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Actualmente, la COVID-19 sigue representando una amenaza significativa, con una mortalidad cercana al doble de la
ocasionada por la gripe y con una incidencia variable debido a una disminucion en la tasa de vacunacion de la pobla-
cién, especialmente en el contexto europeo y espafiol. Ante este panorama, es de vital importancia comprobar que
los protocolos médicos estan consolidados y son debidamente implementados por los profesionales sanitarios, con la
finalidad de evitar posibles ineficiencias o inequidades. A través de reuniones con profesionales de urgencias se han
observado las practicas clinicas habituales en los servicios de urgencias hospitalarios para pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2, con la finalidad de comprender la perspectiva de estos profesionales acerca del uso de antivirales y, tras
un consenso de expertos basados en la evidencia actual, se han generado estas de recomendaciones para poder enfo-
car estrategias que optimicen el tratamiento de los pacientes en estos servicios.
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Antiviral treatment for SARS-CoV-2 infection in the current situation:
a position paper of the Spanish Society of Emergency Medicine (SEMES)

COVID-19 continues to pose a significant threat: mortality stands at nearly twice that of influenza, and the incidence
rate is growing as the population’s vaccination rate decreases, particularly in Spain and other areas of Europe. Given
this situation, it is vitally important know whether medical protocols are consistent and appropriately implemented by
health care staff in the interest of preventing possible inefficiency or inequity. Physicians from hospital emergency
departments met to study their hospitals’ usual clinical practices for managing SARS-CoV-2 infection and to determine
their expert opinions on the use of antiviral agents. The participating physicians then reached consensus on evidence-
based recommendations for strategies that would optimize emergency treatment.
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La pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2 (se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2), responsa-
ble de la enfermedad COVID-19 (coronavirus disea-
se-2019)" ha experimentado una acelerada evolucién
desde su primer diagnéstico en Wuhan el 31 de di-
ciembre de 20192 Tras un colapso sanitario en 2020 y
numerosas restricciones en los meses siguientes, actual-
mente nos enfrentamos a una nueva etapa con medi-
das adaptadas a la nueva situacion?. Existe un mayor
conocimiento de la enfermedad que, junto con la dis-

ponibilidad de vacunas y tratamientos antiviricos efecti-
vos, permiten una reduccién drastica de la hospitaliza-
cién, gravedad y mortalidad, con la consiguiente
disminucion de la preocupacion publica y médica*®. No
obstante, es crucial analizar con rigor los datos actuales
y reconocer que la COVID-19 sigue representando una
amenaza significativa, con una mortalidad cercana al
doble de la ocasionada por la gripe'®'" y con una posi-
ble incidencia creciente debido a una disminucién en la
tasa de vacunaciéon de la poblacién, especialmente en
el contexto europeo y espafiol'>'3. En el caso espafiol,
las tasas de vacunacion de las dosis de recuerdo adap-
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tadas en la poblacién de 60-69 afios son del 28%, en la
de 70-79 del 47% y en la de 80-89 del 60%'*. En el
caso de la hospitalizacién, se puede observar que del
total de casos confirmados en mayores de 60 afios, del
15-26% requirieron hospitalizaciéon's.

Ante este panorama, es de vital importancia compro-
bar que los protocolos médicos estan consolidados y son
debidamente implementados por los profesionales sanita-
rios, con la finalidad de evitar posibles ineficiencias o
inequidades.

Es conocido que las practicas clinicas pueden diferir
notablemente entre hospitales debido a la singularidad
de cada institucion sanitaria y a la diversidad en la for-
macién y experiencia de sus profesionales'®. Esta varia-
cién se acentla cuando emergen cambios en los méto-
dos diagndsticos o terapéuticos'’, situacion que ha sido
constante desde el comienzo de la pandemia de la
COVID-19". Quizas el ultimo hito en este sentido es la
introduccién de los tratamientos antivirales al régimen
terapéutico de los pacientes. Estos tratamientos permi-
ten, en muchos casos, tratar a los pacientes de manera
ambulatoria, y evitar asi hospitalizaciones innecesarias’®.
El tratamiento precoz de los pacientes con COVID-19 de
leve-moderado a grave con antivirales se considera una
estrategia que ayuda a cambiar el curso de la enferme-
dad al reducir la gravedad, la mortalidad y el nimero de
pacientes hospitalizados'. Los servicios de urgencias hos-
pitalarias (SUH), que atienden con frecuencia pacientes
con COVID-19 candidatos a tratamiento con antivirales,
también son especialmente sensibles a cambios en los
protocolos de diagnéstico y tratamiento.

En Espafia, la fragmentacion del sistema sanitario en
comunidades auténomas (CC.AA.) introduce, ademas,
otro factor de variabilidad?°. Los gobiernos autonémicos
pueden establecer guias y recomendaciones clinicas
propias, lo que podria resultar en disparidades de pro-
tocolos?®. En este sentido, es fundamental garantizar
gue todos los residentes en Espafia reciban atencion de
igual calidad.

Todas estas evidencias sugieren que el manejo clini-
co en los SUH pueden ser heterogéneo. El objetivo del
presente trabajo fue analizar la practica clinica habitual
en los SUH para establecer recomendaciones mediante
un consenso de expertos basadas en la evidencia cienti-
fica actual.

Metodologia
Comité cientifico

El proyecto estuvo dirigido por un comité cientifico com-
puesto por 12 urgenciélogos expertos con conocimiento y

experiencia en la atencién clinica de pacientes con
COVID-19, procedentes de diferentes hospitales de Espafia.

Expertos

Se convocé a un grupo de 72 expertos facultativos
de distintos SUH, representando a un total de 70 hospi-
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Figura 1. Fases del proyecto.
CC: comité cientifico.

tales de 4 comunicades autbnomas (Andalucia, Catalufia,
Comunidad de Madrid y Comunidad Valenciana) que re-
presentan al 60% de la poblacién espafiola. Los centros
participantes fueron seleccionados para ser representati-
vos de los distintos niveles existentes en el sistema sani-
tario espafiol.

