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RESUMEN

El antiviral nirmatrelvir/ritonavir (N/R) es muy eficaz para el tra-
tamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes con
alto riesgo de desarrollar COVID-19 grave. Aunque las indicacio-
nes para el uso de N/R estan bien establecidas, su utilizacion en
nuestro medio se ve limitada por tratarse de un farmaco nuevo
y dificil de obtener; esto puede retrasar su administracion, que
debe iniciarse en los primeros 5 dias desde el comienzo de los
sintomas para que el tratamiento sea beneficioso.

Se presenta el caso de un paciente con una infeccion posquirar-
gica que en el curso de su ingreso desarrollé COVID-19 durante
un brote de infeccion nosocomial por SARS-CoV-2. El paciente
reunia criterios de alto riesgo de progresion a COVID-19 grave,
por lo que era candidato a recibir tratamiento con N/R.

Los objetivos de esta publicacion son describir el caso clinico,
las caracteristicas del N/R y el procedimiento para obtener el
farmaco de forma rapida con el fin de administrarlo dentro del
tiempo recomendado.

Palabras clave: Tratamiento COVID-19. Nirmatrelvir/Ritonavir.
Hospital de Mutua.
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ABSTRACT
Nirmatrelvir/Ritonavir for the COVID-19 treatment in a
workers' compensation hospital real life. About a case

The antiviral drug nirmatrelvir/ritonavir (N/R) shows elevated ef-
fectiveness for the treatment of SARS-CoV-2 infection in patients
at high risk of developing severe COVID-19. Although the indi-
cations for the use of N/R are well established, its novelty and
limited availability constraint the drug’s utilization in our setting
which could potentially cause a delay in its administration. How-
ever, the drug must be administered within 5 days of symptom
onset to be effective in treating the condition.

We present the case of an in-hospital patient with a post-sur-
gical infection who developed COVID-19 during an outbreak of
nosocomial SARS-CoV-2 infection. The patient met criteria for
high progression risk to severe COVID-19 and was therefore a
candidate for N/R treatment.

The aims of this publication are to outline the clinical case, elucidate
the properties of the N/R, and detail the process for acquiring the drug
to ensure prompt administration within the suggested time-frame.

Key words: COVID-19 treatment. Nirmatrelvir/Ritonavir. Workers’
compensation hospital.
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Caso

Se trata de un varon de 67 anos.

» Antecedentes personales:
cardiopatia isquémica, acciden-
te vascular cerebral transitorioy
diabetes mellitus.

Intervenido de estenosis
de canal en 2018, realizando-
se hemilaminectomia izquier-
da, descompresion facetaria
y colocacion de un dispositi-
VO interespinoso en L4-L5. En
2021 se realizd una artrodesis
circunferencial L3-L5 mediante
abordaje TLIF y colocacion de
tornillos pediculares y bananas
de titanio. Tras una evolucion

inicial satisfactoria, a los 6 meses comenzo con dolor en
la region sacroiliaca derecha irradiado al dermatoma L3
de ese lado.

- Historia actual. Episodio de tiritona, sudoracion, fie-
bre de 38 °Cy aumento del dolor radicular.

« Exploracion fisica. Afebril, con deterioro del estado
general y pérdida de 10 kg de peso. Constantes y satura-
cion basal de O, dentro de la normalidad.

- Exploraciones complementarias. Analitica con leu-
cocitosis, velocidad de sedimentacion globular (VSG) y
proteina C reactiva (PCR) elevadas. La radiografia antero-
posterior y lateral de la columna lumbar mostro el mate-
rial de osteosintesis, sin otras alteraciones (Figura 1).

La tomografia computarizada (TC) (Figura 2) mostro
cambios liticos en el margen anteroinferior del cuerpo
vertebral de L3. Una resonancia magnética (RM) mostro
edema y alteracion de la senal vertebral en hipo-T1-hi-
per-STIR, hallazgos sugestivos de espondilodiscitis (Figu-
ra 3).

* Evolucion traumatologica. Ingreso en el hospital con
el diagnostico de espondilodiscitis asociada al material
de osteosintesis. Se realizd un primer desbridamiento
quirdrgico con toma de muestras para cultivo y aplicacion
de 1 g de vancomicina en polvo en el plano subfascial.
En todas las muestras obtenidas (5) se aislo Klebsiella
pneumoniae; se pautd antibioterapia segln el antibiogra-
ma del microorganismo aislado. En un segundo tiempo se
extrajo la instrumentacion transpedicular. Fue necesaria
una tercera intervencion para drenar una nueva coleccion
subfascial dolorosa.

