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Secuelas cardiovasculares post-COVID-19



Evidencias de dano cardiovascular post-COVID-19

Revision sistematica

v Complicaciones cardiovasculares entre un 20-30% de egresados, que contribuyen
al 40% de las muertes.

v Endotelitis, Microtrombosis, Dafio capilar, Hipercoagulabilidad, Microangiopatia,
Miocarditis, Fibrilation atrial, Taquicardia supraventricular, Taquicardia ventricular,
Tromboembolismo, etc

Yan, Z.; Yang, M.; Lai, C.-L. Long COVID-19 Syndrome: A Comprehensive Review of Its Effect on Various Organ Systems and
Recommendation on Rehabilitation Plans. Biomedicines 2021, 9, 966. https://doi.org/10.3390/biomedicines9080966



Afectaciones cardiovasculares mas frecuentes a los 3 y 6 meses

Revision sistematica (35 estudios, + 50 000 pacientes)
B <1 months B 3.4 manths
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CMR Echocardiography ECG Cardiac Symptoms Diagnases

Blremarkers
Abbreviations: CMR, cardiac magnetic resonance, ECG, electrocardiography; EF ejection fraction; GLS, global longitudinal strain; LGE, late gadolinium enhancement; REEB, right
bundle branch block,

M.S. Ramadan et al. Systematic review. Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) 1250e1261



Secuelas renales post-COVID-19

Dr. Rall Herrera. INSTITUTO DE NEFROLOGIA “DR. ABELARDO

EE G ECIEIEIGRIETL I VIS EEEEEL Y CO)[BER | BUCH LOPEZ", LA HABANA. CUBA. INFORME DE
INVESTIGACION: COVID-19: RIESGO, DANO Y SECUELAS

CovID-13 Universo de estudio: pacientesingresados confirmados en el
Enfermedad sistémica Hospital "Dr. Salvador Allende” (Trimestre Abril-Mayo-Junio 2020)
Fase aguda- - Fase de latencia Ingresados Egresados Fallecidos Total
' ' vivos
Pacientes asintomaticos - sintomaticos - graves - criticos - fallecidos ‘ ‘ Pacientes recuperados ‘ 213 197 16 213 (100%)

. + Pacientes egresados vivos estudiados

omplicaciones uel
Compl Secuelas 92(46,7%)

b

Pulmonares Pacientes fallecidos con necropsia procedentes del
— Inmunologicas Hospital “Dr. Salvador Allende” durante el afio de estudio
1. Efecto citopatico del virus Hematologicas ' .
2. Inflamacién aguda ! Neurolégicas Inflamacicn cronica (Abril 2020-Junio 2021)
3. Sind. de dafio multiorganico Psicologicas ~ ]
Cardiolégicas Total de rinones estudiados: 85
Renales




Secuelas renales post-COVID-19

Dr. Rall Herrera. INSTITUTO DE NEFROLOGIA “DR. ABELARDO BUCH
LOPEZ"", LA HABANA. CUBA. INFORME DE INVESTIGACION: COVID-19:
RIESGO, DANO Y SECUELAS

Marcadores de inflamacion en pacientes convalecientes de COVID-19 Marcadores de dafo renal en pacientes convalecientes de COVID-19

A los 6 meses A los 12 meses
Marcadores de inflamacion (n=92) (n=90)
— No (%) No (%) A los 6 meses A los 12 meses

rerrltma } " Varcadores de daf (n=92) (n=90)

M: > 150 mg/L H: >400 mg/L 14 15,2 2 2,2 arcadores de dano o 0
Proteina C reactiva No % No %
(> 5mg/L) 23 25,0 20 22,0 Relacién proteina/creatinina
indice neutréfilos /linfocitos (>0.2g/g) 15 16:3 7 7:8
(1.5-2) 21 22,8 18 20,0 indice albimina /creatinina
(2.1-3) 21 22,8 26 28,9 (2 30mg/g) 3 3l3 8 8:9
(>3) 0 0 19 21,0 Creatinina
indice plaquetas/linfocitos (> 1.17mg/dL) 2 2:2 4 4:4
(>132) 22 23,9 56 -+ 62,2 Cistatina C
Cistatina C (> 0.95mg/L) 59 64,1 58 64,4
(>0.95mg/L) 59 64,1 58 64,4

CONCLUSIONES
« Es probable que las lesiones renales adquiridas durante la fase aguda de la enfermedad, potencializadas por la inflamacién cronica
persistente puedan progresar de forma lentay asintomatica hacia estadios avanzados de la ERC.

