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PALABRAS CLAVE Resumen

SARS-CoV-2; Introduccién: La pandemia por SARS-CoV-2 esta condicionando los abordajes diagndsticos,
Esclerosis multiple; terapéuticos y asistenciales establecidos en esclerosis multiple (EM). Durante las fases inicial
COVID-19; y pico de la epidemia, los farmacos modificadores del curso de la EM caracterizados por ser
Inmunosupresores; inmunosupresores administrados en pulsos (TIP), vieron pospuesta su administracion debido a la
Tratamientos; incertidumbre sobre su influencia en la infeccion, principalmente en contagiados/contagiosos
PCR asintomaticos/presintomaticos. El objetivo de este trabajo es presentar un algoritmo basado

en criterios de seguridad que permita reanudar los TIP durante la fase de desescalado.
Métodos: Se elabora un algoritmo, cuya estructura se sustenta en la experiencia clinica en
EM de los autores y en una revision bibliografica del conocimiento acumulado, que facilita la
deteccion de contagiosos asintomaticos, presintomaticos o con sintomas leves de SARS-CoV-
2, con el objetivo de evitar la administracion de TIP y contagios por contacto prolongado en
hospital de dia (HdD).

Resultados: Algoritmo con doble filtro clinico-microbiolégico consistente en la aplicacion tele-
matica de un listado de comprobacion de sintomas y después realizacion de PCR para SARS-CoV-2
en exudado nasofaringeo, a las 48 y 24 h antes del TIP programado respectivamente.
Conclusion: Considerando el balance beneficio-riesgo, la aplicacion del algoritmo resulta-
ria ventajosa pese a que no se conoce la proporcion real de asintomaticos/presintomaticos
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contagiosos. La realizacion sistematica de PCR, como test con mayor sensibilidad en la fase
presintomatica de la infeccion, en combinacion con un sistema de deteccion precoz de sintomas,
reduciria contagios y favoreceria la identificacion de pacientes con riesgo antes de su exposicion

© 2020 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

Pulse immunosuppressive therapy for multiple sclerosis during the SARS-CoV-2

Introduction: The COVID-19 pandemic is changing approaches to diagnosis, treatment, and
care provision in multiple sclerosis (MS). During both the initial and peak phases of the epidemic,
the administration of disease-modifying drugs, typically immunosuppressants administered in
pulses, was suspended due to the uncertainty about their impact on SARS-CoV-2 infection,
mainly in contagious asymptomatic/presymptomatic patients. The purpose of this study is to
present a safety algorithm enabling patients to resume pulse immunosuppressive therapy (PIT)

Methods: We developed a safety algorithm based on our clinical experience with MS and the
available published evidence; the algorithm assists in the detection of contagious asymptoma-
tic/presymptomatic cases and of patients with mild symptoms of SARS-CoV-2 infection with a
view to withdrawing PIT in these patients and preventing new infections at day hospitals.
Results: We developed a clinical/microbiological screening algorithm consisting of a symptom
checklist, applied during a teleconsultation 48 hours before the scheduled session of PIT, and
PCR testing for SARS-CoV-2 in nasopharyngeal exudate 24 hours before the procedure.
Conclusion: The application of our safety algorithm presents a favourable risk-benefit ratio
despite the fact that the actual proportion of asymptomatic and presymptomatic individuals is
unknown. Systematic PCR testing, which provides the highest sensitivity for detecting presymp-
tomatic cases, combined with early detection of symptoms of SARS-CoV-2 infection may reduce
infections and improve detection of high-risk patients before they receive PIT.

© 2020 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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4.0/).
Introduccion

En la actualidad, la ausencia de evidencia cientifica,
hace que debamos considerar a los pacientes inmunosupri-
midos como de riesgo en caso de contraer la infeccion por

La pandemia mundial por SARS-CoV-2, iniciada al comienzo
de 2020, esta suponiendo un desafio para los sistemas de
salud. Todos los niveles asistenciales se han visto afectados,
desde los servicios de urgencia y cuidados intensivos hasta la
actividad asistencial hospitalaria y ambulatoria. Esta situa-
cién ha precipitado una reestructuracion de la asistencia
médica y un cambio en la relacion directa con los pacientes.