Fases

El proyecto fue llevado a cabo en un total de cuatro
fases (Figura 1). En la primera, se formé el comité cienti-
fico, se estableci6 el disefio general del proyecto y se lle-
v6 a cabo una revision bibliogréafica exhaustiva. Esta revi-
sion recopilé informacién crucial sobre la evidencia
cientifica en el manejo clinico de la COVID-19, especial-
mente enfocada en los SUH. Este periodo culminé con la
creacién de un cuestionario de 10 preguntas que evalGa
el tratamiento actual y las areas de mejora en los SUH.

La segunda fase se centré en establecer contacto
con lideres de los SUH ubicados en las CC.AA. partici-
pantes. Después de presentarles el proyecto y obtener
su acuerdo para participar, se les proporcioné el cues-
tionario en linea, ofreciéndoles el tiempo necesario para
proporcionar informacién detallada.

La tercera fase estuvo marcada por una serie de reu-
niones regionales en donde se expusieron las experien-
cias de los distintos centros y en las que posteriormente
se abrié un debate en el que se discutieron aquellos
puntos en los que se observaron diferencias en el ma-
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nejo del paciente con COVID-19. Se discutieron y deba-
tieron las respuestas al cuestionario bajo la direccién de
un miembro del comité cientifico.

Finalmente, en la cuarta fase, el comité cientifico se
reunié para poner en comun y analizar las respuestas y
las conclusiones de todas las regiones. Como resultado
final se redacté el manuscrito, revisado y aprobado por
todos los participantes, que engloba y presenta los ha-
llazgos y resultados del proyecto.

Recomendaciones

1. ;Coémo afrontar las barreras para
la administracion de un antiviral en pacientes
con enfermedad leve?

Recomendacién

Resulta preciso establecer estrategias formativas para
el personal médico de urgencias para explicar de mane-
ra clara quiénes son los pacientes susceptibles para reci-
bir tratamiento antiviral y los beneficios esperables de
ello en términos de mortalidad y reduccién de la nece-
sidad de ingreso. Esto implica realizar una estratificacién
de riesgo de mala evolucién en los pacientes para la
deteccién de aquellos subsidiarios de realizar el diag-
néstico microbiolégico y tomar la decision terapéutica,
asi como establecer circuitos de tratamiento adecuados
para el paciente en régimen ambulatorio.

Justificacion

Existen diferentes barreras detectadas para la pres-
cripcion del tratamiento antiviral: 1) tanto en el ambito
médico como entre los pacientes, hay una falta de sen-
sibilizaciéon acerca de la verdadera gravedad de la
COVID-19, lo que conlleva que en la actualidad no se
estan realizando suficientes pruebas diagnésticas en po-
blaciones de riesgo; 2) la constante evolucién de proto-
colos y directrices ha generado confusién, aumentada
por la falta de formacién de los profesionales sanitarios;
3) esto se suma a la percepcién errénea de la futilidad
de los antivirales, al desconocimiento sobre las interac-
ciones farmacoldgicas de nirmatrelvir/ritonavir y su ges-
tién, la ausencia de un circuito especifico para la admi-
nistraciéon de remdesivir de forma ambulatoria y la
ausencia de un sistema robusto para monitorizar y eva-
luar la eficacia del tratamiento tras su administracién.

Falta de sensibilizacion

En las reuniones mantenidas, se detecté una falta de
concienciaciéon por parte de los médicos, quienes sub-
estiman la gravedad de la COVID-19 debido a la nor-
malizacién de la enfermedad?-?2. En primer lugar, cabe
recordar que, aunque las tasas de mortalidad hayan
disminuido de manera significativa, la COVID-19 sigue
siendo trascendente en un grupo de pacientes que
mantienen riesgo de presentar una mala evolucién a la
infeccién??. Un reciente estudio desarrollado en Suiza
mostré una mortalidad del 7% entre los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19, el doble que la reflejada para

la gripe a pesar de que los pacientes con COVID-19
eran significativamente mas jovenes'.

En segundo lugar, la infeccién puede desembocar
en la necesidad de ingreso hospitalario. En personas
mayores, el ingreso hospitalario conlleva un conjunto
de riesgos y consecuencias adversas. Durante una hos-
pitalizacién, incluso breve, los pacientes mayores pue-
den enfrentar complicaciones como el delirium o el de-
terioro funcional, lo que puede impactar de manera
significativa en su calidad de vida posterior®*# y en la
necesidad de establecer nuevos recursos sociales?, el
riesgo de adquirir desnutricién y la aparicién de
sarcopenia®?8.

En la actualidad, la realizacién de pruebas diagnésti-
cas de COVID-19 se ha reducido considerablemente
(Figura 2). Existe una preocupacion de que pacientes
con sintomas leves, pero candidatos a terapia, podrian
no estar siendo diagnosticados adecuadamente. El obje-
tivo debe ser llegar al diagnéstico en las poblaciones de
riesgo para procurar al paciente un acceso rapido al
tratamiento antiviral, debido a su limitada ventana
terapéutica.

Evolucién de los protocolos

Otra de las barreras encontradas se relaciona con la
informacién cambiante y variable en torno a los proto-
colos y directrices vigentes. Esto se debe a la constante
evolucién de estos protocolos sin un acompariamiento
adecuado en la formacién de los profesionales sanita-
rios, lo que hace que los profesionales tengan dificulta-
des para definir el grupo de pacientes que podria bene-
ficiarse de tratamiento antiviral.

