ime \\({]esitra-lc

Grupo de Estudio de Infeccién en el Trasplante
y el Huésped Inmunocomprometido

Grupo de Trabajo de COVID-19 en el Trasplante de Organo Sélido (Corona-TOS)

Grupo de Estudio de Infeccidn en el Trasplante y el Huésped Inmunocomprometido (GESITRA-IC)

de la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC)

Red Espafiola de Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI)

Recomendaciones para el tratamiento de receptores de TOS con

diagnostico de COVID-19

Las opiniones de expertos contenidas en este documento estan basadas en una revision de la
literatura existente en el momento de su redaccion y seran revisadas de forma periédica conforme se
generen nuevas evidencias cientificas. Dichas revisiones estaran accesibles a través de los mismos

cauces empleados en la difusion de la presente version 2.1

e Versién: 2.1 (20 de Marzo de 2020)
e Con el aval de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) y la Sociedad Espafiola de

Trasplantes (SET).



Gime \\({]esitra-lc

Grupo de Estudio de Infeccién en el Trasplante
y el Huésped Inmunocomprometido

1. Introduccidn

A principios de Diciembre de 2019 fueron identificados los primeros casos de neumonia de origen
desconocido en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei (Republica Popular China) [1]. El patdégeno ha
sido identificado como un nuevo betacoronavirus (subgénero Sarbecovirus) denominado coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo grave (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [SARS-CoV-2]),
gue presenta una elevada similitud filogenética con el SARS-CoV identificado por primera vez en la
provincia china de Guangdong en 2002 [2]. La infeccidn producida por el SARS-CoV-2 virus ha sido
denominada por consenso internacional COVID-19 (coronavirus disease 2019). A lo largo de las ultimas
semanas, el nimero de casos de COVID-19 fuera de China se ha multiplicado por 13, y el nimero de
paises afectados se ha triplicado. El 11 de Marzo de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declard oficialmente la situacién de pandemia [3]. A 18 de Marzo el nimero de casos confirmados
notificados de COVID-19 en Espafia era de 11.178, incluyendo 491 fallecidos, lo que implica una letalidad
global del 4,4% [4].

La inmunosupresidn post-trasplante constituye un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
en otras infecciones respiratorias virales, tal y como fue demostrado en el contexto de la ultima
pandemia de gripe A (H1IN1)pdm en 2009 [5]. Cabe sefalar que en ninguna de las series publicadas hasta
la fecha de pacientes con COVID-19 se aporta informacion especifica acerca de la evolucién del cuadro
en la poblacion de receptores de trasplante de érgano sdlido (TOS) [2,6-8]. La edad avanzada y la
existencia de comorbilidades (tales como hipertensién arterial, diabetes, patologia cerebrovascular o
neumopatia crdnica) parecen asociarse de forma consistente en estos estudios a una evolucién
desfavorable, incluyendo el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y a mayor mortalidad
[6,8]. Por otra parte, la presencia de neutrofilia, linfopenia y elevacion de marcadores de disfuncion
organica (GOT, LDH, dimero D) ha sido vinculada al desarrollo de sindrome de distress respiratorio del
adulto (SDRA) [9]. A 18 de Marzo de 2020 sélo se ha comunicado un caso de COVID-19 (con neumonia
bilateral) en un paciente de nacionalidad china de 52 afios que habia recibido un trasplante renal 12 afios
antes y que evoluciond favorablemente tras la suspension de la inmunosupresion de base y la
administraciéon de interferén (IFN)-a nebulizado y metilprednisolona, asi como inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) policlonal [10].

La ausencia de informacidn especifica impide establecer por el momento los factores prondsticos vy el
curso evolutivo de COVID-19 en receptores de TOS. Sin embargo, en vista del comportamiento de la
infeccidn por coronavirus humanos endémicos en pacientes inmunodeprimidos [11], cabe esperar una
mayor tasa de complicaciones en esta poblacién [12]. La escasa evidencia disponible con otros

coronavirus similares, como el SARS-CoV o el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
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(Middle East respiratory syndrome coronavirus [MERS-CoV]), asi lo sugiere [13,14]. También es
predecible que el periodo de excrecidn viral sea mas prolongado que el de los pacientes no trasplantados,
con el consiguiente impacto sobre el control de la transmisién [15,16]. Por analogia con otros virus
respiratorios, es posible que la infeccion por SARS-CoV-2 incremente el riesgo de rechazo agudo en
receptores de trasplante de pulmén [17].