- Diagnostico. Espondilodiscitis asociada a material de
osteosintesis por Klebsiella pneumoniae.

Durante la cuarta semana de ingreso, el paciente de-
sarrolldé un cuadro febril con sintomatologia respiratoria
leve; se realizd una PCR para SARS-CoV-2, siendo el resul-
Figura 1. Artrodesis de columna. tado positivo.
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Figura 3. Resonancia magneética: espondilodiscitis L3.

Tabla 1. Criterios de inclusion para el tratamiento

con nirmatrelvir/ritonavir en Espaia
(desde 3 de febrero de 2023)

Pacientes con enfermedad leve o moderada que no
requieran oxigenoterapia

Y al menos un factor de riesgo de progresion a COVID-19 grave

A criterio médico sin requerir aprobacion de la AEMPS

Factores de riesgo (segiin ficha técnica o comité autonomico
u hospitalario)

« 60 anos de edad o mas independientemente de las
comorbilidades

- Hipertension arterial

- Tabaquismo activo

+ Enfermedad metabolica: diabetes, sobrepeso

» Enfermedad cardiovascular

+ Enfermedad pulmonar cronica

« Enfermedad renal cronica

» Enfermedad o tratamiento inmunosupresor, cancer activo

+ Anemia de células falciformes

- Trastornos del desarrollo neurologico

+ Dependencia médica de soporte tecnologico

- Diagnosticos definitivos. Espondilodiscitis asociada
a material de osteosintesis por Klebsiella pneumoniae;
infeccion por SARS-CoV-2 en paciente con riesgo de evo-
lucionar a COVID-19 grave.

* Plan terapéutico y evolucion. Se revisaron los cri-
terios de la Food and Drug Administration (FDA) y de
la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-

Rev Esp Traum Lab. 2023;6(1):45-50

nitarios (AEMPS) para el trata-
miento con N/R (Tabla 1) y se
consultaron las interacciones
medicamentosas de este far-
maco mediante la aplicacion
Liverpool COVID-19 iChart (Ta-
bla 2). Tras completar los tra-
mites administrativos estable-
cidos para prescribir el N/R, el
farmaco se recibio en el hospi-
tal y se le empezo a adminis-
trar al paciente al tercer dia de
iniciarse la sintomatologia res-
piratoria.

La tolerancia al farma-
co y la respuesta clinica fue-
ron excelentes. El paciente no
presento el efecto rebote que
puede ocurrir tras finalizar el
tratamiento y no desarrolld

Tabla 2. Enlaces de interés para la prescripcion
de N/R

1. Food and Drug Administration

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
actualizacion-sobre-el-coronavirus-covid-19-la-fda-
autoriza-el-primer-tratamiento-antiviral-oral

2. Agencia Espaiiola del Medicamento y Productos Sanitarios

https://www.aemps.gob.es/

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/

3. Universidad de Liverpool

https://www.covid19-druginteractions.org/checker

COVID-19 prolongada. La evolucion de la patologia qui-
rirgica no se vio afectada por el tratamiento con N/Ry
el paciente fue alta hospitalaria tras 44 dias de ingreso
para continuar la antibioterapia por via oral ambulato-
riamente. Los controles clinicos y analiticos fueron satis-
factorios y la antibioterapia se suspendio tras completar
12 semanas.

Seis meses después el paciente no presentaba dolor
a la exploracion y habia remitido por completo la radi-
culalgia. En la radiografia simple se apreciaba un hundi-
miento del nivel L2-L3 con pérdida de la alineacion de los
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Figura 4. Radiografia al alta laboral en septiembre de 2022.

cuerpos vertebrales en el plano coronal (Figura 4). En esa
fecha se curso el alta laboral.

Discusion

En todas las publicaciones™ se considera que N/R es un
farmaco de elevada eficacia frente al SARS-CoV-2 cum-
pliendo los criterios de prescripcion. Nuestro caso era
un paciente con COVID-19 leve de inicio reciente y claros
factores de riesgo®* (edad, patologia cardiovascular y dia-
betes mellitus), por lo que se indico tratamiento con N/R.

