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Introducción y situación actual del COVID-19



PUBLICACIONES PUBMED COVID-19

2023 2024

89.523 47.509



PUBLICACIONES PUBMED VIH

2023 2024

182 158
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¿COVID HA 
TERMINADO?

SITUACION ACTUAL



Después de tres años de seguimiento las 24 horas del día de los datos de COVID-19 de todo el mundo, 
Johns Hopkins ha interrumpido las operaciones del Centro de recursos sobre coronavirus



COVID-19 Epidemiological Update Edition 171 published 17 
September 2024. Period (22 July to 18 August 2024) 

27.000 HOSPITALIZACIONES (45 PAISES)

860 INGRESOS UCI (32 
PAISES)

Testan 16.000-18.000 test semanales a nivel 
mundial

Europa: 1500 tests semanales (positividad 17-20%)





40.000 muertes covid global

ENERO-AGOSTO 2024



MUERTES TODAVÍA OCURREN 2024

COVID-19 Epidemiological Update Edition 171 published 17 
September 2024. Period (22 July to 18 August 2024)



COVID-19 Epidemiological Update Edition 171 published 17 
September 2024. Period (22 July to 18 August 2024) 

▪ Durante el período de 28 días que abarca el informe, la Región de Europa 
notificó más de 207 000 casos nuevos, un aumento del 58 % en 
comparación con el período de 28 días anterior

▪ 20/62 PAÍSES (32%) en los cuales los datos están disponibles reportaron 
aumento de nuevos casos 20% o mayor

▪ El número de nuevas muertes en 28 días en la región aumentó un 21% en 
comparación con el período de 28 días anterior, con 935 nuevas muertes 
reportadas (Italia 254 muertes)



JN.1 (20% secuencias) 139 PAISES

OMICRON

Sept 2024



KP.3

La variante de SARS-CoV-2 identificada en mayor proporción en los casos de IRAs en atención 
primaria durante las últimas semanas ha sido KP.3* (87,10%) y en IRAG en hospitales es KP.3* 
(63,64%).

Vigilancia centinela de Infección Respiratoria Aguda:
gripe, COVID-19 y VRS

CNE-CNM. ISCIII. Semana 40/2024 (del 30 de septiembre al 6 de octubre de 2024)



Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) Centro Nacional de Epidemiología, Centro 

Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III



Vigilancia centinela de Infección Respiratoria Aguda:
gripe, COVID-19 y VRS

CNE-CNM. ISCIII. Semana 40/2024 (del 30 de septiembre al 6 de octubre de 2024)

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) Centro Nacional de 
Epidemiología, Centro Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III



Vigilancia de Infección Respiratoria Aguda (IRA) en Atención Primaria 

Semana 26/2024 (del 24 de junio al 30 de junio de 2024)

▪ La tasa de IRAs a nivel nacional es de 381,5 
casos/100.000 h 

▪ Incidencia de gripe de 0 casos/100.000 h

▪ Incidencia de COVID-19 de 162.1 casos/100.000 h

▪ Incidencia de VRS de 0 casos/100.000 h

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) Centro Nacional de Epidemiología, Centro 
Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III



Vigilancia de Infección Respiratoria Aguda Grave (IRAG) en 

hospitales Semana 26/2024 (del 24 de junio al 30 de junio de 2024)

▪ La tasa de hospitalización por IRAG es de 12.1 casos/100.000 h

▪ Tasa de hospitalización por gripe de 0.1 casos/100.000 h
▪ Los casos hospitalizados por gripe presentan un 32% de neumonía
▪ 5.7% de admisión en UCI
▪ 7.1% de letalidad

▪ Tasa de hospitalización por COVID-19 de 4.6 casos/100.000 h 
▪ Los casos hospitalizados por COVID-19 presentan un 30% de neumonía

▪ 3.9% de admisión en UCI
▪ 7.8% de letalidad

▪ Tasa de hospitalización por VRS de 0.1 casos/100.000 h
▪ Los casos hospitalizados por VRS presentan un 20% de neumonía
▪ 10.2% de admisión en UCI
▪ 3.9% de letalidad.

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) Centro Nacional de 
Epidemiología, Centro Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III



ES COMO 
UNA 

GRIPESITUACION ACTUAL



GRIPALIZACION COVID



En el primer año de la pandemia de COVID-19, dos 
estudios estadounidenses sugirieron que las personas 

hospitalizadas por COVID-19 tenían casi cinco veces más 
riesgo de mortalidad a 30 días en comparación con las 

hospitalizadas por influenza estacional

Xie Y et al . Comparative evaluation of clinical manifestations and risk of death in patients admitted to hospital with Covid-19 and seasonal influenza: cohort study. BMJ. 2020;371:m4677. 
Cates J, Lucero-Obusan C, Dahl RM, et al. Risk for in-hospital complications associated with COVID-19 and influenza—Veterans Health Administration, United States, October 1, 2018–May 31, 2020. MMWR Morb Mortal 

Wkly Rep. 2020;69(42):1528-1534. 



