroquine

of the viral envelope -
A

Inhibits viral entry and endocytosis
by multiple mechanisms as well as
host immunomedulatory effects

Il.)op mavnir Ribavirin
aranaye Remdesivir
Inhibits 3- Favipiravir
chymotrypsin-

like protease Inhibats viral RdRp

& Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019
§§,"!m (COVID-19): A Review. JAMA. Published online April 13, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6019
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https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2764727
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U BRI EREs CLR S 12 Vel e No existe ningun tipo de evidencia por

el momento

utilizando en alguna de las estrategias
terapéuticas

* Eculizumab.

« Danoprevir

* Favipiravir

« Darunavir/cobicistat

e Arbidol (umifenovir)

« APNO1

* Leronlimab

 Camrelizumab y timosina

« REGN3048 and REGN 3051
(Regeneron)

e Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

* Cloroquina/Hidroxicloroquina

* Remdesivir

e Tocilizumab (TCZ)

« Sarilumab

No disponible para pacientes fuera de
sus indicaciones autorizadas:

e Interferon Beta-1B (IFNb)

* Interferéon Alfa-2B

Tratamientos disponibles para el manejo de la infeccion respiratoria por SARS-CoV-2 [Internet] Madrid:

ey AEMPS.20220
semEYC



https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
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Cloroquina (CQ) e Hidroxicloroquina (HCQ) en el tratamiento
de SRSA-CoV-2

e Antimalaricos. mayor uso en el contexto de diferentes enfermedades autoinmunes
e Datos limitadosy en su mayoria empiricos.

e Estudiosin vitro: actividad antiviral (replicacion) de ambos frente al SARS-CoV-2y una
capacidad para modificar la actividad del sistema inmune (L IF, TNF)

e Datosinvivo:

o No hay ensayos clinicos publicados

o 2 estudios con bajo nimero de pacientes y limitaciones considerables
e Eficacia evaluandose > 30 ensayos clinicos (principalmente en China)

e Riesgos (incluso con uso a corto plazo): cardiotoxicidad, convulsiones, reacciones
dermatoldgicas, hipoglucemia

e Riesgo de efectos secundarios en insuficiencia renal y hepatica
e HCQtiene un mejor perfil de seguridad
e Evidencia muy limitada basado en los datos preclinicos y de seguridad en otras indicaciones

> AEMPS. Tratamientos disponibles para el manejo de la infeccién respiratoria por SARS-CoV-2 (Iternet) . Madrid: AMPS. 2020
semFYT CEBM: Chloroquine and hydroxychloroquine: evidence for their effectiveness in treating COVID-19
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https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/tratamientos-disponibles-para-el-manejo-de-la-infeccion-respiratoria-por-sars-cov-2/?lang=en
https://www.cebm.net/covid-19/chloroquine-and-hydroxychloroquine-current-evidence-for-their-effectiveness-in-treating-covid-19/
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Hidroxicloroquina y azitromicina para tratar COVID19

[
e n= 36 pacientes ingresados con % pulia0d i (pahazoss ;i PYmEROR: o (PUROTA, o PYRSIONEL. REMERERI
infeccion por coronavirus SARS-CoV-2. g 100
. .. E g0
e Grupos: HCQ(14); HCQ + Azitromicina 75
(6); Sin tratamiento (16) Z 7
. . &
e Efecto: aclaramiento viral de las g 60
. . =
secreciones nasofarlngeas. E 50
=
e Muchas limitaciones Lo
s 30
o  Noaleatorizado g
£ 2
o Sinanalisis por intencién de tratar & 10
o
o  Heterogeneidad de la sintomatologia 0 = 22
clinica y de caracteristicas basales de Day0 Day1 Day2 Day3 Day4 Day5 Dayb
pacientes —4—Controls —il—Hydroxychloroquine only ~—&— Hydroxychloroquine and azithromycin combination

o Diferencias en el método de deteccién
de la carga viral entre grupos

Gautret P, et al. HCQ and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-label non-randomized clinical trial [published
online ahead of print, 2020. Int J Antimicrob Agents. 2020;105949
AEMPS. tratamientos disponibles para el manejo de la infeccidn respiratoria por SARS-CoV-2
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A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients

with common coronavirus disease-19 (COVID-19)

N= 30 pacientes sin tratamiento previo con COVID-19 aleatorizados

15 HCQ 400 mg/d, 5 dias+ tratamientos convencional vs tratamiento
convencional

Efecto: negativizacion RNA COVID-19 en muestra faringea
Resultados:

o Los hisopos de garganta fueron negativos en 13 (86.7%) casos en el grupo
HCQy 14 (93.3%) en el grupo control (P > 0.05)

o Lamediana de duracion desde la hospitalizacion hasta la muestra negativa
del 4cido nucleico del virus fue de 4 (1-9) dias en el grupo HCQ,
comparable ala del grupo control [2 (1-4) dias, (U =83.5, P > 0.05)

