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Caracteristicas basales y resultados de 1591 pacientes infectados con
SARS-CoV-2 ingresados en UCI de la region de Lombardia, Italia

Giacomo Grasselli; Alberto Zangrillo, Alberto Zanella; et al. AMA. Publicacién en linea. April 6,
2020. doi:10.1001/jama.2020.5394. Texto completo en: https://jamanetwork.com/journals/jama/
fullarticle/2764365?questAccessKey=affe3a30-ef9a-42e2-93c9-

713b0616d49f&utm content=weekly highlights&utm term=041120&utm source=silverchair&utm cam

paign=jama_network&cmp=1&utm medium=email

. El trabajo caracteriza a los pacientes con enfermedad por virus (COVID-19) que
requirieron tratamiento en una unidad de cuidados intensivos (UCI) en la region de
Lombardia de Italia.

DISENO. Serie de casos retrospectivos de 1591 pacientes consecutivos con COVID-19
confirmado por laboratorio remitidos para ingreso en la UCI al centro coordinador (Fondazione
IRCCS Ca'Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, Italia) de la Red de UCI Lombardia
COVID-19. Fueron atendidos en una de las UCI de los 72 hospitales entre el 20 de febrero y el
18 de marzo de 2020. La fecha del seguimiento final fue el 25 de marzo de 2020.

EXPOSICION. Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por ensayo en tiempo real de
transcriptasa inversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) de hisopos nasales y
faringeos .

RESULTADOS. De los 1591 pacientes incluidos en el estudio, la mediana de edad (RIC)
fue de 63 (56-70) anos y 1304 (82%) eran varones. De los 1043 pacientes con datos
disponibles, 709 (68%) tenian al menos comorbilidad y 509 (49%) tenian hipertension.

Entre 1300 pacientes con datos disponibles de asistencia respiratoria, 1287 (99% [IC 95%,
98% -99%]) necesitaron asistencia respiratoria, incluidos 1150 (88% [IC 95%, 87% -90%]) que
recibieron ventilacion mecanica y 137 (11% [IC 95%, 9% -2%)]) que recibieron ventilacion no
invasiva. La mediana de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) fue de 14 (IQR,
12-16) cmH20, y FIO2 fue mayor del 50% en 89% de pacientes. La mediana de PaO2 / FIO2
fue 160 (IQR, 114-220). La mediana del nivel de PEEP no fue diferente entre pacientes mas
jévenes (n = 503 de 63 anos) y pacientes mayores (n = 514 de 64 afnos de edad) (14 [IQR,
12-15] vs 14 [IQR, 12-16] cmH20, respectivamente; diferencia media, 0 [IC 95%, 0-0];
P = 0,94). La mediana de FIO2 fue menor en pacientes mas jévenes: 60% (IQR, 50% -80%)
vs 70% (IQR, 50% -80%) (diferencia mediana, -10% [IC 95%, -14% a 6%] ; P = .006)...

CONCLUSIONES. En esta serie de casos de pacientes criticos con COVID-19 confirmado
por laboratorio ingresados en UCI en Lombardia, Italia, la mayoria eran hombres mayores, una
gran proporcién requirié ventilacion mecanica y PEEP suave de alto nivel, y la mortalidad en la
UCI fue del 26%.
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Descripcion de caso

Coagulopatia y anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con Covid-19

Autor/a: Yan Zhang, M.D., Meng Xiao, M.Sc. Shulan Zhang, M.D. Peng Xia, M.D. Wei Cao, et al. Wei Jiang,
M.D. Fuente: NEJM DOI: 10.1066/NEJMc2007575 Coagulopathy and Antiphospholipid Antibodies in
Patients with Covid-19. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2007575?query=featured_home

Se describe un paciente con Covid-19 y coagulopatia clinicamente significativa,
anticuerpos antifosfolipidos e infartos muiltiples

e Uno de los tres pacientes con estos hallazgos en una unidad de cuidados intensivos
designada para pacientes con Covid-19. Esta unidad, que fue administrada por un equipo
multidisciplinario del Hospital de la Facultad de Medicina de la Union de Pekin en la
sucursal chino-francesa de la Ciudad Nueva de Tongji Hospital en Wuhan, China, se creé
de manera urgente para aceptar a los pacientes mas criticos durante el brote de
COVID-19.

e La infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)
se confirmé en todos los pacientes mediante un ensayo de transcriptasa
inversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) o pruebas serolégicas.

e Un hombre de 69 afos con antecedentes de hipertension, diabetes y accidente
cerebrovascular presentd fiebre, tos, disnea, diarrea y dolor de cabeza. Covid-19 fue
diagnosticado en el paciente el 25 de enero de 2020, en base a la prueba de RT-PCR que
detectd6 SARS-CoV-2.

