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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
Aun no disponemos de la mejor estrategia terapéutica para el manejo de los pacientes
inmunodeprimidos con infeccion SARS-CoV-2, que presentan mayor riesgo de
desarrollar formas graves y recurrentes®. Las guias actuales de manejo de infeccién por
COVID-19 se basan exclusivamente en las formas de presentacion (leve, moderada,
grave), sin tener en cuenta factores relacionados con el huésped ni con la inmunidad?.
En los pacientes inmunodeprimidos, especialmente en pacientes hematoldgicos, la
evolucidn de la infeccidon puede tener un curso poco predecible y una mayor dificultad
para aclarar el virus, lo que se conoce como “COVID recurrente o persistente”. El
espectro de este sindrome puede variar desde manifestaciones clinicas leves, con cargas
virales bajas, hasta cargas virales elevadas, con afectacidn pulmonar y un curso clinico
progresivo®. Aunque no existe un criterio establecido para esta entidad, se han
propuesto criterios diagndsticos (ver apartado c).2
Estos pacientes, en general, tienen alto riesgo para otras infecciones, por lo que es
necesario descartar precozmente posibles coinfecciones por patégenos comunes e
infecciones por oportunistas. Ademas, estos pacientes suelen tener diferentes
comorbilidades, que facilitan los fallos de 6rgano, la toxicidad de los tratamientos y las
interacciones farmacolégicas, comprometiendo mas aun la evolucién de la infeccion®.
El tratamiento de la infeccion COVID-19 en pacientes inmunodeprimidos debe
individualizarse, evaluando la infeccidn por SARS-CoV-2, junto con la posible inflamacién
asociada, las sobreinfecciones e infecciones oportunistas, coagulopatia, asi como otros
factores de riesgo asociados a la comorbilidad del paciente (figura 1).
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Figura 1: Factores de riesgo de mal prondstico en la infecciéon COVID-19. Tomado de °.
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2 PACIENTES INCLUIDOS EN EL PROTOCOLO

En general, los pacientes contemplados en el protocolo son, independientemente del
estado vacunal:

- Pacientes con enfermedad hematoldgica:

o Receptores de TPH alogénico en los dos afios tras el trasplante, en tratamiento
inmunosupresor, o si tienen EICR, independientemente del tiempo desde el
trasplante.

Receptores de terapia CART-T en los dos afios tras el procedimiento.

Leucemia linfoide crénica o linfoma en tratamiento reciente (menos de 6 meses)
con rituximab u otro antiCD20, o que tengan hipogammaglobulinemia/linfopenia
persistente secundaria a antiCD20.

o Leucemia aguda en tratamiento con QT.

o Mieloma multiple en tratamiento con QT.

o Neutropenia profunda (< 500 células/ul).

- Inmunodeficiencias primarias con hipogammaglobulinemia/Inmunodeficiencia
combinada grave.

- Receptores de tratamiento anti-CD20 por otros motivos en los ultimos 6 meses.

- Receptores de trasplante de érgano sélido (TOS) en tratamiento de rechazo.

o En el resto de los pacientes receptores de TOS, individualizar, teniendo en cuenta

que el riesgo de progresidn es mayor en los siguientes pacientes:
= Menos de un afio tras el trasplante.
= Receptores de trasplante renal.
= Vacunacién incompleta o ultima dosis recibida hace mas de 6 meses.

3 DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN INMUNODEPRIMIDOS
3.1 Diagnostico de COVID-19

Se establece por uno o mas de las siguientes pruebas positivas:
- Test de antigeno SARS-CoV-2 positivo y/o

- PCR SARS-CoV-2 positiva nasofaringea y/o

- PCR SARS-CoV-2 positiva en BAL y/o

- ARNemia detectable.

Los ciclos de replicacién de la PCR (Ct) solo se deben usar como marcador indirecto de
carga viral, segun el contexto del paciente y con limitaciones. En pacientes con sintomas
respiratorios y PCR positiva en frotis nasofaringeo con Ct mayor de 30, es necesario
repetirla y/o realizar otra prueba diagndstica para valorar infeccion activa.
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3.2 Diagnostico de COVID-19 persistente

Tabla 1. Definicion propuesta para COVID persistente/recurrente® (se deben cumplir los
tres criterios).

1.Criterio del | Tratamiento o enfermedad que condiciona deplecidn de linfocitos T CD20:
huésped

1. Inmunodeficiencia primaria causante de hipogammaglobulinemia:
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X, inmunodeficiencia comun variable,
otra hipogammaglobinemia primaria.

