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Revision diagnostica y terapéutica frente a la infeccion viral por COVID-1
Consideraciones generales sobre el comportamiento frente al COVID-19 en
pacientes con defectos de la inmunidad primaria y secundaria, pacientes
pediatricos y poblacion general.

Actualmente no existe ningtn tratamiento unico que haya demostrado evidencia en el
tratamiento de COVID-19 en individuos infectados. Los protocolos de tratamiento
estan en constante revision, por lo que su uso se limitara a casos graves. Y ameritan
critica observacion.

Los datos cambian en forma constante por lo cual toda revisiéon debe ser actualizada
en forma permanente.

Consideraciones generales en pacientes con errores innatos de la inmunidad (EII)
(deficiencias primarias - IDP y deficiencias secundarias-IDS).

» Consideraciones generales.
En la actualidad contamos con pocos casos que nos permita definir claramente cudl es el
comportamiento del virus en individuos con EII (IDP) o IDS (como en los pacientes bajo
tratamiento con farmacos inmunosupresores).

En ausencia de datos mas precisos, los pacientes con EII deben tener especial cuidado para
evitar contraer esta infeccion, dado que ciertos pacientes con EII pueden estar en mayor riesgo
que otros de contraer esta infeccion o presentar un curso mas grave de la enfermedad.

Las precauciones que deben tomar los pacientes con IDP e IDS para evitar contagiarse por el
nuevo coronavirus son, en principio, las mismas que para la poblacién general, aunque con
algunos matices dependiendo de la severidad de la enfermedad y/o tratamiento
inmunosupresor, asi como de otros posibles factores médicos -comorbilidades- (como edad,
padecer o no una enfermedad pulmonar cronica, etc.).

> Reporte de pacientes con EII al 8 de abril 2020.
https://dsp.institutimagine.org/ copid/connexion.php
Se estan realizando esfuerzos de investigacién para monitorear los casos de COVID-19 en
pacientes con EII a escala global. Hasta el 08-04-2020, la encuesta mundial realizada por las
sociedades cientificas de seguimiento de las IDP, ha demostrado que hasta la actualidad los
enfermos no han presentado un riesgo mayor que la poblacién general, especialmente no han
desarrollado las formas graves.



Desde el lanzamiento de la primera encuesta mundial realizada por las sociedades de cientificas
de seguimiento de las IDP, se ha informado en total de 15 casos en las tltimas 3 semanas
(13/15 fueron menores de 45 afios):

e 7/15 pacientes requitieron hospitalizacién (incluidos 2 con sindrome de dificultad
respiratoria aguda). Todos han tenido una buena evolucion clinica y respuesta a los
tratamientos recibidos.

e  Se encontraron varios tipos de categorias de diagnodstico de EII
-Defectos de fagocitos
- Inmunodeficiencia combinada
-Deficiencias de anticuerpos
-Enfermedad ALPS like.

-Enfermedad autoinflamatoria.

Los sintomas tipicos de presentacion se informaron de la siguiente manera:
* Sintomas de las vias respiratorias supetiores 14/15
= Tos 14/15

* Fiebre 14/15
* Diatrea, vémitos y mialgia. 1/15

» Recomendaciones para pacientes con EII y IDS
Los pacientes con EII que viven en areas de alta prevalencia deben tomar todas las
precauciones y cumplir con las recomendaciones locales, regionales y nacionales (quedarse en
casa, tele - consulta, trabajar desde casa, etc.).

Mas alla de las precauciones mencionadas anteriormente, le recomendamos que se comunique
rapidamente por teléfono con un médico si se sospecha una infecciéon (en caso de que sea su
experto en IDP o su médico de cabecera quien debe informarle a su experto en IDP sobre su
condicién para proporcionar el mejor consejo para cada IDP condicién especifica del
paciente).

Los pacientes siempre deben tener a mano los detalles de su diagnéstico de IDP y sus
historiales médicos, medicamentos, un médico experto en IDP y sus familiares, en caso de que
se necesite atencion médica urgente.

Pacientes con EII (IDP) con complicaciones pulmonares y / o cardiacas, receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos, receptores recientes de trasplante de células madre
hematopoyéticas o terapia génica, pacientes con EII que reciben tratamiento para un cancer
(neoplasia maligna), asi como pacientes bajo farmacos inmunosupresores o
inmunomoduladores (para autoinmunes o inflamatorio o autoinflamatoria que complica el
curso de IDP) deben permanecer con su terapia especifica hasta que su médico experto en
IDP recomiende lo contrario.



Los medicamentos inmunosupresores (en particular los corticosteroides) pueden limitar los
signos de infecciones (fiebre y otros sintomas clinicos). Se recomienda contactar a su médico
experto en PID en caso de cambio inexplicable en el estado clinico, incluido su bienestar.

Los pacientes con EII con problemas respiratorios importantes (asma grave, bronquiectasia o
insuficiencia respiratoria cronica) deben recibir atencién especial (en cuanto a cualquier riesgo
de infeccion respiratoria).