« Laenfermedad renal crénicatiene una evolucidn silentey es imprescindible su pesquisaje



Daiio renal en autopsias
Enfermedad renal cronica subyacente en los casos fallecidos

Dr. Rall Herrera. INSTITUTO DE NEFROLOGIA “DR. ABELARDO BUCH

LOPEZ”, LA HABANA. CUBA. INFORME DE INVESTIGACION: COVID-19:

RIESGO, DANO Y SECUELAS

severas

Casos con lesiones agudas y cronicas N=85 %
Dafio renal agudo con lesion /8 91,76
tubular (IC:85,3-

98,19)

Dafo renal crénico con fibrosis y 31 36,47
atrofia tubular de moderadas a (1C:25.64-

47,29)

De los pacientes cronicos 7 (8,2%) tenian el antecedente de ERC que

fueron pacientes en dialisis previa

90,8% de pacientes con ERC sin diagndstico previo
46% asintomaticos

Hay que intensificar la pesquisa
con las mediciones adecuadas

El 36% de los fallecidos tenia una
lesion crénica de moderada a
severa (fibrosis, atrofia  del
intersticio, engrosamiento vascular,
esclerosis glomerular, todas son
lesiones cronicas avanzadas),
expresion de un dano renal cronico
previo a la Covid, lo que es
equivalente a una disminucion de la
funcion renal de moderada a grave.

No es posible que estos
hallazgos hayan aparecido
durante la fase activa!!!



Racionalidad del uso de ior®PEPOCIM en pacientes convalecientes de covid-19

Bajas dosis Altas dosis
Tratamiento prolongado Tratamiento corto e intermitente

ior® EPOCIM

EPO-R/BCR
(TPR, tissue-protective receptor,
tambien BCR, CD131)

! |

Efecto Efecto
eritropoyético citoprotector

EPO-R




Mecanismo de accion propuesto de ior®EPOCIM sobre EPO-R/BcR

IOr®°EPOCIM ==y EPOR/BcR

JAK2-P 4
STAT3 4 /PI3IiIAkt MAFle 4
socs14  mIORCS X B i \G‘Sl(:’ﬁ $ ERK124
TLR/l_\;lyoss{ LC3 i 4 NF-«xB ¥

| v
DCs maturatlon EMT B | 1 flammation
Immunosupressio FlbrOS|s

La expresion de EPO-R/B se eleva instantaneamente tras la aparicidén del dafo.
o _ _ _ Peng et al. Cell Death and Disease (2020) 11:79
Insuficiente evidencia en ensavyos clinicos!!! httos://doi.ore/10.1038/s41419-020-2276-8



https://doi.org/10.1038/s41419-020-2276-8

Racionalidad del uso de ior®PEPOCIM en pacientes convalecientes de covid-19

IOr®EPOCIM

Bloqueo del
EPO-R/BcR

Antinflamatorio

Se ha demostrado que la EPO produce inmunomodulaciéon en células innatas
(principalmente monocitos y macrofagos) y células T. Los efectos inmunorreguladores
incluyen la inhibicion de la produccion de IL-1B, IL-6 e IL-8 por los monocitos y de
citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), supresion de
las células T de memoria y promocion de la respuesta y supervivencia de las células T
reguladoras. dos por un receptor heterodimero EPO-R/.

Antiapoptotico

(mecanismo cardioprotector fundamental): Existen diferentes vias de transduccién
de senales asociadas con la apoptosis; las vias principales estan mediadas por
apoptosis de mitocondrias, apoptosis mediada por reticulo endoplasmico y muerte
apoptotica mediada por receptores. Estas vias se han descrito ampliamente a nivel del
cerebro y el corazon.



