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RESUMEN

El estado inmunitario del organismo es determinante en la
evolucion de la infeccién producida por el virus SARS-CoV-2.
La inmunosupresion constituye uno de los factores de riesgo
que incrementa la reactivacion del virus en el organismo, su-
mado al propio estado de salud del hospedador y factores vi-
rolégicos como la carga viral y el genotipo del virus (Ye et al.
2020). El Grupo de Investigacion Long COVID ACTS sugiere
la importante actividad de los anticuerpos en el control de la
enfermedad, pues una actividad inmunitaria debilitada y au-
sencia de respuesta humoral parece aumentar la persistencia
del virus en el organismo, con la consecuente subsistencia de
la sintomatologia dando lugar a una situacién de COVID per-
sistente o long COVID, término que se define como “la per-

sistencia o desarrollo de sintomas mas alla de las 4 semanas
desde el inicio de la enfermedad” (Naeije & Caravita, 2021).
El COVID persistente surge con mayor frecuencia en pacien-
tes de edad avanzada, con una o mas comorbilidades y un
estado inmunitario comprometido.

Presentamos un caso de un varén de 72 afos diagnosticado
de leucemia linfocitica crénica en tratamiento quimiotera-
pico, que dio positivo en la prueba de Reaccion en Cadena
de la Polimerasa (PCR) con un umbral de ciclos (CT) menor
a 20 durante mas de 90 dias y una sintomatologia severa.
El caso fue valorado por un equipo multidisciplinar. Se plan-
teo la utilidad de tratamientos como el uso de ciclos repe-
tidos de remdesivir sequido de tratamiento mantenido con
emtricitabina/tenofovir disoproxilo.

Palabras clave: COVID-19, COVID permanente, inmunosupresion, remdesivir, emtricitabina/tenofovir disoproxilo fu-

marato, hipogammaglobulinemia.

Use of repeated courses of remdesivir and
maintenance treatment with emtricitabine/
tenofovir against persistent SARS-CoV-2 in

immunocompromised patient

& Caravita, 2021). Persistent COVID is
more frequent in elderly patients, with
comorbidities and immunocompromi-
sed status.

We present a case of a 72-year-old man
diagnosed with chronic lymphocytic leu-

SUMMARY

The body’s immune system status is de-
cisive in the evolution of the infection
caused by the SARS-CoV-2 virus. Immu-
nosuppression along with host health
status and virologic factors such as viral
load and variant genotype are risk fac-
tors that increase the possibility of viral
reactivation (Ye et al. 2020). The group
Long COVID ACTS suggests the impor-

tant activity of antibodies to control the
disease. A weakened immune system
and lack of humoral response appear to
increase the persistence of the virus in
the body and the consequent persis-
tence of symptoms leading to a persis-
tent or long COVID situation, which is
defined as “the persistence or develop-
ment of symptoms beyond 4 weeks
from the onset of the disease” (Naeije

kemia under chemotherapy treatment.
COVID-19 polymerase chain reaction
(PCR) testing was positive with cycle
threshold (CT) values <20 for more than
90 days and severe symptoms. The case
was evaluated by a multidisciplinary
team. Repeated courses of remdesivir
and maintenance treatment with emtri-
citabine/tenofovir disoproxil fumarate
were applied.

Key words: COVID-19, long COVID, immunosuppression, remdesivir, emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate,

hypogammaglobulinemia.
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INTRODUCCION

La enfermedad producida por SARS-CoV-2 cursa general-
mente con fiebre, tos y disnea, mientras que un 20% de los
casos puede derivar en una infeccién grave que produce in-
suficiencia respiratoria y neumonia. Existen diferentes fac-
tores de riesgo que incrementan estas formas clinicas
severas. La edad avanzada y presencia de enfermedades
cronicas (diabetes, EPOC, cancer, etc.) pueden ocasionar
una peor evolucién de la infeccion. Factores como el género
masculino, tabaquismo o el estado inmunolégico deprimido
empeoran el prondstico de la enfermedad. Un estado de in-
munosupresion incrementa la persistencia del virus en el or-
ganismo, describiéndose casos donde llega a persistir mas
de 60 dias aumentando el riesgo de infeccion severa (Ge-
siotto et al. 2021).

Actualmente no existe una evidencia sélida, basada en
ensayos clinicos, para recomendar una terapia eficaz en el
tratamiento de COVID-19. El Unico medicamento autori-
zado por la EMA es el remdesivir, indicado en pacientes
adultos que requieran oxigeno suplementario, pero no ven-
tilacion mecanica u oxigenacion por membrana extracorpo-
rea, con una duracién maxima de 5 dias. Un ensayo clinico
multicéntrico y aleatorizado de remdesivir versus placebo
en pacientes hospitalizados con COVID-19 demostro la re-
duccion del tiempo de recuperacion en estos pacientes de
forma significativa (Helleber et al. 2020).

Asimismo, combinaciones de antivirales como emtricita-
bina/tenofovir, han sido analizados como tratamiento de la
enfermedad, pues segun del Amo et al. (2020) pacientes
VIH+ que recibfan tratamiento con esta combinacién tuvieron
menor riesgo de infeccién por COVID-19 y hospitalizacion.