2. Inmunodeficiencia secundaria: tratamiento anti-CD20 en el Ultimo afio o que
tengan hipogammaglobulinemia/linfopenia persistente secundaria al mismo;
leucemia linfoblastica cronica, linfoma no Hodgkin, mieloma multiple
acompafiado de hipogammaglobinemia, recibir inmunoterapia dirigida frente
células B (anticuerpos biespecificos o conjugados anticuerpo-farmaco contra
CD19, CD20 o BCMA); terapia CART-T o trasplante alogénico o autdlogo el afio
previo, o en cualquier momento postrasplante si hay EICH crénica.

2.Criterio 1. Sintomas persistentes o recurrentes: sintomas persistentes o recurrentes
clinico (Ambos durante >14 dias (fiebre, disnea, hipoxemia, astenia...). Es necesario descartar
deben cumplirse) | otras entidades causantes o acompafiantes.

2. Cambio radioldgicos (radiografia o TC) persistentes o recurrentes. Es necesario
descartar otras entidades causantes o acompafiantes.

3.Criterio -RT-PCR SARS-CoV-2 (nasofaringeo o BAL) o ARNemia o test Ag >21d

virolégico. persistentemente positivos o que se positivicen tras haberse negativizado, sin
reinfeccidn aparente.

4 DIFERENTES ESCENARIOS

4.1 PACIENTE ASINTOMATICO O CON SINTOMAS LEVES Y AMBULATORIO
- Administrar tratamiento antiviral lo antes posible.

- En caso de presentar sintomas, se debe iniciar tratamiento antiviral sin demora e
independientemente del tiempo desde el inicio de los sintomas.
- El antiviral de eleccién sera nirmatrelvir/ritonavir (N/r)®’.

Evaluar posibles interacciones farmacoldgicas (https://www.covid19-
druginteractions.org/) y ajustar el tratamiento inmunosupresor al minimo posible, con
el médico responsable del paciente. Para evaluar y en su caso manejar
individualizadamente las interacciones de N/r ver el apartado 5.1.1.1. Manejo de las
interacciones de nirmatrelvir/ritonavir con tacrélimus.

- Si N/r estd contraindicado porque el paciente esté en tratamiento con un
inmunosupresor que no pueda ser retirado temporalmente midiéndole niveles
plasmaticos del farmaco al paciente o por algunos de los otros motivos expuestos en
el apartado 5.1.1.3, recomendar remdesivir durante 3 dias®”.
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o Administrarlo en el Hospital de Dia de E. Infecciosas del CDT de 14-15 h los dias
laborables, y los fines de semana y festivos en la sala DOMUS Hospital, en la 62
planta norte, ala de Enfermedades Infecciosas del HG.

- Seguimiento estrecho. Al menos una primera visita presencial a las 24-48 h (Consulta
CARE, programada al final de la mafiana). Valorar visitas posteriores por teléfono
segun factores de riesgo/comorbilidad basal/evolucidn clinica personalizados para
cada paciente. Se realizard seguimiento, aunque el paciente no reciba/no sea
candidato a antiviral.

- El ajuste de la inmunosupresion, idealmente la menor posible, debe realizarse de
acuerdo con sus médicos responsables.

- Enlavisita inicial se extraera:

1) Analitica (perfil COVID) para valorar datos de mal prondstico.

2) PCR nasofaringea de SARS-CoV-2 + secuenciacion de la variante (avisar a
microbiologia 607419).

3) Serologia IgG SARS-CoV-2.

4) ARNemia.

5) Inmunoglobulinas.

- La duracidn del seguimiento se definira en funcién de la evolucidn. Si la evolucion
clinica y microbioldgica es favorable, quedando asintomatico y con las pruebas
diagnodsticas negativas, el seguimiento se suspenderd a los 30 dias de la ultima
prueba microbioldgica negativa, y a los 60 dias en los pacientes hematoldgicos. En
caso contrario, ver apartado 4: manejo de infeccion persistente/recurrente.

- A todos los pacientes se les proporcionara el teléfono de la consulta para
comunicacion rapida si es necesario.

4.2 PACIENTE ASINTOMATICO O CON SINTOMAS LEVES HOSPITALIZADO POR OTRO
MOTIVO

- Administrar tratamiento antiviral lo antes posible.

- En caso de presentar sintomas, se debe iniciar tratamiento antiviral sin demora e
independientemente del tiempo desde el inicio de los sintomas.

- El antiviral de eleccién serd N/r®,’.

Evaluar posibles interacciones farmacoldgicas (https://www.covid19-
druginteractions.org/) y ajustar el tratamiento inmunosupresor al minimo posible, con
el médico responsable del paciente. Para evaluar y en su caso manejar
individualizadamente las interacciones de N/r ver el apartado 5.1.1.1. Manejo de las
interacciones de nirmatrelvir/ritonavir con tacrélimus.

- Si N/r estad contraindicado por algunos de los motivos expuestos en el apartado
5.1.1.3, recomendar remdesivir durante 3 dias®®°.