« El tratamiento inicial fue de apoyo; sin embargo, la enfermedad progreso posteriormente a
insuficiencia respiratoria hipoxémica que garantiza el inicio de la ventilacion mecanica
invasiva.

e En el examen, el paciente tenia evidencia de isquemia en las extremidades
inferiores bilateralmente, asi como en los dedos dos y tres de la mano izquierda.

e La tomografia computarizada del cerebro mostré infartos cerebrales bilaterales en
multiples territorios vasculares.

« Los resultados de laboratorio pertinentes al ingreso del paciente (paciente 1) en la unidad
de cuidados intensivos se resumen en la Tabla 1. Incluyeron leucocitosis,
trombocitopenia, un tiempo elevado de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina, y
niveles elevados de fibrindgeno y dimero-d.

e Las pruebas serologicas posteriores mostraron la presencia de anticuerpos
anticardiolipina IgA y anticuerpos anti-B2-glucoproteina | IgA e IgG.

Continua en la pagina 3


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2007575?query=featured_home

Descripcidon de caso

Coagulopatia y anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con Covid-19

Autor/a: Yan Zhang, M.D., Meng Xiao, M.Sc. Shulan Zhang, M.D. Peng Xia, M.D. Wei Cao, et al. Wei Jiang,
M.D. Fuente: NEJM DOI: 10.1056/NEJMc2007575 Coaqulopathy and Antiphospholipid Antibodies in
Patients with Covid-19 https.//www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2007575?query=featured _home

« Otros dos pacientes con hallazgos similares fueron vistos en la unidad especializada de
cuidados intensivos para pacientes con Covid-19 en el Hospital Tongji. Las pruebas
serolégicas en estos pacientes fueron positivas para anticuerpos anticardiolipina
IgA, asi como para anticuerpos anti-B2-glucoproteina | IgA e IgG. Los detalles
clinicos adicionales se resumen en la Tabla 1.

e No se detectd anticoagulante Iupico en ninguno de los pacientes, aunque las pruebas se
realizaron mientras los pacientes estaban gravemente enfermos.

o Los anticuerpos antifosfolipidos se dirigen de manera anormal a las proteinas
fosfolipidicas, y la presencia de estos anticuerpos es fundamental para el diagnostico del
sindrome antifosfolipido. Sin embargo, estos anticuerpos también pueden surgir
transitoriamente en pacientes con enfermedades criticas y diversas infecciones.

« La presencia de estos anticuerpos rara vez puede conducir a eventos trombdticos que son
dificiles de diferenciar de otras causas de trombosis multifocal en pacientes criticos, como
la coagulacion intravascular diseminada, trombocitopenia inducida por heparina y
microangiopatia trombdtica.

Table 1. Demegraphic and Clinical Characteristics and Labovatory Findings *

Characteristic Patient 1 Patient 2 Patient 3
Demographic characteristics

Age — yr &9 B 70

Sex fdale Female Male

Initial findings

Medical histary Hypertension, diabetes, Hypertension, diabetes,  Hypertension, emphysema,

stroke

Syrmplams at disease onget Fewer, cough, dyspaea,

diarrhea, headache

Imaging features Ground-glass opacity,
bilateral pulmonary

infiltrates

Treatment before admission to 12U Oseltamivir, intravenous

immune glabulin

Documento a texto completo:

coronary artery
disease, no history
of thrombosis

Fever, cough, dysphea

Ground-glass opacity.
bilateral pulmonary
infiltrates

Antibictics

nasopharyngeal
carcinoma, stroke

Fever, fatigue, dysprea,
headache

Bilateral pulmonary
infiltrates

Antibiatics, ribavirin,
roguvastatin

https://www.intramed.net/contenidover.asp?
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Virologia

Susceptibilidad de hurones, gatos, perros y otros animales domésticos al
coronavirus SARS 2.