Se recomienda que los pacientes continden con el tratamiento regular de su enfermedad de
base.

Los medicamentos derivados de plasma (MDP), como las inmunoglobulinas (IVIG o SCIG)
son seguros y lo protegeran de muchas otras infecciones.

Para todos, incluidos los pacientes con EII, se recomienda que se mantenga al dia con la
informacién mas reciente sobre el brote de COVID-19 en su region, por ejemplo,
proporcionada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro Europeo para la
Prevencioén y el Control de Enfermedades (ECDC) y por sus autoridades nacionales y locales
de salud publica.

Deben seguirse las directrices nacionales proporcionadas por las autoridades sanitarias
nacionales (la situacion epidemioldgica y la gestion pueden diferir de un pafs a otro).

Historia de COVID-19 en pacientes pediatricos.

En el inicio del brote no se describieron casos en la poblacion infantil. Posteriormente, se ha
descrito afectacion en nifios con una clinica leve o incluso ausencia de sintomas que se han
relacionado con una dinamica de transmision intrafamiliar, que han sido foco de contagio.

Acorde a datos mundiales al 12 de abril 2020, hay 1,835,373 personas afectadas, mayoritariamente en
USA (547,681 casos). Con 113,362 fallecidos (de ellos 46.094 se concentran en Italia, Espafia, Francia y
UK). https://coronavirus.jhu.edu/map.html. Los datos son de 185 paises/regiones. Segun informacioén
proporcionada por el CDC de China a dfa 28.01.2020, las edades de los casos confirmados oscilaban
entre 9 meses y 96 afios.

Segun informacién proporcionada por la OMS a fecha 27.01.2020, los casos detectados en
paises diferentes a China tenfan una mediana de edad de 45 anos, con un rango entre 2y 74
afios siendo el 71% de los casos de sexo masculino.

Se ha publicado una serie de casos pediatricos con COVID-19, en los que el contagio fue
principalmente por contacto familiar. La mayoria de los casos presentaron un buen pronéstico
y en los casos que presentaron sintomatologia leve, estos se recuperaron en 1 - 2 semanas
después del inicio de la enfermedad. No se ha reportado ningun caso de muerte por COVID-
19 en esta serie.

Existen datos acerca de pacientes pediatricos pueden presentar excrecion prolongada del virus
en materia fecal (15 dias), sin poder establecer aun su contagiosidad, que merecen atencion.


https://coronavirus.jhu.edu/map.html

Esto significa que el lavado frecuente de manos debe aplicarse incluso después de la
recuperacion clinica.

Posibles consideraciones a tener en cuenta acorde a las técnicas de diagnédstico
disponibles en cada centro/pais para pacientes con posible infeccion por COVID-19:

» Diagnéstico:

- PCR, técnica de referencia, se negativiza a partir del dfa 8 desde el inicio de los sintomas
en muestras nasofaringeas (la principal que se envia al laboratorio) y a partir de ahi y hasta
maximo el dfa 22 sélo serfa positiva en muestras de esputo (vias bajas) o heces.

- En situaciones ideales, a partir del dfa 7 del inicio de los sintomas, la PCR habria que
hacetla en esputo o heces y en conjunto con un test de deteccion de Anticuerpos IgM/IgG, (e
individnos sin antecedentes de inmunodeficiencia de anticuerpos tanto en el niimero como en la funcion). El test
de anticuerpos IgM/IgG se va haciendo progresivamente positivo a lo largo de los dias desde
el inicio de los sintomas, siendo a partir del 7° dia positivo en el 50% pacientes, en el 10° dia en
el 70% y en el 14° dia desde el inicio de los sintomas en el 100% de los pacientes (considerar
que los pacientes con deficiencia de anticuerpos nunca realizaran la seroconversion, por lo que
esta este estudio NO debe indicarse para descartar enfermedad por COVID-19). Adn no
existen conclusiones solidas sobre la adecuada sensibilidad de las técnicas seroldgicas.

* En casos de contar con el test de Anticuerpos IGM/IGG se considera realizarlo
teniendo en cuenta que aun es una técnica con sensibilidad dudosa en:

- Pacientes que acuden con enfermedad evolucionada con mas de 7 dias de sintomas.
- Pacientes con sintomas y PCR negativa.

- Estudio de personas en contacto y personal sanitario para ver si tienen inmunidad y por
lo tanto bajo riesgo de contraer infeccion grave.

Fases evolutivas de la enfermedad por COVID-19
Los pacientes frente a la infeccion por COVID-19, cursa en su evolucion por 3 fases:

- Fase I de inicio de infeccion y respuesta viral (PCR Nasofaringea positiva, Anticuerpos
negativos). Va desde el dia 1 al dfa 7 aproximadamente desde el inicio de los sintomas

- Fase II o fase pulmonar: Del dia 7 al dia 10/15 - Fase de neumonia (Control radioldgico,
fundamentalmente TAC Toracico con imagenes sugestivas). PCR positiva en vias bajas
(esputo, BAS, BAL o Heces). Serologia IgM/IgG comienza a ser positiva, en individuos sin
deficiencia de anticuerpos.