- El ajuste de la inmunosupresion, idealmente la menor posible, debe realizarse de
acuerdo con sus médicos responsables.
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En visita inicial se extraera:

1) Analitica (perfil COVID) para valorar datos de mal prondstico

2) PCR nasofaringea de SARS-CoV-2, VRS, influenza (si el diagndstico se ha realizado
por test de antigeno), ARNemia y serologia + secuenciacion de la variante (avisar
a microbiologia 607419)

3) Serologia IgG SARS-CoV-2.

4) ARNemia.

5) Inmunoglobulinas.

Seguimiento durante el ingreso, al alta seguir recomendaciones de seguimiento del

punto 1.

4.3 PACIENTE CON COVID-19 QUE REQUIERE HOSPITALIZACION
En los pacientes inmunodeprimidos que ingresen por neumonia e infeccién por SARS-

CoV-2, hay que realizar a) un amplio diagndstico diferencial, valorando desde

neumonitis por COVID-19, las sobreinfecciones por patdgenos habituales y oportunistas,

y otras causas no infecciosas de infiltrados pulmonares, realizando el siguiente

protocolo diagndstico; y b) indicar tratamiento antiviral al ingreso.

Protocolo inicial de atencion:

Analitica basal (perfil COVID-19), incluyendo LDH, ferritina, PCR, estudio coagulacion.

PCR nasofaringea de SARS-CoV-2 y secuenciacion de la variante, (avisar a

microbiologia 607419), VRS, influenza.

ARNemia de SARS CoV-2.

Serologia IgG SARS-CoV-2.

Inmunoglobulinas

Serologia Strongyloides sp. y Trypanosoma cruzi si procedencia de zona endémica.

o Encaso de paciente procedente de zona endémica en situacion de gravedad que
precise tratamiento esteroideo y/o inmunomodulador, administrar una dosis
Unica con lvermectina 200 pg/kg en espera de resultados de serologia.

Revisar serologias VIH, hepatitis B y C recientes (<6 meses), si no estan disponibles,

volver a solicitar.

Hemocultivos (4 frascos, diferenciales si catéter central).

Cultivo y tinciones de esputo (bacterias y hongos filamentosos).

Antigenurias de neumococo y Legionella pneumophila serogrupo 1.

Antigeno de galactomanano (GM) en suero y PCR de CMV sangre (especialmente si

ha recibido esteroides).

TACAR precoz: valorar caracteristicas de los infiltrados y lesiones compatibles con
aspergilosis invasora u otras.

Considerar la realizacidon, cuanto antes, de fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar (LBA). Solicitando el protocolo del “PDT precoz”, con PCR multiple de
virus y bacterias, y tinciones y cultivos para bacterias y hongos filamentosos, PCR de
Pneumocystis jiroveci, GM, PCR de SARS-CoV-2. A criterio clinico, segun el paciente,
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solicitar también PCR de VHS, CMV y estudio de micobacterias.

Tratamiento:
a) Indicar tratamiento antiviral. En caso de que lo haya recibido previamente,

individualizar:

a. Siharecibido tratamiento inicial ambulatorio por enfermedad leve, pero
ha presentado empeoramiento que requiere ingreso, se puede plantear
repetir el mismo tratamiento antiviral, N/r o remdesivir, con una pauta
mas prolongada (5-10 dias).

b. En el caso de que la sospecha clinica sea de sobreinfeccion respiratoria,
indicar tratamiento antimicrobiano empirico a la espera de los resultados
microbioldgicos y de la evolucidon, antes de indicar un nuevo ciclo de
tratamiento antiviral.

b) En los pacientes con hipogammaglobulinemia y serologia IgG SARS-CoV-2
negativa, se recomienda, aiadir tratamiento con inmunoglobulinas (ver apartado
TRATAMIENTO).

c) Para los demas tratamientos, antiinflamatorios y anticoagulantes (ver apartado
TRATAMIENTO punto e).

4.4 MANEJO DE LA INFECCION PERSISTENTE/RECURRENTE
La evidencia para el manejo de pacientes con infecciones recurrentes/persistentes es

muy escasa, basada fundamentalmente en series de casos que describen tasas de
evolucién favorable elevadas con pautas de tratamiento antiviral prolongadas'®; o
combinadas'¥'?, asociando antivirales con plasma hiperinmune y/o anticuerpos
monoclonales y/o otros antivirales. Esta informacion esta muy sesgada por la ausencia
de grupo control y por el tamafio muestral insuficiente. Ante la ausencia de pruebas
sélidas, las siguientes recomendaciones estan basadas en el consenso de expertos.

