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Resumen

Antecedentes: Los receptores de trasplante de érgano sdlido (RTOS) parecen estar en un riesgo particularmente alto de cuadros
severos de infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) debido al uso crénico de medica-
mentos inmunosupresores y sus comorbilidades. Reportamos la primera descripcion del curso clinico y desenlaces a corto plazo
de los receptores de trasplante con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) confirmada en México. Objetivo: El objetivo
de este trabajo es evaluar el curso clinico de estos pacientes. Método: Evaluamos de manera retrospectiva los RTOS (rifion e
higado) mayores de 18 afios de edad, con diagndstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 provenientes de cinco centros
de tercer nivel en México. Resultados: Se incluyeron 45 receptores de trasplante renal con una edad de 43 (intervalo intercuar-
tilico [IQR]: 25-70) afios. El ingreso hospitalario se requirid en 37 (75.5%) pacientes, de los cuales ocho (16.3%) fueron hospita-
lizados en la unidad de terapia intensiva. Se documentd lesion renal aguda en 33 (67%) pacientes. El tiempo de hospitalizacion
fue de 8 (IQR: 6-12) dias. Seis pacientes fallecieron (12.2%). Adicionalmente, 10 receptores de trasplante hepatico fueron inclui-
dos. Durante su evolucion, 5 / 10 requirieron ingreso hospitalario; no se presentaron fallecimientos en este grupo de pacientes.
Conclusiones: Los receptores de trasplante mostraron una alta tasa de mortalidad y complicaciones por la infeccion por SARS-
CoV-2. Son necesarios mds estudios para identificar los factores prondsticos y modalidades de tratamiento eficaces.
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Abstract

Background: Solid Organ Transplant recipients (SOTR) appear to be at particular high risk for critical COVID-19 due
to immunosuppressive drugs and comorbidities. We report the first description of clinical course and short-term outcomes
of kidney and liver transplant recipients with confirmed COVID-19 in Mexico. Objective: The objective of this paper was
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evaluate the clinical course of transplant patients with COVID-19 infection. Methods: We retrospectively evaluated SOTR
(kidney and liver) over 18 years of age with confirmed diagnosis of COVID-19 from tertiary care centers in Mexico.
Results: Data from 45 kidney transplant recipients were recorded. Median (IQR) age was 43 (IQR 25-70) years. Admis-
sion to hospital was required in 37 (75.5 %) patients, of which 8 (16.3%) were hospitalized at Intensive Care Unit (ICU).
Acute kidney injury (AKI) stage was documented in 33 (67%) patients. The time of hospitalization was 8 (IQR 6-12) days.
Six patients died (12.2%). Additionally, data from 10 liver transplant recipients were included. During their evolution,
5/ 10 required hospital admission and there were no deaths in this group. Conclusions: Transplant recipients show a
higher fatality rate and complications from SARS-CoV-2 infection; more studies are needed to identify prognostic factors

and effective anti-SARS-CoV-2 therapies.

Keywords: COVID-19. Transplant. Kidney. Liver. Mortality. Immunosuppression.

Introduccion

La infeccidn por coronavirus 2 del sindrome respira-
torio agudo grave (SARS-CoV-2) es un problema de
salud publica global debido a su rapida dispersion,
progresion a enfermedad severa, mortalidad y la au-
sencia de tratamiento especifico efectivo'.

Los receptores de trasplante de 6rgano sélido (RTOS)
parecen tener un riesgo particularmente alto de desarro-
llar enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) grave
debido al uso de medicamentos inmunosupresores, sus
comorbilidades y, quizas, el retraso en el diagndstico de-
bido al desarrollo de sintomas menos tipicos?S. Desde el
primer caso registrado en trasplante en México, la infor-
macion sobre sus manifestaciones clinicas, el manejo
hospitalario 0 ambulatorio, el ajuste de inmunosupreso-
res, el seguimiento y desenlaces, al inicio fue escasa*®.