Las unidades de esclerosis multiple (EM) no han quedado
al margen de esta necesidad de reorganizacion y la tele-
medicina se ha erigido como una estrategia muy til para
disminuir las consultas presenciales y el riesgo de contagio.
No obstante, nhumerosas prestaciones de las unidades de EM
precisan de la asistencia presencial de los pacientes, como
la administracion de tratamientos inmunosupresores en pul-
sos (TIP) via parenteral (y oral), principalmente en Hospital
de Dia (HdD) (tabla 1). Utilizar estos farmacos manteniendo
unos criterios de seguridad adecuados, supone un verdadero
reto y pone a prueba la capacidad de adaptacion de nuestro
sistema.

SARS-CoV-2'. No obstante, la experiencia previa con otros
coronavirus como el SARS-CoV, el MERS vy los escasos datos
disponibles de pacientes inmunosuprimidos infectados por
SARS-CoV-2 no indican, por el momento, un curso mas grave
en caso de infeccion?. En cualquier caso, esta situacion plan-
tea un dilema sobre el balance riesgo-beneficio de los TIP.

El manejo de TIP durante las fases de inicio y
pico de la pandemia se ha visto condicionado por la
falta de conocimiento sobre la prevalencia de portadores
asintomaticos/pre-sintomaticos con capacidad para con-
tagiar (contagiosos) y la limitacion en el acceso a test
diagndsticos en esta poblacion. En la parte positiva, el cum-
plimiento del confinamiento de los pacientes con EM en
general (como el resto de la poblacion) y de los conside-
rados inmunosuprimidos en particular, al considerarse como
poblacion de riesgo, puede haber reducido el nimero de
contagios, situacion que podria cambiar durante la fase de
desescalado.
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Tabla 1 Tratamientos inmunosupresores administrados en pulsos (TIP) en esclerosis multiple

TIP Indicacion Via de administracion Tiempo (h)
Metilprednisolona Brote Parenteral 2,5
Natalizumab EMR Parenteral 3
Ocrelizumab EMR, EMPP Parenteral 5
Alemtuzumab EMR Parenteral 8
Cladribina® EMR Oral -

EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva; EMR: esclerosis multiple recurrente; TIP: tratamiento inmunosupresor administrado en

pulsos.

@ Aunque su via de administracion es oral y no precisa de HdD, se incluye dentro del algoritmo, al administrarse en pulsos.

Durante estas fases, con el objetivo de minimizar el
riesgo de contagio por la estancia en el medio hospitalario,
ante la incertidumbre sobre las consecuencias de una infec-
cion por SARS-CoV-2 en pacientes que reciben TIP y siguiendo
las recomendaciones de diferentes grupos de expertos, la
estrategia utilizada en muchas unidades de EM ha consistido
en posponer el inicio y la administracion de dosis programa-
das de TIP, en espera de la resolucion de la epidemia®>.

Considerando que se ha iniciado el proceso de deses-
calado, y que en la actualidad, en base a la experiencia
existente, no se vislumbra un fin de la epidemia a corto
plazo, la estrategia de retrasar la administracion de TIP de
forma indefinida no es aceptable por el elevado riesgo de
reactivacion de la EM®2 y se hace necesario un cambio en
el manejo.

Para ello, hemos desarrollado un algoritmo, fundamen-
tado en criterios de seguridad, cuyo objetivo principal es la
deteccion de contagiados asintomaticos o pre-sintomaticos
y de contagiados sintomaticos leves por SARS-CoV-2 antes de
la administracion de la dosis programada de TIP.

Objetivos

1. Evitar administrar TIP a un paciente conta-
giado/contagioso asintomdtico (con infeccién activa)
o pre-sintomdtico (en periodo de incubacién) no
identificado.

2. Reducir el riesgo de contagio de los pacientes con TIP
administrado en HdD por contacto prolongado con un
contagiado/contagioso asintomdtico/pre-sintomdtico no
identificado.