Utilidad de los antivirales

Estd muy extendida la percepcién de que el trata-
miento antiviral es innecesario por la buena evolucién
que presentan los pacientes con COVID-19, indepen-
dientemente de los condicionantes del huésped. Esta
afirmacién presupondria un seguimiento activo de la
evolucién del paciente por parte de los SUH, algo que
no se lleva a cabo en la practica clinica habitual. Sin
embargo, este tipo de percepciones, alejadas de la evi-
dencia cientifica, han resultado ser comunes dentro del
colectivo de participantes del presente estudio. Para
cambiar esta percepcion, es precisa la formaciéon de es-
tos profesionales y la difusion de los numerosos estu-
dios que apoyan la eficacia de los antivirales frente a la
COVID-19 en el contexto actual de circulacién de la va-
riante dmicron y de las elevadas tasas de inmunizacién
de la poblacién*®?-31, En este sentido, remdesivir ha
mostrado en pacientes leves (sin necesidad de recibir
oxigeno) una disminucién del riesgo relativo (RR) de
muerte e ingreso a 30 dias por cualquier causa frente a
placebo de 0,13 (IC 95%: 0,03-0,59; p = 0,008)3°.
Nirmatrelvir/ritonavir ha mostrado tasas de hospitaliza-
cién menores en pacientes con edades comprendidas
entre los 18 y los 49 afios, con un Hazard Ratio (HR) de
0,59 (IC 95%: 0,48-0, 71), entre 50 y 64 afos, con un
HR de 0,40 (IC 95%: 0,34-0,48); y en pacientes de 65
0 mas afos, con una HR de 0,53 (IC 95%: 0,48-0,58)%.
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Figura 2. Pruebas diagndsticas frente a SARS-CoV-2 realizadas
en Espana (datos extraidos de la referencia 64).

Un componente fundamental en la administracién
segura de nirmatrelvir/ritonavir es la gestiéon de las inte-
racciones medicamentosas®?. En este sentido, debe bus-
carse también una simplificacién del proceso, ya sea
con la participacion de profesionales del servicio de far-
macia hospitalaria (FH) o mediante la utilizacién de he-
rramientas de ayuda para cotejar las potenciales interac-
ciones (https://www.covid19-druginteractions.org?®). Si
se gestionan de forma adecuada las interacciones far-
macoldgicas, el tratamiento con nirmatrelvir/ritonavir es
altamente seguro.

Por otra parte, si al paciente con enfermedad leve
no es posible prescribirle nirmatrelvir/ritonavir, por la
presencia de interacciones farmacolégicas, por tener in-
suficiencia renal grave, hepatica o por encontrarse en
una ventana terapéutica entre el 6.° y 7.° dia, no debe-
mos olvidar que existe la alternativa de administrar
remdesivir. Para ello, se requiere la existencia de un
adecuado circuito para su administracién ambulatoria
debido a que se trata de un tratamiento endovenoso.

2. ;Cémo mejorar el grado de adherencia
en urgencias a las guias de prdctica clinica
habitual sobre la utilizacion de antivirales
actualmente vigentes?

Recomendacién

Es fundamental mantener la estabilidad en las guias
clinicas, sin cambios frecuentes, y que el facultativo co-
nozca tanto su contenido como en su interpretacién.

Justificacion

Los constantes cambios en los protocolos de manejo
de pacientes con COVID-19, desde el inicio de la pan-
demia, no han sido acompafiados por programas de
formaciéon adecuados. Esto ha derivado en que la falta
de adherencia a dichos protocolos pueda ser un proble-
ma sanitario. A modo de ejemplo, las reuniones regio-
nales han revelado que no todos los profesionales sani-
tarios tienen un conocimiento completo sobre qué
perfiles de pacientes con COVID-19 que acuden al SUH
deben recibir terapias antivirales. Esta situacién podria
haberse atenuado si las guias clinicas hubiesen manteni-
do mayor estabilidad y si se hubieran implementado los
programas de formacién necesarios. El escenario actual

puede representar un factor que conduce a ineficiencias
en el manejo sanitario, desencadenando potencialmen-
te resultados médicos desfavorables que podrian evitar-
se si se adoptan las medidas mencionadas.

3. ;Cémo abordar la heterogeneidad
o asegurar la equidad terapéutica?

Recomendacién

Es fundamental brindar formaciéon adecuada, com-
batir la fatiga provocada por el COVID-19 del personal
sanitario e insistir en la responsabilidad de estos profe-
sionales para ofrecer a los pacientes una medicina basa-
da en la evidencia.

Justificacion

Entre los hospitales participantes, se ha observado
heterogeneidad tanto en la administracién de trata-
mientos, como en los circuitos establecidos, producién-
dose una inequidad de los servicios sanitarios brindados
a los pacientes. La heterogeneidad en las practicas mé-
dicas puede surgir debido a diversas razones, como la
variabilidad en la interpretacién de directrices clinicas,
falta de actualizacién en formacién y respuestas indivi-
duales basadas mas en la experiencia que en la eviden-
cia cientifica actual®*. Esta heterogeneidad puede llevar
a inconsistencias en la atencién médica que se ofrece a
los pacientes en diferentes instituciones>3¢. Por ejem-
plo, la administracién de tratamientos puede variar se-
gln el criterio del médico tratante, y los circuitos de
atencion establecidos en un hospital pueden diferir
considerablemente de los de otro3®*3.

Estas discrepancias en la atencién, sumadas a las va-
riaciones en los recursos disponibles y en la formacién
del personal, pueden crear inequidades en la atencién
médica®’. Esta inequidad no solo es contraproducente
para el bienestar de los pacientes, sino que también va
en contra de los principios fundamentales de la medici-
na y de la ética profesional®.

Ademas, no se puede ignorar el factor de la fatiga
que afecta a muchos profesionales sanitarios®. Esta fati-
ga, resultado de meses de lidiar con la presion, el estrés
y las demandas sin precedentes de la pandemia, puede
influir en su capacidad para tomar decisiones informa-
das y en proporcionar la mejor atencién posible.

Por todo ello, se subraya la importancia de brindar
una formacién adecuada y continua a los profesionales
sanitarios y equiparlos con las herramientas y conoci-
mientos necesarios basados en la evidencia cientifica.
Todas estas medidas son esenciales para asegurar que
todos los pacientes reciban un estandar de atencién co-
herente y de alta calidad, independientemente del hos-
pital dénde sean tratados.