From: Risk of Death in Patients Hospitalized for COVID-19 vs Seasonal Influenza in Fall-Winter 2022-2023

JAMA. 2023;329(19):1697-1699. doi:10.1001/jama.2023.5348

Figure Legend: 

Estudio observacional. Hospital veteranos americanos
9000 hospitalizaciones COVID-19; 2400 hospitalizaciones Gripe
La hospitalización por COVID-19 se asoció con un mayor riesgo de muerte (índice de riesgo, 1,61 [IC del 95 %, 1,29-2,02]). 



2020
Tasas mortalidad COVID-19 17-21%

Tasas de mortalidad gripe  3.8%

2022-2023
Tasas mortalidad COVID-19 6%
Tasas de mortalidad gripe  3.7%

Risk of Death in Patients Hospitalized for COVID-19 vs Seasonal Influenza in Fall-Winter 2022-
2023.JAMA. 2023;329(19):1697-1699. doi:10.1001/jama.2023.5348

▪ Cambios en las variantes del 
SARS-CoV-2

▪ Mayores niveles de inmunidad 
(por vacunación e infección 
previa)

▪ Mejor atención clínica



¿VACUNAS ?

 SITUACION 
ACTUAL



Informe Abril 2024. Gestión integral 
vacunación. Ministerio Sanidad



VACUNA COMIRNATY OMICRON JN.1 (13/8/2024)

Nueva vacuna efectiva 
contra OMICRON y  
subvariantes

▪ Vacuna RNAm
▪ Genera respuestas tanto de anticuerpos 

neutralizantes como de inmunidad 
celular contra el antígeno de la 
espícula, que pueden contribuir a la 
protección frente a COVID-19

▪ Esta dosis se administrará al menos 3 
meses desde la última dosis 
administrada o desde la última 
infección



From: Risk of Death in Patients Hospitalized for COVID-19 vs Seasonal Influenza in Fall-Winter 2022-2023

JAMA. 2023;329(19):1697-1699. doi:10.1001/jama.2023.5348

Figure Legend: 

El riesgo de muerte fue mayor entre las personas no vacunadas en comparación con las vacunadas, hallazgos que resaltan 
la importancia de la vacunación para reducir el riesgo de muerte por COVID-19



• La condición post-COVID-19 (PCC) continúa representando una carga sustancial para los 
sistemas de salud

• Es un desafío estimar la incidencia del PCC con alta precisión, pero los datos actuales 
sugieren que aproximadamente el 6 % de las infecciones sintomáticas por SARS-CoV-2 
provocan síntomas de PCC*

• Si bien la COVID-19 grave es un factor de riesgo importante para el PCC, más del 90 % 
de los casos de PCC surgen después de un COVID-19 leve debido al gran volumen de 
infecciones

• La vacunación parece ofrecer un efecto protector, reduciendo la probabilidad de 
desarrollar PCC†.

COVID-19 Epidemiological Update Edition 171 published 17 September 2024. Period (22 July to 18 August 2024)

Estimated Global Proportions of Individuals with Persistent Fatigue, Cognitive, and Respiratory Symptom Clusters Following Symptomatic COVID-19 in 2020 and 2021 -
PubMed (nih.gov) 

Post-acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection in the Pre-Delta, Delta, and Omicron Eras | New England Journal of Medicine (nejm.org) 



¿ANTIVIRALES 
APORTAN?

SITUACION ACTUAL



Novedades en el manejo del paciente hospitalizado con 
COVID-19 moderado/grave



¿De qué fármacos disponemos para tratar SARS-CoV-2?

NOVIEMBRE 2024



Las mutaciones en la proteína Spike de Omicron hacen que, in vitro, esta 
variante sea resistente a la práctica totalidad de los anticuerpos monoclonales

Fuente: Stanford University Coronavirus Antiviral & Resistance Database 
(Last update August 2024)Virus variants and spike mutations vs monoclonal antibodies



TERAPIAS ANTIVIRALES DISPONIBLES

▪ Es esperable que Omicron siga siendo susceptible a antivirales 
de molécula pequeña como el inhibidor de proteasa CL3, 
nirmatrelvir (Paxlovid®, Pfizer), el análogo a ribonucleósidos, 
molnupiravir (MSD), y el inhibidor de la polimerasa, remdesivir 
(Veklury®, Gilead Sciences).