El 1 de abril de 2020, el Centro Nacional de Tras-
plantes recomendé suspender de manera temporal to-
dos los programas de trasplante a nivel nacional, con
excepcion de los trasplantes de érgano sélido conside-
rados como urgentes; lo anterior se determind en el
contexto de la sobrecarga de los sistemas de salud
causado por la pandemia por COVID-19 y en un intento
de reducir el riesgo de la transmision o infeccion pos-
trasplante por SARS-CoV-2.

Reportamos la primera descripcion del curso clinico
y desenlaces a corto plazo de los receptores de tras-
plante renal y hepatico, con infeccién confirmada por
SARS-CoV-2, identificados en diferentes hospitales de
México durante la primera ola de la pandemia.

Material y métodos
Diseno del estudio y seleccion de
pacientes

Evaluamos de manera retrospectiva a los RTOS ma-
yores de 18 afios de edad, con diagndstico confirmado

de infeccién por SARS-CoV-2 de seis centros
hospitalarios de tercer nivel en México; los casos fue-
ron capturados entre el 21 de marzo y el 24 de octubre
del 2020.

Los RTOS tenian infeccién por SARS-CoV-2 confir-
mada mediante el analisis por reaccién en cadena de
la polimerasa reaccién en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) realizada en especimenes respi-
ratorios, analizados de manera local en cada centro y
confirmados por el laboratorio central nacional. Se llevd
a cabo una valoracion radioldgica por medio de radio-
grafia o tomografia de térax. Solo un caso tenia RT-
PCR negativa, pero contaba con cuadro clinico,
resultados de laboratorio y manifestaciones radioldgi-
cas tipicas, por lo que fue incluido en el estudio.

Este estudio fue evaluado y aprobado por el comité
de ética e investigacion local, con numero de registro
NMM-3427-20-20-1; ademas, el estudio fue llevado a
cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.

Screening y triaje

Después de que la emergencia sanitaria fue decla-
rada, la mayoria de los hospitales de tercer nivel en
México fueron convertidos, total o parcialmente, a cen-
tros dedicados a la atencidn de pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2. Todos ellos disefiaron un espacio
especifico designado exclusivamente para la evalua-
cién de pacientes sospechosos de infeccion; aquellos
con taquipnea (frecuencia respiratoria superior a 20
respiraciones por minuto), disnea de reposo o al es-
fuerzo, fiebre persistente por mas de tres dias, sinto-
mas respiratorios evidentes o taquicardia (frecuencia
cardiaca superior a los 100 latidos por minuto) fueron
referidos al servicio de urgencias, en donde se llevé a
cabo la toma de hisopado nasofaringeo por personal
capacitado.

Los pacientes con sintomas leves recibieron trata-
miento ambulatorio y fueron vigilados por el equipo de

67



68

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl 6)

Nefrologia-Trasplantes. Aquellos con inestabilidad he-
modindmica, hipoxemia, lesion renal aguda (LRA) o
pobre soporte social fueron referidos para hospitaliza-
cion en sala general o en la unidad de terapia intensiva
(UTI), segun la gravedad de cada caso.

Manejo del paciente

El uso de terapia antiviral, antibiéticos, medicamen-
tos antimalaricos, vasopresores o ventilacion mecanica
invasiva (VMI) fue determinado a criterio del equipo
multidisciplinario tratante. El ajuste de los farmacos
inmunosupresores fue coordinado por el equipo de
Nefrologia-Trasplantes.

Seguimiento de los pacientes
ambulatorios y vigilancia tras el alta
hospitalaria

El manejo ambulatorio o posterior al egreso hospita-
lario fue monitorizado de manera estrecha en cada
paciente por parte del equipo de Nefrologia-Trasplantes
utilizando contacto telefonico. En aquellos pacientes en
los que la terapia inmunosupresora fue modificada o
retirada durante el evento agudo, el equipo de Nefro-
logia-Trasplantes ajusté la medicacion, incluyendo la
titulacion del inhibidor de calcineurina.