4. ;Cémo identificar en urgencias a los
pacientes candidatos a tratamiento antiviral?

Recomendacién
Para la deteccién de los pacientes candidatos a
tratamiento se hace necesaria la implementacién de

214



Gonzaélez del Castillo ], et al. Emergencias 2024;36:211-221

sistemas de alertas automatizados. Ademas, es esen-
cial fortalecer la formacién de los profesionales del
SUH y simplificar los protocolos de toma de
decisiones.

Justificacion

En entornos médicos, especialmente en aquellos
con alta demanda asistencial como los SUH, la gestion
eficiente del tiempo y los recursos es crucial para ga-
rantizar la seguridad y la salud del paciente. Los siste-
mas de alerta juegan un papel trascendental en este
ambito, actuando como guardianes que previenen
que pacientes en situacién critica se pierdan en el sis-
tema o no reciban atencién inmediata. En la actuali-
dad, muchos SUH ya cuentan con esta ayuda tecnolé-
gica en diversas enfermedades graves, como sepsis,
infarto e ictus, por lo que los profesionales sanitarios
ya se encuentran habituados a su uso. Cabe ademas
resaltar que estos c6digos no solo identifican al pa-
ciente, sino que también sirven para poner en marcha
una serie de procedimientos prestablecidos que opti-
mizan su atencién médica.

Sin embargo, la implementacién de estos sistemas
no podra llevarse a cabo en todos los hospitales. En au-
sencia de estos, es recomendable el uso de otras estra-
tegias que impidan o mitiguen posibles retrasos en la
identificacién y el tratamiento de estos pacientes, y su
consecuente peor prondstico. En estos casos, la forma-
cién continua y especializada del personal del SUH se
vuelve esencial para compensar la falta de tales siste-
mas, brindandoles herramientas y conocimiento, para
reconocer y actuar rapidamente ante la presencia de los
pacientes que lo requieran. Del mismo modo, simplifi-
car los protocolos de toma de decisiones puede minimi-
zar la confusién, asegurar una atencién coherente y sis-
tematica y, por ende, mejorar los resultados para los
pacientes.

5. /Qué pacientes con enfermedad leve deben
recibir tratamiento antiviral?

Recomendacién

Deben recibir tratamiento antiviral aquellos suscepti-
bles al progreso de la enfermedad. Existen diversos per-
files: pacientes inmunodeprimidos, de edad avanzada,
que acumulan comorbilidades o con estado vacunal in-
completo (haber recibido menos dosis de las
recomendadas).

Justificacion

La estrategia para determinar qué pacientes deben
recibir tratamiento se basa en la evidencia cientifica ac-
tual que muestra que la situacién inmunolégica del pa-
ciente, su estatus vacunal, su edad y la presencia de
comorbilidades son factores predictivos clave en la pro-
gresion de la enfermedad (Tabla 1 y Figura 3)*4%42. Por
ese motivo, es primordial tratar a los pacientes con
COVID-19 leve que presenten estas caracteristicas clini-
cas y demogréficas cuando aln presentan una buena
situacién clinica. Por supuesto, es fundamental tener en

cuenta la ventana terapéutica, que varia entre 5 (para
nirmatrelvir/ritonavir) y 7 (para remdesivir) dias segin
el farmaco*4.

Cabe destacar también que la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha deja-
do de establecer condiciones especificas para la indica-
cién de tratamiento, lo cual marca un cambio significa-
tivo en la toma de decisiones clinicas®. Esto se traduce
en una practica médica mas auténoma, donde es el
médico el principal responsable de evaluar y decidir el
mejor tratamiento para su paciente, basandose en la fi-
cha técnica del medicamento y en las directrices pro-
porcionadas por los distintos comités sanitarios regiona-
les u hospitalarios.

En relacién al estado vacunal incompleto, esto es
cuando el paciente ha recibido menos dosis de la va-
cuna frente al SARS-CoV-2 de las recomendadas, es
importante destacar que existe una preocupacién por
la disminucion de la adherencia a las recomendacio-
nes de vacunacién entre la poblacién susceptible'4¢.
Si esta tendencia persiste, debemos considerar que
cada vez méas personas podrian estar en riesgo de
progresar hacia una COVID-19 grave. Ademas, la evi-
dencia en la literatura sugiere que la eficacia de la
vacuna puede disminuir con el tiempo, lo que podria
llevar a una revaluaciéon de lo que se considera una
pauta de vacunaciéon completa a medida que se pu-
bliquen nuevos estudios*’. Por Gltimo, en relacién al
estado vacunal, se ha observado que, en pacientes
inmunosuprimidos, como aquellos tratados con anti-
cuerpos anti-CD20 o en didlisis, la respuesta a la va-
cuna puede ser deficiente*®. Por lo tanto, es esencial
adoptar un enfoque mas proactivo en estos casos al
considerar el tratamiento antiviral como una medida
crucial®.

Tabla 1. Factores de riesgo de progresién de la COVID-19

Enfermedad renal crénica: pacientes con tasa de filtracion glomerular
inferior a 60 ml/min.

Enfermedad hepética crénica: pacientes con una clasificacion en la
escala de Child-Pugh para gravedad de la enfermedad hepatica de
clase B o C (enfermedad hepatica descompensada).

Enfermedad neurolégica cronica: esclerosis mltiple, esclerosis lateral
amiotréfica, miastenia gravis, enfermedad de Huntington.

Enfermedades cardiovasculares, definidas como antecedentes
de cualquiera de los siguientes: infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, angina de pecho con nitroglicerina prescrita, injertos de
revascularizacion coronaria, intervencién coronaria percutanea,
endarterectomia carotidea y derivacién adrtica.

Enfermedades cerebrovasculares: ictus, accidente isquémico
transitorio.

