CRITERIOS

ASINTOMATICO o Ausencia de sintomas.
PRESINTOMATICO
LEVE Sintomas respiratorios y (todos):

' Nodisnea

' Frecuenciarespiratoria<22

' Sat02 basal 294%

MODERADA Sintomas respiratorios y (cualquiera):
0 ' Disnea
GRAVE ' FR>22rpm

' Sat02 basal <94%

+ Pacientes leves de alto riesgo sin
posibilidad de vigilancia telefénica
activa diaria.

CRITICA Necesidadde oxigenoterapiadealtoflujo o

ventilacionmecanica(invasivaono
invasiva) 0ECMO.

INGRESO/SEGUIMIENTO

Ambulatorio/Domiciliario: Vigilancia telefénica activa diaria.

Ambulatorio/Domiciliario: Vigilancia telefonica activa diaria.

Ingreso Hospitalario: si no posibilidad de vigilancia diaria o criterios de mal pronéstico®.
Diagnastico: En el receptor de trasplante debe siempre confirmarse
microbioldgicamente la infeccion por SARS-CoV-2. Se requiere un elevado nivel de
sospecha diagndstica: los sintomas pueden ser menos evidentes y haber mayor
frecuencia de sintomas gastrointestinales. Descartar otras infecciones con similares
sintomas que pueden tener tratamiento especifico como la gripe.

Valorar realizar determinacion de RNAemia®

Ingreso Hospitalario:
Sat02/12h inicialmente, después segun situacion clinica.

Radiografia de torax.
Analitica: Hemograma y bioquimica, Ferritina, D-dimero, Proteina C reactiva, LDH. Niveles de
inhibidores de calcineurina y mTOR
' Muestras microbioldgicas para investigar coinfecciones®.
+ Valorar:
+ Troponina.
' |L6 basal y en caso de cambio clinico.
* Scores prondsticos.
' TC de torax para estadiaje de gravedad y descartar TEP en su caso.

Ingreso en UCI

ejo clinico de receptores de

(/

N

TRATAMIENTO SOPORTE

'\

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Aislamiento segtin recomendaciones vigentes No

de Salud Publica.Puede ser necesario
aumentar el tiempo de aislamiento?.

Aislamiento seg(in recomendaciones vigentes Ny deben utilizarse en el tratamiento de

de Salud Publica?.

Tratamiento sintomatico: evitar el uso de
AINEs por toxicidad renal aumentada en
pacientes con inhibidores de calcineurina.
Tratamiento inmunosupresor:
optimizar®.

Tratamiento sintomatico: evitar el uso de
AINEs por toxicidad renal aumentada en
pacientes con inhibidores de calcineurina.

Tratamiento inmunosupresor: optimizar®,

Oxigenoterapia si precisa.

Profilaxis tromhoembolicaé.
Considerar tratamiento antibidtico" si
coinfeccion o sobreinfeccion
bacteriana basado en sospecha
clinicayenresultadosdeestudios
microbioldgicos.

los receptores de trasplante
lopinavir/ritonavir, hidroxicloroguina ni

interferdn (asociado a mayor mortalidad).

Dexametasona’

Remdesivir’

Dexametasona + Remdesivir

Tocilizumab™

Dexametasonal

Remdesivir

Tocilizumab™

COMENTARIOS

Recomendacion en contra del uso de
dexametasona en caso de que no la recibiera
anteriormente como parte del tratamiento
inmunosupresor habitual.

Recomendacion en contra del uso de
dexametasona en caso de que no la recibiera
anteriormente como parte del tratamiento
inmunosupresor habitual.

Recomendada si se necesita 02 de bajo flujo para
mantener Sat02 > 94%. Ha demostrado impacto
moderado en disminucion de mortalidad.

Recomendado si se necesita 0, de bajo flujo para
mantener Sat0,> 94%. No disminuye mortalidad.
En un ensayo clinico doble ciego disminuyd tiempo
hasta la recuperacion.

Solo en pacientes con duracion de sintomas de
hasta 10 dias.

Valorar el uso de remdesivir - baricitinib en
pacientes que requieren oxigenoterapia de alto
flujo o ventilacion mecénica no invasiva

Tratamiento opcional sin evidencia basada en
ensayos clinicos. Combinacion plausible por
efecto antiviral + antiinflamatorio.

Podria considerarse preferiblemente como
tratamiento precoz dentro de un ensayo clinico
0 en pacientes con contraindicacion para el uso
de corticoides

Recomendado. Aungue no hay datos en
trasplante, ha demostrado reduccion de
mortalidad en poblacion generall.

No iniciar Remdesivir.
Continuar Remdesivir si se ha iniciado antes de la
progresion a situacion critica.