Racionalidad del uso de ior®PEPOCIM en pacientes convalecientes de covid-19

Antioxidante

IOr®EPOCIM

El estrés oxidativo se sefala con frecuencia como una causa importante de dafio
celular. En estudio realizado por Maltaneri y colaboradores, concluyeron que la
EPO previene la acumulacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) frente a
diferentes tratamientos prooxidantes en cultivos de células endoteliales. Por otro
lado, a tiempos breves de exposicion, EPO es capaz de inducir el aumento de los
Bloqueo del niveles de ERO intracelulares.

EPO-R/B

Proangiogénico

La EPO constituye un factor proangiogénico, al ser capaz de activar y proteger la
funcionalidad del endotelio vascular (migraciéon y proliferacion de células
endoteliales, secrecion de matriz extracelular, arresto del ciclo celular y
remodelacion del citoesqueleto, secrecion de quimiocinas y factores de
crecimiento como el TGF alfa.



Propdsito del

e )
Obtener evidencias del

efecto citoprotector de

estudio

Proteccion del tejido y

——

regulacion inmunoldgica

lor® EPOCIM
\ J
4
Evaluar el estado de
inmunocompetencia
5 pacientes afectados

~

/
Lograr el control o reversion del daho

cardiovascular, renal o respiratorio

pos-infeccion por SARS-CoV-2

/
Caracterizar a los pacientes

delos | n—) susceptibles de esta estrategia

)

Evaluar la seguridad de uso del producto
en esta indicacion y a la dosis seleccionada

terapéutica
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Evidencias de la dosis empleada

Dosis elevada para lograr citoproteccion

v" En modelos experimentales (1000-5000 U/kg)
v" En neonatos con encefalopatia isquémica hipdxica (100-1000 veces mas alta)

Dosis de 40 000 Ul de EPO

EC Fase Il Ensayo clinico fase I1b

Reduccion de la necesidad de transfusion de Efecto en el mejoramiento clinico de pacientes
concentrados de hematies en pacientes ingresados en con COVID-19 gravemente afectados.

unidades de cuidados intensivos (UCI) Atencion estandar mas una dosis total de 200 000
Esquema de 5 administraciones SC de rhuEPO, cada Ul de EPO 1V, fraccionada en 5 administraciones
una semanal. de 40 000 Ul los dias 1, 2, 4, 7 y 14, a partir del
No eventos tromboéticos importantes. primer dia de indicada la ventilacion pulmonar.
Corwin HL, 2002 Ehrenreich H, 2020. (En reclutamiento)

JAMA 2002;288:2827-35. https://doi.org/10.1186/s10020-020-00186-y



https://doi.org/10.1186/s10020-020-00186-y

Ensayo Fase Il, multicéntrico, controlado, abierto y aleatorizado, en
pacientes convalecientes de covid-19 con secuelas cardiovasculares,
renales y/o respiratorias.

Objetivos

1. Evaluar el efecto del tratamiento en la funcion cardiovascular, renal y/o
respiratoria de estos pacientes.

2. Determinar posibles marcadores de respuesta humoral y celular.

3. Evaluar la seguridad del tratamiento con ior°EPOCIM en los pacientes
del estudio.

4. Evaluar la relacion riesgo-beneficio del tratamiento con ior®EPOCIM.




Universo de estudio
Pacientes cubanos de cualquier sexo, con edades mayores de 18 afios, egresados de cualquier
servicio de atencion a pacientes con COVID-19, o remitidos de las consultas especializadas para
el tratamiento de estos pacientes en las provincias donde se realiza el estudio.

Hospital Saturnino Lora, Santiago de Cuba
Hospital Abel Santamaria, Pinar del Rio
Hospital Manuel Ascunce, Camagiiey
Hospital Agostinho Neto, Guantanamo
Hospital Gustavo Aldereguia, Cienfuegos
Hospital Arnaldo Milian, Villa Clara
Hospital 10 de Octubre, La Habana

Criterios diagndsticos

Pacientes convalecientes de infeccion por SARS-CoV-2, con diagndstico positivo al SARS-
CoV-2 confirmado por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa postranscripcional
(PCR-TR), y posterior seroconversion PCR (-), con secuelas cardiovasculares, renales o
y/o respiratorias, con confirmacion clinica o imagenoldgica, y no atribuible a diagnostico
alternativo.



