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RECOMENDACION TERAPEUTICA

Este documento es una recomendacién terapéutica generada en base a la
evidencia cientifica del momento en que se publica y de la opinion de
expertos. Se modificara en funcion de los resultados y la experiencia que
se vaya acumulando — se publicaran las sucesivas actualizaciones en el
area de profesionales de la web del SETH y se enviaré a los profesionales

através de los cauces disponibles.

JUSTIFICACION

El uso preventivo y terapéutico de farmacos en pacientes trasplantados
hepaticos con COVID19 (o sospecha) deberd tener en cuenta la evidencia cientifica en
cada momento, el perfil de seguridad incluyendo interacciones, la gravedad del
paciente y el grado de inmunosupresion que necesita el paciente.

En este sentido, riesgo de rechazo y perdida del injerto por rechazo después del
trasplante hepatico es diferente al resto de trasplantes de érgano sélido por lo que el
manejo de los receptores de trasplante hepdatico con COVID19 merecen ser matizadas
respecto al resto de trasplantes de drgano sdlido.

No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados
para recomendar un tratamiento especifico para el coronavirus SARS-CoV-2 en
pacientes con sospecha o confirmacién de COVID19, ni del manejo especifico de la
inmunosupresion. Por tanto, los tratamientos antivirales expuestos deben ser
administrados siempre bajo estricta supervision clinica con consentimiento expreso
fuera de indicacion o en el seno de ensayos clinicos.
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RECOMENDACIONES PARA MANEJO DEL TRASPLANTADO HEPATICO CON COVID-19

1. Trasplantados hepaticos con contacto con persona COVID19 +

Hasta que no se disponga evidencia, se podra valorar caso a caso, si el perfil de
seguridad es favorable, la administracion de hidroxicloroquina (dosis de carga
de 400 mg/12 horas primer dia y continuar con 200 mg/12h durante 5-7 dias).

2. Trasplantados hepaticos con infeccidn leve (fiebre, tos, sin infiltrado

radioldgico ni hipoxemia) o con sospecha de infeccidn (ver algoritmo)

2.1 Hasta resultado PCR COVID19:
a) Suspender/reducir MMF o Everolimus si es posible.
b) Hidroxicloroquina (dosis de carga de 400 mg/12 horas primer dia y
continuar con 200 mg/12h ) durante 10-14 dias.
c) Azitromicina 500mg al ingreso y 250mg/24h durante los siguientes 3

dias.
d) resto de cobertura antibidtica que precise segun hallazgos.

v' Dada la potencial interaccidn de la azitromicina con anticalcineurinicos,
monitorizar niveles durante los primeros dias de ingreso para ajuste de
dosis.

v" Debe realizarse ECG previo al inicio de hidroxicloroquina y azitromicina para
descartar QT largo.

2.2 Con el resultado la PCR COVID19.

Si es negativo: retirar tratamiento. Si es positivo, mantener pauta y realizar
PCR COVID19 de control a los 10 dias para confirmar resolucion.
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Sospecha de Infeccidn leve Covid-19 en paciente con TH *

V

Realizar PCR SARS-COV-2

ECG: evaluar QT normal
Excluir porfiria o déficit de G6PD

V

Iniciar

Hidroxicloroquina** : 200 mg /12 h 10-14 dias (carga de 400 mg/12 12 dia)
+

Azitromicina*** 1 dosis de 500 mgy 250 mg /24 h 3 dias

V

Resultado PCR SARS-COV-2

POSITIVA NEGATIVA
Continuar tratamiento Suspender tratamiento antiviral
\l/ Tratamiento inmunosupresor habitual

PCR SARS-COV-2 a los 5-10 dias
Comprobacién de curacion

*Manejo inmunosupresor

- En pacientes en terapia combinada, suspender/reducir MMF o Everolimus si es
posible.
- Asegurar niveles de anticalcineurinicos (tacrolimus o ciclosporina) en rango deseado.

** Advertir de la posibilidad de hipoglucemia severa en pacientes que toman
antidiabéticos orales y la posibilidad de exacerbacidn de psoriasis cuando se toma
Hidroxicloroquina

*** Dada la potencial interacciéon de la azitromicina con anticalcineurinicos/imTOR
monitorizar de forma frecuente los niveles durante los primeros dias de ingreso para
ajuste de dosis.
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3. Trasplantados hepaticos con infeccidon grave (neumonia grave o no):

a) suspender MMF o EVE.

b) suspender anticalcineurinicos y sustituir por corticoides (como terapia
sustitutiva del anticalcineurinico, no a dosis de tratamiento de distrés). En
pacientes con alto riesgo de rechazo se recomienda la reduccion del
anticalcineurinico sin retirada completa.

c) afadir al tratamiento del paciente leve el protocolo de tratamiento para
COVID19 grave de acuerdo con el PNT de cada hospital o segun las
directrices nacionales/autondmicas si las hubiera (Lopinavir/ritonavir,
interferdn, tocilizumab, etc), solicitando si es posible, uso compasivo
de Remdesivir.

PRECAUCIONES

e Lareduccion y/o suspension de medicacion inmunosupresora debe realizarse teniendo en
cuenta el riesgo individual de respuesta aloinmune (edad, género, enfermedad de base,
tiempo desde el trasplante, antecedente de rechazo).

e El uso de hidroxicloroquina, axitrominicina, antivirales, antibidticos (azitromicina,
levofloxacino, etc) comportan riesgo de alargamiento del QT y debe utilizarse con
precaucidn en pacientes con antecedentes de arritmias ventriculares, enfermedad
cardiaca, hipopotasemia o hipomagnesemia.

e Esimportante vigilar exhaustivamente las interacciones farmacoldgicas, sobre todo en los
pacientes que reciban antivirales cuyo metabolismo dependa de citocromo CYP3A4 y
CYP3AS5, incluyendo anticalcineurénicos, inhibidores de mTOR, y muchos otros farmacos.

e El uso de hidroxicloroquina esta contraindicado en caso de porfiria o déficit G6PD y puede
ocasionar hipoglucemia severa en pacientes que toman antidiabéticos orales.

e Eluso de Tocilizumab puede asociarse a alteraciones del perfil hepatico en 10-30% de los
pacientes.

e Para pacientes ingresados en centros no trasplantadores, es aconsejable contactar con el

centro trasplantador para consensuar la estrategia mas dptima y evaluar la potencial

e Interaccion del tratamiento antiviral con los inmunosupresores. Los cambios de
inmunosupresidn exigen visita en monitorizacién analitica adicional del perfil hepatico y de
los niveles de inmunosupresores.

e Eltiempo de eliminacién viral puede ser mas largo en pacientes inmunosuprimidos. Se
recomienda la confirmacion de la negativizacion de la PCR al finalizar tratamiento.
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Documentos relacionados y paginas web con informacidon de interés

Sociedades cientificas

https://www.sethepatico.org/infocovid19.php

http://www.ont.es/Paginas/Home.aspx

https://ilts.org/covid-19/

https://www.aasld.org/about-aasld/media/aasld-statement-covid-19-coronavirus

https://www.esot.org/news/latest-news/esot-statement-covid-19-outbreak

Recomendaciones ISCIII

http://bvsalud.isciii.es/lis-profesionales/lis-search/resource/?id=46956

Documento Técnico: Manejo clinico del COVID-19: tratamiento médico.

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-

China/documentos/Protocolo manejo clinico tto COVID-19.pdf

Informacion para pacientes

http://www.ont.es/Documents/seimc-rc-2020-SARS-CoV-2-Inmunodeprimidos.pdf
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