3. Evitar las 2 situaciones previas en un paciente con sinto-
mas leves sugestivos de infeccion activa por SARS-CoV-2.

Material y método

La elaboracion de este algoritmo se ha sustentado en la
experiencia clinica de los autores en el manejo y en el trata-
miento de la EM, en los conocimientos adquiridos durante la
pandemia por SARS-CoV-2 y en una revision bibliografica del
conocimiento acumulado durante la epidemia en relacion a
cada tema.

Se muestra a continuacion un analisis del razonamiento
que nos ha llevado a plantear cada uno de los objetivos y su
consecucion a través de un algoritmo.

Objetivo 1: Evitar administrar TIP a un paciente con-
tagiado/contagioso asintomdtico (con infeccion activa) o
pre-sintomdtico (en periodo de incubacion) no identificado.

- No se dispone de informacién clinica, experimental ni
evidencia sobre si los TIP pueden facilitar o agravar el
curso de la infeccion por SARS-CoV-2, o si por el contra-
rio, no tienen ninguna influencia. Por ejemplo, en algunos
estudios, pacientes contagiados e inmunosuprimidos por
trasplante de d6rganos no han presentado una infeccion
mas grave que la poblacidon normal, pero los resultados
son controvertidos®. En la actualidad hay en marcha varios
registros para acumular experiencia y generar Conoci-
miento en este sentido.

- Un abordaje empirico de la situacion, basado en la expe-
riencia clinica con otras patologias, haria recomendable
evitar la administraciéon de TIP a pacientes en estado de
contagiado asintomatico/pre-sintomatico'°.

Objetivo 2: Reducir el riesgo de contagio de los pacientes
con TIP administrado en HdAD por contacto prolongado con
un contagiado/ contagioso asintomdtico/pre-sintomdtico no
identificado.

- Aunque no se conoce la prevalencia portadores
asintomaticos/pre-sintomaticos con capacidad para
contagiar, se han comunicado casos de contagio en fase
presintomatica/incubacion de la infeccion'''3. La expe-
riencia derivada de los casos publicados parece indicar
que, en los casos leves, la transmision de la infeccion
ocurriria fundamentalmente en la primera semana de la
presentacion de los sintomas, desde 1-2 dias antes hasta
5-6 dias después. En los casos mas graves esta transmision
seria mas intensa y mas duradera'* ">,

- Laindicacion de reducir el nUmero de visitas y el tiempo de
estancia en el medio hospitalario para reducir el riesgo de
contagio por SARS-CoV-2'®"7 no es aplicable a los pacien-
tes que precisan administrarse TIP en HdD. Los pacientes
se pueden beneficiar, sin embargo, de medidas de distan-
ciamiento fisico y ajuste de horario.

- Considerando la elevada duracion necesaria para la admi-
nistracion de algunos TIP, se plantea como objetivo reducir
el riesgo de contagio a personas susceptibles (otros
pacientes y personal sanitario) por parte de los pacientes
en estado de «contagiado asintomatico/pre-sintomatico»,
evitando su presencia en el HdD.
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Figura 1  Algoritmo para en tratamiento con TIP en EM durante el desescalado.

TIP: Tratamiento inmunosupresor administrado en pulsos.

Objetivo 3: Evitar las 2 situaciones previas en un paciente
con sintomas leves sugestivos de infeccion activa por SARS-
CoV-2.

- En la practica clinica, antes de la epidemia, los pacientes
con infecciones viricas banales, aun con sintomas leves
(febricula, cefalea, ...), veian retrasada la administra-
cion de TIP. Los razonamientos previos son aplicables, con
mayor justificaciéon, a un paciente con sintomas leves,
que debe evitar acudir al HAD hasta que se descarte una
infeccion por SARS-CoV-2.

Resultados

El algoritmo elaborado para la consecucion de los objetivos
se estructura en la aplicacion de un doble filtro, primero
clinico y después microbiologico (fig. 1).

