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Cuando hablamos de la infección en el paciente oncohematológico, estamos
simplificando de forma errónea a diferentes grupos de pacientes muy diferentes, con
alteraciones de la inmunidad y factores de riesgo para infección también muy diversos.
Los aspectos que influyen en el riesgo de infección son cuatro; el tipo y estadio de la
neoplasia (hematológico o tumor sólido), los antecedentes médicos e infecciosos del
paciente, los tratamientos recibidos para su neoplasia y las características
epidemiológicas del centro hospitalario y de la unidad de hospitalización.
Por tanto, al menos debemos hacer dos diferenciaciones importantes, el paciente con
tumor sólido y el paciente hematológico.
En este tema vamos a abordar el paciente hematológico y uno de los principales riesgos
de infección, la neutropenia y la infección bacteriana.
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Guías  de  manejo  de  neutropenia  febril  

Hay varias recomendaciones de manejo de la infección del paciente con cáncer, algunas
son recomendaciones a nivel nacional y otras son recomendaciones de sociedades o
asociaciones internacionales. Las tres guías a las que haremos referencia son la ECIL, la
NCCN (que se actualiza anual) y la de SEIMC con la sociedad española de hematología y
hemoterapia.
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Guias ECIL, NCCN (actualizacio anual) y de la SEIMC. 



• Mecanismes: 

• Catèter (intravenosos o vesical, SNG)

• Cirurgia

• Cremades

• Intubació oro traqueal, traqueotomia

• Mucositis (quimioteràpia, radioteràpia)

• Administració de antibiòtics

• Microoganismos responsables:

• Flora comensal normal de pell i mucoses

• S.aureus

• S. epidermidis

• Enterobacteries oportunistes 

• Candida

• Si ambient hospitalari o pressa de Abs: 

• MARSA; 

• Enterobacterias secretoras de Blees;  

• P. aeruginosa; 

• Cl. difficile

Alteracions mecanismes de 
barrera mucocutània 



Hemocultius a les 48 h
ETT





CAUSES
Quimioteràpia mielo supressora o irradiació

Leucèmia aguda

2ª anèmia aplàsia

L’aparició d’ infeccions depèn de:
Número de grànuls (IDSA) (<500 cels/ul)

Duració de la granulopènia (ojo >7d)

Velocitat d’instauració

Altres factores concomitants
Presencia de mucositis GI o faringorrespiratoria

Catèters

Lesions cutànies

Fenòmens obstructius

Trastorns qualitatius de la funció fagocítica

Neutropènia febril: infeccion  en  el  neutropenico  2005
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Definiciones  utilizadas  en  neutropenia  febril

Fiebre   Temperatura  oral  >38,3°C  en  una  ocasión,  o  temperatura  =38°C  durante  al  
menos  una  hora

Neutropenia   Recuento  de  neutrófilos  <500/uL o  un  recuento  de  neutrófilos  <1000/uL si  
se  espera  un  descenso  por  debajo  de  500/uL

Infecciones  
documentadas  
microbiológicamente

Incluyen  a  dos  categorías  amplias  como  son  la  bacteriemia  o  funguemia y  
la  infección  focal  documentada  microbiológicamente  sin  hemocultivos  
positivos  

Infecciones  
documentadas  
clínicamente  

Las  que  cursan  con  focalidad clínica  o  radiológica  pero  en  las  que  no  se  
puede  demostrar  la  etiología  

Fiebre  no  filiada   Toda  fiebre  que  no  se  acompaña  de  focalidad clínica  ni  radiológica  ni  de  
cultivos  positivos  

IDSA  Guidelines;  CID  2002  

En  los  estudios  de  neutropenia  febril,  se  emplean  definiciones  que  se  concretan  en  esta  
tabla.



Risc d’infecció a la neutropènia: 

infeccion  en  el  neutropenico  2005
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Riesgo  de  infección  en  la  neutropenia

NF=neutropenia  febril.  
Adaptado  de  Bodey GP,  et  al.  Ann  Intern Med.  1966;64:328-­­340;  Meza  L,  et  al.  ASCO  2002.  Abstract 2840.  

El  riesgo  de  infección  depende:
• Severidad  de  la  neutropenia
• Duración  de  la  neutropenia
• Causa  de  la  neutropenia    
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En 1966, Bodey, definió la importancia del recuento del número de neutrófilos en
la defensa del huésped frente a infecciones:

Si NEU <500-­­1000/mm3 aumentaba:
La incidencia de infecciones
El número de días de antibioterapia
El número de días con fiebre

Estos 2 gráficos ilustran la relación entre la neutropenia, la duración de la
infección y la tasa de eventos.

El gráfico de la izquierda ilustra los hallazgos de un estudio clave de Bodey y sus
colegas sobre la relación entre los granulocitos (leucocitos, incluidos los
neutrófilos, basófilos y eosinófilos) y la infección.1 El estudio se realizó en 52
pacientes que recibieron quimioterapia para la leucemia grave. Como se
muestra en este gráfico, el nivel de granulocitos se correlacionó inversamente
con el porcentaje de días-­­paciente con infección.

El gráfico de la derecha muestra los resultados de un análisis retrospectivo de
Meza y sus colegas que combinaron datos de 12 ensayos clínicos aleatorizados
de fase 3 para examinar la relación entre la duración de la neutropenia grave y
la neutropenia febril en pacientes que reciben quimioterapia contra el cáncer.2

Hubo una correlación positiva directa entre la duración del ANC bajo (es decir,
neutropenia grave, definida como ANC <500/μl) y la neutropenia febril.
Después de 4 o más días con neutropenia grave, el 39% de los pacientes habían
desarrollado neutropenia febril.

Ambos estudios ilustran la relación entre la neutropenia y los resultados adversos
del tratamiento.
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Microbiologia: 

La majoria dels pacients no tenen ni infecció 
clínicament ni microbiològicament documentada.

20-30% infecció clínica
10-15% tenen bacterièmia

Gèrmens oportunistes (flora 

endògena que colonitza pell/mucoses)

Gudiol C. Lancet Haematol. 2017 Dec;4(12):e573-e583. doi: 10.1016/S2352-3026(17)30211-9. Epub 2017 Nov 15. PMID: 29153975.