Alo largo de 2019 fueron realizados en Espafia un total de 5.449 procedimientos de TOS, confirmandose
su posicidn de liderazgo mundial con una tasa de 49 donantes por milldn de habitantes [18]. Ante la
rapida evolucion de la infeccidn por SARS-CoV-2, tanto en el ambito nacional como internacional, y los
desafios clinicos que dicho escenario plantea, el pasado 9 de Marzo quedd constituido el Grupo de
Trabajo de COVID-19 en receptores de TOS (Corona-TOS) en el seno del Grupo de Estudio de Infeccion
en el Trasplante y el Huésped Inmunocomprometido (GESITRA-IC) de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y de la Red Espainola de Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI). Como primera accién este grupo ha considerado necesario realizar unas
recomendaciones sobre el tratamiento de COVID-19 en el ambito del TOS.

El presente documento tiene por objetivo proponer unas pautas de manejo terapéutico en el receptor
de TOS con diagndstico de sospecha o confirmado de COVID-19. No se abordaran, por tanto, las medidas
destinadas a minimizar el riesgo de transmision de SARS-CoV-2 a través de la donacién de drganos, tejidos
0 progenitores hematopoyéticos, que ya son contempladas en las recomendaciones periddicamente
emitidas desde la ONT [19]. Tampoco seran desarrolladas las medidas destinadas a la prevenciony control
de la infeccidn, ni los protocolos de diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2, para las que se puede
recurrir al procedimiento de actuacion frente a casos de COVID-19 desarrollado por el Ministerio de

Sanidad en colaboracion con diversas sociedades cientificas [20].
2. Opciones terapéuticas para COVID-19 y consideraciones en el receptor de TOS

En el momento actual no se dispone de ningln tratamiento para pacientes con diagndstico de sospecha
o confirmado de COVID-19 cuya evidencia haya sido avalada mediante ensayos clinicos controlados. Esta
limitacion es aplicable al contexto especifico de los receptores de TOS. Por otra parte, ninguno de los
multiples ensayos clinicos en marcha o finalizados (94 entradas en ClinicalTrials.gov a 15 de Marzo de
2020) esta centrado en este grupo de pacientes. Por ese motivo, las recomendaciones de tratamiento
para el receptor de TOS con COVID-19 deben ser extrapoladas de las emitidas para pacientes no

trasplantados, con algunas particularidades que deben ser discutidas:

e Por analogia con otros virus respiratorios, como el de la gripe [21], se podria asumir que el riesgo
de progresion a neumonia en receptores de TOS con infecciéon por SARS-CoV-2 circunscrita al

tracto respiratorio superior estd incrementado en relacién a los pacientes no trasplantados. En
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ese sentido, la presencia de linfopenia a expensas de linfocitos T CD3*, CD4* y CD8"* ha sido
identificada como un factor de riesgo de desarrollo de SDRA en pacientes con COVID-19 [9].
Como es sabido, el empleo de agentes depletores de linfocitos (globulina antitimocitica
policlonal o alemtuzumab) como terapia de induccion o para el tratamiento del rechazo agudo
induce una linfopenia sostenida que puede prolongarse durante varios meses. Es verosimil
igualmente que la alteraciéon de la inmunidad celular asociada a la administracion de inhibidores
de la calcineurina pueda contribuir a un mayor riesgo de complicaciones derivadas de COVID-19
tras el trasplante. En esta linea, se ha demostrado el papel protector desempefiado por los

linfocitos T CD8* de memoria especificos frente a SARS-CoV [22].