Protocolo clinico

Verificacion telematica (telefénica/correo electronico), en
todos los pacientes que tienen programada la administracion
de TIP, de la ausencia de sintomas compatibles con infeccion
por SARS-CoV-2 mediante la aplicacion de una lista de com-
probacion de sintomas. Siendo las unidades de Enfermeria
las responsables de la administracion de TIP y dada su ele-
vada implicacion en las unidades de EM, probablemente son
las mas cualificadas para realizar esta verificacion. La apli-
cacion del protocolo clinico se realizara en 2 momentos: 48 h
antes y el dia de administracion del TIP (fig. 1).
Lista de comprobacion de sintomas:

— ;Tiene o ha tenido alguno de los siguientes sintomas en
las dltimas dos semanas?:

Dolor de garganta

Tos persistente

Diarrea

Anosmia

— ¢Ha tenido contacto con alguna persona con infeccion por
COVID-19 confirmada en el ultimo mes?

— ;Algln miembro de su familia tiene fiebre o algin sintoma
de infeccion?

Resultado tras la aplicacion del protocolo clinico:

o Paciente sintomatico/sospecha de infeccion activa: Tras
confirmacion médica, se pospone TIP. Valoracién por el
Servicio de Enfermedades Infecciosas

e Paciente asintomatico: Pasa a protocolo microbioldgico

Protocolo microbiolégico

— 1.° El dia anterior a la administracion de TIP (24 h antes):

e Realizacion de PCR en exudado nasofaringeo para SARS-
CoV-2

— 2.° El dia programado para la administracion de TIP: Veri-

ficacion del resultado microbiologico:

e Resultado negativo: Pasa a sala de tratamiento con medi-
das de proteccion (mascarilla quirtrgica y desinfeccion de
manos con solucion hidro-alcohélica)

e Resultado positivo: Se pospone TIP. Valoracion por el ser-
vicio de enfermedades infecciosas

Discusion

Nuestro protocolo propone un doble filtro con una pri-
mera parte clinica telematica cuyo objetivo es actuar como
«triaje» en los pacientes que vayan a recibir TIP con el fin de
identificar aquellos sintomaticos leves. Esto permite cana-
lizar los pacientes hacia los circuitos establecidos para el
manejo clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 y evitar citas
o tratamientos en pacientes potencialmente contagiosos'®.

Se desconoce la sensibilidad y la especificidad exacta
de la PCR SARS-CoV-2 en pacientes asintomaticos y en la
fase pre-sintomatica de la infeccion, pero diferentes estu-
dios parecen indicar que es la prueba de mayor rentabilidad
diagndstica en este estadio’® (tabla 2). Un estudio indica
que la realizacion conjunta de PCR y disponer de un estudio
serologico IgM-SARS-CoV-2 simultaneo incrementa significa-
tivamente la sensibilidad (hasta el 98,6%) durante fases
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Tabla 2 Interpretacion de los test diagndsticos en cada
fase de la infeccion por SARS-CoV-2

PCR Ag IgM IgG Interpretacion

+ - — - Fase presintomatica
+ +/— +/— +/— Fase inicial (1-7 dias)
+/— - + +/— 24 fase (8-14 dias)
+/- - ++ ++ 34 fase (> 15 dias)

— - +/— ++ Infeccion pasada

Ag: prueba de deteccion de antigenos virales; IgG: prueba de
deteccion de anticuerpos IgG; IgM: prueba de deteccion de
anticuerpos IgM; PCR: deteccion de ARN del virus mediante
‘*Reaccion en Cadena de la Polimerasa’’.

Fuente. Reproducido y modificado de: Interpretacion de las
pruebas diagnosticas frente a SARS-CoV-2'7.

muy tempranas en pacientes sintomaticos y en pacientes
asintomaticos?°.