Etiologia de la neutropènia febril: 



Incidència de la neutropènia febril
Incidencia  de  neutropenia  febril

BAJA  INCIDENCIA ALTA  INCIDENCIA

TIPO  QUIMIOTERAPIA
QT  ESTÁNDAR  TUMOR  

SÓLIDO,  LINFOMA,  
MIELOMA

INDUCCIÓN/CONSOLID
QT  LEUCEMIA  AGUDA

TPH  ALO/AUTO

DISRUPCIÓN  DE  MEMBRANAS  MUCOSAS + +++

DURACIÓN  NEUTROPENIA  <  100/MM3 <  7  DÍAS >  7  DÍAS

NEUTROPENIA  FEBRIL 5-­­20% 80-­­100%

QT:  quimioterapia;  TPH:  Trasplante  de  progenitores  hematopoyéticos

La  inicidencia  de  NF  se  puede  considerar  de  alta  o  baja  incidencia,  según  el  tipo  y  la  
intensidad  de  la  quimioterapia  empleada.  En  los  quimioterapias  de  alta  incidencia  de  NF  
(80-­­100%)  se  caracterizan  por  neutropenia  superiores  a  7  días  e  importante  afectación  
de  mucosas.  
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Risc per malaltia: 
Riesgo  de  infección  en  el  paciente  oncológico  

Riesgo  global  
de  infección  
en  pacientes  
con  cáncer

ENFERMEDAD/EJEMPLOS
FIEBRE  Y  
RIESGO  

NEUTROPENIA
PROFILAXIS  AB

Baja • QT  ESTANDAR  PARA  LA  MAYORIA  DE  TUMORES  
SÓLIDO

• NEUTROPENIA  ESPERADA  <  7  DÍAS

BAJO BACTERIA:  NO

HONGOS:  NO

VIRUS:  SOLO  SI  HSV  PREVIO

Intermedia • TPH AUTÓLOGO
• LINFOMA
• MIELOMA  MULTIPLE
• LLC
• TRATAMIENTO  CON  ANÁLOGOS  DE  PURINA
• NEUTROPENIA  7-­­10  DIAS

Incidencia  
generalmente  
alta,  aunque  
existe  variabilidad  
importante  

Bacteria:  considerar  fluorquinolona

Fúngica:  considerar  profilaxis  con  fluconazol  durante  
neutropenia  y  como  anticipación  de  mucositis

Considerar  profilaxis  PJP

VIRAL:  durante  neutropenia  y  prolongar  en  función  
del  riesgo

Alta • TPH  alogénico,  incluyendo  TCU
• Leucemia  aguda
• Inducción
• Consolidación/mantenimiento
• Tratamiento  con  alemtuzumab
• EICH  con  dosis  altas  de  esteroides  (>29  mg/día)
• Neutropenia  esperada  >10  días

Incidencia  
generalmente  
alta,    aunque  
existe  variabilidad  
importante  

BACTERIA:  considerar  FQ  profilaxis  durante  
neutropenia

Fúngica:  considerar  profilaxis  durante  neutropenia.  
Considerar  profilaxis  PJP

VIRAL:  durante  neutropenia  y  prolongar  en  función  
del  riesgo

HSV:  Herpes  simplex  virus;  FQ:  Fluoroquinolona;  LLC:  Leucemia  linfoblástica (o  linfoide)  crónica;  PJP:  Pneumocystis  jirovecii pneumonia;  QT:  quimioterapia;  TCU:  Trasplante  de  cordón  umbilical;  TPH:  Trasplante  de  
progenitores  hematopoyéticos
NCCN    Guidelines  Version  v1.2021.  Prevention  and  Treatment  of  Cancer  –Related  Infections

En las guías NCCN se clasifica el riesgo de infección en baja, intermedio y alto. Es la
duración de la neutropenia lo que marca el grado de riesgo de infección. En las NF de
mayor duración, como luego veremos, además de la infección bacteriana también hay
que considerar el riesgo de infección fúngica o viral. Como vimos en la diapositiva inicial,
hay otras alteraciones del sistema inmune que se ven afectados en las enfermedades o
tratamientos del grupo de alto riesgo.
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Escala MASC  (multinational association for supportive Care in 
cancer)

Escala  pronóstica  de  MASCC
(Multinational Association for Supportive Care  in  
Cancer)

El  índice  de  riesgo  de  MASCC  también  puede  predecir  la  
probabilidad  de  muerte:  si  es  <15,  la  probabilidad  de  muerte  
es  del  29%,  entre  15  y  <21  es  del  9%,  y  si  es  >21  es  del  2%

Estima  el  riesgo  de  complicaciones  médicas  asociada  a  la  neutropenia  febril

ALTO  RIESGO:    <21  
BAJO  RIESGO:  >21;    riesgo  de  complicación  <2%

El grupo MASCC evaluó a 1531 pacientes pertenecientes a 15 países. Es el estudio más
grande, de tipo prospectivo, que incluyó al menos a un 50% de pacientes con neoplasias
hematológicas. Tras la realización del análisis multivariante quedaron 8 variables como
factores de riesgo independiente.
El valor máximo es 26 y a más puntos mejor pronóstico. Una puntuación ≥21 identifica al
grupo de bajo riesgo con los siguientes parámetros predictivos: S=80%, E=71%, valor
predicho positivo (VPP)=94%, valor predicho negativo (VPN)=39%. Hay que subrayar el
alto VPP que ofrece el sistema.
Los pacientes considerados de alto riesgo tuvieron una tasa de complicaciones del 39%
con un 14% de mortalidad.
El principal inconveniente de esta clasificación es el aspecto subjetivo de la carga de
enfermedad, que se cuantifica por los síntomas (leves, moderados o graves).

Como crítica a esta clasificación, que es empleada de forma amplia, en el estudio inicial
el 6% de pacientes identificados como de bajo riesgo, tuvieron una complicación
importante y el 1% murió, lo cual puede ser considerado una cifra poco asumible para
tomar una decisión crítica.
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Escala de CISNE

Puntuación 1-2: Bajo riesgo 
Puntuación ≥3:  Alto riesgo



Riesgo  de  complicaciones  en  neutropenia  febril  

CCR:  aclaramiento de  creatinina
NCCN    Guidelines  Version  v1.2021.  Prevention  and  Treatment  of  Cancer  –Related  Infections

Categorizar  riesgo  de  complicaciones  graves                                          
en  el  paciente  con  neutropenia  febril

ALTO  RIESGO BAJO  RIESGO

Cualquiera  de  ellos:

•MASCC  <  21  o  CISNE  score ≥3
•Paciente  hospitalizado  en  el  momento  fiebre
•Comorbilidades  significativas  o  clínicamente  inestable
•TPH  alogénico
•Neutropenia  severa  prevista  ≤100  mm3 y  prolongada  >7  días
•Insuf.  hepática  (transas  x5  valor  n)
•Insuf.  renal  (CCr <30  ml/min)
•Neumonía  u  otra  infección  compleja
•Cáncer  en  progresión/no  control
•Uso  de  inmunoterapia  o  terapias  dirigidas
•Mucositis grado  3-­­4

Ninguno  de  alto  riesgo  y  la  mayoría  de  los  siguientes:  
• Régimen  ambulatorio  en  el  momento  de  aparición  de  la  

fiebre
• Neutropenia  severa  esperada  (<100/mm3)  durante  <7  días
• No  comorbilidades
• No  insuficiencia  renal  o  hepática
• ECOG  0-­­1
• MASCC    >21  o  CISNE  score <3  

Manejo  ambulatorio  (hospitalización  a  
domicilio  o  HDM)  si  infraestructura

HOSPITALIZACIóN
Si  no  hay  posibilidad  de  
manejo  ambulatorio

El riesgo de complicaciones graves en el paciente con NF se clasifican en alto riesgo y
bajo riesgo en función de diferentes condiciones, que se detallan en el gráfico. Los
índices de MASCC y CISNE se explican en las siguientes diapositivas. El CISNE es un score
que se emplea en tumor sólido.