N/R es un muy buen antiviral®® para el tratamiento de
la COVID-19 aguda (89% de reduccion en hospitalizaciones
0 muertes) y puede que con accion positiva también so-
bre la COVID prolongada.

Destacan entre sus caracteristicas principales

- El nirmatrelvir es una molécula activa por via oral
especificamente disenada para atacar al SARS-Cov-2.

- Se une a la proteasa principal (Mpro) del virus im-
pidiendo su replicacion (Figura 5). El ritonavir es un
potenciador del nirmatrelvir.

- Para su prescripcion hay que revisar los factores de
riesgo de evolucion a COVID-19 grave y las frecuentes
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interacciones (Tabla 3), dado
que el ritonavir es un potente
inhibidor del citocromo CYP3A,
con lo que puede aumentar la
concentracion plasmatica de
farmacos que se metabolizan
con este citocromo.

-Hay que administrarlo en los
primeros 5 dias de sintomatolo-
gia durante 5 dias.

- Posible efecto rebote tras
completar el tratamiento®.

Al tratarse de un paciente
de mutua laboral, la solicitud se
tramitd, tras la imprescindible
validacion farmacéutica, a tra-
vés de la aplicacion de la AEMPS
para medicamentos en situacio-
nes especiales (MSE) (Tabla 4).

El servicio publico de sa-
lud, segin las comunidades,
lo tramita hospitalariamente
0 incluso desde atencion pri-
maria y farmacia comunitaria
(Andalucia, Aragon, Catalufa,
Navarra).

PROTEOLISIS

Wﬂ

SARS-CoV-2

SINTESIS DE
PROTEINAS
VIRALES

Mpro % .
p — o % ;

Proteinas virales

Figura 5. Mecanismo de accion del nirmatrelvir.
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Tabla 3. Interacciones nirmatrelvir/ritonavir

(Paxlovid®)

Asociacion contraindicada.
Si no se puede retirar la
medicacion de este listado,
NO utilizar Paxlovid®

Asociacion contraindicada.
Si uso Paxlovid®,
suspender/no iniciar
medicacion de este listado

Amiodarona

Alfuzosina

Carbamazepina

Avanafilo

Clonazepam

Clorazepato, diazepam (uso
ocasional)

Clopidogrel con o sin acido
acetilsalicilico (en pacientes
con riesgo trombotico
elevado)

Dihidroergocristina

Clorazepato (uso cronico)

Domperidona

Clozapina

Eplerenona. Individualizar
Lercanidipino. Individualizar

Colchicina

Lomitapida

Diazepam (uso cronico)

Lovastatina

Disopiramida Midazolam
Dronedarona Petidina
Ergotamina Piroxicam
Fenitoina Sildenafilo

Fenobarbital

Simvastatina

Flecainida

Tadalafilo

Ilvabradina

Ticagrelor

Midazolam oral (uso cronico)

Triazolam (ocasional)

Primidona
Propafenona

Vardenafilo

Quetiapina

Quinidina

Ranolazina

Rifabutina, rifampicina

Rivaroxaban

Sildenafilo y tadalafilo en
hipertension pulmonar

Triazolam (crénico)

Listado NO exhaustivo, consultar siempre cada medicamento en
listados como el de la Universidad de Liverpool de la Tabla 2

Tras la reciente revision (3 de febrero de 2023), se
han eliminado los criterios de priorizacion, simplifican-
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Tabla 4. Procedimiento para tramitacion por

mutuas (desde el 3 de febrero de 2023)

« Confirmar adecuacion del
tratamiento en indicaciones y tiempo

- Revisar todas las posibles
interacciones entre tratamientos
(aplicacion informatica)

+ Emitir informe clinico con fecha de
inicio de sintomas y clinica asociada

« Remitir informe clinico a farmacia
hospitalaria

Médico

* Revision del informe clinicoy
validacion de la prescripcion

* Tramitar solicitud de Paxlovid® a
través de MSE indicando en
observaciones la realizacion de
validacion farmacéutica

Farmacia hospital

* Valoracion de la solicitud de N/R
(max. 24 horas)

» Comunicacion al proveedor en caso
de aprobacion

MSE (AEMPS)

« Recepcion y dispensacion del

Farmacia hospital medicamento

do el procedimiento de obtencion. Actualmente se re-
quiere que junto a la solicitud se adjunte un informe
clinico con la fecha de inicio de los sintomas, la clinica
asociaday si el paciente pertenece a Mutua Laboral, Mu-
tualidad General Judicial (MUGEJU), Mutualidad General
de Funcionarios Civiles del Estado (MUFACE), Instituto
Social de las Fuerzas Armadas (ISFAS) o es privado. Ade-
mas, debe indicarse que se ha realizado una validacion
farmacéutica para confirmar que se han tenido en cuen-
ta las posibles interacciones.