Criterios de inclusidn
1. Voluntariedad del paciente mediante la firma del consentimiento informado.
2. Sujetos de cualquier sexo con edad mayor de 18 anos.

3. Sujetos para los que haya transcurrido al menos 2 meses entre el PCR + y el diagndstico del
trastorno post-covid-19.

4. Sujetos que en el chequeo preinclusion tengan hematocrito < 40 y hemoglobina mayor =29 g/L y
<14q/L.

5. Sujetos que en el chequeo preinclusion mantengan pruebas de funcidon hepatica en rangos
normales o fuera de rango sin compromiso inminente para la vida (signos clinicos de
encefalopatia hepatica y/o coma urémico).

6. Pacientes con secuelas cardiovasculares, clasificados de clases II-lll segun la escala funcional
de la New York Health Asociation (NYHA, anexo 4a).

7. Pacientes con secuelas renales con dafo leve a moderado, segun escala funcional de la
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO, anexo 4b).

8. Pacientes con manifestaciones clinicas respiratorias y deterioro de la funcion respiratoria por
patron funcional espirométrico o radioldgico.

9. Sujetos en edad fértil que estén usando un método de anticoncepcion adecuado previo a su
Inclusion en el estudio.




Criterios de exclusion

1. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

2. Pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembadlica en los ultimos de 3 a 6
meses.

3. Paciente con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

4. Pacientes con insuficiencia renal preexistente, o sometidos a tratamiento con métodos
de depuracion extracorporea previo a la infeccion por SARS-CoV-2.

5. Pacientes con trastornos pulmonares preexistentes (incluida fibrosis pulmonar, EPOC,
asma grave, cancer de pulmon, etc).

Pacientes con confirmacion de enfermedad cronica grave o que limita la vida.

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formulacion objeto de
estudio.

Sujeto que se encuentren recibiendo otro producto en investigacion.

9. Pacientes con incapacidad mental evidente para emitir el consentimiento y actuar en
consecuencia con el estudio.




Asignacion a los grupos de tratamiento

Grupo estudio (108 pacientes):

Ior®EPOCIM + mejor tratamiento de
soporte

200 000 Ul de ior°EPOCIM por via
endovenosa (EV), fraccionadas en 5
administraciones de 40 000 Ul, diluidas en
100 ml de solucion salina fisioldgica, a
pasar en infusion durante 1 hora

135 pacientes

Grupo control (27 pacientes). mejor
tratamiento de soporte

Cada grupo balanceado segun tipo de secuela
(4 subgrupos: 1. cardiovascular, 2. renal, 3. respiratoria o0 4. mixta)




Ruta critica de tratamiento y evaluacion de los pacientes

Evaluacion 1

Administracion del producto o
tratamiento

Evaluaciéon 3

S

Visitas

Pre-inclusion ior® EPOCIM 1V (40 000 Ul) Mes 3
Linea base ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ;
] A4 N7
Dias | (Desde -14) 3 10 17 21 29 89 90 179
Vi V2 V4 V5 V6 V7 V8 V0o Vil V12

V2, V8, V10y V12 Toma de muestra para evaluacion

Evaluacion 4
Mes 6

V-

g

180

V13

Evaluacion
Final




Variable principal: Respuesta al tratam

Para estrato de secuelas cardiovasculares

Medida por el cambio de categoria segun
escala de valoracion funcional de insuficiencia
cardiaca.

Respuesta favorable al tratamiento:
cuando el paciente cambia de una clase
superior a una inferior de acuerdo con la
prueba ergomeétrica evaluativa.

Respuesta desfavorable: cuando el
paciente cambia de una clase inferior a
una superior 0 se mantengan en la
misma clase de acuerdo con la prueba
ergometrica.

lento

—

Anexo 4a. Escala de valoracion funcional de
Insuficiencia Cardiaca de la New York Health
Asociation (NYHA)

Designa 4 clases (I, I, lll y IV), basandose en las
limitaciones en la actividad fisica del paciente
ocasionadas por los sintomas cardiacos.