La categorización de un paciente en Alto o Bajo riesgo de complicaciones se realiza para
decidir el lugar de manejo del paciente (ingresado / ambulatorio) y la vía de
administración de antibiótico (oral o parenteral). En el caso de pacientes de bajo riesgo,
si hay infraestructura creada a nivel de Centro hospitalario y un entorno familiar y social
adecuado se puede manejar de forma ambulatoria.
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Epidemiología  de  las  infecciones  en  la  neutropenia  febril

• La  causa  más  frecuente  de  infección  inicial  en  el  
neutropénico  es  bacteriana

• Algunas  localizaciones  como  pulmón,  intestinos  y  
recto  tienen  mayor  frecuencia  de  infecciones  por  
Gram  negativos,  anaerobios  y/o  infección  
polimicrobiana

• Los  anaerobios  se  aíslan  con  menos  frecuencia

• Las  infecciones  fúngicas están  aumentando  y  en  
general  son  secundarias  

BACTERIAS  (70-­­90%)

HONGOS    (5-­­20%)

PARÁSITO  <  1%

VIRUS  (2-­­5%)

La etiología más frecuente de la neutropenia febril, es lo que hay documentación
microbiológica, es la bacteriana, seguida de la fúngica. Cuando el origen de la infección
es intestinal hay que considerar en la cobertura la etiología polimicrobiana y en el
pulmón, la relevancia de los BGN.
En la gráfica inferior, se representa la evolución de las diferentes etiologías en función
del tiempo de duración de la neutropenia.
A medida que se prolonga el tiempo de neutropenia, aumenta el riesgo de infección
fúngica, inicialmente por levaduras y después por hongos filamentosos y de las
infecciones virales. También por la presión de la antibioterapia empírica, con una
cobertura amplia frente a BGN, el riesgo de infección por BGN disminuye en el tiempo.
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Bactèries mes freqüents al pacient neutropènic: 
Bacterias  más  frecuentes  en  el  paciente  neutropénico

Bacterias  Gram  negativasBacterias  Gram  positivas

• Estafilococos  coagulasa  negativos
• S.aureus
• Streptococcus sp.:

• Estreptococos  grupo  viridans
• S.pneumoniae
• S.  pyogenes

• Enterococcus sp
• Otros  Gram  +

• E.  coli

• Klebsiella sp

• Enterobacter sp

• P.  aeruginosa

• Citrobacter sp

• Acinetobacter sp

• Stenotrophomonas maltophila

• Los  BGN  son  la  etiología  más  frecuente  en  la  bacteriemia  del  paciente  con  cáncer

• Cambio  de  tendencias,  de  cocos  Gram+  a  BGN  (abandono  profilaxis)  

• bacterias  con  problemas  de  resistencia  antibiótica  

• en  la  morbimortalidad  de  los  pacientes  con  enfermedades  hematológicas
BGN:  Bacilo gramnegativo

Las  bacterias  más  frecuentes,  cocos  Gram  positivos  y  BGN  se  detallan  en  esta  
diapositiva.  
Según  las  profilaxis  antibacterianas  empleadas  (o  la  ausencia  de  profilaxis  en  la  
neutropenia  afebril),  los  %  de  CGP  y  de  BGN  se  han  visto  modificados  según  las  series.  

En  las  últimas  series  de  bacteriemias  en  el  paciente  con  neutropenia  febril  se  observa  un  
incremento  de  bacterias  con  problemas  de  multirresistencias y  un  aumento  de  las  
infecciones  causadas  por  BGN  en  aquellos  centros  que  no  realizan  profilaxis  de  
neutropenia  afebril  con  quinolonas.  
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Etiologia de les infeccions en el pacient neutropènic: Etiología  de  las  infecciones  en  el  paciente  neutropénico.  
Bacteriemias

Gudiol C  et  al.  Documento  de  consenso  SEHH-­­SEIMC  2018

Gram  positivosGram  negativos

La  frecuencia  de  CGP  y  de  BGN  varía  según  las  series,  la  localización  geográfica  de  los  
estudios  y  su  epidemiologia  y  los  protocolos  de  profilaxis  y  tratamiento  empleados.  
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Factors a tenir en compte a l’hora de la selecció de la 
pauta ATB: 

Factores  a  tener  en  cuenta  antes  de  selección  de  pauta  
empírica  inicial

• Riesgo  de  infección  asociado  a  la  categoría  de  neutropenia
• Bajo  riesgo  vs.  alto  riesgo

• Potenciales  focos  de  infección  en  base  a  los  datos  clínicos  (mucositis,  catéteres,  etc.)

• Repercusión  clínica  (hipotensión,  sepsis,  shock  séptico,  etc.)

• Epidemiología  esperada  (problemas  de  MR)  
• Epidemiología  del  centro/unidad
• Infecciones  previas
• Colonización

• Uso  reciente  de  antibióticos  (profilaxis,  tratamiento)

• Alergia  a  antibióticos

Considerar  una  pauta  de  amplio  espectro,  bactericida  
y  que  incluya  siempre  cobertura  anti  pseudomónica

MR:  multirresistencia
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Pauta d’ampli espectre, bactericida i 
que inclogui cobertura antipseudomona



MEROPENEM
IMIPENEM

PIPERACILINA/TAZOBACTAM
CEFEPIME

Ceftacidima*  (2b)

MEROPENEM
IMIPENEM

PIPERACILINA/TAZOBACTAM
CEFEPIME

Ceftacidima*  (2b)

COMBINAR

HIPOTENSIÓN

NEUMONIA

SOSPECHA  DE  RESISTENCIA  ANTIBIOTICA

SISI CONCON

AMINOGLICÓSIDOS  (dosis  
única  diaria)

VANCOMICINA

NUEVOS  ANTIMICROBIANOS  para  
bacterias  MR

MRSA,  VRE,  PSEUDOMONAS  MR,  BGN  
BLEE+  ,  

BGN  CARBAPENEMASAS  +,  …

¿FLUORQUINOLONAS?
No  usar  si  profilaxis  con  FQ

INGRESADO

VÍA  PARENTERAL  

+

Opciones  de  tratamiento  antibiótico  empírico  
en  la  neutropenia  febril  de  alto  riesgo

Infección  o  colonización  previa  bacterias  MR
Exposición  previa  a  Abs.  de  amplio  espectro
Infección  nosocomial
Ingreso  prolongado  /  hospitalizaciones  frecuentes
Catéter  urinario
Edad  avanzada
Ingreso  en  UCI

Vancomicina  debe  reservarse  
para  indicaciones  específicas  y  
NO  debe  ser  considerado  un  
componente  rutinario  en  la  

pauta  inicial  de  fiebre  y  
neutropenia

BGN:  Bacilo  gramnegativo;  BLEE:  Betalactamasas  de  espectro  extendido;  MO:  microorganismos;  MRSA:  Methicillin-­­resistant  Staphylococcus  aureus;  VRE:Vancomicina  resistant  Enterococcus
NCCN    Guidelines Version v2.2020.  Prevention and  Treatment of Cancer –Related Infections ECIL-­­4,  Hematologica 2013;  IDSA,  2011;  Consenso  nacional  de  manejo  NF  en  neoplasias  hematologicas SEIMC  /  REIPI/SEHH,  
2020

En el paciente de alto riesgo, el tratamiento antibiótico empírico inicial se realizará
ingresado y por vía parenteral, con antibióticos que tengan actividad amplia frente a los
microrganismos más frecuentes en este contexto y siempre que tengan actividad
antipseudomónica. Estos antibióticos se pueden combinar en situaciones de gravedad o
neumonía o sospecha de resistencia antibiótica.
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Duració tractament: Duración  del  tratamiento  antibiótico  en  la  neutropenia  
febril

• Infecciones  no  complicadas:  7-­­14  d

• Pulmón  o  sinusitis:  10-­­21  días

• Inf.  complejas:  p.ej.  meningoencefalitis,  tiflitis  prolongar  

• Respuesta  clínica  (estabilidad  hemodinámica,  ausencia  de  fiebre...)