- Fase III o fase hiperinflamatoria: A partir del dia 10-15, especialmente en mayores de 65
afios y pacientes inmunodeprimidos o con otros factores de riesgo, ya que en estos pacientes
no se activa de forma importante el interferén y por lo tanto no se activa la regulacion
inmunoldgica produciéndose una desregulacion con una respuesta inflamatoria exacerbada.



® Evolucién: Normalmente COVID-19 se presenta de forma leve o moderada en el 80%
de los pacientes y de forma grave (Fiebre alta, > 30 respiraciones/minuto, SpO2 <
93%, Fi02 >300) en el 20% de los pacientes.

® [os pacientes que desarrollan la forma grave fallecen 1 de cada 3 por dafios cardiacos,
y sintomatologfa de sepsis en el 42% de los que sobreviven, presentando una alta tasa

de mortalidad.
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Time course

Mild constitutional symptoms
Fever >99.6°F
Dry Cough, diarrhea, headache

ARDS
SIRS/Shock
Cardiac Failure

Shortness of Breath
Hypoxia (Pa02/Fi02<300mmHg)

Clinical
Symptoms

Lymphopenia, increased
prothrombin time, increased D-
Dimer and LDH (mild)

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
Troponin, NT-proBNP elevation

Abnormal chest imaging
Transaminitis
Low-normal procalcitonin

Clinical Signs

ay

i Remdeslivir, chloroquine, hydroxychloroquine, convalescent plasma transfusions
Potential q 'y Y q p
Therapies [ S ] [ Corticosteroids, human immunoglobulin, ]
i IL-6 inhibitors, IL-2 inhibitors, JAK inhibitors

Adaptado de Siddiqu HK, Mehra MR. COVID-19 Illness in Native and Immunosuppressed States: A Clinical-
Therapeutic Staging Proposal. Journal of Heart and Lung Transplantation. doi: 10.1016/j.healun.2020.03.012

Posibles indicadores de mal pronoéstico frente a la infeccién por COVID-19:

e Elmas precoz de la PCR y el aumento de Ferritina (a partir del 4° dia)
puede en algunos casos también ser temprano

e Linfopenia (con predominio de linfopenia CD4)

e D-Dimero después de la primera semana y va progresivamente aumentando
con los dias en

e los que no sobreviven.
e Otros: CRP, Troponina, LDH,
e II-6 a partir del dia 13.

e Procalcitonina elevada si hay coinfeccion bacteriana asociada.



Tratamientos en cada una de estas fases de infeccion por COVID-19:

> Tratamiento:

Esta enfermedad se trata de una enfermedad emergente, nueva, que nos encuentra a
todos susceptibles de infeccion. Ante la rapidez y gravedad de avance de la
enfermedad no existe al momento informacién cientifica con evidencia solida que
fundamente una terapéutica determinada.

Actualmente no existe ningun tratamiento que haya demostrado evidencia en el
tratamiento de COVID-19 en pediatria por lo que su uso se limitara a casos graves y
previo contacto con los equipos formados de los Ministerios de Salud de cada pais.

Debemos recordar que los medicamentos recomendados son fuera de indicacion
aprobada y por tanto se debera informar al paciente y a la familia, dejando constancia
en la historia clinica que se les ha informado correctamente.

Tratamiento en funcion del contexto clinico del paciente
Sintomas leves, sin neumonia asociada o con neumonia sin hipoxia.

Las primeras medidas a tomar frente a los primeros sintomas frente a la infeccion por
COVID-19

» Pacientes con cuadro gripal leve:

= Las estrategias generales incluyen reposo y tratamiento sintomatico; asegurando una
correcta hidratacion (ingesta suficiente de agua o sueroterapia)

®= Tratamiento sintomatico.
Solo en algunos casos concretos (pacientes inmunodeprimidos, pacientes en que sea urgente
reducir el tiempo de posibilidad de transmisién de la infeccién para poder someterlo a
procedimientos urgentes o cirugia, diabéticos tipo I con mal control metabélico, cardiopatia
grave, patologia pulmonar grave), se valorara la realizacion de tratamiento con
hidroxicloroquina durante 5 dias (400 mg/12 horas vo el primer dia seguido de 200 mg/12
horas el resto de dias).

» Pacientes con cuadro de neumonia ambulatoria.

* Hidroxicloroquina durante 5 dias (400 mg/12 horas vo el primer dia seguido de 200mg/12
horas el resto de dias)
+

*  Azitromicina 500 mg/24h iv o vo durante 3 dias
+

* Lopinavir 200mg/ritonavir 50 mg (Kaletra®) 2 comprimidos cada 12 horas vo durante 7
dias o hasta la resolucién de los sintomas. Valorar de manera individualizada su uso en
poblacién pediatrica
+

* Enoxaparina 1mg/kg/dia. (segun clinica del paciente y antecedentes del mismo)



El tratamiento antivirico especifico se realizara en funcién de la presentacion y gravedad
clinica.