▪ REMDESIVIR

▪ NIRMATRELVIR/RITONAVIR







Clin Infect Dis 2024 Sept. Online ahead of print



Clin Infect Dis 2024 Sept. Online ahead of print



• Estudio retrospectivo de eficacia en Hospitales US
• Población de estudio: pacientes adultos hospitalizados durante periodo Omicron (Dic 2021-

Abril 2023) con diagnóstico al alta COVID-19
• Métodos: se utilizó una gran base de datos hospitalaria multicéntrica de EE. UU. para 

identificar a los pacientes adultos hospitalizados
• Objetivo primario:

– Mortalidad hospitalaria de cualquier causa a día 14 y día 28 
– 151.215 pacientes hospitalizados por COVID-19

• 61.236 (40%) RDV (remdesivir) + DEX (dexametasona) los primeros 2 días de hospitalización
• 36.489 (24%)  DEX en monoterapia los primeros 2 días
• Después 1:1 PSM, 33.037 RDV+DEX fueron apareados con 33.037 vs DEX monoterapia

– la mayoría de los cuales tenían ≥65 años (70 %)

ECCMID 2024



Conclusiones: Este estudio proporciona apoyo del beneficio de seguir las pautas con respecto al uso de RDV y DEX en la 
reducción de la mortalidad comparado con DXM en monoterapia para el tto del COVID-19 en pacientes hospitalizados 
en todos los niveles de requerimientos de 02 suplementario



GRUPO 1

REPRESENTAN 3,9% DE LA POBLACIÓN, SUPONEN 22% HOSPITALIZACIONES, 28% INGRESO UCI Y EL 24% DE LAS MUERTES 
POR COVID

Evans RA, et al. Impact of COVID-19 on immunocompromised populations during the Omicron era: insights from the observational population-based INFORM study. Lancet Reg 
Health Eur. 2023 Oct 13;35:100747.



Trasplante progenitores 
hematopoyéticos o CAR-T

• Durante 2 años
• Tto. Inmunosupresor
• EICH

• Durante 2 años
• Tto. Inmunosupresor

Receptores transp. 
órgano sólido

• Hemodiálisis
• Diálisis peritoneal

Tto. Sustitutivo 
Renal

• Combinadas y 
células B
• Ausencia 
respuesta vacunal

QUIMIOTERAPIA

NO CITOTÓXICA
• NEUTROPENIA (< 500 neutrófilos/mcL)

• LINFOPENIA (< 1000 linfocitos/mcL)

MIELOTÓXICA
• Hormonoterapia
• Otros

Se excluye:

GRUPO 1

VIH con ≤200 cel/ml 



• SISTEMA INMUNE DEBILITADO Y COMBATEN PEOR LAS INFECCIONES

• PUEDEN EXPERIMENTAR UNA MAYOR PERSISTENCIA VIRAL Y ORIGINAR NUEVAS 

MUTACIONES Y VARIANTES

COVID-19 Y PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

POR QUÉ LOS PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS TIENEN UN MAYOR RIESGO DE DESARROLLAR 

COVID-19 GRAVE Y SUS COMPLICACIONES

1.Instituto Nacional del Cáncer. Definición de inmunodepresión. Disponible en: https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/inmunodepresion Último acceso: Julio 2024.
2.Kang SW, et al. Characteristics and risk factors of prolonged viable virus shedding in immunocompromised patients with COVID-19: a prospective cohort study. J Infect. 2023 Apr;86(4):412-414.

3.Marques AD, et al. SARS-CoV-2 evolution during prolonged infection in immunocompromised patients. mBio. 2024 Mar 13;15(3).
4.Corey L, et al. SARS-CoV-2 Variants in Patients with Immunosuppression. N Engl J Med. 2021 Aug 5;385(6):562-566.

5.Garcia-Vidal C, et al. Prolonged viral replication in patients with hematologic malignancies hospitalized with COVID-19. Haematologica. 2022 Jul 1;107(7):1731-1735.
6.Machkovech HM, et al. Persistent SARS-CoV-2 infection: significance and implications. Lancet Infect Dis. 2024 Jul;24(7):e453-e462.

https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/inmunodepresion


• PUEDEN EXPERIMENTAR UNA RESPUESTA INMUNOLÓGICA ATENUADA A LA VACUNACIÓN 

EN COMPARACIÓN CON LA POBLACIÓN GENERAL Y SE DETECTAN VIRUS VIABLE DURANTE 

UNA MEDIANA DE 4 SEMANAS, LO QUE RETRASA LOS TRATAMIENTOS DE BASE

COVID-19 Y PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

POR QUÉ LOS PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS TIENEN UN MAYOR RIESGO DE DESARROLLAR 

COVID-19 GRAVE Y SUS COMPLICACIONES

1.Lee ARYB, et al. Efficacy of covid-19 vaccines in immunocompromised patients: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2022;376:e068632.
2.Galmiche S, et al. Immunological and clinical efficacy of COVID-19 vaccines in immunocompromised populations: a systematic review. Clin Microbiol Infect. 2022;28(2):163-177.