• Recuperación  de  neutrófilos  (>500  cels/µl)    ?  ?  -­­>  en  el  tratamiento  Ab  empírico,  
según  las  últimas  recomendaciones  ECIL-­­4  y  estudios  posteriores,  se  puede  
suspender  >  72  horas  de  apirexia  y  estabilidad  clínica

• Bacteriemia  por  BGN:  10-­­14  días

• Hongos  filamentosos:  12  semanas

• HSV,  VVZ:  7-­­10  días

• S.Aureus (bacteriemia):  descartar  EI  (ETE)-­­prolongar  4-­­6  semanas  si  no  se  puede  
descartar

• Inf.  fúngicas  o  CMV:  individualizar

SITUACIÓN  
PACIENTE

LUGAR  DE  
INFECCIÓN

ETIOLOGÍA

BGN:  bacilo gramnegativo;  CMV:  Citomegalovirus;  HSV:  Herpes  simplex  virus;  VVZ:  Virus  Varicela-­­zoster
NCCN    Guidelines  Version  v2.2020.  Prevention  and  Treatment  of  Cancer  –Related  Infections

La  duración  del  tratamiento  antibiótico  en  la  neutropenia  febril  depende  de  tres  
factores,  la  situación  del  paciente  (clínica,  recuperación  del  neutrófilo),  de  la  localización  
de  la  infección  y  de  la  etiología.  
En  las  guías  de  la  IDSA  se  recomendaba  mantener  tratamiento  antibiótico  hasta  
recuperación  de  la  cifra  de  neutrófilos.  
En  una  guía  posterior  (ECIL-­­4)  la  recomendación  de  la  duración  del  tratamiento  ab  
empírico  tras  >  72  horas  de  paciente  afebril  y  clínicamente  estable,  con  independencia  
del  recuento  de  neutrófilos.  
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*  53%  neutropenia  en  el  momento  de  suspensión
Aguilar-­­Guisado  M.  Lancet  Haematol 2017;  4:  e573–583

Duración  del  tratamiento  antibiótico  empírico  en  el  
paciente  con  neutropenia  febril.  Cambios  en  el  manejo

ESTUDIO  RANDOMIZADO  (1:1).  (“How long”).  4  centros  españoles.

OBJETIVO:  determinar  si  es  posible  acortar  el  tiempo  de  duración  del  tratamiento  
antibiótico  empírico  en  el  paciente  de  alto  riesgo  con  neutropenia  febril  que  queda  
afebril  y  estable  sin  esperar  a  la  recuperación  de  neutrófilos

N  pts
Días  libres  

de  TAE
Efectos

adversos
EA  

graves

EA  graves  
infección en  
seguimiento

Recurrencia  
fiebre  tras  

EAT
Mortalidad

78 IIT  16,1 341 14% 7  (9%) 14% 1  (EVO)

79 IIT  13,6 298 34% 16  (20%) 18% 3

p=0,026 p=  0,057 p=  0,053 p=  0,053

El  tratamiento  empírico  antibacteriano  se  puede  discontinuar  en  el  paciente  estable  hemodinámicamente tras  
alcanzar  apirexia,  sin  tener  en  cuenta  el  recuento  de  neutrófilos

GRUPO  CONTROL
Estabilidad  clínica
Apirexia
Neutrófilos  >  500/mm3

GRUPO  
EXPERIMENTAL*
Estabilidad  clínica
Apirexia  >  72  horas

En las guías se utiliza la recuperación de la neutropenia, por encima de 500/mm3 como
marcador de suspensión de la antibioterapia si el paciente está afebril y estable. Se han
realizado varios estudios con intención de explorar el momento de la desescalada
antibiótica. Las guías ECIL-­­6 ya contemplan la posibilidad que no sea necesario esperar a
esa recuperación de la neutropenia.
Un estudio español, el “How Long” se publicó en 2017 con resultados favorables a la
suspensión del tratamiento antibiótico empírico cuando el paciente quede afebril
durante 72 horas o más, aunque no haya recuperación de los neutrófilos.
EC How long:
Ensayo clínico de superioridad, abierto, aleatorizado y controlado de fase 4 en seis
hospitales académicos en España. Los pacientes elegibles eran adultos con neoplasias
hematológicas o hematopoyéticas. receptores de trasplante de células madre, con
neutropenia febril de alto riesgo sin diagnóstico etiológico. Se realizó una randomización
generada por computadora para incluir los pacientes (1:1) en el grupo experimental o de
control.
El tratamiento antibiótico empírico (TAE) se basó en beta-­­lactámico en monoterapia
(ceftazidima o cefepima, meropenem o imipenem, o piperacilina-­­tazobactam) o como
terapia combinada (con un aminoglucósido, fluoroquinolona o glicopéptido) y se inició
de acuerdo con el protocolo y siguiendo directrices y recomendaciones internacionales.
Para el grupo experimental, el TAE fue retirado después de 72 horas o más de apirexia
junto con recuperación clínica; para el grupo control, el tratamiento se retiró cuando el
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junto con recuperación clínica; para el grupo control, el tratamiento se retiró cuando el
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Infecció en el pacient amb neoplàsia hematològica. 
Trasplantament de precursores hematopoètics. 

Infección  en  el  paciente  con  neoplasia  hematológica.
Trasplante  de  precursores  hematopoyéticos

Factores  de  riesgo  de  infección:  
• Estado  enf.  hematológico  antes  TPH
• Comorbilidades
• Grado  neutropenia
• Rotura  de  mucosas
• Alteración  de  inmunidad  cels.  B  y  T
• Tratamiento  inmunosupresor  

Reconstitución  del  estado  inmune  depende  de  
• Tipo  de  trasplante  (autólogo/alogénico)
• Origen  de  cels.  precursoras  (MO,  SP,  cordón)
• Régimen  de  acondicionamiento
• Grado  de  incompatibilidad  entre  D  y  R
• Tipo  de  profilaxis  EICH
• Presencia  de  EICH  y  grado  EICH
• Tratamiento  EICH

EICH:  Enfermedad  del  injerto  contra  el  huésped;  MO:  médula  ósea;  SP:  sangre  periférica;  TPH:  Trasplante  de  progenitores  hematopoyéticos
Rovira  M,  et  al.  Chp.12.  EBMT  Handbook  2012

Los principales factores de riesgo de infecciones después de un TPH son el estado de
neoplasia hematológica antes del trasplante, las comorbilidades del paciente, el grado
de neutropenia, la interrupción de las barreras anatómicas (mucositis y catéteres
permanentes), depresión de la función de las células T y B y la terapia inmunosupresora.
La reconstitución del estado inmunológico después del TPH depende del tipo de
trasplante (autólogo o alogénico), la fuente de células progenitoras (médula ósea, sangre
periférica o cordón sangre), el régimen de acondicionamiento (mieloablativo, RIC o no
mieloablativo), el grado de histocompatibilidad entre el donante y el receptor (hermano,
no relacionado o mismatch), el tipo de profilaxis de EICH (inhibidores de calcineurina o
mTOR, anticuerpos mono-­­ o policlonales o depleción de células T) y la presencia y el
grado de EICH y su tratamiento.