Enfermedad pulmonar crénica: EPOC de alto riesgo (FEV1
posbroncodilatacién < 50% o disnea (MMRC) de 2-4 0 2 0 més
exacerbaciones en el (ltimo afio o 1 ingreso); asma con requerimiento
de tratamiento diario.

Otras enfermedades pulmonares susceptibles de trasplante
pulmonar: hipertensién pulmonar, enfermedades fibrosantes del
pulmén, enfermedad pulmonar intersticial difusa, bronquiectasias.

Diabetes con afectacion de 6rgano diana.

Obesidad (IMC = 35).

Bajo peso (IMC = 18,5).

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV1: volumen es-

pirado forzado en el primer segundo; IMC: indice de masa corporal;

mMRC: escala de disnea modificada del Medical Research Council.
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— ¢Interacciones medicamentosas
incompatibles?

- — ¢Insuficiencia renal
<5d ¢
[=5 dias— (eGRF < 30 ml/min)

- ¢Insuficiencia hepatica grave

Remdesivir
3 dias

Nirmatrelvir/|

[ ritonavir
(Child-Pugh C)? 5 dias

[~ Pacientes inmunodeprimidos
- Edad avanzada

- Comorbilidades

- Estado vacunal incompleto

;Tiempo desde
inicio de
sintomas?

= 7 dias @

I

SIanracién de riesgo*|

COVID-19
Leve'

Valoracion|

Ausencia de factores de riesgo
Tratamiento sintomatico

Positivo

Negativo Grave?

COVID-19 ‘_' Remdesivir :
—> H | €= —
Moderado- ospitalizacion 5-10 dias H

Descompensacion de patologia
crénica (ya sea respiratoria
o cardiorrespiratoria)

Neumonia por COVID

Posologia

r 1) Persona inmunodeprimida; 2) Personas con 80 o mas afios independiente-l @

mente del estado de vacunacion; 3) Personas entre 65 y 79 afios (independiente-l
mente del estado vacunal) con al menos un factor de riesgo de progresion;
Personas < 65 afios (independientemente del estado vacunal) con factores del
riesgo de progresién (individualizar la necesidad de tratamiento en funcion del
riesgo de progresion, de la fragilidad del paciente y de la situacion clinica
ﬁerivada de la exacerbacién de su comorbilidad). I

_—_————_—__-—__—_—__—__—__—_—_—_—_—_———— ] . Remdesivir La dosis recomendada de remdesivir para pacientes de 12 afios o mas y que

'No disnea, frecuencia respiratoria normal, saturacién basal normal,
comorbilidad no descompensada.

2Insuficiencia respiratoria, taquipnea, disnea, descompensacién

de la patologia de base.

Nirmatrelvir/ La dosis recomendada de nirmatrelvir/ritonavir es de 300 mg de nirmatrelvir
ritonavir  (dos comprimidos de 150 mg) con 100 mg de ritonavir (un comprimido de

100 mg), tomados todos juntos por via oral cada 12 horas durante 5 dias. En
IR moderado (60-30) la dosis debe ser de 150 mg de nirmatrelvir (1
comprimido de 150 mg) con 100 mg de ritonavir (1 comprimido de 100
mg).

pesen al menos 40 kg es de 200 mg el primer dia, seguido de 100 mg diarios
a partir del segundo dia (perfusién intravenosa), independientemente de la
funcién renal. La duracion total del tratamiento debe ser de al menos 5 dias y
no mas de 10 dias.

Figura 3. Algoritmo de uso del tratamiento antiviral en la infeccién por SARS-CoV-2.

eGRF: tasa de filtrado glomerular estimado; IR: insuficiencia renal.

6. ;Cudles son los antivirales para el
tratamiento del paciente con enfermedad leve?

Recomendacién

Se sugiere utilizar nirmatrelvir/ritonavir como pri-
mera opcién de tratamiento, y recurrir a remdesivir
como alternativa cuando el primero no pueda
administrarse.

Justificacion

Datos recientes obtenidos en practica clinica habi-
tual demuestran la efectividad de los farmacos antivi-
rales en la prevenciéon de la hospitalizacién, incluso
con variantes como 6micron. Tanto remdesivir como
nirmatrelvir/ritonavir han demostrado en un contexto
de vida real efectividades cercanas a las encontradas
en los ensayos pivotales en la prevencién de hospitali-
zaciéon o muerte: 99,2% para nirmatrelvir/ritonavir® y
99,3% para remdesivir®®. Resultados similares en la
prevencion de hospitalizacién o muerte se han descri-
to en un estudio llevado a cabo en Italia en donde
781 pacientes fueron tratados con sotrovimab, rem-
desivir, nirmatrelvir/ritonavir, o molnupiravir®. En la
misma direccién sefialan los resultados de un estudio
llevado a cabo en 107 pacientes que fueron atendidos
en el SUH y que recibieron remdesivir, en donde 3 pa-
cientes (2,8%) fueron finalmente hospitalizados y no
se reporté mortalidad®'. En relaciéon a nirmatrelvir/rito-
navir, un reciente estudio retrospectivo llevado a cabo
en 470 pacientes mostré que, de los 261 pacientes
tratados con el farmaco, aumentaba significativamente

la eliminacién viral comparada con la administracién
tardia o el placebo (p<0,001)%2. En la misma linea, un
trabajo que analizé una cohorte de 177.545 pacientes,
en la que 8.876 fueron tratados con nirmatrelvir/rito-
navir, mostré una disminucién de la tasa de hospitali-
zacién y de la mortalidad en dicho grupo comparado
con el grupo que no habia recibido el farmaco (2,1%
frente a 3,7%), con una odds ratio (OR) de 0,56 (IC
95%: 0,47-0,67)°.