Clase | No limitacién de la actividad fisica. La actividad
ordinaria no ocasiona excesiva fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.

Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica.
Confortables en reposo. La actividad ordinaria ocasiona
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Il Marcada limitacion de la actividad fisica.
Confortables en reposo. Actividad fisica menor que la
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier
actividad fisica sin disconfort. Los sintomas de
insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden
estar presentes incluso en reposo. Si se realiza
cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.




Otras variables para estrato de secuelas cardiovasculares

v Alteraciones del espesor parietal de paredes ventriculares: normal de 8 a 11 mm o anormal:
aumentado igual o mayor de 12 mm.
Tension pulmonar: normal < 35 mmHg o hipertension pulmonar = 35 mmHg.
Presencia de masas intracardiacas: Trombos, Tumores, Quistes, Vegetaciones, u otras.
Alteraciones de los volumenes de cavidades: voliumenes normales o aumentados.
Alteraciones valvulares: estenosis o insuficiencia en Aortica, Mitral, Tricuspide o Pulmonar
Fraccion de eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI): Disfuncion leve: FEVI 45% a 55%
Disfuncion moderada: FEVI 35% a 45% Disfuncion severa: FEVI menor al 35%
Normal: FEVI mayor de 55%
v' Contractibilidad segmentaria: Hipocinecia o Acinecia Normocinesia
Presencia de trastornos funcionales, estructurales o mixtos:
trastornos funcionales (disfuncion sistélica o diastolica o ambas)
trastornos estructurales (alteraciones anatdmicas de pared, tabiques y valvulas)
trastornos mixtos

<N X X X

<\




Variable principal: Respuesta al tratamiento

Para estrato de secuelas renales

Medida a traves de la escala para clasificacion funcional de la enfermedad renal crénica

Respuesta favorable
Pacientes que alcancen mejoria clinica dada por el

, ~ Descripcién e intervalos de las categorias
paso de una categoria de mayor a menor dafio renal. pde albuminuria persistente J
Al A2 A3
Respuesta desfavorable Normal o Aumento Aumento
Pacientes que no cambien de categoria o pasen a aumento leve | moderado grave
una categoria superior al concluir el estudio. <30 mglg 30'330 %g”g/ 9| >300 mg/g
<3 mg/mmol ) > mg/mmol
mg/mmol
o G1 Normal o alta > 90 Normal Leve Moderado
Descripcion 75 Disminucion leve 60-89 Normal Leve Moderado
rango de isminucid
y J G3a DISHTIINUEIEH) (2 & 45-59 Leve Moderado
las moderada
categorias de G3b Disminucion moderada a 30-44 Moderado
filtracion =2 S S 50
lomerular ISMINUCION grave =
J G5 Insuficiencia renal <15

Fuente: (KDIGO, por el acronimo en inglés de Kidney Disease Improving Global Outcome) Reproducido
por Harrison Volumen 2, 192 edicion, 2015, con autorizacion de Kidney Int Suppl 3:5-14, 2013



Otras variables secundarias relacionadas con el efecto
Para estrato de secuelas renales

Creatinina

Cistatina

Microalbuminuria

Proteinuria

Tamaio renal: normal aumentado o disminuido, respecto al valor inicial.
Parénquima renal: normal aumentado o disminuido, respecto al valor inicial.
Ecogenicidad: normal aumentado o disminuido, respecto al valor inicial.
Ecotextura: Homogénea o heterogénea

Relacion seno-parénquima: normal aumentado o disminuido, respecto al valor inicial.
Presencia de lesion focal

Numero de lesiones

Localizacion de las lesiones

Extension de la lesion (para cada una, en mm)

L R s R NS X X

Otras posibles alteraciones: dilatacidon del sistema excretor, alteraciones de la localizacion, presencia de litiasis o
malformacién congénita.