Abordaje inicial del paciente con segunda o posterior recurrencia de infeccidon por
COVID-19 (dentro del mismo episodio) o ingreso por aparicion de nuevos infiltrados.

1. Recomendaciones diagnodsticas:
a) Secuenciar la variante SARS-CoV-2 para confirmar que se trata de la misma vy

descartar la re-infeccidn y/o la aparicion de mutaciones de resistencia.
b) Extraer ARNemia.
c) Solicitar de forma urgente serologia IgG SARS-CoV-2 (para conocer si se ha
producido o no la seroconversidn tras primer episodio de infeccién).
d) Realizar despistaje de complicaciones infecciosas/oportunistas asociadas.
a. Guiado por sintomas.
b. CMV y GM en suero, especialmente si recibié esteroides en episodio
previo.
e) TACAR y fibrobroncoscopia incluyendo PCR SARS-CoV-2 en LBA.
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Comprobar que en el episodio inicial se realizaron el resto de los estudios
recogidos en el punto 4.3.

2. Recomendaciones terapéuticas: son sugerencias de expertos a falta de pruebas

cientificas sélidas.

o

a)
b)

d)

e)

Si se confirma infeccién SARS-CoV-2, se iniciard tratamiento antiviral, de eleccién
N/r, si contraindicado por algunos de los motivos expuestos en el apartado
5.1.1.3, remdesivir. Para evaluar y en su caso manejar individualizadamente las
interacciones de N/r ver el apartado 5.1.1.1. Manejo de las interacciones de
nirmatrelvir/ritonavir con tacrélimus.

Valorar una pauta de tratamiento antiviral prolongada (al menos 10 dias).

Si la PCR nasofaringea, la prueba de antigeno y la ARNemia son negativas, iniciar
tratamiento antiviral empirico si hay sospecha clinica de infeccion por SARS-CoV-
2 y si el paciente esta grave. En pacientes que no estén graves NO iniciar
tratamiento antiviral empirico, a la espera del resultado de la PCR de SARS-CoV-
2 enel LBA.

No se recomienda el tratamiento antiviral combinado. Se puede plantear
individualmente en casos recurrentes con fracaso de esquemas previos de
tratamiento.

En los pacientes con hipogammaglobulinemia y serologia 1gG SARS-CoV-2
negativa, se recomienda, afiadir tratamiento con inmunoglobulinas (ver apartado
TRATAMIENTO).

Para los demas tratamientos, antiinflamatorios y anticoagulantes (ver apartado
TRATAMIENTO punto e).

4.5 RESUMEN
En la siguiente tabla se expone el resumen del manejo clinico segun cada uno de los

escenarios explicados de forma detallada previamente.

Tabla 2. Manejo clinico de la infeccidn por SARS-CoV-2 en pacientes inmunodeprimidos.

Pruebas diagndsticas Tratamiento?
Antivirales Inmunoglobulinas Esteroides
COVID-19 - Analitica (perfil COVID) Si, de eleccion Valorar en pacientes con | No
ASINTOMATICO/LEVE | - PCR nasofaringea SARS- nirmatrelvir/r hipogammaglobulinemia
AMBULATORIO? CoV-2 + secuenciacion Alternativa previa (IgG<500 mg/dl)
- Serologia IgG SARS-CoV-2. | remdesivir si
- ARNemia SARS CoV-2. contraindicacién N/r
COVID-19 - Inmunoglobulinas. Si, de eleccion Valorar en pacientes con | No
ASINTOMATICO/LEVE nirmatrelvir/r hipogammaglobulinemia
HOSPITALIZADO POR Alternativa previa (IgG<500 mg/dl)
OTRO MOTIVO? remdesivir si
contraindicacién N/r
COVID-19 QUE Afiadir a las indicadas en el Si, de eleccion Si, en pacientes con Solo si
REQUIERE escenario previo: nirmatrelvir/r hipogammaglobulinemia | insuficiencia
HOSPITALIZACION? - Serologia Strongyloides sp. | En caso de que haya previa o actual (IgG<500 respiratoria
y Trypanosoma cruzi si recibido antiviral secundaria a
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procedencia de zona
endémica.

- Serologias VIH, hepatitis B
y C (si no disponible en 6
meses previos).

- Hemocultivos

- Cultivo y tinciones de
esputo

- Antigenurias

- Galactomanano (GM) en
sueroy PCR CMV sangre

- TACAR Yy fibrobroncoscopia
con LBA cuanto antes

previo al ingreso,

valorar:

- Repetir antiviral
(N/r) pauta
prolongada (5-10
dias).

- Esperar a
resultados y
evolucién previo
a nuevo
tratamiento si
alta sospecha de
causa alternativa
de infeccién
respiratoria.

mg/dl). Administrar
durante el episodio.

neumonitis por
SARS-CoV-2.