5



Causes no infeccioses de la febre en pacients 
hematològics: Causas  no  infecciosas  de  fiebre  en  el  paciente  

hematológico

FIEBRE  E  INFILTRADOS  PULMONARES
Síndrome  neumonitis  idiopática

Hemorragia  alveolar  difusa
Neumonía  organizada

FIEBRE  y  AFECTACION  MULTIORGANICA
Síndrome  de  Sweet

Síndrome  de  diferenciación
Síndrome  del  injerto  

Síndrome  de  liberación  de  citoquinas  

Terapias  anti  cáncer  &  Sd Sweet

Papanicolau  G  .  ECCMID  2019.

No  todo  síndrome  febril  en  el  paciente  hematológico  es  de  etiología  infecciosa.  
Hay  diferentes  síndromes  que  pueden  ser  causa  de  fiebre,  algunos  de  ellos  con  fiebre  e  
infiltrados  pulmonares,  y  otros  cursan  con  fiebre  y  afectación  multiorganica.  
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Disfunció immunitat cel·lular: 

Bacterias:
Listeria monocytogenes

Salmonella
Mycobacterium

Nocardia asteroides
Legionella

Hongos: 
Cyptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum

Coccidioides immitis
P. jirovecci

Virus: 

Varicella zoster

Citomegalovirus

Herpes simple

 Protozoos:

Toxoplasma gondii

Cryptosporidium

Helmintos: 

Strongyloides stercolaris



Lu, et al. J Biomed SCI 27. 1 (2020)



Waarts M J Clin Ivest.2022



Agents mes específics que actuen 
sobre: 
• Un sol receptor, 
• Citoquina o 
• Tipus de cèl·lula

Mediant: 
• Anticossos monoclonals, 
• Proteïnes de fusió o 
• Molècules petites. 



Immunoteràpia i agents moleculars dirigides. 

Resumen característics fàrmacs, complicacions infeccioses i recomanacions ECIL. 



Disfunció humoral 

Bacteries capsulades
• Neumococo 

• Haemophilus influenzae

Protozoos

• Giardiasis

Capnocytophaga canimorsus

Salmonella

• Sèpsies de origen respiratori

• Meningitis

• Infecciones intestinals 



Cas clínic 1: 



Cas clínic 1: 

• Pacient dona de 61 anys, SAMC, ex fumadora

• Diagnòstic feia 3 setmanes de Leucèmia  Aguda mieloblàstica amb 
cariotip complex. 

• Tto de inducció amb vyxeos (daunorubicina + citarabina) 5 dies. (2 
cilces)

• Analítica sense neutropènia i sense profilaxis antifúngica. 

• Empitjorament clínic i radiològic progressiu tractament empíric amb  
amfotericina B, meropenem , linezolid



Cas clínic



Cas clínic 1: 

• GMN sèrum negatius 

• FBC GMN                Isavuconazol + Caspufungina UCI 

• Microbiologia: 
• Ag neumococo i legionela negatives

• PCR COVID seriades negatives

• PCR pan vírica respiratòries negatives

• GMN sèrum positiu. 
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Rodríguez-Tudela JL et al. Burden of serious fungal infections in Spain. Clin Microbiol Infect. 2015 Feb;21(2):183-9​

Incidencia en España de las IFIs por enfermedad hematológica

Estudio de revisión de trabajos publicados en  España 
en el  2015
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Incidencia de las IFIs por enfermedad hematológica

Valentine JC, Morrissey CO, Tacey MA, et al. A population-based analysis of invasive fungal disease in haematology-oncology patients using data linkage of state-wide 

registries and administrative databases: 2005 - 2016. BMC Infect Dis. 2019;19(1):274. Published 2019 Mar 21. 

Estudio Australiano cohorte de pacientes desde 2005-
2016 
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Prevalencia de las IFIs por enfermedad hematológica

Valentine JC, Morrissey CO, Tacey MA, et al. A population-based analysis of invasive fungal disease in haematology-oncology patients using data linkage of state-wide 

registries and administrative databases: 2005 - 2016. BMC Infect Dis. 2019;19(1):274. Published 2019 Mar 21. 

Uno de los objetivos de este estudio fue determinar 
la prevalencia de IFIs en todos los pacientes 
oncohematología.

Método: Episodios de IFI que complican la 
malignidad hematológica y el trasplante de células 
madre hematopoyéticas en adultos ingresados desde 
el 1 de julio de 2005 hasta el 30 de junio de 2016

Estudio Australiano cohorte de pacientes desde 2005 a 2016 
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Diversidad patogénica asociada a diferentes condiciones

Rayens E, Norris KA, Cordero JF. Mortality Trends in Risk Conditions and Invasive Mycotic Disease in the United States, 1999-2018. Clin Infect Dis. 2021 Apr 20:ciab336. 

Dentro de las cohortes de pacientes oncológicos, trasplantados y con enfermedades autoinmunes, la 
diversidad clínica de estas condiciones subyacentes se traduce en una amplia variedad de diagnóstico de 

infecciones fúngicas y complicaciones relacionadas, incluyendo la muerte.

Estudio EUA sistema nacional estadísticas vitales desde 1999 hasta 2018
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Vallejo C, Vázquez L, Cabrera Martín JR, et al. Treatment of invasive fungal infections in high-risk haematological patients: what have we learnt in the past 10 years? Rev Esp Quimioter. 2013 Dec;26(4):378-86. 
Erica Stohs  & Andrea Zimmer. An Approach to Suspected Invasive Fungal Infection in Patients with Hematologic Malignancy and HCT Recipients with Persistent Neutropenic Fever Despite Mold-Active 

Prophylaxis. Current Fungal Infection Reports volume 14, pages 89–98 (2020)

IFI
amenaza para el éxito del tratamiento de las neoplasias 

hematológicas¡ ¡

Factores de riesgo IFI: 
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API en hematología: limitaciones en la detección de antígenos

Maertens JA. The EBMT Handbook: Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapies [Internet]. 7th edition. Carreras E, Dufour C, Mohty M, et al., 

editors. Cham (CH): Springer; 2019.
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La detección del GM en BAL aumenta mucho la sensibilidad y E  diagnostica. Se considera la técnica mas 
rentable de AI en la actualidad. 
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IFI en pacientes diagnosticados con LMA: mortalidad

Wasylyshyn AI, Linder KA, Kauffman CA, et al. Invasive Fungal Disease in Patients with Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia. J Fungi (Basel). 2021 Sep 15;7(9):761.