= Tratamiento Antiviral.

e Protocolo posible para el tratamiento actual para infeccién por COVID-19
(en revision constante)

No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados para recomendar un
tratamiento especifico para el SARS-CoV-2 en pacientes con sospecha o confirmaciéon de COVID-19.
Sin embargo, con los conocimientos actuales se pueden hacer ciertas recomendaciones de tratamiento
que se detallan en este documento.

El tratamiento antivirico es actualmente un tratamiento de uso compasivo, por lo que requiere el
consentimiento informado del paciente.

» FaseI:
* Hidroxicloroquina durante 5 dias (400 mg/12 horas vo el primer dia seguido de 200 mg/12
horas el resto de dias).

Ajuste de dosis: en caso de pacientes en hemodidlisis o con filtrado glomerular <30ml/min, la
dosis de hidroxicloroquina es de 400mg/12 horas (oral) el primer dia seguido de 200mg/24
horas hasta completar 5 dias (en caso de hemodialisis, se administrard después de ésta).

Efectos adversos: Manifestaciones gastrointestinales (vémitos, dolor abdominal) y
prolongacién del QT (revisar cualquier otro farmaco que prolongue QT por potenciacién de
este efecto, asi como QTc basal. No se recomienda la administracién en caso de QT largo).

* Lopinavir/ritonavir
Lopinavir 200mg/ritonavir 50 mg (Kaletra®), 2 comprimidos cada 12 horas vo durante 7
dfas o hasta la resolucion de los sintomas. Valorar de manera individualizada su uso en
poblacién pediatrica.
Efectos adversos: Manifestaciones gastrointestinales frecuentes (diarreas, dolor abdominal) e
interacciones farmacoldgicas (se han de evaluar posibles interacciones con otros farmacos
(www.covid19-druginteractions.org). En caso de intolerancia digestiva o interacciones
farmacoldgicas, se retirara.

=  Remdesivir: solo aprobado, y como uso compasivo, en mujeres embarazadas y pacientes de
< 18 afios. Indicado en pacientes con neumonia grave, siempre acompafiado de
hidroxicloroquina. La dosis es de 200 mg iv el primer dia, seguido de 100 mg/dia hasta
completar 10 dfas. Contraindicaciones: hipotension.

» Fase Il y III: Se puede indicar tratamiento inmunomodulador

=  Tocilizumab:
A pesar de la ausencia de evidencia cientifica acerca del beneficio de tocilizumab en COVID-19
grave, se valorara de forma individualizada su indicacién en aquellos pacientes con detetioro
progresivo refractario:
IL-6 > 40 pg/mL (0 D-Dimero >1500 ng/ml o ripido aumento) y



*  Neumonia con signos de gravedad (criterios de UCI pero que permanece en planta por
motivos diversos) y Requerimiento de oxigenoterapia de alto flujo (SaFi <300)

Posologfa: Dosis unica iv (diluir en 100 ml y administrar en 1 hora)
e pacientes > 75 Kg: 600mg

e pacientes < 75 Kg: 400 mg

Contraindicaciones: elevacion de AST/ALT (> 5 veces el valor maximo de la normalidad),
sepsis bacteriana, neutropenia (<500), plaquetopenia (<50.000), diverticulitis complicada o
perforacién intestinal, interacciones con otros farmacos.

Efectos adversos: tocilizumab se asocia a un ligero aumento del nimero de infecciones, sobre
todo a nivel respiratorio, aunque también hay casos descritos de infecciones oportunistas y
reactivaciones virales. También se asocia a elevacion de transaminasas y citopenias,
fundamentalmente neutropenia y plaquetopenia.

Profilaxis antifungica
No se recomienda profilaxis antifingica universal.

En la fase 111, aunque no existe asin criterios undnimes se pueden anadir corticoides para bajar la respuesta
inflamatoria, pero nunca en la fase I que agravaria la infeccion virica.

Tratamiento Antibiotico

El tratamiento antibitico se recomendara en pacientes con neumonia y consistird en azitromicina a
dosis de 500mg/dfa vo durante 3 dias (pot su potencial efecto antiviral y antiinflamatotio).

En pacientes sin criterios de ingreso de ingreso hospitalario NO se recomienda otro tratamiento
antibiético empirico a no ser que exista sospecha clinica de sobreinfeccion bacteriana (neumonia lobar,
leucocitosis importante, expectoracién mucopurulenta, etc.). El tratamiento antibidtico se adecuard en
funcién de los resultados microbiolégicos. En tal caso de sospecha de infeccién bacteriana sin cultivos
positivos se cubtird de manera empirica con ceftriaxona 1g/24 horas iv 0 amoxicilina-icido clavulanico
1g/8 horas iv durante 5-7 dias o levofloxacina iv(500mg/ dfa).

El tratamiento antibiético se adecuara en funcién de los resultados microbiolégicos, suspendiéndose en
caso que no se confirme la neumonia bacteriana.