Dexametasona 6
mg / 24 h durante
maximo 10 dias
No indicadas
dosis mayores ni
pautas
descendentes

INFECCION Repetir las mismas que estan Si, de eleccion Si en caso de
PERSISTENTE/ recogidas en el escenario nirmatrelvir/r hipogammaglobulinemia,
RECURRENTE? previo. - Valorar pauta durante episodio agudo
antiviral
prolongada

1Resto de tratamiento consultar el apartado TRATAMIENTO punto e.

2 El periodo de seguimiento se individualizard en funcién de la evolucién cinica y microbioldgica.
Cuando ésta sea favorable, hasta los 30 dias desde la negativizacién de las pruebas microbiolégicas,
y para los pacientes hematoldgicos hasta los 60 dias.

5 TRATAMIENTO

5.1 Antivirales
5.1.1 Nirmatrelvir/ritonavir

La recomendacion de N/r esta respaldada por varios ensayos aleatorizados y estudios
observacionales realizados en pacientes con COVID-19, sintomaticos, pero no
ingresados, que demuestran la reduccion de las hospitalizaciones y de las muertes en
los pacientes tratados®. N/r tiene interacciones medicamentosas significativas, porque
ritonavir provoca un aumento en la concentracién de inmunosupresores como los
inhibidores de calcineurina, tacrélimus y ciclosporina, e inhibidores de mTOR, sirolimus
y everolimus, que puede causar nefrotoxicidad y neurotoxicidad y, eventualmente, la
necesidad de suspender el tratamiento inmunosupresor, con las complicaciones que
conlleva (rechazo, etc). Ademads, N/r tiene interacciones potenciales con antifingicos
(voriconazol, posaconazol); anticoagulantes (clopidogrel, warfarina); antihipertensivos
(amlodipino); hipolipemiantes (atorvastatina); y morfina entre otros grupos de
farmacos, frecuentemente usados en los pacientes inmunodeprimidos, por lo que es
imprescindible comprobarlo antes de iniciar este antiviral y ajustar el tratamiento
concomitante.

Las interacciones de N/r con otros farmacos se recogen detalladamente en Lexicomp
disponible en https://www.uptodate.com vy en Liverpool COVID disponible en
https://www.covid19-druginteractions.org/.
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5.1.1.1 Manejo de las interacciones de nirmatrelvir/ritonavir con tacrélimus.
(tomado del protocolo de Farmacia HUVR)®.

N/r presenta interacciones potencialmente graves con inmunosupresores como
tacrélimus y sirolimus por lo que se desaconseja su uso concomitante. Sin embargo,
cada vez son mas los estudios que sugieren que se puede utilizar N/r, siempre y cuando
se maneje correctamente el resto del tratamiento farmacoldgico®. Asi, publicaciones
recientes indican que, suspendiendo el tratamiento con tacrdélimus durante el
tratamiento con el antiviral, las concentraciones plasmaticas de tacrdlimus se
mantienen estables hasta los 5 dias de terminar el tratamiento con N/r, con niveles en
torno al 75% de las concentraciones plasmaticas que tenian los pacientes antes de
comenzar el tratamiento con N/r'3-14,

Por ello, en aquellos pacientes inmunosuprimidos ambulatorios o ingresados con

COVID-19, en los que esté recomendado N/r segun las recomendaciones previas, y estén

en tratamiento con tacrdlimus, se hacen las siguientes recomendaciones que se

realizaran de acuerdo con el médico responsable del paciente en el programa de
trasplante correspondiente y con el consentimiento informado del propio paciente:

1. Realizar un nivel valle de tacrélimus 24-48 horas antes de iniciar el tratamiento con
N/r, que servird de control basal.

2. En general se recomienda suspender el tratamiento con tacrélimus, 24h antes de
iniciar el tratamiento con N/r (dia 0).

3. En pacientes muy seleccionados y con alto riesgo de rechazo y/o que hayan recibido
el injerto recientemente, una alternativa a considerar es administrar una dosis
reducida de tacrdélimus, la octava parte de la dosis diaria que esté recibiendo, el dia
1 de tratamiento con N/r; y suspender posteriormente el tratamiento con tacrélimus
durante los 4 dias restantes (dias 2 a 5). Este abordaje se debe realizar solo en
pacientes muy seleccionados, ya que se ha demostrado que aquellos pacientes que
reciben concomitantemente tacrdlimus y N/r pueden presentar niveles
supraterapéuticos y sufrir efectos adversos graves.

4. Ajustar la dosis de N/r a la funcion renal de cada paciente segun se describe en la
siguiente tabla:

Tabla 3. Ajuste de la dosis de nirmatrelvir/ritonavir segun la funcién renal*

Funcién renal Régimen de dosificacion

(Aclaramiento de creatinina)

300 mg de nirmatrelvir (2 comp) + 100 de ritonavir
Aclaramiento > 60 ml/min |(1 comp) dos veces al dia durante 5 dias.

