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Fase inicial de replicacion viral
Fase hiperinflamatoria ~Tormenta de
citoquinas

Aunque el pulmén es el centro

de la enfermedad, con frecuenciae—
existen signos de afectacion de

Otros sistemas, como darrea,
leucopenia, trombocitopenia v,

como dato mds destacable,
panlinfopenia. En los casos mids
graves, ef Covid-19 provoca
neumonia, dificultad para respirar,
fallo renal e induso la muerte.
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El 25% de los pacientes »-
presenta una enfermedad
pulmonar grave que progresa

a sindrome de dificultad
respiratoria del adulto. La
probabibidad es mis alta en
pacientes mayores de 50 afos o
con enfermedades subyacentes
como diabetes, cardiopatia o
hepatitis cronica.

La mortalidad global es mis alta
en pacientes adultos y ancianos
con hepatopatia subyacente
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P0ANOSTICO

La localizacion cuidadosa de los casos, la cuarentena
y ¢l uso de precauciones de barrera son efectivos a
largo plazo. A nivel particular: higiene de manos
frecuente; evitar el contacto estrecho con personas
que muestren sintomas; cubrirse la boca y la nariz

Nye hables,
VaCunga a8 indlocsha Zanaidatas.
17 en ensayos clinicos. Todavia no

sabemos si funcionaran.
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El primer sintoma es ficbre, acompafiada por cefalea, mialgia y falta de aire. En pocos dias 0 hasta una semana después, tos
no productiva y, en | cm mas graves, a
aticot

No existe ningun firmaco antviral eficaz. Existen muchos tratamient

SARS-CoV-2 i

disnea. 25% de los pacientes presenta darrea

-Pre-sintomaticos I 3
-Sintomaticos
leves = Oscila entre 4 y 7 dias, pero
moderados puede llegar 2 10 6 14,
soveros .

SINTOMAS

CUBACION

+ Por secreciones de
personas infectadas.

9 zg z mas O un metro,

2

—= Los CoV pertenecen al orden
Nidovirales, unos virus de ARN
monocatenario de sentido

positivo con un gran genoma,
Estos virus mutan y se
recombinan con frecuencia,

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO

!
.

para el control de sus sintomas, con Gerta mejora.




Buscando tratamientos para COVID-19

e El desarrollo de medicamentos a veces se describe como una “tuberia”, con
compuestos que se mueven desde el desarrollo temprano de laboratorio a
pruebas de laboratorio y animales a ensayos clinicos en personas.

e Puede tomar una década o mas para que un nuevo compuesto pase del
descubrimiento inicial al mercado. Muchos compuestos nunca llegan tan lejos,
solo 5-7% llegan.

e Es por eso que muchos medicamentos que se observan como posibles
tratamientos para COVID-19 son medicamentos que ya existen.

e Los investigadores estan buscando reutilizar medicamentos ya aprobados para
otras enfermedades y que se sabe que son en gran medida seguros.

e También estan analizando medicamentos no aprobados que han funcionado
bien en estudios con animales con los otros dos coronavirus mortales, que
causan el sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) y el sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS).
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Tratamientos y ensayos clinicos

o Los tratamientos se pueden dirigir a alguna de dos etapas de la
infeccion:

o Los que evitan que el virus ingrese a nuestras células y/o evitar que se replique
dentro de las células (ejm aquellos con actividad antiviral)

o Otros: que actuen en la fase hiperinflamatoria y reduzcan el dafo a los organos
(Inmunomoduladores y antitromboticos).

e A lafecha hay registrados en la "WHQO's International Clinical Trials
Registry Platform” al menos 201 ensayos clinicos para evaluar los
beneficios terapéuticos de 92 medicamentos o plasma, incluidos 64
en monoterapia y 28 combinaciones diferentes. Muchos son
antivirales, hidroxicloroguina, inmunosupresores, tratamientos
oncologicos y otros
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Los ensayos clinicos mas grandes a la fecha...