= Consideraciones especiales

- Corticoesteroides:

No estan recomendados de forma general (valorar en aquellos pacientes en fase 2 con SDRS y
parametros de inflamacién presentes). Se puede valorar en casos de SDRA, choque séptico,
encefalitis, sindrome hemofagocitico y cuando haya un broncoespasmo franco con sibilantes.

Los datos en pacientes con COVID-19 se limitan a una sola cohorte china retrospectiva,
donde la administracién de metilprednisolona redujo el riesgo de muerte en pacientes con
COVID-19 en comparacién con pacientes que no recibieron metilprednisolona (cociente de
riesgos [HR] 0.38; IC 95% 0.2- 0,71) doi: 10.1001 /jamainternmed.2020.0994.



En caso de indicarse se recomienda: metilprednisolona intravenosa. En caso de indicarse se
recomienda: metilprednisolona intravenosa (1-2 mg/kg/dia cada 8-12 hs) durante 3 a 5 dias.

NOTA: Se puede valorar de manera individual y de forma cautelosa, en:

a) Aquellos pacientes que tengan indicaciones por otros motivos (broncoespasmo, uso cronico por
patologia pre existente y/o shock séptico con requerimiento de noradrenalina a dosis altas)

b) Pacientes que desarrollen SDRA grave:
= Refractariedad al tratamiento
*  No mejoria radioldgica

*  PCR persistentemente elevada (30 mg/dL), hiperferritinemia, D-Dimero elevado y linfopenia
profunda.

Posologia: En las unidades de cuidados intensivos la dosis es baja o moderada (< 0,5-1 mg/Kg por dia
de metilprednisolona o equivalente) y la duracién debe ser corta (=7 dias).
Control de los efectos secundarios: hiperglucemia, hipernatremia e hipocalcemia.

=  Anakinra

La IL1 es una de las citoquinas que juega un papel central en la tormenta de citoquinas
producto de la respuesta exagerada que sufren algunos de los pacientes frente a la infeccion
SARA-CoV-2, que causa piroptoisis con la liberacion de IL-18.

Anakinra es un antagonista recombinante del receptor de IL-1 humano y su utilizacién en
paciente graves durante cuadro de sepsis y del desarrollo del sindrome de activacion
macrofagica (MAS), ha demostrado potencial efectividad sin reacciones adversas graves

(comunicacion personal Dr. Marco Gattorno).

COVID-19, cytokines and immunosuppression: what can we learn from severe acute respiratory syndrome? P.
Sarzi-Puttinil, V. Giorgil, S. Sirottil, D. Marotto2, S. Ardizzone3, G. Rizzardini4, S. Antinori5, M. Galli. Clinical
and Experimental Rheumatology 2020

* Gammaglobulina humana:

Si bien no hay indicaciones especificas, su uso esta limitado a casos donde el/la paciente
desarrolle criterios de activacion macrofagica, en el contexto de la aproximacion terapéutica
correspondiente en cada caso. No extensible como norma a todos los casos. De consideracion
en fase II/IIL (Se debe tener en cuenta en pacientes con trastornos de la coagulacion,
cardiacos, enfermedades renales, hipertensos, etc., sus posibles complicaciones.)

* Actualmente existe desarrollo en investigacion de plasma convalecientes en algunos
paises (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04292340), y un consorcio internacional de
alianza industrial para desarrollar una terapia potencial derivada de plasma para tratar
COVID-19.

Alianza industrial para luchar contra el COVID-19.

Los pacientes infectados por COVID-19 han aumentado rapidamente en muchos paises de
Europa, EE. UU y en los paises de América Latina. L.a mayoria de las personas que sufren esta



infeccion viral se recuperaran de la misma, debido a que tienen la capacidad de desarrollar
anticuerpos especificos para combatir el virus. Las donaciones de plasma de esos donantes
"convalecientes", que se han recuperado con éxito de COVID-19, se pueden utilizar para
fabricar un producto de IgG especifico que contiene concentraciones extremadamente altas de
anticuerpos anti-COVID-19. Por tal motivo se han constituido un consorcio entre diversos
laboratorios de la industria farmacéutica para la obtencién de un producto especifico de IgG
hiperinmune derivado del plasma para tratar pacientes infectados con COVID-19.

Este producto IgG especifico se utilizara para tratar a los pacientes con una evolucién mas severa
en todo el mundo afectados por el COVID-19. Las compafifas farmacéuticas combinadas, que
juntas representan mas del 70% del mercado global de fraccionamiento de plasma, trabajaran
para identificar donantes convalecientes y recolectar el plasma de dichos donantes en nuestros
mas de 500 centros de donacion de plasmaféresis en Europa y los EE. UU. El plasma recolectado
se agrupara y enviara a un sitio de fabricacion designado en los Estados Unidos y Europa. Se
fabricara un producto IgG especifico sin marca en cada ubicacién, y estara disponible para
asignacion y distribucion, que sera supervisada por un tercero independiente. Los socios
trabajaran en estrecha colaboracién con las autoridades reguladoras para tener el producto
disponible en el menor tiempo posible.