150 mg de nirmatrelvir (1 comp) + 100 de ritonavir
Aclaramiento 30-60 ml/min|(1 comp) dos veces al dia durante 5 dfas.
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300 mg de nirmatrelvir (2 comp) + 100 de ritonavir
Aclaramiento <30 ml/min [(1 comp) el dia 1, seguido de 150 mg de
nirmatrelvir (1 comp) + 100 mg de ritonavir (1
comp) una vez al dia durante los 4 dias restantes.

300 mg de nirmatrelvir (2 comp) + 100 de ritonavir
Didlisis (1 comp) el dia 1, seguido de 150 mg de
nirmatrelvir (1 comp) + 100 de ritonavir (1 comp)
una vez al dia durante los 4 dias restantes.
Administrar tras la didlisis.

5. Reintroducir el tacrélimus a las 72-96h (dia 8 6 9) de haber finalizado el tratamiento

con N/r. Esto se debe a la persistencia en el tiempo de la inhibicién de CYP3A4, que

puede tardar 3 dias en recuperar su actividad completa desde la tltima toma de N/r.

Para ello:

a) Obtener niveles plasmaticos de tacrélimus a las 48h de terminar el tratamiento
con N/r (dia +7).

b) Reintroducir el tacrélimus a una dosis basada en los niveles plasmaticos
obtenidos el dia +7 o, en su defecto, ajustando la dosis al 80% de la que tenia
antes de iniciar el tratamiento antiviral.

c) Realizar una monitorizacidon de tacrélimus cada 3-5 dias hasta alcanzar la
estabilizacién de los niveles plasmaticos.

5.1.1.2 Otras interacciones con nirmatrelvir/ritonavir

Posaconazol: en pacientes que precisen mantener la profilaxis antifingica durante
el tratamiento antiviral, valorar sustituir posaconazol por micafungina 50 mg/d.
Ruxolitinib: aunque N/r pueda aumentar los niveles de ruxolitinib, en general no se
recomienda la retirada de ruxolitinib, ya que puede causar el sindrome de liberacién
de citoquinas. Se recomienda valorar junto a hematologia el mantenimiento o
reducciéon de dosis de Ruxolinitib, teniendo en cuenta que la administracidon
concomitante de Nirmatrelvir/r y Ruxolitinib puede aumentar los niveles de este
ultimo.

5.1.1.3 Motivos de contraindicacion del nirmatrelvir/ritonavir

El farmaco de eleccion serd nirmatrelvir/ritonavir tanto en profilaxis como en el
tratamiento del COVID-19, siempre y cuando no se den ninguna de las siguientes
situaciones:

a) Paciente trasplantado en tratamiento inmunosupresor (tacrélimus,
fundamentalmente), en el que no sea posible la retirada temporal vy
monitorizacion de los niveles plasmaticos del inmunosupresor por la situacion
clinica del paciente (rechazo agudo, no posibilidad de determinacién de niveles,
etc...).

b) Paciente en tratamiento activo con quimioterapia en el que exista
contraindicacién de administrar el antiviral con los antineopldsicos (toxicidad
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grave, reduccidon de eficacia de la quimioterapia) y en donde se considere
necesario no retrasar la quimioterapia por la patologia del paciente.

c) Paciente con sonda de aspiracidn e imposibilidad de via oral, en los que exista un
alto riesgo de progresidon a COVID-19 grave o tenga neumonia instaurada.

d) Cualquier otra situacion clinica en la que el médico responsable del paciente
considere inadecuado el empleo de nirmaltrelvir/ritonavir, consensuar con
Enfermedades Infecciosas y Farmacia.

5.1.1.4. Recurrencia de los sintomas tras suspender nirmaltrelvir/ritonavir
Otra preocupacién con el uso de N/r es la recurrencia de los sintomas y la reaparicion

del virus después finalizar el tratamiento®®. En este caso se recomienda repetir un nuevo
ciclo de tratamiento con N/r.

5.1.2 Remdesivir
Estd aprobado para su uso en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave que no

requirieron el uso de una canula nasal de alto flujo o ventilacion mecanica. Remdesivir
es activo contra todas las variantes del SARS-CoV-2 hasta la fecha, con casos muy
puntuales de resistencia. No tiene interacciones farmacoldgicas. Remdesivir
administrado en los 7 primeros dias de la infeccidn por SARS-CoV-2 a pacientes con
COVID-19 leve, ha demostrado en un ensayo clinico reducir el riesgo de hospitalizaciéon
y muerte®. Remdesivir, en estudios de cohortes, mejora la supervivencia tanto en
pacientes ambulatorios como hospitalizados con COVID-19'%, pero no en ensayos
clinicos'®. La informacion del uso de remdesivi en pacientes inmunodeprimidos es mas
limitada y de menor calidad. No hay ensayos que estudien especificamente el uso de
remdesivir para COVID-19 en inmunodeprimidos. Estudios observacionales muestran
gue, administrado de forma temprana, remdesivir disminuye la tasa de hospitalizacion,
tanto en receptores de érgano solido® como en pacientes hematolégicos!?.