Captura de datos

Toda la informacion fue recolectada en una base de
datos electrdnica. Los datos demograficos, historia del
trasplante, terapia inmunosupresora usual, ajustes a la
inmunosupresion, terapia antiviral, comorbilidades,
complicaciones, resultados de laboratorio y evolucién
intrahospitalaria fueron obtenidos del expediente clini-
co electronico de cada centro.

Andlisis estadistico

En cuanto a la estadistica descriptiva, utilizamos fre-
cuencias y porcentajes para las variables categoéricas
y mediana con rango intercuartilico (IQR) para las va-
riables continuas. Para la comparacion entre grupos
utilizamos la prueba exacta de Fisher. Las variables
continuas fueron analizadas por medio de la prueba de
la suma de rangos de Wilcoxon. Un valor de p < 0.05
fue considerado como significativo y todos los test fue-
ron bilaterales. Todos los andlisis fueron realizados con
SPSS versién 24.9 (IBM, Armonk, NY, EE.UU.).

Resultados

Caracteristicas de los receptores de
trasplante renal

Los datos de 49 receptores de trasplante renal fue-
ron capturados. Los pacientes tenian 43 (IQR: 25-70)
anos y el 55% eran hombres. La principal causa de
enfermedad renal que los llevd a trasplante era desco-
nocida (26 pacientes, 77%). Las comorbilidades mas
frecuentes fueron sobrepeso u obesidad en 32 pacien-
tes (65%), hipertension en 27 (55%) pacientes y diabe-
tes mellitus en 13 (26%) pacientes; 34 casos (69%)
correspondian a trasplante proveniente de donador
vivo. De manera global, el tiempo desde el trasplante
al diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2 fue de 72
(IQR: 40-192) meses, solo cuatro (8%) receptores se
encontraban dentro de su primer afio postrasplante.

La mayoria de los pacientes (86%) recibia inmunosupre-
sién de mantenimiento con tres farmacos basado principal-
mente en tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona
en 32 (65%) casos. Solo 4 (8.%) pacientes tenian historia
de tratamiento antirrechazo durante el ultimo afio. Una mu-
jer se encontraba en la semana 38 de embarazo al mo-
mento del diagndstico y sus inmunosupresores de
mantenimiento eran tacrolimus, azatioprina y prednisona.
Otras caracteristicas basales se muestran en la tabla 1.

Presentacion clinica

El tiempo desde el inicio de sintomas hasta una
prueba positiva por PCR para SARS-CoV-2 fue 7 (IQR:
3.5-9) dias. Los sintomas mas comunes de presenta-
cion fueron astenia (82%), mialgias y/o artralgias (57%),
cefalea (61%) y tos (55%). Solo 16 (33%) receptores
presentaron sintomas gastrointestinales (diarrea).

Al ingreso, el 44% de los pacientes presentaron hi-
poxemia y taquipnea; ningun paciente registrd hipoten-
sion arterial al momento de admision hospitalaria. La
creatinina fue de 1.9 (IQR: 1.5-3.1) mg/dl, el 70% tenia
linfopenia (conteo de linfocitos < 1 x 10%/ul), el 47%
tenia valores de ferritina elevados (valor de referencia
30-336 ng/ml), el 76% registrd elevacion de los valores
de proteina C reactiva (valor de referencia < 3 mg/dl) y
el 50% tenia elevacion de dimero D (valor de referencia
< 500 ng/ml). Las caracteristicas clinicas y los valores
de laboratorio al ingreso se muestran en la tabla 2.