La importancia de compartir experiencia y agrupar todo el plasma de individuos convalecientes

permitira lograr que juntos se pueda realizar en forma rapida la obtencién de este producto que
ayude a solucionar los cuadros mas severos disminuyendo la mortalidad de los pacientes mas
graves.

Recientemente la Sociedad Espafiola de Inmunologfa (SEI) junto con la Sociedad Espafiola de
Infectologia y Microbiologfa Clinica (SEIMC) han publicado unas recomendaciones para la
prevencion frente al Covid-19.

(https://www.inmunologia.org/Upload/Documents/1/5/0/1500.pdf).

Protocolo cedido por el Dr. Pere Soler. Hospital Vall d"Hebron, Catalufia, Barcelona,
modificado Dra. Liliana Bezrodnik* y Dr Ignacio L. Uriarte**

Asesoramiento de Ia Dra. Silvia Sinchez Ramon. Profesora del Departamento de
Inmunologia Clinica del Instituto de Medicina de Laboratorio. Hospital Clinico San
Carlos Universidad Complutense de Madrid.

* iliana Bezrodnik. Presidente I ASID. Directora del Centro de Inmunologia Clinica. Directora del Centro Jeffrey Modell
Argentina. Consultora Grupo de Trabajo de Inmunologia Hospital de nirios Ricardo Gutiérrez. Investigador CONICET

**1gnacio L. Uriarte Médico, Inmundlogo-Pediatra, jefe drea Diagndstico y Tratamiento Inmunologia, Hospital Materno Infantil
“V. Tetamanti” Mar del Plata. Profesor Titular Agentes, Mecanismos de Defensa y Nutricion, Escuela Superior de Medicina,
Universidad Nacional de Mar del Plata. Miensbro Titular LASID


https://www.inmunologia.org/Upload/Documents/1/5/0/1500.pdf

Algoritmo del seguimiento de un paciente infectado por COVID-19

COVID-19 confirmado, con criterios de ingreso hospitalario *
hcde

l |
Sin criterios de gravedad Con criterios de

avravadAad

DRVc (o LPVr) +
Hidroxicloroquina (o
Cloroquina) + IFNbeta

I'{ Hidroxicloroquina (o Cloroquina) |

é¢Cumple criterios Tocilizumab? é¢Cumple criterios Remdesivir?
IL-6 >40 o Dimero D >1500 Ventilacion mecdnica invasiva, ausencia de
droaas vasopresivas, no fracaso

Afiadir Tocilizumab dosis Unica Solicitar remdesivir como
(repetible hasta un maximo de medicacidn extranjera’
3 dosis) a la pauta va iniciada
L Remdesivir ev
Retirar todos los otros

farmacos experimentales

ANEXO

1. Handbook of COVID-19 Prevention and Treatment: ver
adjunto

2. Tratamiento de adultos con infecciéon por SARS-CoV-2
Servicio de Enfermedades Infecciosas HUGTiP
Version 18/3/2020

1. Farmacos con posible eficacia ante SARS-CoV-2

1.1. Recomendados en el Documento tecnico de manejo clinico de pacientes con COVID-19.

* Medicamentos bajo solicitud especial al Ministerio de Sanidad:
- 87 el paciente estd en Silicon, prescripcion via Silicon como habitualmente.
- 8i no esta en Silicon (Urgencias, UCI, ete.) prescripcion nominal mediante receta rosa.



Farmaco

Lopinavit/tv

®

Inferferon-1
beta
Tocilizumab

™

Remdesivir

™

Nombre comercial
(compaiiia)

Kaletra (Abbvie)
-comprimidos
recubiertos 200/50 mg

-solucion oral 80 mg/20

mg/ml..
Betaferon (Bayer)

RoActemra (Roche)

Concentrado estéril para

solucion para perfusion.
Viales de 200 mg/10mL

No comercializado,
medicacion extranjera

(Gilead)

Dosis

400 mg/100 mg (200
mg/50 mg por
capsula) das capsulas
6 5 mL de la solucion
dos veces al dia, vo.
0.25 mg subcutaneo /
48 h

8 mg/kg ev, dosis

unica.

>

Si mala evolucién
clinica segunda
infusién 8-12 horas
después de la primera.

Si respuesta clinica
parcial o incompleta,
eventual tercera
infusion 16-24 horas
después de la segunda
infusion

Dia 1: 200 mg ev
Dias 2 a10: 100
mg/dia ev

Duracion

14 dias

14 dias

Delal3
dosis

10 dias

Caracteristicas

Peor tolerancia y mas interacciones que
DRV, particularmente alargamiento de
QTec cuando se coadministra con
cloroquina

Actividad antiviral 7z vifro superior a la de

LPVr

Criterios de inclusion:

- Neumonia intersticial con insuficiencia
respiratoria grave

- Empeoramiento rapido respiratorio
que necesita ventilacién no invasiva o
invasiva

- Presencia de otro fallo organico
(principalmente shock o escala SOFA
score =3)

- Criterios de respuesta Inflamatoria
Sistémica grave

- IL-6 > 40 pg/ml o dimero-D > 1500

Criterios de exclusion

- AST/ALT > 5 veces el LSN.