Chen J, et al. A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients with common coronavirus disease-19 (COVID-19) J Zhejiang Univ

(Med Sci) 2020, Vol.49 Issue (1):0-0 DOI: 10.3785/].issn.1008-9292.2020.03.03
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Efectos adversos de asociacion HCQ+Azitromicina

Estudios de cohortes

> 18 anos con artritis reumatoide
16 eventos adversos graves (SAE
Registros médicos electronicos:
Alemania, Japén, Paises Bajos,
Espana, RUy EE. UU

| Riesgo | CalHR2
Mortalidad CV a los 2.19
30dias [1.22-3.94])

Dolor de pecho / 1.15
angina [IC 95% 1.05-1.26])
[1IC 95% 1.02-1.45])

323,122 usuarios de HCQ-azitromicina

Tratamiento seguro a corto plazo con HCQ,. Pero con azitromicina puede inducir:

de Familia y Comunitaria

o T15-20% en el riesgo de angina / dolor toracico e insuficiencia cardiaca,
o Doble riesgo doble de muerte por enf. Cardiovascular (1° mes de tratamiento)
o Por efectos sinérgicos sobre la longitud del intervalo QT.
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Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)

— 1.0
* Inhibidor de la proteasa del VIH . 09
- actividad in vitro contra otros nuevos g o ankenr R
coronavirus : z; 5
* Medicamentos especiales para controlar 2 s
la distribucion -
* Dosis: 400/100mg (2 comprimidos) § 0.3
cada 12 horas via oral, (max. 14 dias) S 02
« Nauseasydiarrea (hasta 28%)y .l
hepatotoxicidad (2% -10%) Hn 1 4 8 2 16 20 24 28
* No efecto superior de LVP/r en Day
neumonias graves en hospitalizado fren | N8 0w & ks 3 3 2
a tratamiento estandar en el “tiempo Comrel 00 10 = B #0092 2 X

hasta mejoria clinica”

Cao B, Wang Y, Wen D, et al. A Trial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19 [published online ahead of print, 2020 Mar 18]. N Engl J
Med. 2020;NEJM0a2001282. doi:10.1056/NEJM0a2001282
semFYT  Tratamientos disponibles para el manejo de la infeccion respiratoria por SARS-CoV-2. Fecha dactualizacién: 28 de marzo de 2020 (Internet). Madrid. AEMPS
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Remdesevir

* Analogo de nucledtido con amplia actividad antiviral

* |nhibe lareplicacion viral: terminacién prematura de la transcripcion de
ARN

* Actividad in vitro: SARS-CoV-2, SARS-CoV.MERS-CoV

« Actividad in vitro e in vivo: betacoronavirus. Ebola

» Espana: ensayos clinicos o mediante el programa de uso compasivo

« Efecto adverso: hipotension infusional

* Dosis de carga 200 mg lvm (1° dia)

« Mantenimiento: 100 mg IV al dia desde el dia 2 al dia 10

* Experiencia clinica limitada

Tratamientos disponibles para el manejo de la infeccion respiratoria por SARS-CoV-2. Fecha dactualizacién: 28 de marzo
de 2020 (Internet). Madrid. AEMPS

Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19):
A Review. JAMA. Published online April 13, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6019
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CORTICOIDES

Beneficios:

* Disminuye las respuestas inflamatorias pulmonares es la lesién pulmonar aguda y
SDRA

* Mejora proondstico en SDRA no infeccioso

Perjuicios

* Aclaramiento viral tardio y el mayor riesgo de infeccién secundaria
 SARSyMERS no informaron de mejor supervivencia

Danos potenciales y la falta de beneficio comprobado para los corticosteroides
advierte contra su uso rutinario en pacientes con COVID-19 fuera de un ECA

Sanders JM, Monogue ML, Jodlowski TZ, Cutrell JB. Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19):

A Review. JAMA. Published online April 13, 2020. doi:10.1001/jama.2020.6019
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Anticitoquinas o agentes inmunomoduladores

Anticuerpos monoclonales:

« Actian frente a citoquinas (IL-6) u otros aspectos de la respuesta inmune innata
Tocilizumab:

* Inmunosupresor, antagonista del receptor de IL-6

* Indicciones: neumonia grave o critica, fallo organico extrapulmonar, necesidad de
ventilacion pulmonar, Respuesta Inflamatoria Sistémica graveo subsidiario de ingreso en
UCI

* No existe evidencia clinica sélida con respecto a la seguridad y la eficaciade TCZ en el
tratamiento de SARS-CoV-2.