La valoracion por imagen de térax se encontrd dis-
ponible en 40 (82%) pacientes al momento de la pre-
sentacion inicial y se registro afeccion pulmonar en
36 / 40 (90%) casos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los receptores de trasplante renal y hepatico estudiados (n = 59)

Caracteristicas

Receptores de trasplante renal

Receptores de
trasplante
hepatico

Ambulatorios | Hospitalizados uTl Total rifion Total higado
(n=12) (n =29) (n=8) (n = 49) (n =10)

Edad en afios, mediana (IQR) 43 (29.2-49)
Sexo masculino, n (%) 6 (50)
Etiologia de la enfermedad renal/hepatica, n (%)

Desconocida 9 (75)

Nefritis lapica 1(8.3)

Nefropatia diabética 2(16.7)

Infeccion por hepatitis C 0
Comorbilidad, n (%)

Diabetes 2 (16.7)

Hipertension arterial 6 (50)

Cardiomiopatia® 0
indice de masa corporal, ka/m?, n (%)

Sobrepeso 6 (50)

Obesidad 1(8.3)
Tipo de trasplante, n (%)

Donador vivo 8 (66.7)
Inmunosupresion de mantenimiento, n (%)

Prednisona 12 (100)

Tacrolimls 11 (91.7)

Ciclosporina 0

Micofenolato de mofetilo 8 (66.7)

Azatioprina 3(25)
Meses desde el trasplante, mediana (IQR) 56.5 (12.7-261)
Niveles basales de tacrolim(s, ng/ml, 7.4 (4.9-10.7)
mediana (IQR)
Historia de rechazo y tratamiento’ 0
Creatinina basal, mg/dl, mediana (IQR) 1.2 (0.9-1.73)

"Historia de enfermedad cardiaca isquémica.
Historia de rechazo agudo o tratamiento de este en los Gltimos 12 meses.
UTI: unidad de terapia intensiva; IQR: rango intercuartilico.

Manejo y evolucion

Tras la valoracion inicial, 12 (24%) pacientes no requi-
rieron hospitalizacion y recibieron manejo ambulatorio
con seguimiento telefonico estrecho. La admisién hospi-
talaria fue requerida en 37 (76%) pacientes, de los cuales
8 (22%) ingresaron a la UTl y 29 (78%) fueron hospitali-
zados en sala general. Tras su admision, 6 / 37 (16%)
pacientes recibieron VMI. La informacién sobre la evolu-
cion hemodinamica y ventilatoria esté en la tabla 3.

La presencia de LRA fue documentada en 33 (67%)
pacientes; la recuperacion de la funcion renal fue com-
pleta en 23 / 33 (69%) y parcial en 5/ 33 (15%). De los
pacientes con LRA, 6 / 33 (19%) requirieron terapia de
remplazo renal; dos de ellos murieron, mientras que cua-
tro tuvieron recuperaciéon completa de la funcién renal.

45 (34-53.5) 43 (34-53.7) 43 (34-52.5) 50 (43-53)
15 (51.7) 6 (75) 27 (55.1) 6 (60)
23 (79.3) 6 (75) 38 (77) NA

0 2 (25) 3(6.1) NA
4(13.8) 0 6(12.2) NA

0 0 0 3(30)
10 (34.5) 1(12.5) 13 (26.5) 6 (60)
14 (48.3) 7 (87.5) 27 (55.1) 1(10)
3(10.3) 1(12.5) 4(8.1) 0
8 (27.6) 5 (62.5) 19 (38.8) 4 (40)
11 (37.9) 1(12.5) 13 (26.5) 2 (20)
22 (75.8) 4 (50) 34 (69.3) 5 (50)
28 (96.6) 8 (100) 48 (97.9) 4 (40)
22 (75.9) 6 (75) 39 (79.5) 10 (10)
3(10.3) 1(12.5) 4(8.1) 0 (0)
23 (79.3) 8 (100) 39 (79.5) 0 (0)
5(17.2) 0 8(16.3) 0(0)