Nirmatrelvir/ritonavir se destaca en el tratamiento de
la COVID-19 leve gracias a ser el Unico tratamiento anti-
viral disponible en formulacién oral para estos pacien-
tes***. A pesar de sus ventajas, nirmatrelvir/ritonavir no
es idéneo para todos los pacientes ni situaciones. Su uso
estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal y
hepética grave y presenta interacciones farmacolégicas
que, aunque pueden guiarse mediante diversas herra-
mientas (https://www.covid19-druginteractions.org/chec-
ker)*3, no siempre son manejadas adecuadamente por
todos los profesionales. Existen en este momento estu-
dios que estan evaluando la seguridad del empleo de
nirmatrelvir/ritonavir en pacientes con insuficiencia renal
grave, pero que ain no han conllevado una modifica-
cién en la ficha técnica del medicamento®*. La polifarma-
cia en pacientes con multiples comorbilidades aumenta
los riesgos de interacciones con el ritonavir®2. En tales ca-
sos, durante el tratamiento con nirmatrelvir/ritonavir, es
fundamental ajustar, suspender o sustituir temporalmen-
te ciertos medicamentos.

Otra barrera para el uso de nirmatrelvir/ritonavir es
que, por norma general en la actualidad, el proceso de
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validacion de su prescripcién debe ser realizado por FH.
Este requerimiento, aunque garantiza seguridad, puede
conllevar demoras si no hay disponibilidad continua de
un especialista en FH, extendiéndose este periodo en
ocasiones hasta 3 dias, cuando el proceso tiene lugar
durante el fin de semana.

Otro aspecto a tener en cuenta es la ventana tera-
péutica de nirmatrelvir/ritonavir, que es de 5 dias desde
el inicio de los sintomas*. Si se excede este plazo, rem-
desivir, con una ventana terapéutica de hasta 7 dias*,
se convierte en la opcién preferente. Asi pues, cuando
las circunstancias citadas impiden el uso de nirmatrel-
vir/ritonavir, remdesivir es el tratamiento de eleccion.

Recientemente, se ha publicado evidencia cientifica
que respalda el uso de remdesivir en pacientes con
COVID-19 que presentan insuficiencia renal grave’s, in-
cluso en aquellos sometidos a tratamientos de didlisis®,
y en pacientes con insuficiencia hepdtica leve, modera-
da o grave*, lo que ha llevado a la modificacion de su
ficha técnica para autorizar su uso en estas circunstan-
cias. Sin embargo, dado que se trata de un medica-
mento suministrado por via intravenosa, para que su
aplicacion en este perfil de pacientes que no requieren
hospitalizacién sea efectiva, es imprescindible establecer
un circuito de administracion bien definido, garantizan-
do una transicion efectiva entre tratamientos conforme
a las circunstancias del paciente.

7. Circuitos de tratamiento para el paciente
con enfermedad leve

Recomendacién

Todos los centros hospitalarios deben tener contem-
plado un circuito para la administracién de remdesivir
durante 3 dias sin necesidad de ingreso, siendo lo 6pti-
mo que reciban la primera dosis en el SUH y las 2 si-
guientes en hospital de dia especifico para pacientes
con COVID-19 o en hospitalizacién domiciliaria, en fun-
cién de las caracteristicas del paciente.

Justificacion

Con respecto al tratamiento con remdesivir, se ha
observado una notable disparidad en su circuito de
administracién en los diferentes hospitales, basada en
las respuestas de los participantes. Sin embargo, existe
un objetivo comin, que permite tanto la rapida pres-
cripcién del tratamiento como la no hospitalizacién
del paciente. Existen experiencias detectadas en que
las dosis repetidas eran efectuadas también en el pro-
pio SUH. Sin embargo, esto implica estar dotado de
un protocolo y unas infraestructuras de aislamiento no
disponibles en todos los hospitales, por lo que no es la
opcién mas recomendable. El circuito recomendado es
el inicio del tratamiento con remdesivir en el SUH, y
las siguientes dosis debieran administrarse en un en-
torno distinto a urgencias, bien en el hospital (hospital
de dia especifico) o a través de la hospitalizacién a
domicilio (HADO).

El desplazamiento de pacientes con COVID-19 entre
diferentes servicios, hospitales o en el propio transporte

publico para acudir a una cita médica presenta un ries-
go afadido de propagacién del virus que debe ser mi-
nimizado. En este contexto, la HADO otorga una venta-
ja clara y podria proponerse como primera opcién
siempre que exista la disponibilidad. En cualquier caso,
es imperativo tener un circuito bien definido y optimi-
zado que permita la administracion de remdesivir de
manera efectiva, sin comprometer la seguridad del pa-
ciente, del personal sanitario y del resto de usuarios del
centro sanitario. Ademas, este circuito idealmente debe-
ria estar disponible para la derivaciéon de pacientes des-
de atencién primaria no candidatos a recibir nirmatrel-
vir/ritonavir.

Con respecto a nirmatrelvir/ritonavir, dada su admi-
nistraciéon oral, su circuito de tratamiento es mas senci-
llo. Debe ser suministrado el tratamiento necesario en
su totalidad desde el SUH, con instrucciones para el pa-
ciente y cuidadores para su cumplimiento.

Resulta fundamental recalcar que el momento
oportuno para tratar a los pacientes que se presenten
el en SUH con COVID-19 leve es el mas precoz posible
y preferentemente cuando se encuentran en buen es-
tado de salud. Esta afirmacién encuentra soporte en
diversos estudios realizados tanto con nirmatrelvir/rito-
navir’2 como con remdesivir®®, que muestran un mejor
pronéstico asociado al inicio temprano del
tratamiento.

8. En pacientes que requieren hospitalizacion,
;donde y cuando comenzar el tratamiento
antiviral?

Recomendacién

El tratamiento antiviral ante pacientes graves que
requieren ingreso hospitalario debe comenzar con la
mayor celeridad, como en cualquier otra enfermedad,
en el propio SUH.