e En base a la premisa previa, podria asumirse que los receptores de TOS con infeccion de tracto
respiratorio superior por SARS-CoV-2 se beneficiarian de un tratamiento antiviral precoz que
disminuyera el riesgo de progresion a neumonia y SDRA. Las ventajas de esta estrategia han sido
ampliamente establecidas en el caso de la gripe en receptores de TOS, en los que se recomienda
el tratamiento precoz con inhibidores de la neuraminidasa independientemente del tiempo de
evolucién del cuadro clinico o de su gravedad [21,22]. Por desgracia, no existe ninguna evidencia
analoga en el caso de COVID-19, y es improbable que se vaya a disponer de estudios al respecto

en un corto plazo.

e Cualquier recomendacién encaminada al tratamiento precoz en receptores de TOS con infeccion
por SARS-CoV-2 limitada al tracto respiratorio superior sin evidencia radioldgica de neumonia
debe tener en consideracidn el perfil de toxicidad de los agentes antivirales disponibles y el riesgo
de interacciones farmacoldgicas con los farmacos inmunosupresores, asi como las eventuales

dificultades de acceso y suministro en el contexto de la actual pandemia de COVID-19.

Son varios los farmacos potencialmente Utiles en el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19,
si bien es preciso enfatizar que la evidencia disponible es sumamente limitada (Tabla 1) [20,23]. En
alguno de ellos, como es el caso de los inhibidores de la proteasa (IP) potenciados empleados en el
tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) (lopinavir/ritonavir
[LPV/r]), existe cierta experiencia clinica (en forma de estudios retrospectivos) en el tratamiento de
las infecciones por SARS-CoV [24-26] y MERS-CoV [27], asi como en la profilaxis post-exposicion
ocupacional a este ultimo virus [28]. En ese sentido, un ensayo clinico en marcha (MIRACLE) esta
evaluando la asociacion de LPV/r e IFN-B durante 14 dias para el tratamiento de MERS [29]. El
tratamiento con LPV/r, sin embargo, no se asocié a una disminucidn en el tiempo hasta la mejoria
clinica en comparacidn con el grupo de control (tratamiento de soporte) en un ensayo clinico abierto

y aleatorizado en pacientes adultos con COVID-19 grave (heumonia y saturacion basal de 0, <94% o
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Pa,/FiO, <300 mmHg). No obstante, el grupo tratado con LPV/r presentd una menor mortalidad a los
28 dias (19,2% versus 25,0%) y menor estancia en UCI (mediana de 6 versus 11 dias) en comparacion
con el grupo de control, si bien las diferencias en estos objetivos secundarios no alcanzaron la
significacidn estadistica [30]. Se ha comunicado recientemente que las concentraciones plasmaticas
de darunavir/cobicistat, otro IP potenciado, alcanzadas in vivo con la pauta indicada para el
tratamiento de la infeccién VIH (800/150 mg cada 24 horas) serian muy inferiores respecto a la
concentracién que ha demostrado actividad in vitro frente a SARS-CoV-2 (3,4 uM frente a 300 uM,
respectivamente) [31].

Remdesivir (RDV, GS-5734) es el profarmaco de un andlogo de nucleétido con potente actividad in
vitro frente a un amplio espectro de virus ARN, como el virus Ebola, virus Marburg, MERS-CoV, virus
respiratorio sincitial, virus Nipah y virus Hendra. Su modo de accién se basa en la terminacion
prematura de la transcripcion del ARN viral [32]. Se ha demostrado que la asociacién de RDV e IFN-B
presenta una superior una actividad in vitro frente a MERS-CoV en comparacién con LPV/r [33]. Por
otra parte, RDV fue eficaz como tratamiento compasivo en un paciente con COVID-19 [34], si bien no
demostré su eficacia en un ensayo clinico en pacientes con enfermedad por el virus Ebola [35]. En el
caso de otros agentes, como cloroquina o hidroxicloroquina, sélo se dispone por el momento de
estudios in vitro que demuestran su actividad frente a SARS-CoV [36] o SARS-CoV-2 [37]. El bloqueo
de la accién de citoquinas pro-inflamatorias, como la interleuquina (IL)-6, es el modo de accidn
propuesto para el tocilizumab y la nitazoxanida, que también ha demostrado inhibir in vitro la
replicacion de coronavirus zoondticos [38] y acortar el periodo hasta la mejoria sintomatica en

pacientes con gripe estacional no complicada [39].
3. Propuesta de manejo terapéutico de COVID-19 en el receptor de TOS

La Tabla 2 recoge las opciones terapéuticas propuestas para diversos escenarios clinicos de COVID-

19 en receptores de TOS.