82 (56-204) 51.5 (23.2-174) 72 (40-192) 54 (24-72)
9.0 (7.8-9.3) 8.4 (6.3-9.2) 9.0 (6.3-9.4) 5.8 (4.0-7.0)
3(8.8) 1(12.5) 4(8.3) 0 (0)
1.6 (1.29-2.0) 1.37 (1.0-2.4) 1.4 (0.96-1.8) 0.9 (0.8-1.2)

Se prescribieron antibiéticos en 13 (38%) pacientes por
infeccién bacteriana sospechosa o confirmada. Cuatro
(8%) pacientes recibieron terapia antiviral debido a la
sospecha inicial de infeccion por citomegalovirus o in-
fluenza. Dos (4%) pacientes fueron tratados con vorico-
nazol por sospecha de infeccion fungica secundaria.

La paciente embarazada finalizd su embarazo
mediante una cesarea sin complicaciones de un pro-
ducto de 38 semanas de gestacion.

En los pacientes hospitalizados, 33 / 37 (89%) tuvie-
ron ajuste de su terapia inmunosupresora de manteni-
miento. El reinicio de la terapia inmunosupresora
habitual se alcanz6 6.5 (3-10) dias después del egreso.
La descripcién del manejo inmunosupresor se encuen-
tra desglosada en la tabla 3.

69



70

Arch Cardiol Mex. 2023;93(Supl 6)

Tabla 2. Presentacion clinica de la infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
en los receptores de trasplante (n = 59)

Receptores de trasplante renal Receptores
de trasplante
hepatico

Ambulatorios | Hospitalizados Total rifion Total higado
(n=12) (n =29) (n = 49) (n=10)

Dias del inicio de sintomas al diagndstico, 7(3-7) 7 (3-9) 7 (5.5-10.2) 7 (3.5-9) 5 (4-8)
mediana (IQR)

Sintomas de presentacion, n (%)

Fiebre 10 (83.3) 25 (86.2) 6 (75) 41 (83.7) 8 (80)
Cefalea 7 (58.3) 18 (62.1) 5 (62.5) 30 (61.2) 7 (70)
Tos seca 3 (25) 18 (62.0) 7 (87.5) 28 (57.1) 8 (80)
Disnea 1(8.3) 19 (65.5) 8 (100) 28 (57.1) 1(10)
Mialgias/artralgias 6 (50) 17 (58.6) 5 (62.5) 28 (57.1) 7 (70)
Diarrea 3(17.6) 14 (41.2) 0 17 (34.6) 1(10)
Signos vitales al ingreso, mediana (IQR)
Frecuencia cardiaca por minuto 104 (70-115) 90 (77-96) 111 (94-136) 93 (78.5-112) 87 (80-95)
Frecuencia respiratoria por minuto 18 (18-20) 24 (19-30) 29 (22-33) 24 (18-30) 16 (15-20)
Presion arterial media, mmHg 98 (87-104) 93 (83-96) 99 (91-111) 95 (86-100) 87 (80-90)
Saturacion de oxigeno, % 93 (92-93) 88 (86-93) 83 (76-85) 89 (84-93) 93 (89-95)
Temperatura, °C 36.3 (36-36.7)  36.8 (36.3-37.3)  36.5 (36.3-37.9)  36.7 (36.2-37.0)  37.9 (36.6-38.5)
Valores de laboratorio al ingreso, mediana (IQR)
Creatinina, mg/d| 1.6 (1.4-1.9) 2.2 (1.5-2.8) 4.4 (1.7-6.3) 1.9 (1.5-3.1) 1.0 (0.8-1.1)
Nitrégeno ureico, mg/dl 26.8 (20.3-28)  34.2 (20.6-46.7)  66.6 (41.2-89.5)  29.9 (21.5-50.2) 25 (15-35)
Leucocitos totales, x 10%/ul 6.0 (3.7-6.3) 6.8 (5.0-9.5) 12.5 (9.2-14.7) 6.5 (5.1-9.8) 4.4 (2.8-6.5)
Linfocitos, x 103/ul 0.7 (0.3-1.4) 0.6 (0.4-0.7) 0.4 (0.2-0.5) 0.6 (0.4-0.8) 1.2 (0.8-1.7)
Ferritina, ng/ml 415 (88-689) 439 (284-537) 553 (315-666) 439 (277-618) 750 (247-1081)
Dimero D, ng/ml 704 (358-1128) 506 (246-630) 1382 (381-2210) 583 (256-980) 688 (661-870)
Proteina C reactiva, mg/dl 4.3(1.1-6.4) 26.9 (17.6-66.6)  30.6 (25.7-65.2) 25.7 (6.8-31) 4.2 (1.8-7.5)
Fibrindgeno, mg/d| 485 (401-613) 594 (485-668) 708 (414-743) 591 (414-704) 403 (335-409)
Alanina aminotransferasa, U/l 20 (14-26) 22 (12-40) 41 (28-53) 23 (14-38) 21 (15-31)
Aspartato aminotransferasa, U/l 22 (16-25) 30 (20-47) 30 (15-52) 26 (20-41) 26 (17-79)
Involucro pulmonar por tomografia de torax, 8 (66.6) 25 (86.2) 7 (87.5) 40 (81.6) 10 (100)
n (%)
Sin involucro pulmonar/leve (< 20%) 7 (58.3) 3(10.3) 1(12.5) 11 (22.4) 8 (80)
Moderado (20-50%) 1(8.3) 15 (5.1) 0 16 (32.6) 0(0)
Severo (> 50%) 0 7(24.1) 6 (75) 13 (26.5) 2 (20)
Lesion renal aguda, n (%)* 3(25) 22 (75) 8 (100) 33 (67) 1(10)
Estadio 1 3(25) 10 (34.5) 1(12.5) 14 (28.6) 1(10)
Estadio 2 0 7(24.1) 0 7(14.3) 0 (0)
Estadio 3 0 5(17.2) 7 (87.5) 12 (24.5) 0(0)
Dias de hospitalizacion, mediana (IQR) 0 8 (5-10) 12.5 (7.5-29.7) 8 (6-12) 6 (4-10)