Shi J, Wen Z, Zhong G, et al. Science. 2020 Apr 8. pii: science.abb7015. PubMed: https://
pubmed.gov/32269068 . Full-text: https://doi.org/10.1126/science.abb7015

o El SARS-CoV-2 se replica mal en perros, cerdos, pollos y patos. Sin embargo, los hurones
y los gatos son permisivos para la infeccion y los gatos son susceptibles a la infeccién por
el aire. Pero los duefios de gatos pueden relajarse. Se realizaron experimentos en un pe-
queio numero de gatos expuestos a altas dosis del virus, probablemente sin representar la
vida real. Tampoco esta claro si los gatos secretan suficiente coronavirus para transmitirlo
a las personas.

El SARS-CoV-2 infecta a los linfocitos T a través de su fusion de
membrana mediada por proteinas.
Wang X, Xu W, Hu G, et al. Cell Mol Immunol. 2020 Apr 7. pii: 10.1038/s41423-020-0424-9.

PubMed: https://pubmed.gov/32265513 . Texto completo: https://doi.org/10.1038/s41423-020
-0424-9

. No esta claro si el SARS-CoV-2 también puede infectar a las células T, lo que resulta
en linfocitopenia.

. Usando un modelo con pseudovirus, los autores demostraron que el SARS-CoV-2
infecta (pero no se replica) en las células T a través de la fusion de membrana mediada
por la proteina S.

. Las lineas de células T fueron significativamente mas sensibles a la infeccion por SARS
-CoV-2 en comparacion con el SARS-CoV.

. Se destaca que se encontré un nivel de expresion muy bajo de hACE2, lo que indica
que un receptor nuevo podria mediar la entrada de SARS-CoV-2 en las células T.
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El panorama de desarrollo de la vacuna COVID-19.

Vacuna

Le TT, Andreadakis Z, Kumar A, et al. Nature reviews drug discovery. 09 April 2020. doi:
10.1038/d41573-020-00073-5. Texto completo: https://www.nature.com/articles/d41573-020-
00073-5

Breve resumen basado en datos de siete expertos.

La conclusién es que los esfuerzos no tienen precedentes en términos de escala y
velocidad y que hay una indicaciéon de que la vacuna podria estar disponible a principios

de 2021.

TABLE 1 | CLINICAL-PHASE VACCINE CANDIDATES
FOR COVID-19

A partir del 8 de abril de Candidate
2020, el panorama
mundial de la vacuna in-
cluye 115 candidatos, de
los cuales los 5 candidatos
mas avanzados pasaron al
desarrollo clinico, incluidos
MRNA-1273 de Moderna,
Ad5-nCoV de CanSino
Biologicals, INO-4800 de INO-4300
Inovio, LV-SMENP-DC vy
aAPC especifico de
patdgeno del Instituto
Médico Geno-Inmune de
Shenzhen.

mRMA-1273

Ad5-nCoV

LV -5MEMP-
DC

Pathogen-
specific
asPC

Vaccine characteristics

LMP-encapsulated mRMNA
vaccine encoding 5 protein

Adenovirus type 5 vector
that expresses 5 protein

DMA plasmid encoding 5
protein delivered by

electroporation

DCs modified with lentiviral
vector expressing synthetic
minigene based on
domains of selected viral
proteins: administered with
antigen-specific CTLs

aAPCs modified with
lentiviral vector expressing

synthetic minigene based
on domains of selected

viral proteins

Lead developer

Moderna

Cansino
Biologicals

Inovio
Pharmaceuticals

Shenzhen Geno-
Immune Medical
Institute

Shenzhen Geno-
Immune Medical
Institute

Status

Phase |
(NCTO3283461)

Fhase |
(MCTO4313127)

Phase |
(MNCTO4336410)

Phase |
(MCTO427BE0E)

Phase |
(MCTO4250724)

sAPC, arificisl antigen-presenting celb CTL oytotowic T ymphocyte: DC dendritic celk
LMP. lipid nanoparticle: 5 protein, 5AR5-Co\-2 spike protein. Source: ClinicalTrisls.gow

websiter WHOL
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Investigacion clinica

Curso clinico y resultados de 344 pacientes de cuidados intensivos con
COVID-19.

Wang Y, Lu X, Chen H y col. Am J Respir Crit Care Med. 2020 8 de abril. PubMed: https://
pubmed.gov/32267160. Texto completo: https://doi.org/10.1164/rccm.202003-0736LE.