REGEVERY

-
Randomied Lysiustion of COVID YD Therepy

Reino Unido: mas de 11800 reclutados Placebo/Lop-RiYHCQ/Dexametasona

Solidarity: mas de 5200 reclutados: Placebo/ Lop-RiVHCQ/Remdesivir

Solidarity Trial -Ambos ensayos clinicos
Participating and envolling countries (as of 23 June 2020) adaptativos

Ya mostraron que la
HCQ no tiene beneficios
en pacientes
hosplitalizados (brazo
cerrado)

Otros analisis en camino

- RECOVERY:
Dexametasona +++
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REC’*i VERY

e e Dexametasona A

e 2104 pacientes aleatorizados a dexametasona 6mg una vez al dia (via
oral o intravenosa) por 10 dias comparados con 4321 con manejo
habitual (no dexa)

e Mortalidad a los 28 dias
Manejo habitual vs Dexametasona

Pac en ventilador 40.7% 29% p<0.001
Pac con oxigeno 25% 21.5% p=0.002
Pac sin oxigeno 17% 13.2% p=0.14

e La dexametasona reduce la mortalidad en una tercera parte en los
pacientes en ventilacion, y en una quinta parte en los pacientes que
solo recibieron oxigeno. No se hallo beneficio en aquellos pacientes
que no requirieron soporte respiratorio

o Basados en estos resultados, 1 de cada 8 muertes en pacientes en
ventilacion serian prevenidas con el tratamiento y 1 de cada 25 en
pacientes que requieran oxigeno.
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3) All participants (n=842%) b Mo exypen received (no1638)
RECOVERY: 6 mg/day | "= 120101
dexamethasone
vs open control g

-
P-"

(a) All participants;

(b-d) Split by level of

respiratory support e P
dy .00 0% C1 0 70-082) "9 AR08 9% C1 0104

La dexametasona se debe administrar a pacientes con COVID grave. El tamano del efecto fue
tan grande, que esta claro que tiene un beneficio significativo.

No se recomienda para pacientes leves, ni para pacientes que no requieren oxigeno.
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Mecanismos de accion

®* Elvirus SARS-CoV y otros virus como el VIH o el dengue, han mostrado
que su replicacion viral depende de la importacion nuclear mediada por la
importina a/f3

* Invitro, la ivermectina inhibe la replicacion de varios virus ARN positivos
de cadena simple: dengue, Zika, entre otros y recientemente SARS-CoV-
2,

* Se ha demostrado que la ivermectina tiene efectos inmunomoduladores al
disminuir la produccion de TNFa in vitro e in vivo, la produccion de IL-1 in
vitro e in vivo y la produccion in vitro de IL-10 y podria también actuar
sobre las células T al aumentar los receptores de superficie in vivo

®* En base a evidencia previa, la ivermectina podria tener actividad contra
COVID-19 por dos mecanismos:
= inhibicion de la replicacion del virus

— efectos inmunomoduladores, pero es necesario realizar los estudios
correspondientes.
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¢, Evidencia? o vehemencia

2 Antiviral Res. 2000 Jur V78104707 ot 1070 164 4miiviral 2000 104 TET. Fpub 2000 Apr 3
L,

g para alcanzar la concentracion usada en
The FDA-approved Drug Ivermectin Inhibits the‘ células vero, tendriamos que usar casl 50

Replication of SARS-CoV-2 in Vitro veces mas la actual dosis aprobada para
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Problemas con “Surgisphere” =

®* Lancet: hidroxicloroquina

* NEJM: “Cardiovascular disease, drug therapy, and mortality..."
®* Patel: ivermectina

* #LancetGate
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INCLUSION DE LA IVERMECTINA EN LA PRIMERA LINEA
DE ACCION TERAPEUTICA PARA COVID-19
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The New Hork Eimes

Bolivian City Gives Out Free Doses of
De-Worming Drug in Bid to Combat

Coronavirus
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Posibles riesgos

* Usos no supervisados (automedicacion)

* Formulaciones veterinarias y consecuencias

* Efectos adversos/toxicos

* Helmintos, respuesta immune tipo Th1 y Th2

* Estandar de atencion que impidé o dificulta el
uso en ensayos clinicos

* Otros que desconocemos?