Variable principal: Respuesta al tratamiento

Para estrato de pacientes con secuelas respiratorias

Medida a travées de la modificacion de las secuelas radiologicas o de la funcion respiratoria Se
considerara:

Respuesta favorable:

- en pacientes con fibrosis pulmonar post-covid-19: cuando mejoran las lesiones pulmonares (se

reducen o no varian), y/o cuando la capacidad vital forzada (CVVF) no varia o se reduce menos de 10%
con respecto a la medicion inicial,

- en pacientes con otro trastorno respiratorio post-covid-19: cuando mejoran las lesiones pulmonares

(no varian o se reducen), y/o cuando la CVF no varia o se reduce menos de 5% con respecto a la
medicion inicial.

Respuesta desfavorable:

- en pacientes con fibrosis pulmonar post-covid-19: cuando empeoran las lesiones pulmonares, y/o la
capacidad vital forzada (CVF) se reduce mas de 10% con respecto a la medicion inicial,

~en pacientes con otro trastorno respiratorio post-covid-19: cuando no mejoran las lesiones
pulmonares, o la capacidad vital forzada se reduce mas de 5% con respecto a la medicion inicial.



Variables secundarias relacionadas con el efecto

v NUmero de lesiones

v Tipo de patron radioldgico: (1. Nodular, 2. Reticular, 3. Reticulo-nodular, 4. Alveolar,
5. Consolidaciones pulmonares, 6. Bronquiectasias y 7. Otro (especificar).

v’ Localizacion de la lesion:

Pulmon derecho (Lobulo superior: anterior, posterior o apical, Lobulo medio: medial o
lateral, o Lobulo inferior: apical, anterior, posterior, interno, externo)

Pulmon izquierdo (Lobulo superior: apico posterior, anterior, lingular superior, lingular
Inferior, Lobulo inferior: apical, anterior, posterior, externo.

v Modificacién de la lesion medible segun extension: incremento, no variacion o
reduccion

v" Variacion de la lesion no medible: incremento, no variacion o reduccion

v Evolucidn de la fibrosis pulmonar: incremento, persistencia o reduccion de los signos
tomograficos



v’ Extension de las lesiones: Area de la lesion expresada en cm2. Cortes a 1 mm. Para su
medicion se aplicara el siguiente algoritmo (validado y empleado en EC previo):

a. Sin lesiones (0 puntos),

b. Lesion unilateral con menos de tres lesiones de cualquier tipo o sin expresion de las lesiones
en todos los lobulos pulmonares a+b (1punto),

c. Lesion unilateral con mas de tres lesiones de cualquier tipo o afectacion de todos los I6bulos
pulmonares (2 puntos),

d. Lesiones pulmonares bilateral b+b (2 puntos) b+c (4 puntos) y c+c (6 puntos),
e. Anadir un punto mas si entre ambos pulmones existen lesiones en todos los lobulos y

f. Anadir un punto adicional si existiera consolidacion pulmonar (neumonia bacteriana o
confeccion) adenopatias o derrame pleural.

El valor final va desde O (normal) hasta 8 (maxima afectacion posible). La escala permitira
cuantificar en porcentaje los resultados de la mejora o no de las lesiones pulmonares, en mejoria,
estabilizacion o empeoramiento).



Variable principal: Respuesta al tratamiento

Para estrato de pacientes con secuelas mixtas

Respuesta global: (favorable/desfavorable)

Respuesta favorable: cuando alcanza el criterio de favorable para ambos trastornos

Respuesta desfavorable: cuando ocurre lo contrario



Variables secundarias relacionadas con la respuesta inmunologica

v Concentracion de Proteina C reactiva

v Relacion neutréfilos/linfocitos

v Relacion plaquetas/linfocitos

v Conteo absoluto y frecuencia de células T CD4+
v Conteo absoluto y frecuencia de células T CD8+
v Frecuencia de células T CD28+

v Cuantificacion de IL-6, IL8 y otros marcadores inmunologicos

* Para pacientes de hospitales de La Habana y Santiago de Cuba



Variables de seguridad

Ocurrencia del EA

Tipo de EA

Duracion del EA

Intensidad del EA

Causalidad del EA

Gravedad del EA

Actitud frente al tratamiento en estudio

Resultado del EA

D N N N N N N N

Eventos serios: que producen la muerte del paciente, amenazan la vida, requieren hospitalizacion o prolongan una
hospitalizacion existente, producen una incapacidad, invalidez significativa o persistente, producen un defecto de
nacimiento o una anomalia congénita)