3.Singson JRC, et al. Factors Associated with Severe Outcomes Among Immunocompromised Adults Hospitalized for COVID-19 – COVID-NET, 10 States, March 2020-February 2022. MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep. 2022;71(27):878-884.

4.Cesaro S, et al. Update of recommendations for the management of COVID-19 in patients with haematological malignancies, haematopoietic cell transplantation and CAR T therapy, from the 2022 
European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 9). Leukemia. 2023 Sep;37(9):1933-1938

5.Kang SW, et al. Characteristics and risk factors of prolonged viable virus shedding in immunocompromised patients with COVID-19: a prospective cohort study. J Infect. 2023 Apr;86(4):412-414.
6..



DIAGNÓSTICO Y 
TRATAMIENTO 

PRECOZ 
INFECCIÓN por 

SARS-CoV-2

Control infección 
persistente o refractaria 

por SARS CoV 2 

Prevención de la 
infección por 
SARS-CoV-2

Prolonged viral shedding 

Enf.hematológicos
Corticoides
Quimioterapia
Rituximab
Hipogammaglobulinemia
Linfopenia prolongada

-Vacunar paciente/entorno
-IS no contraindica la vacunación
-Buscar “periodo ventana” libre 
medicación
-Rta inmune inferior a la 
población general < efectividad > 
riesgo COVID grave



Riesgo de infecciones graves por Sars-Cov-2 en personas vacunadas contra 
COVID-19 con neoplasias hematológicas (SAVE HEM): un estudio de cohorte a 

nivel nacional en los Países Bajos

Risk of Severe Sars-Cov-2 Infections in COVID-19 Vaccinated Individuals with Hematologic Malignancies (SAVE HEM): A Nationwide Cohort Study in the Netherlands
Blood (2023) 142 (Supplement 1): 546.

HM: neoplasia hematológica
SM: malignidad no hematológica
NM: sin neoplasia

Pacientes malignidad hematológica > riesgo covid grave





Extended remdesivir administration in haematological patients with 
malignancies and COVID-19 during the Omicron era: safety and 

outcomes

• Objetivos: Describir el tratamiento de pacientes con 
neoplasias hematológicos que experimentan una 
diseminación viral prolongada del SARS-CoV-2

• Endpoints: 
– Días hasta el aclaramiento viral (1º resultado PCR SARS-CoV-2 neg o RNA subgenomico neg)
– Necesidad de reingreso
– Secuelas covid-19
– Mortalidad asociada COVID-19
– Efectos secundarios clínicos/biológicos ( toxicidad renal o hepática)

J Antimicrob Chemother. 2024 Sep 3;79(9):2364-2368.
doi: 10.1093/jac/dkae237.

ECCMID 2024



Extended remdesivir administration in haematological patients with 
malignancies and COVID-19 during the Omicron era: safety and 

outcomes

• Métodos: Evaluación retrospectiva de pacientes 
hematológicos seguidos prospectivamente tratados con 
remdesivir durante más de 10 días

– Periodo estudio: enero-nov 2023

– A partir de enero de 2023 la estrategia de tratamiento se basó: 
síntomas y el umbral del ciclo de PCR (CT)

J Antimicrob Chemother. 2024 Sep 3;79(9):2364-2368.
doi: 10.1093/jac/dkae237.

 
 

ECCMID 2024



ESTRATEGIA TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TUMORES 
HEMATOLOGICOS E INFECCIÓN POR COVID-19

PCR con CT (dia 5 y día 10 de 
tratamiento)

Ct>25 Y ASINTOMATICO
CT<o= 25 o 

SINTOMÁTICO

NIRMATRELVIR/RITONAVIR 5 DÍAS
(no interacción)

REMDESIVIR > O =10 DÍAS + 
NIRMATRELVIR/RITONAVIR 5 DÍAS

(no interacción)+ PLASMA CONVALECENCIA



ESTRATEGIA TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TUMORES 
HEMATOLOGICOS E INFECCIÓN POR COVID-19

PCR con CT (dia 5 y día 10 de 
tratamiento)