Justificacion

El tratamiento oportuno de enfermedades infeccio-
sas, como la COVID-19, es esencial para optimizar el
prondstico y mejorar los resultados clinicos en los pa-
cientes. Existe numerosa evidencia de que el tratamien-
to precoz en enfermedades infecciosas graves mejora el
pronéstico del paciente, por lo que su inicio no debe
retrasarse hasta que el paciente esté hospitalizado. Esta
enfermedad, en su manifestacién mas grave, puede lle-
var a complicaciones y, en los peores casos, a la muer-
te. Los datos recientes proporcionados por el Ministerio
de Sanidad*’, junto con investigaciones internaciona-
les’, indican que las tasas de mortalidad en pacientes
ingresados por COVID-19 siguen siendo significativas.
Por lo tanto, en base a estas evidencias y con la inten-
cién de garantizar los mejores desenlaces clinicos, un
tratamiento precoz es altamente recomendable.
Apoyando este criterio se encuentra el hecho de que de
forma rutinaria los tratamientos de las enfermedades
diagnosticadas en urgencias se comienzan en el mismo
servicio, y no existe justificacién clinica para que esto
sea distinto para la COVID-19.
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9. ;/Qué pacientes hospitalizados con COVID-19
deben recibir tratamiento?

Recomendacién

Deben ser tratados los pacientes con enfermedad es-
tereotipica o ante la presencia de una descompensacion
de enfermedad crénica, ya sea respiratoria o cardiorrespi-
ratoria, desencadenada por la infeccién por SARS-CoV-2.
También deben recibir tratamiento antiviral aquellos pa-
cientes de riesgo con enfermedad leve y sintomaticos
que ingresan por motivos distintos a COVID-19 y que
tienen riesgo de progresion a enfermedad grave.

Justificacion

Esta recomendacion se basa en los diversos estudios
realizados hasta la fecha, que incluyen un ensayo clini-
co®, y diversos estudios que han presentado datos de
practica cinica habitual. En total, estos estudios implican
datos de 85.276 pacientes, de los cuales 52.726 han
sido tratados con remdesivir’¢'¢2. Estos estudios han de-
mostrado que remdesivir puede acortar el tiempo de
recuperacion en adultos hospitalizados con COVID-19¢°,
disminuir la progresién a necesidad de ventilacién con
una RR de 0,84 (IC 95%: 0,75-0,93; p =0,001)” y me-
jorar la supervivencia con una RR de 0,91 (IC 95%:
0,82-1,02; p=0,12)"%, de manera que a los 14 dias se
obtiene un HR de 0,70 (IC 95%: 0,62-0,78) y a 28 dias
un HR de 0,75 (IC 95%: 0,68-0,83)%.

10. ;Cudl es el antiviral de eleccién para
los pacientes candidatos a tratamiento
que ingresan en el hospital?

Recomendacién
El tratamiento recomendado en pacientes con in-
greso hospitalario es remdesivir.

Justificacion

En este escenario, paciente con COVID-19 que re-
quiere hospitalizacién, remdesivir es el tGnico farmaco
que cuenta con estudios sélidos y especificos relacio-
nados con su aplicacién en pacientes hospitalizados
debido al COVID-19, tanto en el contexto de ensayos
clinicos®®, como en estudios con datos de practica cli-
nica real”¢¢2, Futuros estudios podrian servir para am-
pliar el arsenal terapéutico en estas situaciones clini-
cas, pero en el momento de presentacion de este
documento remdesivir es el tratamiento recomendado
para pacientes que necesitan ingreso hospitalario debi-
do a COVID-19.

Conclusiones

El tratamiento frente al COVID-19 ha ido evolucio-
nando progresivamente desde la instauracién de la
pandemia, pero esta mas estandarizado en la actuali-
dad. La enfermedad presenta en general una buena
evolucién clinica. Sin embargo, existen grupos de ries-
go hacia una evolucién a muerte u hospitalizacién que

deben ser identificados durante su atencién en urgen-
cias para la prescripcién de tratamiento antiviral.

Para el paciente con enfermedad leve de alto riesgo
de progresién, existen antivirales altamente eficaces que
se estan usando en la practica clinica habitual, nirma-
trelvir/ritonavir y remdesivir. Ambos han demostrado
eficacia para disminuir el riesgo de progresions829-31.50.51,
La seleccion del paciente candidato a ser tratado de-
pende del estado vacunal, la edad, la situacién de in-
munosupresiéon y el acimulo de comorbilidades®¢3. En
este escenario, por su condicién de tratamiento oral y
por su seguridad, el nirmatrelvir/ritonavir se sitla como
primera opcién. Sin embrago, puede presentar interac-
ciones medicamentosas con otros farmacos o estar con-
traindicado por presentar el paciente insuficiencia renal
o hepatica y tiene una ventana terapéutica mas estre-
cha que remdesivir. En este caso, el paciente debe ser
tratado con remdesivir.

El segundo escenario es el paciente con COVID gra-
ve, definido como aquel que presenta insuficiencia res-
piratoria o que requiere ingreso hospitalario. En este es-
cenario, remdesivir es el Gnico que cuenta con ensayos
clinicos aleatorizados que muestran su eficacia para re-
ducir la mortalidad en esta poblacién, especialmente si
se administra precozmente desde el inicio de la
sintomatologia’-2.

Las recomendaciones finales se resumen en la Tabla
2. Este trabajo, aunque ha sido realizado por un amplio
grupo de expertos urgenciélogos que desarrollan su ac-
tividad profesional en 4 CC.AA. con distintos modelos
asistenciales y de hospitales de distinto nivel asistencial,
no puede evitar que, al tratarse de una opinién de ex-
pertos, su seleccién puede presentar un sesgo motiva-
cional a participar en el estudio.
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Tabla 2. Recomendaciones finales del documento

1. ;Como afrontar las barreras para la
administracién de antiviral en pacientes con
enfermedad leve?

Resulta preciso establecer estrategias formativas para el personal médico de urgencias para
explicar de manera clara quiénes son los pacientes susceptibles para recibir tratamiento
antiviral y los beneficios esperables de ello en términos de mortalidad y reduccién de la

necesidad de ingreso. Esto implica realizar una estratificacién de riesgo de mala evolucién
en los pacientes para la deteccion de aquellos subsidiarios de realizar el diagnéstico
microbiolégico y tomar la decisién terapéutica, asi como establecer circuitos de tratamiento
adecuados para el paciente en régimen ambulatorio.