3.1. Manejo de la inmunosupresion

Por analogia con otras infecciones graves en TOS, la minimizacién de la inmunosupresién parece una
medida razonable en receptores con COVID-19 confirmada, particularmente en los casos que cursen
con neumonia. La administraciéon de mofetil micofenolato se asocié a una mayor carga viral y dafio
tisular en pulmdn en un modelo murino de infeccién por MERS-CoV en comparacion con los animales
gue no recibieron ningun tratamiento, asi como a mayor mortalidad [40]. No existen datos por el
momento que sugieran que la conversidn a regimenes basados en inhibidores de mTOR (mammalian
target of rapamycin) pudiera contribuir al control de la infeccidon por SARS-CoV-2. Por otra parte, el

empleo de LPV/r implica un elevado riesgo de interacciones farmacoldgicas y la necesidad de
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estrecha monitorizacion terapéutica de dosis, circunstancia que dificultaria notablemente cualquier
intento de modificaciéon de la pauta de inmunosupresién de mantenimiento previa.

La administracidn de IP obliga a la interrupcién transitoria de los inhibidores de la calcineurina y de
mTOR ante el riesgo de interacciones clinicamente significativas (como se detalla en el apartado 3.4),
pudiéndose plantear su suspension definitiva en funcion de la evolucién del cuadro. En casos de
COVID-19 muy graves se deberia considerar la retirada total de la inmunosupresion tras evaluar el
riesgo de rechazo y de pérdida del injerto no vital y, eventualmente, asociar IGIV policlonal por su

efecto inmunomodulador [10].

3.2. Corticosteroides como tratamiento adyuvante

En el momento actual, y en base a estudios previos en infeccion por SARS-CoV, MERS-CoV o virus de
la gripe, no se recomienda el empleo de corticosteroides sistémicos en pacientes con COVID-19 [20].
En un estudio basado en 201 pacientes con COVID-19 el empleo de corticosteroides se asocid a un
mayor riesgo de progresidn a SDRA, si bien no se puede excluir un potencial sesgo de confusion por
indicacidn; por otra parte, la mortalidad en presencia de SDRA establecido fue menor en pacientes
tratados con metilprednisolona [9]. En el Unico caso publicado hasta la fecha de COVID-19 en un
receptor de TOS se inicid6 6-metilprednisolona (40 mg cada 24 horas) IV previa suspension del

tratamiento inmunosupresor de base, con buena evolucién [10].

3.3. Interacciones farmacoldgicas

Tal y como se ha expuesto, la administracion de algunos farmacos recomendados de forma
preliminar para el manejo de receptores de TOS con COVID-19 puede conllevar un riesgo de
interaccion con los agentes inmunosupresores. Esta circunstancia es particularmente relevante en el
caso de los IP potenciado (LPV/r), ya que actian como inhibidores del citocromo P450 hepatico, y de
la hidroxicloroquina, al estar sujeta igualmente a metabolizacidn por el citocromo P450y, sobre todo,

por el riesgo de prolongacion de los intervalos PR y QT del electrocardiograma (ECG).

e  Lopinavir/ritonavir: Ritonavir es un inhibidor potente de la isoenzima CYP3A4/5, por lo que
puede aumentar hasta en 15 veces la concentracién de lopinavir. Es especialmente destacable
la interaccién de LPV/r con los inhibidores de calcineurina y/o de mTOR. Las concentraciones de
ciclosporina, tacrélimus, sirdlimus o everolimus pueden incrementarse significativamente al
coadministrarse con LPV/r, por lo que se recomienda su suspensidén transitoria con
monitorizacion terapéutica de los niveles valle al cabo de 48-72 horas y posterior ajuste de dosis.
Estudios previos realizados en pacientes con infeccion VIH sometidos a tratamiento con LPV/r
han comunicado la necesidad de reducir la dosis de tacrélimus a 0,5-1,5 mg y prolongar el

intervalo de administracion hasta 7-25 dias [41-43]. LPV/r también incrementa los niveles de
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corticosteroides sistémicos, y al actuar en ambos casos como inhibidores de la glucorinizacion

pueden modificar los niveles de mofetil micofenolato.