Nuestro objetivo consiste en describir la efectividad del
tratamiento de mas de un ciclo de remdesivir y la terapia de
mantenimiento con emtricitabina/tenofovir en un paciente
con COVID persistente.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente varén de 72 anos, con leucemia linfocitica cronica
(LLC) e hipogammaglobulinemia, diabético y exfumador, es
ingresado en urgencias en enero de 2021 por pancitopenia
y fiebre tras administracion de venetoclax para el control de
su patologia hematolégica. Se descarté infeccion por SARS-
CoV-2 tras PCR negativa al ingreso. El paciente habia pa-
sado en septiembre de 2020 la enfermedad COVID-19 con
un cuadro sintomatico leve.

Una radiografia de térax mostré infiltrado pulmonar en
l6bulo inferior izquierdo con sospecha inicial de etiologia
bacteriana, instaurandose antibioterapia de amplio espectro
con meropenem y levofloxacino, logrando reducir la fiebre
hasta la aparicién de un nuevo pico febril tras mas de dos
semanas desde el ingreso. Se realizd prueba de antigenos
de galactomanano en sangre confirmandose aspergilosis
pulmonar, que fue tratado con voriconazol. Se repitié PCR
para COVID-19 que resulté positiva con una alta carga viral
CT<20 ciclos Desarroll6 disnea, taquipnea y saturacion baja,
llegando a necesitar 15 litros por minutos de reservorio para
mantener una saturacion al 94%. Se administrd remdesivir
durante 5 dias con bolos de esteroides con mejoria clinica
pero posteriormente el paciente empeord su situacion cli-
nica, detectdndose una alta carga viral mediante PCR y em-
peoramiento del estado pulmonar. Tras valorar el caso con
un equipo multidisciplinar constituido por internistas, inten-
sivistas, microbidlogos y farmacéuticos, se aprobd el trata-

miento de un segundo ciclo de remdesivir de 10 dias se-
guido de un periodo de mantenimiento con emtricitabina
200 mg-tenofovir disoproxilo 245 mg, que prolongd dos
meses de tratamiento. Durante este tiempo el paciente con-
tinué con una alta carga viral y sintomatologia severa. Se
iniciaron terapias posteriores de rescate como la adminis-
tracién de plasma hiperinmune, sin éxito. Un incremento
del numero y tamafio de adenopatias sugerfan importante
progresion tumoral y finalmente fallecié.

DISCUSION

Nuestro estudio se ha basado en un caso de COVID persistente
cuya infeccion por SARS-CoV-2 persistio mas de 90 dias en un
paciente inmunocomprometido y de edad avanzada. La biblio-
grafia describe casos de COVID persistente en pacientes con
estado inmunolégico comprometido y/o recibian tratamiento
inmunosupresor. Los pacientes, independientemente de la
raza, el sexo o la edad, presentaban en comun poblaciones lin-
focitarias disminuidas y supresion de respuesta humoral, como
el caso de nuestro paciente con LLC.

Ademas de la cobertura clinica basada en la administra-
cion de oxigeno y antibioterapia, se emplearon ciclos repe-
tidos de remdesivir con bolos de corticoides. En el caso
descrito en nuestro centro, se logré mejoria clinica tras cada
ciclo con remdesivir, pero la enfermedad volvia a manifes-
tarse dias después de finalizar el tratamiento, mientras la
carga viral se mantenia elevada. Este hecho, contrasta con
la hipotesis propuesta por Helleberg et al. (2020) acerca del
uso de remdesivir en monoterapia. El autor observé que en
los pacientes inmunocomprometidos remdesivir suprimia la
replicacion viral pero no lograba el aclaramiento de la carga
viral ni la remision de la enfermedad, pues una vez suspen-
dido el tratamiento los sintomas reaparecian. En nuestro pa-
ciente tampoco logré reducir la carga viral.

Entre las combinaciones de antivirales, destacan los ensa-
yos realizados con lopinavir/ritonavir en pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, cuyos resultados rechazaron su utilidad
como tratamiento efectivo (Horby et al. 2020). Sin renunciar
a la hipotesis de que los antirretrovirales pudieran tener algin
efecto terapéutico en el control de la enfermedad, se planted
la combinacién de emtricitabina/tenofovir en mantenimiento
con el objetivo de lograr controlar la infeccién por SARS-CoV-2.
Segun del Amo et al. (2020) la reduccion del riesgo de enfer-
medad grave COVID-19 observado en pacientes VIH+ podia
ser debido al uso de antivirales, pues estudios moleculares su-
gerfan que inhibidores de la transcriptasa inversa eran eficaces
contra el virus al inhibir la RNA-polimerasa dependiente de
RNA. A pesar de ello, la evidencia existente sigue siendo
pobre. Nuestro paciente inicié tratamiento con emtricitabina/
tenofovir tras dos meses hospitalizado, que finalizé sin bene-
ficios ni mejorfa.

El desconocimiento actual de la enfermedad y las causas
que favorecen la persistencia del virus en ciertos pacientes
sigue promoviendo el uso de tratamientos experimentales
gue no han demostrado su eficacia en ensayos clinicos. La
importancia de realizar estudios clinicos de rigor metodolé-
gico es cada vez mayor. Pasada la crisis sanitaria inicial, los
farmacéuticos deben de liderar el uso del medicamento ba-
sandose en la mejor evidencia disponible, huir de terapias
experimentales prometedoras que no son acompanadas de
datos que las avalen y promover la realizacién de ensayos
clinicos prevaleciendo siempre en primer lugar la seguridad
y el bienestar de los pacientes sobre cualquier interés.
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