Estudio de series de casos de un solo centro en 344 pacientes graves y en estado
critico ingresados en el hospital de Tongji del 25 de enero al 25 de febrero de 2020.

e De todos, 133 (38,7%) pacientes murieron en una mediana de 15 dias. Ademas de la edad
avanzada, la hipertensién y la EPOC fueron mas comunes en los no sobrevivientes, pero
no en la diabetes. No se observaron diferencias entre pacientes con o sin inhibidores de la
ECA.

Prediccion del riesgo de progresion en pacientes con neumonia por
COVID-19: el puntaje CALL.

Ji D, Zhang D, Xu J, y col. Clin Infect Dis. 2020 9 de abril. Pii: 5818317. PubMed:
https://pubmed.gov/32271369. Texto completo: https://doi.org/10.1093/cid/ciaad414

« El puntaje de severidad CURB-65 puede no ser adecuado para COVID-19.

e En 208 pacientes, se desarrollé un sistema de puntuacion de factores de riesgo, para la
prediccion de la progresién, basado en la edad de los pacientes, comorbilidades,
recuento de linfocitos y LDH en suero en la presentacion. Necesita ser validado por
estudios mas grandes.

« En general, 208 pacientes fueron divididos en grupo estable (n = 168, 80.8%) y grupo
progresivo (n = 40,19.2%) en funcién de si sus condiciones empeoraron durante la
hospitalizaciéon. El analisis univariado y multivariado mostré que la comorbilidad, la edad
avanzada, los linfocitos inferiores y la deshidrogenasa de lactato superior en la
presentacion fueron factores independientes de alto riesgo para la progresion de
COVID-19.

« Al incorporar estos 4 factores, el nomograma logré buenos indices de concordancia de 0,86
(IC del 95%: 0,81 a 0,91) y tenia curvas de calibracibn bien ajustadas.

o Se establecié un nuevo modelo de puntuacion, llamado CALL, y su area bajo ROC fue de
0,91 (IC del 95%: 0,86 a 0,94). Usando un valor de corte de 6 puntos, los valores
predictivos positivo y negativo fueron 50.7% (38.9% - 62.4%) y 98.5% (94.7% - 99.8%),
respectivamente.

« Usando el modelo de puntuacion CALL, los médicos pueden mejorar el efecto terapéutico y
reducir la mortalidad de COVID-19 con resoluciones mas precisas y razonables sobre los
recursos meédicos.
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Estudio métrico

Diferencias geograficas en casos, muertes e incidencia de COVID-19
Estados Unidos, 12 de febrero a 7 de abril de 2020

Geographic Differences in COVID-19 Cases, Deaths, and Incidence — United States, February
12-April 7, 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. ePub: 10 April 2020. DOI: http://
dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6915e4

Se describe la distribucion geografica de los casos de COVID-19 confirmados por laboratorio y
las muertes relacionadas informadas por cada estado de EE. UU., Cada territorio y estado
libremente asociado, * DC y NYC durante el 12 de febrero al 7 de abril de 2020, y estima la
incidencia acumulada para cada jurisdiccion.

Resumen
¢ Qué se sabe sobre este tema?
La transmision comunitaria de COVID-19 se detectd por primera vez en los Estados Unidos en

febrero de 2020. A mediados de marzo, los 50 estados, el Distrito de Columbia, la ciudad de
Nueva York y cuatro territorios de EE. UU. Habian informado casos de COVID-19.

¢ Qué agrega este informe?.

A partir del 7 de abril, la incidencia acumulada ™7
de COVID-19 vari6 ampliamente en las
jurisdicciones de EE. UU. (De 206 a ™
915.3 casos por 100,000) y los aumentos en la
incidencia de 7 dias variaron ™
considerablemente (de 8.3 a 418.0). Este
informe destaca las diferencias geograficas en
casos, muertes, incidencia e incidencia
cambiante.

Cumdative COVID-19 incidence
£

¢ Cuales son las implicaciones para la practica
de la salud publica? o

El monitoreo del numero de casos, muertes y
cambios en la incidencia de COVID-19 a nivel

de jurisdiccion es fundamental para ™
comprender el riesgo comunitario y tomar

decisiones sobre la mitigacion de Ia L
comunidad, incluido el distanciamiento social y T e
la asignacion estratégica de recursos de M ONEEm e

atencién médica.

* Cases per 100,000 population.
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