Podria considerarse preferiblemente como
tratamiento precoz dentro de un ensayo clinico o
en pacientes con contraindicacion para el uso de
corticoides




3L os receptores de trasplante de érgano sélido pueden tener tiempos de eliminacién viral mas prolongados. La reduccion en la carga
viral es mas lenta y mas prolongada que en pacientes inmunocompetentes’?** Se han comunicado casos de aislamiento de virus
viable en cultivo mas alla de los 20 dias desde el inicio de los sintomas, incluso en pacientes con cuadros leves, por lo que en estos
pacientes podria ser necesario mantener las medidas de aislamiento mas alla de los 20 dias desde el inicio de sintomas. Esto es
especialmente en aquellos que continlien hospitalizados para evitar transmisién nosocomial. En estos casos podria utilizarse los
va{ores ge %‘(I; >33-34 para suspender las medidas de aislamiento, ya que el virus no es cultivable cuando el valor de CT aumenta de
este umbral®®.

®La mortalidad de los receptores de trasplante es elevada (9,5%-37%)"'®. Algunos estudios sugieren que es mayor a la de la
poblacion general®*®, mientras que en otros esta mortalidad se iguala cuando se ajusta por la edad y otras comorbilidades”*
2, La proporcion de pacientes que requieren ingreso en UCI oscila entre el 8 y el 39% 3¢ presentando estos pacientes més
riesgo de desarrollo de insuficiencia respiratoria®. Por todo ello, los receptores de trasplante deben ser seguidos diariamente
tras el diagndstico de la infeccion por SARS-CoV-2, siendo planteable en aquellos pacientes con factores de mal prondstico
como son la presencia de neumonia, trasplante realizado en los seis meses anteriores, edad 2 70 afios, taquipnea>20 rpm,
disnea, linfopenia (<1000/ul), LDH>300 Ul/, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar, obesidad, trasplante
pulmonar, insuficiencia renal, y cancer no hepatico *121416252 ¢| ingreso hospitalario inicial hasta comprobar evolucion
favorable .

°La proporcién de deteccion de RNAemia es superior a la de pacientes inmunocompetentes 67% vs. 15%)%%. Por otra parte,
la viremia se ha asociado a cuadros mas graves en poblacion general y a una evolucion desfavorable en receptores de
trasplante”?, Aunque existen muy pocos datos publicados en receptores de trasplante, los datos existentes sugieren que los
pacientes con RNAemia circulante pueden evolucionar a formas mas graves, por lo que se aconseja la determinacion de la
misma en todo receptor de trasplante en el momento del diagndstico.

%En la mayoria de los estudios publicados se ha reducido el tratamiento inmunosupresor de los pacientes con SARS-CoV-2,
fundamentalmente reduciendo la dosis o suspendiendo el tratamiento con micofenolato. No existe informacion del impacto
que esta medida puede tener en la evolucion de la infeccion. No obstante, al igual que ocurre en otras infecciones viricas
podria plantearse el ajuste del mismo en todas las infecciones, y su reduccion en caso de infecciones leves-moderadas, no
recomendandose la suspension del mismo.

*Entre el 5y el 50% de los receptores de trasplante con COVID-19 tienen coinfecciones® 32, esto es especialmente frecuente
en pacientes con formas graves. En todos los casos de infecciones moderadas-graves y/o neumonia, debe siempre realizarse
técnicas diagndsticas microbioldgicas y considerar tratamiento antibiético empirico.

 https://www.covid 19treatmentguidelines.nih.govicritical-care/oxygenation-and-ventilation/

%Valorar en TODOS los pacientes, salvo contraindicacion, a las dosis recomendadas por la Sociedad Espafiola de Trombosis y
Hemostasia:  https://www.covid-19.seth.es/wp-content/  uploads/2020/04/Recomendaciones-tromboprofilaxis-y-tratamiento-
antitrombotico-pacientes-COVID-19_2020-04-29.pdf

"En relacion al tratamiento antibiético empirico, éste debe valorarse en casos moderados-graves. Para su eleccion se tendra en
cuenta entre otros la gravedad, el foco de la infeccidn, y los antecedentes epidemioldgicos del paciente y el entorno.

'Consultar documento sobre uso de esteroides https://covid19.seimc.org/index.php/papel-de-los-cor%E2%80%A6tes-con-covid-19.
La OMS (https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020), tras realizar un metaanalisis de
7 ensayos clinicos akeaorizados recomienda el uso de esteroides en casos graves o criticos de COVID-19.

+ La definicion de caso grave de la OMS es diferente a la de estas recomendaciones porque sitlia el umbral de la saturacion de 02
en 90% si bien reconoce que esta cifra es arbitraria y debe ser interpretada con cuidado. Debe prevalecer el juicio clinico sobre si
una saturacion baja es un signo de gravedad o es normal para por ejemplo un paciente con EPOC. Iguaimente, una
saturacion de 90-94% respirando aire ambiente puede ser anormal si el paciente estad empeorando.
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+ El principio activo recomendado de forma preferente es la dexametasona a dosis de 6 mg diarios, durante 7-10 dias. Como
alternativas se pueden utilizar 150 mg de hidrocortisona (50 mg cada 8 horas), 40 mg de prednisona o 32 mg de prednisolona (8
mg cada 6 horas o 16 mg cada 12 horas). El uso de dosis elevadas de corticoides se ha asociado a mayor mortalidad,
especialmente en pacientes afiosos? por lo que deben evitarse.