Conclusiones

Para prescribir N/R siempre hay que revisar los factores
de riesgo para el desarrollo de COVID-19 grave y las inte-
racciones farmacologicas.

Aunque esta disponible en Espana (desde abril de
2022), pensamos que esta siendo infrautilizado porque es
un farmaco nuevo, poco conocido y con un proceso admi-
nistrativo excesivamente complejo.

Simplificar dicho proceso facilitara su administracion.

Es importante disponer con antelacion de un procedi-
miento (Tabla &) que permita obtener N/R en un plazo maxi-
mo de 5 dias, sobre todo en el entorno de las mutuas labora-
les, donde esta necesidad se plantea de forma excepcional.

Esperamos nuevos antivirales orales, igual de efecti-
vos y menos complejos de proveer, antes de que el virus
mute a variantes resistentes al N/R.
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores de-
claran que para esta investigacion no se han realizado ex-
perimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores declaran que en este articulo no aparecen da-
tos de pacientes.

Financiacion. Los autores declaran que este trabajo no
ha sido financiado.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Ganatra S, Dani SS, Ahmad J, Kumar A, Shah J, Abraham GM, et
al. Oral Nirmatrelvir and Ritonavir in Nonhospitalized Vacci-
nated Patients With Coronavirus Disease 2019. Clin Infect Dis.
2023 Feb 18:76(4):563-72.

2. Arbel R, Wolff Sagy Y, Hoshen M, Battat E, Lavie G, Ser-
gienko R, et al. Nirmatrelvir Use and Severe Covid-19 Out-

50

comes during the Omicron Surge. N Engl ] Med. 2022 Sep
1:387(9):790-98.

. Hammond ), Leister-Tebbe H, Gardner A, Abreu P, Bao

W, Wisemandle W, et al. Oral Nirmatrelvir for High-Risk,
Nonhospitalized Adults with Covid-19. N Engl J Med.
2022;386(15):1397-408.

. National Institutes of Health (NIH). COVID-19 Treatment

Guidelines. Prioritization of Anti-SARS-CoV-2 Therapies
for the Treatment of COVID-19 in Nonhospitalized Pa-
tients When There Are Logistical Constraints. Disponible
en: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
therapies/statement-on-patient-prioritization-for-outpa-
tient-therapies/.

. Najjar-Debbiny R, Gronich N, Weber G, Khoury J, Amar M, Stein

N, et al. Effectiveness of Paxlovid in Reducing Severe Coro-
navirus Disease 2019 and Mortality in High-Risk Patients. Clin
Infect Dis. 2023 Feb 8;76(3):e342-e349.

. Trinkl J, Bartelt K, Joyce B, Sahakian S, Sandberg N, Allen S,

et al. Paxlovid significantly reduces COVID-19 hospitaliza-
tions and deaths. Epic Research. 2022. Disponible en: https://
www.epicresearch.org/articles/paxlovid-significantly-reduc-
es-covid-19-hospitalizations-and-deaths.

. Anderson AS, Caubel P, Rusnak JM; EPIC-HR Trial Investigators.

Nirmatrelvir-Ritonavir and Viral Load Rebound in Covid-19. N
Engl ) Med. 2022 Sep 15;387(11):1047-9.

Rev Esp Traum Lab. 2023;6(1):45-50


https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/statement-on-patient-prioritization-for-out
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/statement-on-patient-prioritization-for-out
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/statement-on-patient-prioritization-for-out
https://www.epicresearch.org/articles/paxlovid-significantly-reduces-covid-19-hospitalizations-and-d
https://www.epicresearch.org/articles/paxlovid-significantly-reduces-covid-19-hospitalizations-and-d
https://www.epicresearch.org/articles/paxlovid-significantly-reduces-covid-19-hospitalizations-and-d