- Neutréfilos < 500 cell/mmc.

- Plaquetas < 50.000 cell/mmc.

- Sepsis documentada por otros
patégenos que no sean COVID-19.

- Presencia de comorbilidad que puede
llevar segun juicio clinico a mal
pronostico

- Diverticulitis complicada o
perforacién intestinal

- Infeccién cutanea en curso (p.e
piodermitis)

Sélo indicado en pacientes que requieran

ventilacion mecanica, invasiva, en

ausencia de drogas vasopresivas, sin

fracaso multiorganico y mantengan
FG>30



Aceptados de forma consensuada por el grupo de expertos multidisciplinar del HUGTiP

Hidroxicloroq | Dolquine, comprimidos Dia1: 2 comp /12 h 5 dias
uina 200 mg Dia2: 1 comp/ 12h
* Dia 3: 1 comp/ 12 h
Dia 4: 1 comp/ 12 h
Dia 5: 1 comp/ 12 h

Preferible a cloroquina si hay
disponibilidad en el hospital por mejor
perfil de efectos adversos

Un estudio 7 vitro, sugiere mayor
potencia antivirlal que cloroquina (Yao
et al CID 2020)

Semivida de eliminacién 32-50 dias 40%
de la toxicidad aguda de

cloroquina

Preferible a cloroquina si hay
disponibilidad en el hospital por
mejor pertil de efectos adversos

Cloroquina Resochin, comprimidos Dia 1: 8 dfas
™ recubiertos, 250 2 comprimidos ahora
mg/comptimido y 2 comprimidos 6

horas después
Dia 2: 2 comprimidos
Dia 3: 2 comprimidos

Dia 8: 2 comprimidos

Actividad antiviral in vitro. EC50 = 1.13
uM (Wang, M., et al. Cell Res 2020)
Vida media 7-10 dias

Utilizar en ausencia de
hidroxicloroquina

1.2. A utilizar ante toxicidad a LPV/r o para reducir el riesgo de interacciones farmacocinéticas,
particularmente el riesgo de alargamiento de QTc en combinacién con cloroquina o
hidroxicloroquina

Darunavit/ Rezolsta (Jansenn), 1 comp 800/150 mg
cobicistat 800/150 mg /dia vo /dia vo

Mas potente que LPV contra la proteasa

del VIH-1. Eficacia contra coronavirus
incierta.

Posologia mas simple y mejor tolerancia
que LPV/r.

Menor interaccién con cloroquina que
lopinavir

2. Manejo terapéutico del paciente hospitalizado con COVID-19

Insuficiencia respitatotia severa PO2/FiO2 <250

Frecuencia respiratoria > 30 rpm

Afectacion radiolégica multilobar

Necesidad de drogas vasopresoras

Necesidad de ventilaciéon mecanica o canulas nasales de alto flujo
Estado mental alterado

Signos de sepsis o disfuncién organica




d Criterios de Tocilizumab:

® (riterios de inclusion:

Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave;

Empeoramiento rapido respiratorio que necesita VMI o VMNIL Otro fallo organico
(principalmente shock o escala SOFA score 23); Respuesta Inflamatoria sistémica grave; IL-6 >

40 pg/ml o dimero-D > 1500.

® Criterios de exclusion: AST/ALT > x5 LSN; Neutréfilos < 500; Plaquetas < 50.000; Sepsis
documentada por otros patégenos que no sean COVID-19; Comorbilidad que puede llevar
segun juicio clinico a mal prondstico; Diverticulitis complicada o perforacion intestinal;

Infeccién cutinea en cutso

Si sale un candidato entre 22 y 8h, contactar con el farmacéutico de guardia para la preparacion del

producto.

f Remdesivir es medicacion extranjera [| lo solicita farmacia del hospital, quien se coordinara con la

Unidad COVID-19. Se solicita en horatio laboral.
3. Contraindicaciones y efectos indeseables

BETAFERON (IFN-betalb)
Contraindicado si:

IGRAs en sangre positivo
VHB, VHC o HIV positivo
Presencia infeccion bacteriana
Alergia a albimina

Sd deptesivo y/o ideacién suicida
Neutropenia < 500 células/m?
Hepatopatia descompensada
Epilepsia

Insuficiencia renal
Insuficiencia cardiaca
Arritmias

Hipotiroidismo

Embarazo

Efectos indeseables:

Microangiopatia trombética — LDH y esquistocitos
Sd nefrético

Pancreatitis

Hipertrigliceridemia

Empeoramiento de los estados hipotiroideos
Anemia

Leucopenia

Plaquetopenia

CLOROQUINA / HIDROXICLOROQUINA
Contraindicado si:

- Insuficiencia renal con FG<10mlL./min

- Retinopatia o deterioro del campo visual

- Trastornos del sistema hematopoyético

- Miastenia gravis

- Psoriasis

Efectos indeseables:

- Hipoglucemia grave

- Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea,
nauseas-vomitos

- QT largo, trastornos del ritmo cardfaco posible
pero poco frecuente

- Plaquetopenia y leucopenia posible pero poco
frecuente

- Aumenta la concentracién de digoxina

- Aumenta la miopatia por corticoides

- No se recomienda administrar conjuntamente con

Azitromicina o levofloxacino empiricamente por el

riesgo de alteraciones ECG.