En base a estas consideraciones:

- Recomendar tratamiento con remdesivir como tratamiento precoz de la infeccion
leve, en pacientes con indicacion de tratamiento antiviral en los que esta
contraindicado N/r en base a los motivos anteriormente expuestos (apartado
5.1.1.3)"

o Dosificacién: 3 dias. La dosis de remdesivir sera de 200 mg el primer dia, y
posteriormente 100 mg el 22 y 32 dia. La dilucién serd en 250 ml de SSF, y la
infusidn se realizara en una hora de duracién.

- Valorar tratamiento con remdesivir como tratamiento de la infeccidon
moderada/grave, en pacientes hospitalizados en los que esté contraindicado el uso
de N/r en base a los motivos anteriormente expuestos (apartado 5.1.1.3)"

o Dosificacién: 5 dias. La dosis de remdesivir sera de 200 mg el primer dia, y
posteriormente 100 mg el resto de los dias. La dilucidn serd en 250 ml de SSF, y
la infusion se realizara en una hora de duracion.
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Tabla 4. Comparativa de precios Nirmatrelvir/ritonavir vs. Remdesivir

Nirmatrelvir/ritonavir Remdesvir
Coste profilaxis (3 dias) 0€ 1.435,2 €
Coste tratamiento (5 dias) 0€ 2.152,8 €

5.1.3 GS-5245
Actualmente en el centro se encuentra activo en nuestro centro el ensayo “A Phase 3,

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of GS-5245 for the Treatment of COVID-19 in Participants With High-Risk for Disease
Progression” que pretende evaluar la eficacia y seguridad de un profarmaco oral de
remdesivir (GS-5245) en pacientes ambulatorios con infeccién leve y criterios de alto
riesgo de progresion. Este fdrmaco no presenta interacciones con los inmunosupresores,
si con farmacos antidcidos (por ejemplo, omeprazol) que se deberian evitar.

5.2 Anticuerpos monoclonales.
a. Norecomendados.

b. Actualmente no disponemos de anticuerpos monoclonales activos frente a
variantes  circulantes: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/activ?lineage=XBB.1

Ademads, se han descrito mutaciones tras el tratamiento con anticuerpos
monoclonales?’.

c. Situacién de las variantes en Espaia:
https://www.sanidad.gob.es/areas/alertasEmergenciasSanitarias/alertasActual
es/nCov/situacionActual.htm

5.3 Plasma hiperinmune.
d. Existe un ensayo clinico de pequefio tamafio que demuestra beneficio!® en

mortalidad en aquellos pacientes inmunodeprimidos que reciben plasma
hiperinmune con titulo elevado de Ac frente COVID-19. Se sugiere también que
el plasma a titulos elevados puede ser efectivo en el tratamiento de las formas
recurrentes en pacientes inmunodeprimidos®®.

e. Sulimitacion principal es que en la practica se desconoce si el plasma disponible
tiene el titulo de anticuerpos necesario para ser considerado hiperinmune.
Hasta disponer de plasma hiperinmune con titulos de AC no recomendamos el
uso de plasma hiperinmune?®,

5.4 Inmunoglobulina inespecifica
- En caso de hipogammaglobulinemia?® y Ac IgG frente SARS-CoV-2 negativos.

o Dosificacion: 400 mg/kg. El Servicio de Farmacia determinara la velocidad de
infusidn segun la marca de Ig.
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5.5 Esteroides

a. Indicacion: insuficiencia respiratoria (definida como OX<95%) secundaria a
neumonitis por COVID-19.

b. En los pacientes inmunodeprimidos se deben intentar evitar en la medida de lo
posible, por riesgo de aumento de infecciones oportunistas asociadas y posible
aumento de la mortalidad, especialmente en pacientes con COVID-19 persistente
gue recibirian ciclos prolongados o frecuentes. Reservar para pacientes con
insuficiencia respiratoria comprobada, sin causa alternativa y con parametros
inflamatorios elevados (PCR>100 y/o LDH >300).

c. Duracién: En caso de que el paciente precise esteroides, intentar acortar su duracién
al minimo tiempo posible y la dosis minima eficaz.

i.  Como maximo, el paciente recibira 10 dias de tratamiento.
ii.  Silainsuficiencia respiratoria ha mejorado/desaparecido o persiste, pero con
una causa clara alternativa, retirar esteroides.
iii.  No estaindicada la pauta descendente de esteroides.

d. Dosis:

i. Dexametasona 6 mg/ 24 h via oral (salvo via oral no disponible).
ii. Ladosis IV es dexametasona 7.2 mg/ 24 h.
iii.  No evidencia de que dosis mayores (DXM 6 mg/12 h o bolos de esteroides)
sean superiores frente a dosis diaria?! y hay datos de mayores efectos
adversos.