PCR - o 
CT > 28

Y
RNA subgenomico neg

CT< 25 O 25-38 y RNA 
subgenómico +

STOP ANTIVIRALES
MANTENER REMDESIVIR IV + discutía 

SOTROVIMAB +/- PLASMA HIBRIDO si serología 
SARS-CoV-2  neg

Repetía PCR cada 7 días



Extended remdesivir administration in haematological patients with 
malignancies and COVID-19 during the Omicron era: safety and 

outcomes

• Resultados: 
– 18 pacientes se beneficiaron de una administración prolongada segura de 

remdesivir, lo que resultó en la detección de la eliminación del virus del SARS-
CoV-2 en un tiempo medio de 3,5 semanas (RIQ 2,6-3,9) (mín.-máx. 1,6-8,0)

– No se detectaron efectos secundarios clínicos o biológicos
– Ningún paciente murió ni necesitó tratamiento adicional por su episodio de 

COVID-19

• Conclusiones: El ciclo prolongado de remdesivir, combinado con otras 
terapias activas fue bien tolerado. En todos estos pacientes de alto riesgo 
se obtuvo curación y negativización del virus

J Antimicrob Chemother. 2024 Sep 3;79(9):2364-2368.
doi: 10.1093/jac/dkae237.



COVID-19

Renal crónica Hepática crónica Neurológica crónica

Cardiovascular
Pulmonar 

crónica
Diabética + 

órgano diana
IMC ≥ 35

> 65 años + Factor de Riesgo

GRUPO 3



Vigilancia centinela de Infección Respiratoria Aguda:
gripe, COVID-19 y VRS

CNE-CNM. ISCIII. Semana 40/2024 (del 30 de septiembre al 6 de octubre de 2024)

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RENAVE) Centro Nacional de Epidemiología, 
Centro Nacional de Microbiología. Instituto de Salud Carlos III



Remdesivir reduces mortality in elderly patients 65+ years 
hospitalised for COVID-19 during Omicron

• Estudio observacional

ECCMID 2024



PACIENTES HOSPITALIZADOS > 65 AÑOS 
CON DIAGNÓSTICO AL ALTA DE COVID-

19(Dic 2021-Abril 2023)

REMDESIVIR LOS 2 
PRIMEROS DÍAS

45.038

NO REMDESIVIR 
DURANTE LA 

HOSPITALIZACIÓN
20.425

▪ 110.044 PACIENTES DE 
909 HOSPITALES DE EEUU 

FUERON INCLUIDOS
▪ Data source: PINC AI 

Healthcare Database 
(formerly Premier 

Healthcare Database)
▪ Cubre ~25% de todas las 

hospitalizaciones en EEUU 
de 48 estados

Estratificaron por 
edad y oxigeno 
suplementario

64% mayores 75 años 





1. En la era de la COVID-19 predominante con Omicron, el 
inicio de RDV en pacientes de edad avanzada hospitalizados 
por COVID-19 se asoció con un menor riesgo de mortalidad 
que fue consistente en todos los requerimientos iniciales de 
oxígeno suplementario y grupos de edad 

2. Remdesivir está indicado para reducir la mortalidad entre la 
población de pacientes de edad avanzada de alto riesgo 
hospitalizados por COVID-19



Summary of current COVID-19 treatment guidelines (as of June 2024) for use of 
dexamethasone and remdesivir in hospitalized patients

REQUERIMIENTOS 
OXIGENO

POBLACION TRATAMIENTO NIH IDSA WHO

NO OXIGENO 
SUPLEMENTARIO

PACIENTES 
INMUNOCOMPROMETIDOS 
Y/O PACIENTES CON ALTO 
RIESGO DE PROGRESION A 
ENFERMEDAD SEVERA

RDV + + +

DEX - - -

TODO RESTO PACIENTES RDV - - -

DEX - - -

NIH: Last updated on 2/29/24 
IDSA: Last updated on 9/25/2020 for dexamethasone and 2/7/2022 for remdesivir 

WHO: Last updated on 11/19/23



Summary of current COVID-19 treatment guidelines (as of June 2024) for use of 
dexamethasone and remdesivir in hospitalized patients

REQUERIMIENTOS 
OXIGENO

POBLACION TRATAMIENTO NIH IDSA WHO

OXIGENO BAJO 
FLUJO

RDV + + +

DEX + + +



Summary of current COVID-19 treatment guidelines (as of June 2024) for use of 
dexamethasone and remdesivir in hospitalized patients

REQUERIMIENTOS 
OXIGENO

POBLACION TRATAMIENTO NIH IDSA WHO

OXIGENO 
SUPLEMENTARIO 
(CNAF/VMNI)