e Cloroquina e hidroxicloroquina: Los farmacos antidcidos pueden disminuir la absorcion de
cloroquina. Cimetidina (no asi ranitidina) disminuye el aclaramiento y el metabolismo de la
cloroquina. Cloroquina, y en menor medida hidroxicloroquina, inhibe la actividad del citocromo
CYP2D6 y puede aumentar los niveles de diferentes farmacos, incluyendo ciclosporina vy
tacrélimus; no existe en cambio riesgo de interaccidn significativa con mofetil micofenolato,
inhibidores de mTOR y/o corticoides. Cloroquina puede aumentar los niveles de algunos
anticoagulantes (apixaban, dabigatran), digoxina, verapamil, LPV/r y DRV/c. Se debe extremar
la precaucién cuando sea administrada en asociacién con farmacos que prolongan el intervalo
QT del ECG (tales como B-bloqueantes, algunos antihipertensivos, antihistaminicos, macrélidos

y quinolonas).

e  Tocilizumab: Estudios in vitro realizados en hepatocitos humanos cultivados han demostrado
que la IL-6 reduce la expresion de la isoenzima CYP3A4. Por ese motivo, el tratamiento con
tocilizumab, al bloquear la accidn biolégica de la IL-6, puede disminuir los niveles séricos de los
farmacos metabolizados por esta via, entre los que se incluyen el tacrolimus y los inhibidores de
mTOR. Una vez finalice el efecto del tocilizumab (que puede persistir durante semanas debido
a su prolongada semivida de eliminacidn) es esperable un aumento en los niveles.

e  Otros agentes: Son menos relevantes las interacciones entre los inhibidores de calcineurina y/o
mTOR con IFN-B, RDV o nitazoxanida, no requiriendo por tanto ajuste de la dosificacién. La
informacidn disponible con remdesivir es por el momento muy limitada.

Para una adecuada dosificacion de estos farmacos se recomienda la consulta de sitios en linea

especificos de COVID-19 (www.covid19-druginteractions.org), VIH (www.hiv-druginteractions.org) o

de caracter general (https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker).

4. Difusidn y actualizacion

Se ha establecido un plan estratégico de difusidn y actualizacién de las presentes recomendaciones

que abarca las siguientes acciones:

a) divulgaciéon del documento entre la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC), la Sociedad Espafiola de Trasplantes (SET) y la Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT);

b) puesta en comun por parte de los integrantes del Grupo de Trabajo Corona-TOS de la incidencia
y evolucion de los receptores de TOS con diagndstico de COVID-19 en los distintos centros con

programas de trasplante integrados en GESITRA-IC;
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c) creacidn de una cohorte prospectiva multicéntrica de receptores de TOS con COVID-19. Dicho
proyecto estara liderado por la Dra. Elisa Cordero, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

(elisacorderom@gmail.com, mariae.cordero.sspa@juntadeandalucia.es);

d) actualizacidn periddica de las presentes recomendaciones (mediante reuniones telematicas
periddicas entre los integrantes del Grupo de Trabajo Corona-TOS) conforme se disponga de

nueva evidencia cientifica y experiencia clinica en el abordaje y tratamiento de COVID-19.
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Tabla 1. Agentes potencialmente eficaces en el tratamiento de COVID-19 y particularidades en el receptor de TOS.