La mortalidad global fue del 37% (n = 92) dentro del 
primer año después de recibir la primera quimioterapia 
de inducción. 
La tasa de mortalidad en los pacientes con LMA 
recidivante/refractaria fue del 70% en comparación 
con el 12% (n = 15) en los que no tuvieron recaída, p < 
0,001. 
El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostró 
significativamente mayor mortalidad a 1 año de la 
primera inducción en los pacientes que desarrollaron 
IFIS probadas o probables (76%) en comparación con 
los que no las desarrollaron (36%) (p = 0,02)

Estudio en USA (Michigan) prospectivo Unicentro de IFI, 251 
pacientes adultos con LMA desde 2014 hasta 2015 en USA 

Con el uso generalizado de la profilaxis, las IFI de brecha (DFI-B) se han convertido en un 
problema creciente notificándose hasta en el 18% de los pacientes con LMA. 
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Ledoux MP et al. Invasive Pulmonary Aspergillosis. Semin Respir Crit Care Med. 2020 Feb;41(1):80-98. 

AI: revisión guías de tratamiento y profilaxis
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Isavuconazol vs altres azols:

Natesan et al. Isavuconazole for the treatment of invasive aspergillosis and mucormycosis: current evidence  safety, efficacy, and clinical recommendations. Infection and 

Drug Resistance 2016:9 291–300

Amplio espectro

Farmacocinética 

lineal, estable y 

predecible. Alta 

biodisponibilidad

Acorta QTc

No necesidad de 

TDM, salvo 

situaciones 

específicas

Menos interacciones 

farmacológicas

Menos efectos adversos 

No ajuste de dosis en insuf. renal 

(leve-moderada-grave) ni en insuf. 

Hepática (leve y moderada)
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Definición de la IFI de brecha por la European Confederation of
Medical Mycology: paper position

Wasylyshyn AI, Linder KA, Kauffman CA, et al. Invasive Fungal Disease in Patients with Newly Diagnosed Acute Myeloid Leukemia. J Fungi (Basel). 2021 Sep 15;7(9):761.

Las IFIs de brecha han surgido como un 
problema importante en los pacientes que 

reciben antifúngicos sistémicos; sin 
embargo, faltan criterios para una 

definición consensuada
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Algoritmo de tratamiento para la IFI de brecha: TCMH

Puerta-Alcalde P, Garcia-Vidal C. Changing Epidemiology of Invasive Fungal Disease in Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. J Fungi (Basel). 2021 Oct 10;7(10):848. 

• Las IFIs de brecha está asociada a una alta 
mortalidad.

• En este contexto, es importante un 
diagnóstico temprano y agresivo. 

• Imagen CT +/- broncoscopia con BAL debería 
realizarse.

• Si el BAL es negativo se debería realizar una 
biopsia transtoràcica o transbronquial. 

• Si existe aislamiento, la identificación y 
evaluación de la sensibilidad del antifúngico 

está altamente recomendada.



Cas clínic 1: 

• Nova FBC per mala evolució i es va aïllar  Trichosporon asahii
• R intrínseca a caspofungina STOP            Amfotericina B + isvuconazole

• Milloria radiològica + clínica 

• Va supera l'aplàsia

• Alta: 
• Isavuconazole 200 mg E

• Venetoclax 100 mg S 

• Azatidina sc 



• La infecció fúngica invasiva (IFI)  te una incidència 7-14 %. 

• Etiologia mes freqüent: Aspergillus spp y Candida spp. 

• Estratègies de control. 

• Múltiples factors de risc, neutropènia, cortis, edat, mal hematològica, EICH,.. 

• Es característic el retràs en el diagnostico i  morbimortalitat elevades.  

• La detecció del GM en BAL se considera la tècnica mas rentable de AI en la 
actualitat. 

• Isavuconazol quan hi hagi interaccions amb altres fàrmacs, ins hepàtica o ins
renal. 

• IFIS de bretxa problema important.

• LA IFI es una amenaça pel èxit del tractament de las neoplàsies hematològiques.

Conclusions: 



Cas clínic 2



COVID persistente en receptor de alotrasplante: 
¿el injerto está en peligro?

Reunión GETH-TC 2023 – Málaga, 15 de marzo

Maria Huguet1, Anna Torrent1, Ana Peris2, Rosa Benítez2, Félix Mayor3, Olga Fernández3, Christelle Ferrà1

1. Hematología Clínica - ICO Badalona, Hospital Germans Trias i Pujol. 2. Enfermedades Infecciosas, Hospital Germans Trias i Pujol, 
Fundació Lluita contra les Infeccions. 3. Equipo de Enfermería de Hematología – ICO Badalona, Hospital Germans Trias i Pujol.



Complicaciones post-TPH:

Día +10 Día +66Día +42

Bacteriemia per Klebsiella BLEE
Infecció per SARS-CoV-2
simptomàtica, amb quadre de 
vies respiratòries altes

EICR aguda cutània grau  3. 

Tractament amb corticoids

v.o. a 2 mg/kg/día

Home de 65 anys. Sense antecedents patològics. 
Diagnòstic al maig de 2022 de LEUCÈMIA AGUDA 
MIELOBLÀSTICA de risc intermedi. 
Estudi al diagnòstic: 

Citologia 60% de blasts.
Cariotip: 46, XY [20]. NGS: mutacions DNMT3A i 

DDX41. 
Rep tractament d'inducció amb Idarrubicina i ARA-C, a més 
d'una consolidació amb ARA-C a dosis altes, aconseguint una 
RC.

El 23-setembre-2022 va rebre un al·lo-trasplantament de donant no-
emparentat HLA-idèntic: Condicionament: TIR, Fludarabina-Busulfan. 
Profilaxi d'EICR: CFM-post, tacrolimus, MMF.



La PCR per COVID va ser persistentment positiva durant 76 dies, amb clínica oscil·lant i reactants de fase aguda elevats (ferritina 
i PCR). Durant el procés infecciós es va observar aparició de pancitopènia de novo, arribant a requerir suport transfusional



Va rebre els següents tractaments: 



COVID-19 = coronavirus disease 2019; mRNA = messenger ribonucleic acid.

Evidence to recommendation framework: an additional dose of mRNA COVID-19 vaccine following a primary series in immunocompromised people. 
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• Studies that compared the response after the first and second dose demonstrated a poor response to dose 1
• Antibody measurement and threshold levels varied by study protocol

(N=63 studies) 

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/02-COVID-Dooling-508.pdf.  Accessed April 8, 2022.

Percentage of Subjects With Antibody Responses After 2 mRNA 
Vaccine Doses, by Immunocompromising Condition
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https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-08-13/02-COVID-Dooling-508.pdf


Shifts in hospitalized patient profiles
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Unvaccinated
Very elderly / 

highly comorbid
Immunocompromised



PreP

Evusheld

PEP
Early Tx 

(outpatient)

Sotrovimab

Evusheld

Remdesivir

Nirmaltrevir

Molnupiravir

Late Tx 
(inpatient)

Remdesivir

Sotrovimab

Evusheld (?)

Dexametasone

Tocilizumab

Baricitinib

Anakinra

* Not available in Spain

Critical 
(ICU)

Dexamethasone 2X / 
Corticosteroids

Baricitinib (?)

Small molecule 
antivirals

mAbs Corticosteroids Immune modulators

* Anti-JAK/STAT: Ruxolitinib, Tofacinib
Anti-Il-1:  Canakinumab: 
Infliximab, Abatecept

Therapeutic arsenal – Nov 2022
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https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/

1. Personas inmunocomprometidas y con otras condiciones de alto riesgo, independientemente del 
estado de vacunación.

2. Personas no vacunadas* con >80 años.

3. Personas con >65 años (independientemente del estado de vacunación) y con al menos un factor 
de riesgo para progresión**.