+ Se deben monitorizar los niveles de glucosa independientemente de si el paciente padece o no diabetes.

+ Debe considerarse la posibilidad de infecciones endémicas como la hiperinfestacion por Strongyloides stercoralis asociada a la
terapia corticoidea.

+ Es posible que la determinacién de biomarcadores de inflamacion pueda ser de ayuda para tomar la decision de iniciar tratamiento
esteroideo, pero alin no hay evidencia al respecto.

+No se recomienda el uso de corticoides en pacientes con COVID-19 no grave.

+ Aunque no se conoce como influye el uso de dexametasona en los receptores de trasplante, esta medida mejora el prondstico en la
infeccion por SARS-CoV?2 en la poblacion general, por lo que se recomienda su uso. En aquellos pacientes en los que esté indicada
esta medida debe monitorizarse la carga viral frente a CMV una vez a la semana.

I Consultar documento sobre uso de remdesivir https:/covid19.seime.org/papel-del-remdesivir-en-pacientes-con-covid-19/
+No existe evidencia del papel del remdesivir en receptores de trasplante ni sobre su perfil de seguridad en esta poblacion.

+ Durante 5 dias, en dosis inicial de 200 mg/24h IV el primer dia, seguido de 100 mg/24h IV del dia 2 al 5.

+ Aungue no existe evidencia es plausible que prolongar la administracién hasta un maximo de 10 dias podria estar indicado
€en casos graves que requieren ventilacion invasiva o ECMO o en pacientes con inmunosupresion grave. En estos grupos
de pacientes se ha descrito replicacion viral persistente mas alla de dos semanas.

+ El Servicio de Farmacia debe solicitar su uso en “situacién especial” de acuerdo con los criterios establecidos:

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/ medicamentosusohumano-3/2020-
medicamentosusohumano-3/recomendaciones-para-el-tratamiento-con-remdesivir-de-pacientes-con-covid-
19/?lang=en.

En el ensayo clinico ACTT https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2007764 no hubo diferencia entre
remdesivir y placebo en los pacientes que estaban recibiendo oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion mecanica o
ECMO.

+. La principal reaccion adversa es la hipotension infusional (lo cual se puede minimizar infundiendo el farmaco en 120
minutos).  Otras posibles reacciones adversas afectan al tracto gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal, etc.). No administrar remdesivir si aclaramiento de creatinina es <30 mL/min (o si el
paciente esta dializado) o si ALT o AST > 5 x Limite Superior de Normalidad (LSN).

“El uso de baricitinib en combinacion con remdesivir redujo el tiempo de recuperacion de 18 a 10 dias en paciente con
terapia de alto flujo de oxigeno o ventilacion no invasiva pero no la mortalidad sin aumentar el nimero de infecciones
secundarias®. El uso de baricitinib junto cnn inmunosupresores potentes aumenta el riesgo de infecciones graves. Aunque
no existen estudios especificos en pacientes trasplantados valorar el riesgo-beneficio de su uso en estas circunstancias.

'En el momento actual existe poca evidencia sobre los puntos de corte 6ptimos de estos biomarcadores para el diagnéstico de
estado hiperinflamatorio en pacientes con COVID-19.

"Relativo al uso de tocilizumab:.

*Aln no esta claro el beneficio en términos de mortalidad de tocilizumab en los pacientes con COVID19 aunque en varios
metaanalisis publicados redujo la necesidad de ventilacion mecanica y/o de muerte®% . Enreceptores de trasplante se ha asociado
a la mortalidad en el tratamiento de una cohorte prospectiva ajustado por otros factores de gravedad y en ofro estudio
retrospectivo®*. No esta definido en qué momento deberia administrarse. No obstante, en espera de estudios mas robustos, por
el momento podria recomendarse valorando riesgo-beneficio en pacientes que progresen a pesar del tratamiento con
dexametasona (<75 kg de peso, dosis tnica de 400 mg 0 >75 kg de peso, dosis Unica de 600 mg), no presenten valores de AST/ALT
superiores a 10 veces el limite superior de la normalidad, neutropenia y/o co-infecciones

+ Se recomienda despistaje de VHB.

' Los resultados del ensayo COVACTA comunicados en un preprint no han mostrado beneficio con tocilizumab frente al tratamiento
estandar (https://www.medrxiv.org/ content/10.1101/2020.08.27.20183442v1 full.pdf); sin embargo, los pacientes incluidos no
tenian por qué presentar datos sugerentes de “hiperinflamacion”. Sin embargo, distintos estudios observacionales han mostrado
asociacion con mejor prondstico, sobre todo en pacientes en esta situacion clinica®>%,
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