Farmaco

Dosis

Efectos adversos mas frecuentes

Consideraciones en el contexto
del TOS

Lopinavir/ritonavir

Comprimidos recubiertos de
200/50 mg: 400/100 mg (2
comp) cada 12 h VO durante un
mdximo de 14 dias

Suspensién oral de 80/20
mg/mL: 5 mL cada 12 h VO
durante un maximo de 14 dias

Diarrea, nauseas, vomitos,
hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia
Infrecuentes: pancreatitis,
prolongacion del intervalo QT

No ha demostrado eficacia en un
primer ensayo clinico?

Elevado riesgo de interacciones
con farmacos inmunosupresores
No requiere ajuste de dosis en
caso de insuficiencia renal

Contraindicado en caso de
insuficiencia hepatica grave (clase
C de Child-Pugh)

Interferén-p

Solucién inyectable de 250
pg/mL: 0,25 mg cada 48 horas SC
durante 14 dias

Fiebre, cefalea, hipertonia, rash,
nauseas, diarrea, linfopenia,
reacciones locales, sindrome
pseudogripal; evitar en caso de
enfermedad psiquidtrica o
depresidn grave

Riesgo tedrico de rechazo agudo
del injerto por induccidn de la
alorreactividad

Remdesivir

Dosis de carga: 200 mg IV;
mantenimiento: 100 mg/24 h IV
durante un total de 10 dias

Hipotensién durante la infusidn
(perfil de seguridad en gran
medida desconocido)

No experiencia en TOS
Acceso actualmente limitado

La presencia de insuficiencia renal
(CICr <30 mL/min) y hepdtica
grave (clase C de Child-Pugh)
fueron criterios de exclusion en el
ensayo clinico NCT04257656

Hidroxicloroquina

Dosis de carga: 400 mg cada 12 h
el primer dia; mantenimiento:
200 mg cada 12 h VO durante 5-
14 dias

Cloroquinab

500 mg cada 12 hVO

Queratopatia, afectacion del
iris/cuerpo ciliar, retinopatia
(tratamientos prolongados),
prolongacion de los intervalos PR
y QT (infrecuente)

Buen perfil de seguridad

Amplia experiencia en receptores
de TOS (en otras indicaciones)

Nitazoxanida

600 mg cada 12 h VO¢< durante 5
dias

Dolor abdominal, diarrea,
nauseas

Escasa experiencia en TOS (en
otras indicaciones)

Tocilizumab

Méximo 3 infusiones de 8 mg/Kg
IV (dosis maxima por infusion de
800 mg), con la segunda infusidn
al cabo de 8-12 h de la primera
dosis

Hipertrigliceridemia, elevacion de
transaminasas, perforacién
intestinal (infrecuente),
neutropenia (habitualmente
moderada y transitoria)

Incertidumbre en los criterios de
seleccién de pacientesd

Escasa experiencia en TOS (en
otras indicaciones)

Riesgo tedrico de sobreinfeccidn
bacteriana

CICr: aclaramiento de creatinina; IV: intravenosa; SC: subcutaneo; TOS: trasplante de 6rgano sélido; VO: via oral.

2LPV/r no demostré reducir el tiempo hasta la mejoria clinica (objetivo primario) respecto al grupo de control; se observaron diferencias numéricas a

favor de LPV/r en la mortalidad a los 28 dias y en la duracién de la estancia en UCI (objetivos secundarios) [30].

b Mayor actividad in vitro de hidroxicloroquina respecto a cloroquina (ECso a las 24 horas: 23,9 uMy 6,14 uM, respectivamente) [35].

¢ Pauta basada en un ensayo clinico realizado para gripe estacional [39].

d Criterios propuestos para poblacién general: edad >18 afios, neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave, empeoramiento respiratorio

rapido que precise de ventilacion no invasiva o invasiva, niveles elevados de interleuquina (IL)-6 (>10 pg/mL) (o alternativamente niveles de dimero-D

>1.500 ng/mL o en rapido aumento).
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Tabla 2. Escenarios de COVID-19 en receptores de TOS y opciones terapéuticas propuestas.

Categoria
diagnéstica

Escenario clinico

Tratamiento

Comentarios

Sospecha de
COVID-19 (caso
en investigacion)

Infeccion de tracto
respiratorio superior
sin infiltrado?