Eventos atribuibles: Relacién de causalidad con la administracion del producto: definitiva, muy probable, probable,
posible



Variables de control

v Tipo de secuela pos-covid-19

Cardiovascular: los que clasifiguen como clases Il-lll segun la escala funcional de la New York
Health Asociation (NYHA, anexo 4a). Pueden incluir: Arritmias (secuela del ritmo, bloqueo
atrioventricular, arritmia ventricular), secuelas de la coagulacion (disfuncidon plaquetaria, estados
protromboticos e hipertension pulmonar), disfuncion ventricular y vascular (insuficiencia
cardiaca, hipotension arterial), afectacion del miocardiocito y el pericardio (miocarditis, derrame
pericardico), fibrosis intersticial miocardica, etc.

Renal: Cualquiera que implique dafo renal leve a moderado segun escala funcional de la
Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO). Puede incluir glomerulonefritis,
glomerulopatias, nefropatias, nefritis, etc

Respiratoria: Fibrosis pulmonar o cualquier otra que impligue ‘la aparicion de lesiones
pulmonares o reduccion significativa de la capacidad vital forzada.



Variables de control

AN

Severidad de la COVID-19: leve, moderada o severa segun clasificacion del protocolo de actuacion cubano.

AN

Tiempo de evolucion del trastorno cardiovascular/renal/respiratorio previo: Tiempo transcurrido
desde el diagndstico del trastorno cardiovascular/renal previo hasta la inclusion.

v Tratamiento de base para la COVID-19: se especificaran los medicamentos recibidos durante el
tratamiento de la infeccion previa por SARS-CoV-2.

v' Tiempo transcurrido desde el diagndéstico: Tiempo transcurrido desde el (PCR +) hasta la inclusion en
el estudio Se clasificara en: 1. De 2 a 5 meses, 2. Mas de 6 meses.

v’ Estado actual del habito de fumar (Recogera la informacion de si el paciente es fumador actual (Si o
No), exfumador (tiempo que llevo fumando en afios) o si ha tenido exposicion secundaria al humo del
cigarro (Si o No).

v Indice paquetes cigarrillos al afio (menos de 50, 50 0 mas al afio).

v' Tratamiento de base para la COVID-19: se especificaran los medicamentos recibidos durante el
tratamiento de la infeccion previa por SARS-CoV-2.

v' Tiempo en que se alcanza la respuesta favorable: tiempo transcurrido en meses desde el inicio del
tratamiento hasta que se alcanza la respuesta al tratamiento.



Consideraciones practicas



Examenes a realizar durante el estudio

Examenes

Momento

Objetivo

Examenes de laboratorio
(Hematologia y Quimica)

Previo a la inclusion, al mes, al mes 3 y al mes 6.
*Previo a cada administracion de tratamiento (solo
hemograma, hematocrito y eritrosedimentacion),

Confirmacion de criterios de
inclusion, evolucion de la
enfermedad y seguridad

ECG (para todos los
subgrupos)

Previo a la inclusion, previo a cada administracion
de tratamiento, al mes, al mes 3 y al mes 6.

Ergometria (para subgrupo TC)

ECOG (para subgrupo TC)

Espirometria, PC6M y
evaluacion de la disnea (para
subgrupo de Tresp)

TAC multicorte (para subgrupo
de Tresp, cortes a 1mm)

Marcadores inmunoldgicos

Previo a la inclusion, al mes, al mes 3 y al mes 6.

Confirmacioén de criterios de
inclusion, evolucion de la
enfermedad y respuesta al
tratamiento

Evaluacion de respuesta

Ver cronograma de evaluaciéon en Anexo 4 del protocolo




MUCHAS GRACIAS