2. ;Como mejorar el grado de adherencia
en urgencias a las guias de practica clinica
habitual sobre la utilizacién de antivirales
actualmente vigentes?

Es fundamental mantener la estabilidad en las guias clinicas, sin cambios frecuentes, y que el
facultativo conozca tanto su contenido como en su interpretacion.

3. {Como abordar la heterogeneidad o asegurar Es fundamental brindar formacién adecuada, combatir la fatiga provocada por el COVID-19

la equidad terapéutica?

del personal sanitario e insistir en la responsabilidad de estos profesionales para ofrecer a los

pacientes una medicina basada en la evidencia.

4. ;Como identificar en urgencias a los
pacientes candidatos a tratamiento antiviral?

Para la deteccién de los pacientes candidatos a tratamiento se hace necesaria la implementacion
de sistemas de alertas automatizados. Ademas, es esencial fortalecer la formacion de los

profesionales del SUH y simplificar los protocolos de toma de decisiones.
5. {Qué pacientes con enfermedad leve deben  Aquellos susceptibles al progreso de la enfermedad, que tienen diversos perfiles: pacientes

recibir tratamiento antiviral?
incompleto.

inmunodeprimidos, de edad avanzada, que acumulan comorbilidades o con estado vacunal

6. ;Cuales son los antivirales para el tratamiento Se sugiere nirmatrelvir/ritonavir como primera opcién de tratamiento, recurriendo a remdesivir

del paciente con enfermedad leve?

como alternativa cuando el primero no pueda administrarse.

7. Circuitos de tratamiento para el paciente con Todos los centros hospitalarios deben tener contemplado un circuito para la administracion de

enfermedad leve

remdesivir durante 3 dias sin necesidad de ingreso, y lo dptimo es que reciban la primera dosis

en el SUH y las 2 siguientes en hospital de dia especifico para pacientes con COVID-19 o en
hospitalizacién domiciliaria.

8. En pacientes que requieren hospitalizacion,
¢donde y cuando comenzar el tratamiento
antiviral?

El tratamiento antiviral ante pacientes graves que requieren ingreso hospitalario debe comenzar
con la mayor celeridad, como en cualquier otra patologia, en el propio SUH.

9. {Qué pacientes hospitalizados con COVID-19  Deben ser tratados los pacientes con enfermedad estereotipica o ante la presencia de

deben recibir tratamiento?

una descompensacion de enfermedad crénica, ya sea respiratoria o cardiorrespiratoria

desencadenada por la infeccion por SARS-CoV-2. También deben recibir tratamiento antiviral
aquellos pacientes de riesgo con enfermedad leve y sintomaticos que ingresan por motivos
distintos a COVID-19 y que tienen riesgo de progresién a enfermedad grave.

10. ;Cual es el antiviral de eleccion para los
pacientes candidatos a tratamiento que
ingresan en el hospital?

El tratamiento recomendado en pacientes con ingreso hospitalario es remdesivir.

SUH: servicio urgencias hospitalario.
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rrotxa; Jordi Company, Pius Hospital De Valls; Clara Gris, Hospital Resi-
dencia Sant Camil; Alexis Guzman, Hospital Universitari Joan XXIII; Cristi-
na Herranz, Hospital de Viladecans; Ferran Llopis, Hospital Universitari de
Bellvitge; Andrés Martinez, Hospital Parc Tauli; Nuria Pomares, Hospital
Universitari Mollet; Domingo Sanfiel, Hospital Santa Caterina; Anna Serra-
bou, Hospital de Sant Joan Despi; Juliana Villa, Hospital Universitari Sagrat
Cor; En la Comunidad de Madrid: Virginia Alvarez, Hospital Universitario
de Getafe; Esther Alvarez Rodriguez, Hospital Universitario Severo Ochoa;
Sixto Aranda Sénchez, Hospital del Sureste; Carlos Bibiano, Hospital Uni-
versitario Infanta Leonor; Rosa Capilla, Hospital Universitario Puerta de
Hierro; Helena de la Torre Marti, Hospital Universitario Puerta de Hierro;
Carmen del Arco, Hospital Universitario La Princesa; Gema Delgado Car-
denas, Hospital Universitario de Fuenlabrada; Fatima Fernandez Salgado,

Hospital Universitario de Mdstoles; Sara Gayoso, Hospital Comarcal del
Escorial; Alejandro Martin Quirés, Hospital Universitario de la Paz; Rober-
to Penedo Alonso, Hospital Universitario Ramén y Cajal; Luis Pérez Ordo-
flo, Hospital Universitario 12 de Octubre; Martin Ruiz Grinspan, Hospital
Universitario del Henares; Octavio José Salmerén Béliz, Hospital Universi-
tario de Alcorcén; Esther Gallardo Garcia, Hospital Universitario Gregorio
Marafién; En la Comunidad Valenciana: Antonio Barceld, Hospital de De-
nia Marina Salud; Maria José Cant6, Hospital Universitari Arnau de Vilano-
va; Maria Angeles Carbonell, Hospital General Universitari de Elda; Elena
Diaz, Hospital Universitari Sant Joan d’Alacant; Antonio Garcia Buigues,
Hospital Marina Baixa; Federico Guerrero, Hospital General Universitari de
Castell6; Maria Luisa Lopez, Hospital Universitari Doctor Peset; Javier Mi-
llan, Hospital Universitari i Politecnic La Fe; José Noceda, Hospital Clinico
Universitari de Valencia; Francisco Pérez, Hospital de Sagunto; Carles Pé-
rez, Hospital Lluis Alcanyis de Xativa; Ricardo Rubini, Hospital General de
Valencia; Francisco Salvador, Hospital Francesc de Borja; Daniel Sanchez,
Hospital Universitari de la Ribera.
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