PACIENTES 
INMUNOCOMPROMETIDOS 
Y/O PACIENTES CON ALTO 
RIESGO DE PROGRESION A 
ENFERMEDAD SEVERA

RDV+DEX + + +

TODO RESTO 
PACIENTES

RDV - + +

DEX + + +



Summary of current COVID-19 treatment guidelines (as of June 2024) for use of 
dexamethasone and remdesivir in hospitalized patients

REQUERIMIENTO
S OXIGENO

POBLACION TRATAMIENTO NIH IDSA WHO

OXIGENO 
SUPLEMENTARIO
(VMI/ECMO)

PACIENTES 
INMUNOCOMPROMETIDOS Y/O 
PACIENTES CON ALTO RIESGO DE 
PROGRESION A ENFERMEDAD 
SEVERA

RDV + - -

DEX + + +

TODO RESTO PACIENTES RDV - - -

DEX + + +



Novedades en el manejo del paciente con COVID-19 
leve











          PERSISTENCIA VIRAL PÉRDIDA DE OPORTUNIDAD



PERSISTENCIA VIRAL SARS-CoV-2

• Estudio observacional de cohorte prospectiva: COHORTE POSITIVES

• Pacientes categorizados en base a su inmunosupresión

S-HTA: neoplasia hematológica grave o trasplante órgano sólido
S-A: autoinmunidad (tto anti-CD20) o inmunosupresión humoral
NS: inmunodeficiencia no grave
None: no inmunosuprimido (rta humoral y celular)

PCR positiva
72 días

      
     Virus viable 40 días

SARS-CoV-2 viral clearance and evolution varies by type and severity of 
immunodeficiency

Sci Transl Med. 2024 Jan 24;16(731):eadk1599. doi: 10.1126/scitranslmed.adk1599. Epub 2024 Jan 24.



Persistencia viral

EVOLUCIÓN endógena  
SARS-CoV-2

SARS CoV 2

S-HTA: neoplasia hematológica grave o trasplante órgano sólido
Ausencia de maduración de Ac y de proliferación de células T específicas

Resistencia Ac monoclonalesSARS-CoV-2 viral clearance and evolution varies by type and severity of immunodeficiency
Sci Transl Med. 2024 Jan 24;16(731):eadk1599. doi: 10.1126/scitranslmed.adk1599. Epub 2024 Jan 24.



Persistencia viral

EVOLUCIÓN endógena  
SARS-CoV-2

SARS CoV 2

Resistencia antivirales

Emerging SARS-CoV-2 Resistance After Antiviral Treatment  JAMA Netw Open . 2024 Sep 
3;7(9):e2435431. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2024.35431.
.

Mutaciones que confieren R frente a NTV/r y RDV 
son transitorias, se presentan en baja frecuencia y 

no se asocian con el fenómeno de rebote y el 
riesgo de diseminación de las mismas es bajo



491 pacientes (edad media 86,9 años)

❑ Estudio cohortes retrospectivo en 
pacientes mayores de 75 años en 
Ginebra con COVID-19 leve-moderado

❑ Atendidos Julio 2022-Junio 2023

❑ 10 comorbilidades y 12 fármacos

NTV/r: 180 
pacientes 
(36,7%)

RDV: 78 
pacientes 
(15,9%)

Pérdida de oportunidad por 
criterios de vulnerabilidad en 

233 (47,4%)
NO RECIBIERON TTO 

ANTIVIRAL



491 pacientes (edad media 86,9 años)

❑ Mal ajuste (65% por ERC)

❑ Potenciales interacciones 128 
pacientes (71%)
❑ 43 EA por interacción:

❑antiHTA

❑Psicotropos (somnolencia)

❑Analgésicos (dolor)

NTV/r: 180 
pacientes (36,7%)



491 pacientes (edad media 86,9 años)

❑ Interacción farmacodinámica con 
riesgo de alargamiento del QT en ECG 
56 pacientes (72%)
❑ ECG control 20 pacientes con alargamiento 

QT en 4

❑ Resto de pacientes con potencial 
interacción farmacodinámica no se vigiló

❑ No eventos arrítmicos ni muerte súbita

RDV: 78 
pacientes (15,9%)



PERDIDA DE OPORTUNIDAD

Alta incidencia de pérdida de 
oportunidad en la prescripción de 
antivirales.
NTV/r raramente se ajustó función renal



Extended Nirmatrelvir/ritonavir treatment duratins for 
Immunocommpromised patientes with Covid-19

• Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, Fase 2

• 156 pacientes inmunosuprimidos con COVID-19 leve los 
primeros 5 días de síntomas

• NTV/r 5-10-15 días

• Endpoint: proporción pacientes con negativización de PCR a 
partir del día 15 (CV < 100 copias/mL)