Sintomdtico + oseltamivir®

Solicitar precozmente RT-PCR para SARS-CoV-2 en exudado
nasofaringeo o esputo¢

Neumonia

A la espera de resultado
de pruebas diagndsticas:
hidroxicloroquina + LPV/rd

Solicitar precozmente RT-PCR para SARS-CoV-2 en exudado
nasofaringeo o esputo¢

El beneficio de LPV/r debe ser individualmente evaluado en

% tratamiento antibidtico funcién de la gravedad clinica y de la posibilidad de

+ ivirb e ey, P .
* oseltamivir monitorizacién terapéutica de agentes inmunosupresores

En caso de iniciar LPV/r se deben suspender de forma
transitoria los inhibidores de calcineurinay de mTOR y
solicitar niveles valle en 48-72 horas para ajuste de dosis

Infeccion de tracto
respiratorio superior
sin infiltrado?

Diagnéstico
confirmado de
COVID-19

Hidroxicloroquina + Pauta basada en aceptable relacién beneficio/riesgo
tratamiento antibidtico +

Seguimiento clinico estrecho con reevaluacién en 24-48 h
oseltamivir?

Neumonia LPV/r + hidroxicloroquina
+ IFN-Be + tratamiento

antibidtico + oseltamivirb

Valorar solicitud anticipada de RDV en prevision de rapido
deterioro clinicof

El beneficio de LPV/r debe ser individualmente evaluado en
funcién de la gravedad clinica y de la posibilidad de
monitorizacién terapéutica de agentes inmunosupresores

En caso de iniciar LPV/r se deben suspender de forma
transitoria los inhibidores de calcineurinay de mTOR y
solicitar niveles valle en 48-72 horas para ajuste de dosis

Neumonia grave
(escala CURB65 22,
saturacion basal de O,
<92% o FR >30 rpm)

LPV/r + IFN-B + RDVf +
tratamiento antibidtico £

Valorar el uso precoz de tocilizumabg

En caso de iniciar LPV/r se deben suspender de forma

+ ivire o S . . ..
* oseltamivir transitoria los inhibidores de calcineurinay mTOR y solicitar

niveles valle en 48-72 horas para ajuste de dosis

COVID-19: coronavirus disease 2019; FR: frecuencia respiratoria; IFN-B: interferdn-B; LPV/r: lopinavir/ritonavir; mTOR: mammalian target of rapamycin;
RDV: remdesivir; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2;
TOS: trasplante de 6rgano soélido.

2 La afectacién pulmonar estd presente en el 30% de los pacientes de COVID-19, y en el 70% de estos casos el TC demuestra una afectacion bilateral.
Debido a la menor sensibilidad de la radiologia convencional (particularmente en fases precoces de la evolucidn clinica), en receptores con saturacion
basal de 02 <94% y radiografia de térax normal se debe plantear la realizacion de TC toracico.

b El empleo empirico de oseltamivir estara condicionado por la posibilidad de realizar RT-PCR para virus de la gripe y por la evolucion de la situacion
epidemioldgica de la gripe estacional.

¢El valor predictivo negativo de la RT-PCR para SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo probablemente sea menor en fases precoces, por lo que un primer
resultado negativo no permite descartar el diagndstico de COVID-19. La RT-PCR en una muestra en esputo espontdneo puede ofrecer una buena
rentabilidad diagndstica en pacientes con neumonia y tos productiva.

4El empleo empirico de hidroxicloroquina y/o LPV/r en receptores de TOS con neumonia (casos en investigacion) estaria condicionado por la gravedad
clinica del cuadro y la demora estimada en la obtencion de los resultados de RT-PCR para SARS-CoV-2.

¢El empleo de IFN-B debe tener en consideracion el riesgo tedrico de rechazo del injerto.

fEl empleo de RDV requiere solicitud de uso compasivo y contacto con Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

8 Cabe la posibilidad de que el uso precoz de tocilizumab contribuya a controlar mas eficazmente la respuesta inflamatoria excesiva desencadenada por
SARS-CoV-2.
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