4.  Personas vacunadas (> 6 meses) con > 65 años y con al menos un factor de riesgo para 
progresión**



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/acceso-a-medicamentos-en-situaciones-especiales/criterios-para-valorar-la-administracion-de-las-nuevas-alternativas-terapeuticas-antivirales-frente-a-la-infeccion-por-sars-cov-2/
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Antiviral and mAb - mechanisms of action

Monoclonal Antibodies
Neutralize virus outside the cells 

before they infect the cells1

1
1

3

4

Binding & viral entry via membrane 
fusion or endocytosis

Autoproteolysis & co-transitional cleavage 
of polypeptide to generate nsps

Subgenomic transcription 
& RNA replication

Coronavirus

Cytoplasm
Receptors

Ribosome

nsps

RdRp complex

Genomic & subgenomic
RNA (- sense)

Genomic & subgenomic
RNA (+ sense)

Viral 
protease
s

RNA genome (+ 
sense)

Viral genome

Nucleocapsid

Exocytic vesicle

ERGIC

N

M E
S

Endoplasmic reticulum

2 Translation of polypeptide

7 Formation 
of virion

6 Nucleocapsid buds 
into ERGIC studded 
with S, E & M proteins

5 Translation of subgenomic
mRNA into structural 
& accessory proteins

8 Exocytosis

Protease Inhibitors
Stop viral protease from cutting 

polypeptide to form viral replication 
machinery, thus reducing viral 

replication1

Nirmatrelvir*1,2

2

NUC Analogues
Prevent normal synthesis of viral 
RNA genome, thus reducing viral 

replication1

Remdesivir (Nucleotide analogue)3,4,5,6

Molnupiravir (Nucleoside analogue)7

3

COVID-19, coronavirus disease 2019; ERGIC, endoplasmic reticulum Golgi intermediate compartment; mAb, monoclonal antibody; MoA, mechanism of action; mRNA, messenger RNA; nsp, non-structural protein; RdRp, RNA-dependent RNA polymerase; SARS-CoV-2, severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2.

*Nirmatrelvir is boosted by ritonavir for treatment of patients with COVID-19.

1. Tewari A, et al. Jefferies Report. Presented November 24, 2021. 2. Pfizer Analyst and Investor Call. December 17, 2021. 3. V’kovski P, et al. Nat Rev Microbiol. 2021;19(3):155-170. https://doi.org/10.1038/s41579-020-00468-6. 4. Arya R, et al. J Mol Biol. 2021;433(2):166725. 

https://doi.org/10.1016/j.jmb.2020.11.024. 5. Veklury. Prescribing information. Gilead Sciences Inc., 2022. https://www.gilead.com/-/media/files/pdfs/medicines/covid-19/veklury/veklury_pi.pdf.​​ 6. Tchesnokov EP, et al. J Biol Chem. 2020;295(47):16156-16165. 

https://doi.org/10.1074/jbc.AC120.015720. 7. Kabinger F, et al. Nat Struct Mol Biol.2021;28(9):740-746. https://doi.org/10.1038/s41594-021-00651-0.
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The colour scheme indicates the fold-reduction in neutralization: green, <5-fold reduced susceptibility; yellow, 5 to 24.9-fold reduced susceptibility; and red, ≥25-fold reduced susceptibility.

Stanford University. Coronavirus Antiviral & Resistance Database: https://covdb.stanford.edu/susceptibility-data/table-mab-susc/. (Accessed November 2022).

Monoclonal antibodies: SARS-CoV-2 variant 
susceptibility Fold reduced neutralising susceptibility (compared with wildtype) to monoclonal antibodies under 

Emergency Use Authorization (EUA)

Test⟍mAb BAM ETE BAM/ETE CAS IMD CAS/IMD CIL TIX CIL/TIX SOT BEB ADI

Alpha 122 1119 1.39 131 0.632 0.914 0.614 1.513 0.814 1.828 0.96 1.36

Beta >100027 47424 99012 7637 0.637 1.619 1.115 6.116 1.716 129 18 2.86

Gamma >100016 34816 4044 12424 0.424 19 0.512 3.711 0.910 123 15 2.26

Delta >100023 0.423 19 0.731 1.832 1.314 2.413 1.014 117 1.128 111 1.57

Omicron/BA.1 >100038 41438 79415 >100045 >100046 >100020 27242 29044 6030 3.857 122 11017

Omicron/BA.2 >100020 49520 66614 >100028 22027 38720 2.130 82429 7.828 2442 125 >100013

Omicron/BA.2.12.1 >10009 4329 5887 >100010 36110 2658 311 41011 118 2014 111 >10005

Omicron/BA.2.75 7056 3586 5545 2278 8138 >10007 199 309 257 109 4.49 4375

Omicron/BA.2.75.2 1111 351 - 1242 1382 2001 2422 4442 3222 7.92 2.32 181

Omicron/XBB - - - 1771 1751 2001 4001 6371 4761 131 >10001 -

Omicron/BA.4/5 70514 38314 5549 >100019 41019 38713 9.222 >100022 2318 2428 119 92210

Omicron/BA.4.6 1111 351 - 1242 2422 8781 2534 4444 3224 413 0.74 181

Omicron/BQ.1 - - - 1771 1751 2001 4001 6371 4761 231 >10001 -

Omicron/BQ.1.1 - - - 1771 1751 2001 4001 6371 4761 751 >10001 -

Omicron/BF.7 - - - - - - >10001 >10001 >10001 491 11 -

https://covdb.stanford.edu/susceptibility-data/table-mab-susc/


88.9% relative reduction in rate of hospitalisation or death through Day 28 vs placebo 
(0.72% vs 6.53%, respectively, p<0.001, ARR 5.81%)

a Started treatment within 3 days of symptoms
mITT: modified intention to treat 

EPIC-HR: Phase 2–3, double-blind, randomised, placebo-controlled trial
of nirmatrelvir + ritonavir vs placebo

July 2021–December 2021

343 global trial sites

Patients (N=2,246)
• ≥18 years old with positive RT-

PCR SARS-CoV-2 test result ≤5 

days prior to randomisation

• ≥1 sign or symptom of COVID-19 

on day of randomisation

• ≥1 risk factor for severe disease

n=1,120 

n=1,126 

1:1

Day
281 5

Placebo

Nirmatrelvir 300 mg 

+ ritonavir 100 mg 

PO BID for 5 days

Primary analysis: 

Hospitalisations or 

deaths from Day 1 to 28 

in patients starting 

treatment within 3 days 

of symptoms

n=697a

mITT group for primary analysis

n=682a

Hammond J, et al. N Engl J Med 2022

Nirmatrelvir



Paxlovid - Interactions & eGFR
Liverpool Drug Interactions Group 

 

Updated 14 February 2022 Page 1 of 1 

Please check www.covid19-druginteractions.org for updates. 
Data are limited or absent; therefore, risk-benefit assessment for any individual patient rests with prescribers.  

Developed by Kirsteen Hill, ID/HIV/COVID Pharmacist, Dundee, Scotland and adapted by Liverpool Drug Interactions Group. 