– PCR muestra nasofaríngea los días 5, 10, 15, 21, 28, 35, 44

CROI 2024



Extended Nirmatrelvir/ritonavir treatment duratins for 
Immunocommpromised patientes with Covid-19

CROI 2024

5 días 10 días 15 días

Negativizacion en 
día 15

62% 71% 66%

Rebote 17% 2% 2%

➢ Pacientes con inmunosupresión más profunda (CAR-T, neoplasia hematológica, trasplante de 
médula ósea, depleción de Linfocitos B) presentaron mejor control virológico con la pauta 
extendida

➢ 2 INGRESOS RAMA 5 DÍAS. No muertes
➢ No se encontraron mutaciones de R a NTV/r
➢ Buen perfil de seguridad con ausencia de efectos adversos



ESTUDIOS

• HOSPITALIZADOS

• STRIVE 1: ENSITRELVIR: INHIBIDOR PROTEASA VÍA ORAL

• STRIVE 2. ABATACEPT: INMUNOMODULADOR

• PLASMA HIPERINMUNE

• AMBULATORIO:

• OTAC: gammaglobulina hiperinmune

• SUPERNOVA: Ac monoclonal en pacientes inmunodeprimidos



NUEVAS 
MOLECULAS



FASE IIb

• Pb diana: < 65 años covid leve (< 5d síntomas)

• 135 PACIENTES (media 40 años) IBUZATRELVIR vs 64 placebo
– IBZ 100-300-600 mg/12h (5d)

• Mediana de días síntomas: 2

• Tasa vacunación 60-80%

• No requiere potenciación ritonavir

• Endpoint no clínico: Rta virológica

y seguridad

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Disease (ECCMID) 2024; April 27–30, 2024; 
Barcelona, Spain



• Toxicidad:

– 600 mg: dejo tto por hipertransaminasemia 
leve (no relación tto)

– 300 Mg: abandono por vómitos (relación tto)

• Conclusión: Demuestra actividad antiviral 
población con inmunidad frente SARS-
CoV- 2 y buen perfil efectos adversos

• Problema: población diana no incluye
pacientes con riesgo de progresión



¿COVID 
PERSISTENTE 

EXISTE?

SITUACION ACTUAL



Covid persistente



▪ Las condiciones post-COVID (PCC), también conocidas como 
Long Covid, son parte de un conjunto persistente y 
multisistémico de síntomas que ocurren después del COVID-19

▪ Los CDC informaron un PCC prevalencia del 6% entre todos 
los adultos estadounidenses en junio de 2023, con una 
prevalencia más baja entre los más jóvenes (18-29 años) y los 
grupos de mayor edad (≥60 años)



Davis HE, et al. Nat Rev Microbiol. 2023;21(3):133-146. doi:10.1038/s41579-022-00846-2

Síntomas: enfermedad multisistémica



Problemas y soluciones

DEFINICION 
AMPLIA FISIOPATOLOGÍA 

NO BIEN 
CONOCIDA

NO 
BIOMARCADORES

CRITERIOS INCLUSION 
ESTRECHOS

HIPOTESIS-TARGETING 
DRUGS

RANDOMIZED
PLACEBO-CONTROLLED

DOUBLE BLIND



QUE TENEMOS

MILLONES PERSONAS 
AFECTADAS

BAJA TASA 
RECUPERACIÓN

ALTA DISCAPACIDAD NO TRATAMIENTO

QUE NECESITAMOS?

Clinical trials





Tratamiento  Covid 
Persistente

Tratamiento 
sintomático

Rehabilitación

Motora

Respiratoria

Logopedia

Neurocognitiva

Terapia 
ocupacional

Por síntomas

Específico



METODOS

OBJETIVO
Evaluar el efecto del tratamiento con RDV durante 
la fase aguda de COVID-19 sobre la incidencia de 
síntomas y diagnósticos relacionados con el PCC 
en pacientes <65 y ≥65 años hospitalizados con 
COVID-19 en los estados unidos

Se obtuvieron base de datos HealthVerity

Personas de ≥12 años hospitalizadas durante ≥2 
días con COVID-19 (mayo de 2020 y  septiembre de 
2021)

Síntomas y diagnósticos asociados con el PCC entre 
90 y 270 días después de la hospitalización 

31st Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI); March 3-6, 2024; Denver, CO, USA

COHORTE RETROSPECTIVA



CROI



Se ajustaron por edad, sexo, región geográfica, severidad COVID-19 durante los 2 primeros 
días de hospitalización (soporte oxigeno, ingreso UCI, y otros tratamientos), y comorbilidades 
y condiciones basales