En nuestro medio es habitual disponer al menos de dos
test diagnosticos, la PCR y los test rapidos de anticuerpos?'.
Estos Ultimos ofrecen la posibilidad de detectar infeccion
activa de varios dias de evolucién, sobre todo a partir del
7.° dia, por lo que no resultaria Gtil para detectar los casos
asintomaticos o en fase pre-sintomatica. Disponer de técni-
cas serologicas rutinarias que permitan discriminar entre IgM
e IgG, permitiria realizar una aproximacion diagnostica mas
exacta a la fase de la infeccion. Se desconoce el grado de
inmunidad y la duracién que confiere padecer la infeccion.

La pandemia mundial por SARS-CoV-2 esta generando
situaciones inéditas y que suponen un reto asistencial en las
unidades de EM. Al inicio y durante el pico de la pandemia
resulto inevitable el retraso en el inicio y administracion de
las dosis de TIP programadas dado el contexto epidemiol6-
gico de alta transmision, con una proporcion desconocida de
asintomaticos/pre-sintomaticos contagiosos (a dia de hoy en
estudio), y en el que existia una limitacion en el acceso a los
test diagnosticos. El manejo clinico de esta situacion resultd
muy complejo debido a que la mayor parte de estos trata-
mientos no pueden ver interrumpida su administracion por
un elevado riesgo de reactivacion de la EM, con aparicion de
brotes e incremento del grado de discapacidad. De hecho,
con el propdsito de posponer dosis o espaciar su administra-
cion, se han utilizado marcadores bioldgicos no validados en
EM22,

En estas circunstancias, la suspension indefinida de la
administracion de TIP no es una opcién razonable, teniendo
en cuenta que no se vislumbra un fin de la epidemia a
corto plazo. Ademas, una vez que el pico de la pandemia
parece superado, se han iniciado medidas de desescalado
del confinamiento en la poblacion general. Si este proceso
de desescalado no se ajusta a las recomendaciones estable-
cidas por las autoridades sanitarias, el riesgo de contagio se
vera incrementado. En este contexto nuestro algoritmo pre-
tende aumentar la seguridad en la administracion de TIP, lo
que permitiria reducir el riesgo en pacientes con infeccion
asintomatica o en fase pre-sintomatica y que estos pudieran
transmitirla a otros pacientes, también inmunosuprimidos.

Actualmente no existen recomendaciones concretas
establecida por guias clinicas o por las autoridades sani-
tarias para este tipo de pacientes, por lo que proponemos

este algoritmo de seguridad para su aplicacion en la practica
clinica.

Nuestra propuesta no esta exenta de limitaciones. Por
el momento se limita a la realizacion de PCR, la cual pro-
porciona una informacion puntual y solo Gtil en el momento
previo a la administracion de TIP. Muchos de los TIP gene-
ran una inmunosupresion mantenida en el tiempo durante el
que existe susceptibilidad de contagio, por tanto, para que
la aplicacion de este algoritmo alcance una verdadera uti-
lidad, debe ir acompanado de medidas de educacion de los
pacientes que garanticen el mantenimiento de las normas
de proteccion (distanciamiento social, higiene, utilizacion
de mascarillas ...) mientras se permanezca en el contexto
de la epidemia. También desconocemos la utilidad en prac-
tica clinica de testear a poblaciones en riesgo mediante este
procedimiento.

Este algoritmo puede aumentar el conocimiento sobre la
prevalencia y caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-
2 en pacientes con EM inmunocomprometidos. Se pretende
realizar reevaluaciones de su utilidad y modificaciones en
funcion de la evolucion de la pandemia, asi como comunicar
los resultados de su aplicacion.

Conclusion

La finalidad de este algoritmo de seguridad es la de ayudar
a mantener la utilizacion de las opciones terapéuticas mas
adecuadas de forma individualizada. Teniendo en cuenta
el balance beneficio-riesgo, la aplicacion de este algoritmo
resultaria ventajosa pese a que no se conoce la proporcion
real de asintomaticos/presintomaticos contagiosos. La reali-
zacion sistematica de PCR, como test con mayor sensibilidad
en la fase presintomatica de la infeccidon, en combinacion
con un sistema de deteccion precoz de sintomas, reduciria
contagios y favoreceria la identificacion de pacientes con
riesgo antes de su exposicion a TIP.
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