Will helminth co-infection modulate
COVID-19 severity in endemic regions?
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Ivermectina | El rostro de una campaia contra el COVID-19 que
crece en el Peru pero que no tiene base cientifica
£l medico Gustavo Blera impulss el uso de vermectina en diversas regiones

elcomercio pe

https.//elcomercio.pe/tecnologia/ciencias/ivermectina-gustavo-elera-
ivermectina-el-medico-que-se-ha-convertido-en-el-referente-nacional-de-una-
campana-anticovid-19-que-carece-de-base-cientifica-noticia/ VA6
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Estudios en marcha

Posibles usos

— Tratamiento

— Profilaxis

— Reduccion de la transmision
Clinical trials.org

- 19 ensayos

Espafna

— 2 ensayos

SAINT ==
- 1 ensayo

lvermectin for COVID-19
Peru = Peruy

— 1 ensayo, aleatorizado, triple ciego, placebo-ivermectina, en
pacientes con 4 dias o0 menos de enfermedad. Transmisibilidad,

— Rt-PCR, carga viral y seguimiento por 21 dias.
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Plasma Convaleciente

El uso de hemocomponentes y hemoderivados ha sido reportado como
una medida de salvataje en pacientes con enfermedades virales como
Ebola, MERS e Influenza H1N1.

Recientes estudios observacionales, incluyendo uno de 20,000
pacientes (Programa de acceso ampliado de la FDA de EE. UU),
sugieren que el plasma de pacientes recuperados de COVID-19 puede
utilizarse de manera segura y podria tener un efecto positivo en la
reduccion de la mortalidad en pacientes con enfermedad severa o
critica.

La inmunologia del COVID-19 aun no se conoce bien. Se recomienda la
cuantificacion de anticuerpos neutralizantes del donante, sin embargo el
procedimiento es aun complejo.

Como alternativa se plantean criterios estrictos basados en la evidencia
existente para seleccionar potenciales donantes con mayor probabilidad
de tener plasma convaleciente con niveles altos de este tipo de
anticuerpos
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Ensayo Clinico lIb aleatorizado para la evaluacion ' Perl:l

de la seguridad y eficacia del uso de plasma con

convaleciente en pacientes hospitalizados con J Plasma ’
COVID-19 | = ; § ;
[ri k,," :Ll‘- '|Jl \x I\r. ), E. Argumanis, M. Montes, PL Garga, “& CAYETANO HEREDIA ln_s__‘r!ﬂ’ :

Banco Centralizado

Hospital
(INSNSB) i

! HNH U l convaleciente

Convaleciente: (>28 dias), . e E L errm (1-2unidades)+ SEQ:’["A.“?”‘_"l‘?O" 30
Masculino , 30 a 60 afos, —\ severa o critica por EAL fas (o alta
Hospitalizado por COVID-

COVID-19 EAS
19, Dx confirmado por RT-

PCR, IgG anti SARS-CoV- 4 - Dx confirmado por RT-

2 positivo PCR o serologia

. : - 02 Sat <93% + FR 222, Estandard de
e(s;tlljf(]jrigzr alicuotas (futuros PaEi02 <300, vent prsltbpts
mecanica por < 72hs

Mortahidad
Necesidad de
Vent Mecanica

Para mayor informacién pueden contactarse a : contacto@peruconplasma.orqg o a fiorella.krapp@upch.pe
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Conclusiones 1 b T A

e A lafecha: No existe ningun medicamento antiviral que haya
demostrado ser efectivo para el manejo del COVID-19

e Ya hay evidencia que la OH cloroquina no es efectiva en pacientes
hospitalizados.

e La dexametasona se debe administrar a pacientes con COVID grave.,
El tamario del efecto fue tan grande, que esta claro que tiene un
beneficio significativo. No se recomienda para pacientes leves, ni
para pacientes que no requieren oxigeno.

e No hay evidencia de efectividad del uso de ivermectina, se requieren
respuestas a traveés de ensayos clinicos.

e Eluso de plasma convaleciente esta aun en evaluacion pero luce
pPromisorio.

e Se requiere evidencia: ensayos con nuevas drogas, fases mas
tempranas y con indicadores clinicos y virologicos.
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