Valorar ajustat dosis en si FG 10-30 mL/min



REZOLSTA (Darunavir / Cobicistat)

Comprimidos de 800 mg/150 mg

Contraindicado si:

- Insuficiencia hepatica grave

- Fenitonia y rifampicinas contraindicadas porque pierde
efecto Rezolsta

- Transplante renal

Efectos indeseables:

- Aumenta las concentraciones de amiodarona y de digoxina

- Aumenta las concentraciones de midazolam. Se desaconseja
en perfusién

- Aumenta las concentraciones de fentanilo

- No se recomiendo su uso conjuntamente con estatinas

- Menos tratornos gastrointestinales que el kaletra®

REMDESIVIR (Gilead®)

200 mg ev el primer dia seguido de 100 mg / dia hasta
el décimo dia

Administrar en infusion lenta

Contraindicado en pacientes no intubados y con shock-

necesidad de noradrenalina

Efectos indeseables: Hipotension

TOCILIZUMAB

Especificado en el protocolo



4. Principales interacciones medicamentosas
4.1. Inhibidores de la proteasa

La combinacién de Rezolsta (Darunavit/cobicistat) o Kaletra (Lopinavit/ritonavir) y los siguientes medicamentos
estd contraindicada o bien requiere de atenciéon especial debido a interacciones medicamentosas.

Esta lista no incluye todos los medicamentos con interacciones conocidas o posibles DRVc o LPVr. En
caso de duda se recomienda consultar:

- Web de interacciones de Liverpool (https://www.hiv-druginteractions.org)

- Ficha técnica

o  Rezolsta: https://www.ema.europa.cu/en/documents/product-information/rezolsta-epar-product-

information es.pdf

o  Kaletra: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kaletra-epar-product-

information es.pdf

Familia Contraindicado Requiere atencion especial
Hipolipemiantes simvastatina, lovastatina.
Antiarritmicos amiodarona, bepridilo, ivabradina, quinidina Digoxina

amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino,
nifedipino, verapamilo.

Antagonistas del calcio

Abnticoagulantes/ antiagregant
es
Corticoides

Inmunosupresores
Derivados ergotaminicos

Antiepilépticos
Neurolépticos
Benzodiazepinas
Antibistaminicos
Procinéticos

Agentes disfuncion eréctil:

Hipertorfia prostitica

dabigatran, apixaban, rivaroxaban, ticagrelor,
clopidogrel,

budesonida, fluticasona, mometasona,
triamcinolona,

sirolimus

(p. €j., dihidroergotamina, ergometrina,
ergotamina, metilergonovina)
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
pimozida

triazolam, midazolam administrado por via oral

astemizol, terfenadina.
cisaprida, domperidona.

sildenafilo cuando se utiliza para el tratamiento de

la hipertensién arterial pulmonar,
alfuzosina

edoxabdn, acenocumarol.

betametasona, prednisona, hidrocortisona.

tacrolimus, everolimus, ciclosporina.

quetiapina, sertindol.

avanafilo, sildenafilo, tadalafilo

tamsulosina


https://www.hiv-druginteractions.org/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rezolsta-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rezolsta-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kaletra-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kaletra-epar-product-information_es.pdf
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5. Manejo de la inmunosupresion en el paciente transplantado

Avisar a la Unidad de Trasplante Renal y a partir de las 17 h con el Nefrologo de guardia
No administrar Intetferon ni Lopinavir ni Darunavir en paciente transplantados hasta consultar con
especialista

Basar el tratamiento en hidroxicloroquina y tocilizumab, igual que en el protocolo general

1- Receptor de Tx renal no ingresado Covid +. -
Si esta con triple terapia retirar Mico fendlico o Everolimus. Niveles de tacrolimus entre 6-8 sobre todo si
esta en el primer afio del trasplante o es un paciente de riesgo inmunolégico.

2- Receptor ingresado
- Con clinica de infeccion viral, pero sin infiltrados pulmonares
o Siesta con triple terapia retitar Micofenolico o Everolimus y conseguir niveles de
tacrolimus sobte 4- 5 ng/ml

o  Con doble terapia niveles de Tacro 4-5. En ambos casos prednisona 5 mg al dia

- Con clinica, pero fiebre que persiste mas de 48 h:
o retirar IS salvo Prednisona (20 mg al dia)

- Con infiltrados pulmonares:

o Retirar IS y dejar con Prednisona 20 mg al dia.

Recomendaciones especificas sobre algunos firmacos

e Cloroquina/hidroxicloroquina: Valorar pautatla en todos los pacientes inmunodeprimidos. Reducir la

dosis de tacrolimus un 20% y hacer niveles de tacro cada 48 h

® Tocilizumab: ningin problema de dosis/intervalo
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