Sarilumab:

* Inmunosupresor, inhibidor de la IL-6

semFYT
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Supervivientes

Fever
Cough
Dyspnoea

ICU admission

Systematic corticosteroid

sars-cov-2RNapostve (1))

Daysafterillnessonset  Day1 Day2 Day3 Day4 Day5 Day6 Day7 Day8 Day9 Day10 Day1l Day12 Day13 Day14 Day15 Day16 Day17 Day18 Day19 Day20 Day21 Day22

t1 !

Sepsis  ARDS Discharged
N NN
sintomas
| Fiebre37,3°C(d) @ | 12 (8-13)
19 (12-23)
7 (4-9)
Eliminacion viral respiratoria 20724
Rango 8 y 37 Dias

senﬁ‘rc ZhouF,YuT,DuR,Fan G, LiuY, Liu Z, el al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in
S e e ahcee Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet, 2020. DOI:https://d0i.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3
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Reactivacion de la infeccion por SRAS-CoV-2

e Estudiocon 55 pacientes con neumonia por COVID-19 confirmada por laboratorio,
ingresados en ingresaron en el Hospital Zhongnan de Wuhan

e Presentaron reactivacion del SARS-CoV-2: 5 pacientes (9%)
e Positivizacion de la PCR: entre 4 -17 dias después de Test (-)

e Sin caracteristicas clinicas especificas (uno asintomatico): fiebre, tos, dolor de
garganta, dificultad respiratoria y neutrofilia

e Buenaevolucionclinica
e Sinfactores predictores de la reactivacion.

o Nosediferenciaron ni enlaclinica ni en los hallazgos radiologicos o analiticos
de los pacientes que no sufrieron la reactivacion.

o Ninguno de los pacientes reactivados tenia enfermedades subyacentes

Sin pruebas concluyentes para determinar si un medicamento en particular esta
asociado con la reactivaciéon del SARS-CoV-2.

> Ye G, Pan Z, PanY, et al. Clinical characteristics of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 reactivation [published online ahead of
semFYT  print, 2020 Mar 20]. J Infect. 2020:. doi:10.1016/}.jinf.2020.03.001
Farmiyenaes”  Grupo de Infecciosas SoMaMFYC. Caracteristicas clinicas de la reactivacion del SRAS-CoV-2. [Internet Blog].
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Recomendaciones de seguimiento tras alta hospitalaria

e Aislamiento en domicilio con monitorizacion clinica
e Seguimiento no presencial (telefénico)

e Responsables: personal sanitario

e Parametros clinico-exploratorios

e Cuestionarios de signos/sintomas de alarma

e Tiempo aislamiento segun evolucién clinicay riesgo epidemiolégicos
o SinPCR: 14 dias

o PCR negativa a alta: hastala mejoriaclinica (resolucién de la fiebre y hayan transcurrido
3 dias desde la resolucién de los sintomas)

o PCR positiva al alta: realizar PCR cuando se logre mejoria o 14 dias sin PCR
e Valoracién individual de pruebas complementarias

Ferndndez MJ. Riera L, Serrano E.;Y después de la fase aguda del COVID-19 qué...2. [Internte] AMF. 2020
Guia de actuacién frente a COVID-19 en los profesionales sanitarios y socio-sanitarios 13.04.2020. Madrid. CCAES. MSCBS
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Pruebas complementarias tras alta hospitalaria

Analitica

Radiografiade
torax en caso
de neumonia

ECG

No de forma rutinaria

Si alteraciones relevantes en el ingreso: atencion de funcién renal o hepatica
(tranaminasitis) o alteraciones de la coagulacién

> Un mes desee alta

No se recomienda la realizacién de controles de imagen de forma rutinaria

Mala evolucién clinica: control segun la valoracion clinica,

Buena evolucion clinica en neumonias leves y graves: no control

Distress respiratorio, Ingreso UCI o disminucidn tras capacidad funcional
ventilatoria previa (a pesar de curacion clinica de sintomas de COVID19): control
radiolégico no antes de las 6-8 semanas de curacion

Si tratamiento con hidroxicloroquina, lopinavir o azitromicina y no se dispone de
ECG del ingreso hospitalario o en esta prueba QT > 480 ms

& Guia basica de indicaciones de pruebas de imagen en la infeccion COVID-19 (V1. 21/3/2020). (internet) Madrid:: SERAM. 2020.

semFYC Fernandez MJ. Riera L, Serrano E.; Y después de la fase aguda del COVID-19 qué...2. [Internte] AMF. 2020
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