5.6 Antiinflamatorios/inmunomoduladores.

En el caso de pacientes con deterioro respiratorio grave, en los que no se puede
descartar coinfeccion bacteriana o sobreinfeccidn por oportunistas, por su vida
media mds corta y su asociacién con una reduccién en infecciones secundarias, se
preferird uso de baricitinib?? frente a tocilizumab.
Baricitinib: 4 mg /24h via oral. Duracidon maxima 14 dias.
o En caso de insuficiencia renal:
o Aclaramiento <60 ml/min: 4 mg /24h via oral.
o Aclaramiento 30 y 60 ml/min: 2 mg una vez al dia en pacientes con
aclaramiento de creatinina entre 30 y 60 ml/min.
o Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min: No recomendado.

o En caso de insuficiencia hepatica:

o No se requiere ajuste de dosis si es leve o moderada.
o No se recomienda si es grave.

Se debe valorar cada caso en base a las recomendaciones que publico el
Comité para la Evaluacidon de Riesgos europeo de la Agencia Europea de
Medicamento sobre los inhibidores de la JAK, en el que recomienda
utilizarlos con precaucion en los pacientes de 65 afios o0 mas, aquellos con
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antecedentes o factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, pacientes
fumadores o ex-fumadores durante un tiempo prolongado o con factores de
riesgo de neoplasias malignas. En pacientes con riesgo de TEV, estos
medicamentos deben utilizarse con cautela.

- Tocilizumab: Dosis Unica de 8 mg/kg IV (maximo 800mg)
o Ajuste por peso:
o Menos de 60 Kg: 400 mg
o 60-69 kg: 500 mg
o 70-95 kg: 600 mg
o Mas de 95 kg: 800 mg

o Ajuste funcién renal: FG 230mL/min no ajuste y FG <30 ml/min: no estudiado

o Segunda dosis.

Excepcionalmente, en casos muy seleccionados, se puede valorar una segunda
dosis en aquellos pacientes que progrese el deterioro clinico con marcadores
biolégicos de hiperinflamacion mantenida y en ausencia de otra causa que lo
explique (su aprobacién debe acordarse con el Servicio de Farmacia y el
coordinador responsable de cada Unidad). Esta se administrard a las 48 h +/-24 h.

o Contraindicaciones para su uso de Tocilizumab:

(1) AST/ALT con valores superiores a 5 veces los niveles de normalidad.

(2) Neutréfilos < 500 cell/uL

(3) Plaquetas < 50.000 cell/pL

(4) Sepsis activa por otros patégenos que no sean COVID-19

(5) Presencia de comorbilidad que puede Ilevar segun juicio clinico a mal
prondstico

(6) Diverticulitis complicada o perforacion intestinal

o Consideraciones
- Mantener un elevado nivel sospecha reactivacion de TB latente.
- Determinacion de marcadores de hepatitis B

5.7 Anticoagulacion
Todo paciente ingresado, una vez descartados factores de riesgo hemorragicos o

trombocitopenia severa (<25.000), debe recibir profilaxis con HBPM sc ajustada a peso:
a) <80 kg: enoxaparina 40 mg/24h 6 bemiparina 3500 Ul/24h

b) 80-100 kg: enoxaparina 60 mg/24h 6 bemiparina 5000 Ul/24h

c) 100 kg: enoxaparina 80 mg/24h.

Se iniciara desde el drea de Urgencias, adaptando en planta la hora de administracion
(7:00-9:00h am) por si requiriese controles de aXa.

Indicaciones antiaXA: 1. Embarazo 2. Insuficiencia renal 3. Obesidad
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5.8 Manejo de sobreinfecciones:
Segun guia del PRIOAM. Disponible en: https://www.guiaprioam.com/

6 MOMENTO PARA REINICIAR LA QUIMIOTERAPIA/
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR TRAS LA INFECCION
COVID-19.

Dependera de la enfermedad de base, la urgencia del tratamiento con quimioterapia o
inmunosupresor, y de la evolucidn clinico-viroldgica de la infeccion. Esta aproximacién
individualizada en cada paciente se acordara con el médico responsable del seguimiento
de la enfermedad fundamental del paciente.
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