© Liverpool Drug Interaction Group, University of Liverpool, Pharmacology Research Labs, 1st Floor Block H, 70 Pembroke Place, LIVERPOOL, L69 3GF 
We aim to ensure that information is accurate and consistent with current knowledge and practice. However, the University of Liverpool and its servants or agents shall not be responsible or in any way liable for the continued currency of information in  
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Assessing a pat ient  f or  Paxlovid  (ni rm at relvi r / r i t onavir ) 

 

ANY OF THE FOLLOWING: 

• <18 years (check local age restrictions) 

• Pregnancy 

• Severe renal impairment -  
eGFR (CrCl if >75years) <30 ml/min 

• Severe liver disease - Child Pugh Class C 

• Unable to swallow tablets 

• Prescribed any medicines below: 

Amiodarone 
Alfuzosin* 
Aliskiren 
Apixaban* 
Bosentan 
Carbamazepine 
Ciclosporin 
Clozapine 
Clonazepam 
Colchicine 
Diazepam* 
Disopyramide 
Domperidone* 
Dronedarone 
Enzalutamide 
Eplerenone 
Flecainide 
Ivabradine 
Lercanidipine* 
Midazolam (oral) 

Pethidine 
Phenobarbitone 
Primidone 
Pimozide 
Phenytoin 
Quetiapine 
Ranolazine 
Rifampicin 
Rivaroxaban* 
Salmeterol* 
Sildenafil (pulmonary 
hypertension) 
Simvastatin* 
Sirolimus 
St John’s Wort 
Tacrolimus  
Tadalafil (pulmonary 
hypertension) 
Ticagrelor 

*unless medicine can be 
stopped safely for 8 days 

Note: list of medicines not exhaustive  
and subject to change 

YES  

 No Paxlovid  

 

Use covid19-druginteractions.org (or Paxlovid product label if 
medicine not listed) to check all medicines** including: 

• OTC medicines 

• Recreational drugs 

• Hospital supplied medicines e.g., 
• systemic anticancer treatment (SACT) within last 28 days 
• opiate substitution therapy  
• HCV/HBV/HIV treatment  
• hormonal contraceptives (except implant/depot) 
• steroid injections 
• depot antipsychotics 
• multiple sclerosis treatment 

 

 ANY RED/AMBER INTERACTIONS?  

YES  

• Review full information on covid19-druginteractions.org and 
consider practicalities of advice/monitoring: 

• Can medicine be withheld safely for 8 days? 
e.g., simvastatin 

• Can a dose adjustment be done easily? 
e.g., be aware of patients on compliance devices or those 
who do not have tablets/liquid to allow dose change, or if 
there is concern re patient understanding. Consider 
alternative day dosing if a dose change is impractical. 

• Can the patient be advised regarding which adverse 
reactions to be aware of and what to do? 

• Clinical decision (including consulting a specialist if 
appropriate) based on all the individual patient information 
and discussion with patient to prescribe Paxlovid. 

NO  

 No Paxlovid  

 

** No need to check medicines below on  
interaction website (list not exhaustive):  
ACE inhibitors 
Acid reducing agents (antacids, PPIs, H2RAs)  
Aspirin 
Azathioprine 
Beta Blockers 
Corticosteroids (oral/inhaled/topical) 
Fluvastatin 
Furosemide 
Gabapentin 
HRT/Contraceptive implant or depot 
Immunoglobulin 
Inhalers (except salmeterol) 
Insulin 
Levothyroxine 
Metformin 
Methotrexate 
Monoclonal antibodies (MABs) 
Mycophenolate 
NSAIDs (except piroxicam) 
Pravastatin 
Pregabalin 

 

eGFR (CrCl if >75 years) ≥60 ml/min 

YES   NO  

✓  Paxlovid Full Dose 
Nirmatrelvir 300 mg  

(2 x 150 mg) twice daily 
+ Ritonavir 100 mg  

(1 tablet) twice daily 
for 5 days 

 ✓  Paxlovid ↓ Dose 
Nirmatrelvir 150 mg  

(1 x 150 mg) twice daily 
+ Ritonavir 100 mg  

(1 tablet) twice daily 
for 5 days 

 

NO 

YES 

NO 



RDV: remdesivir

PINETREE: Phase 3, double-blind, randomised, placebo-controlled trial
of remdesivir vs placebo

September 2020–April 2021

64 global trial sites

Patients (N=584)
• 12 years old with ≥1 risk factor 

for severe disease or ≥ 60 years 

old

• Positive RT-PCR SARS-CoV-2

test result 

• Onset of symptoms ≤7 days 

earlier

RDV × 3 days 
200 mg IV Day 1, 

100 mg IV Days 2–3

Placebo × 3 days

Day 1 3 14 287

n=283 

1:1

n=279 Primary endpoint: 

Hospitalisations or 

deaths by Day 28

Remdesivir for 3 days led to an 87% relative risk reduction for COVID-19–related 
hospitalisation or death from any cause by Day 28 compared with placebo 
(0.7% vs 5.3%, respectively, p=0.008, ARR 4.6%)

Gottlieb RL, et al. N Engl J Med 2021

Remdesivir



Oral remdesivir prodrug

Schäfer et al. Science Translational Medicine 2022



74

Molnupiravir plus usual care versus usual care alone as early treatment for adults with COVID-19 at 
increased risk of adverse outcomes (PANORAMIC): preliminary analysis from the United Kingdom 
randomised, controlled open-label, platform adaptive trial 

: https://ssrn.com/abstract=4237902

Molnupiravir





- El receptor d’ alo-TPH amb EICH aguda es un pacient profundament

immunodeprimit.

- L 'infecció per COVID en aquests pacients pot perllongarse i associarse a

complicacions greus, com l’aparició de citopènies. S’ha descrit la pèrdua de l’injert

associada a la virèmia persistent.

- En aquest casos es crucial monitoritzar el quietisme i aplicar estratègies per a

eliminar el virus lo abans possible.

Cas clínic 2



Preguntes: 

• Pacient dona de 45 anys amb antecedents de neoplàsia de mama sota 
tractament amb quimioteràpia que presenta fa 4 dies un TAR positiu 
fa 4 per SARS CoV 2 i només té tos seca. Quina serà la nostra actitud: 

• No cal tractament; clínicament esta lleu.

• Remdesivir serà el tractament d’elecció per evitar progressió a malaltia greu. 

• Paxlovid serà el  tractament d’elecció  per evitar progressió a malatia greu.  

• S’hauria d'administrar remdesivir + plasma hiperimmune per 
immunosupressió greu. 



Preguntes: 

• Pacient de 35 anys amb LMA en tractament d’ inducció que després 
de 10 dies de neutropènia severa (100 N) presenta febre sense clara 
focalitat. A l’exploració física destaca Mucositis grau 2. Microbiologia 
negativa. (hemocultius perifèrics i de vies, urocultiu, antigens per 
NAC, frotis de virus respiratoris). Assenyala l’ afirmació correcta: 

• Iniciar tractament antibiòtic empíric no es prioritari

• El tractament antifúngic no està indicat

• La realzització de probes invasives està desaconsellada per la neutropènia. 

• S’ha d’iniciar tractament antibiòtic empíric i realització de TC Toraco
abdominal. 
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