CROI 2024

RESULTADOS

❑ 33.578 (65%) pacientes <65 
años 
❑ 12,145 (36%) tratamiento 

con RDV
❑ 18.428 (35%) pacientes ≥65 

años
❑ 5.019 (27%) tratamiento 

con RDV

Había una reducción del riesgo a favor de los que habían 
sido tratados con RDV y esto era independiente en 
menores o mayores de 65 años



▪ El tratamiento con RDV se asoció con un riesgo reducido de síntomas y 
diagnósticos relacionados con un posible PCC después hospitalización 
por COVID-19 en pacientes <65 y ≥65 años

▪ El tratamiento con RDV, y el tamaño del efecto tendió a ser más fuerte, en 
el grupo de edad más joven

▪ La mayoría de los pacientes en ambos grupos de edad no recibieron 
RDV, indicando una oportunidad perdida

CONCLUSIONES



ESTUDIOS

• HOSPITALIZADOS

• STRIVE 1: ENSITRELVIR: INHIBIDOR PROTEASA VÍA ORAL

• STRIVE 2. ABATACEPT: INMUNOMODULADOR

• PLASMA HIPERINMUNE

• AMBULATORIO:

• OTAC: gammaglobulina hiperinmune

• SUPERNOVA: Ac monoclonal en pacientes inmunodeprimidos





PREVENCION

• AUMENTAR TASAS DE VACUNACION EN POBLACIONES VULNERABLES Y POBLACION GENERAL (PCC)

• USO MEDIDAS PROTECTORAS (población vulnerable)

DIAGNOSTICO 

• TESTAR Y DIAGNOSTICAR: TRATAMIENTO PRECOZ PACIENTES DE RIESGO Y CONTINUAR VIGILANCIA 
EPIDEMIOLÓGICO (DETECTAR LA APARICIÓN DE NUEVAS VARIANTES)

▪ DADO QUE LAS TASAS DE PRUEBAS Y SECUENCIACIÓN ESTÁN DISMINUYENDO A NIVEL MUNDIAL , ES CADA 
VEZ MÁS DIFÍCIL ESTIMAR EL IMPACTO DE GRAVEDAD DE LAS VARIANTES EMERGENTES DEL SARS-COV-2

PACIENTES 
INMUNODEPRIMIDOS

• OPTIMIZAR TRATAMIENTO PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS: ¿TERAPIAS  PROLONGADAS O 
COMBINADAS?

• EVITAR LA PERSISTENCIA VIRAL EN PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS FOCO DE NUEVAS MUTACIONES



TRATAMIENTO

• EVITAR OPORTUNIDADES PERDIDAS (ATENCION PRIMARIA)

• APROBACIÓN NUEVOS ANTIVIRALES Y AC MONOCLONALES EFICACES PARA LAS NUEVAS VARIANTES Y LAS 
QUE PUEDAN LLEGAR A VENIR

POST-COVID
• CONOCER MECANISMO FISIOPATOLOGICOS Y TRATAMIENTO SINTOMAS POST-COVID

RECURSOS 
ECONOMICOS

• ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS

PROFESIONALES

• Conciencia de todas las disciplinas hospitalarias

• Born-out



CONCLUSIONES

▪ COVID-19 continua teniendo impacto en las personas (edad avanzada, comorbilidades e 
inmunodeprimidos) y en los sistemas sanitarios

▪ Los pacientes de edad avanzada e inmunodeprimidos siguen siendo vulnerables a las 
manifestaciones graves de la infección por COVID-19

▪ Testar “smartly” e iniciar tratamiento precoz para reducir el riesgo de progresión de enfermedad. No 
perder oportunidades de tratamiento

▪  Antivirales disponibles en el momento actual son activos frente todas las variantes y han mostrado 
ser efectivos

▪ Se han autorizado vacunas que son altamente eficaces en disminuir la hospitalización y la muerte; sin 
embargo, la cobertura vacunal es insuficiente. Insistir en la importancia de la vacunación sobretodo 
en pacientes vulnerables



CONCLUSIONES

▪ Es de esperar que el SARS-CoV-2 continue circulando y evolucionando y es 
importante testar para realizar el seguimiento de las variantes circulantes

▪ Los niveles bajos y no representativos de vigilancia genómica del SARS-
CoV-2 continúan planteando desafíos para evaluar adecuadamente el 
panorama de variantes

▪ La pandemia ha terminado, pero en la fase endemia de la enfermedad 
debemos enfocar los estudios en otros endpoints como la optimización de 
los tratamientos en pacientes inmunodeprimidos y disminuir las secuelas 
post-covid



GRACIAS

Vengo para 
quedarme
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