*El desarrollo de lesion renal aguda se definié por medio de los criterios de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).
UTI: unidad de terapia intensiva; 1QR: rango intercuartilico.

Desenlaces Receptores de trasplante hepatico

) ] ) Los datos de 10 receptores de trasplante hepatico

La mortalidad se presentd en 6/ 49 (12%) pacientes. 6100 capturados. La edad de estos pacientes fue de
La mortalidad en los pacientes de la UTI ocurrio en g (43-53) afios, con una mediana de tiempo postras-
3 /8 (38%) pacientes. El tiempo de hospitalizacion fue  plante de 54 (24-72) meses. De estos pacientes, 6 / 10
8 (IQR: 6-12) dias. Hasta el Ultimo seguimiento, tenjan diabetes mellitus y seis tenian sobrepeso u obe-
38/ 43 (88%) pacientes fueron egresados y 5/43 (12%)  sidad. Durante su evolucion, 5 / 10 requirieron ingreso
permanecian hospitalizados. hospitalario en sala general, ninguno ingresé a la UTI
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Tabla 3. Manejo clinico durante el cuadro de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en receptores de

trasplante (n = 59)

Ambulatorios

(n=12)

Terapias experimentales, n (%)

Farmacos antimaléricos® 0
Tocilizumab 0
Azitromicina 2 (16.6)
Ivermectina 0
Lopinavir/ritonavir 0
Mantenimiento de la inmunosupresion usual, n (%) 10 (83.3)
Retirada de inmunosupresion’, n (%) 0
Inmunosupresion reducida
Retirada de antimetabolito 1(8.3)
Reduccion de dosis de antimetabolito 0
Reduccion de dosis de antimetabolito y de 1(8.3)
inhibidor de calcineurina 0
Reduccion de dosis de inhibidor de calcineurina
Soporte respiratorio, n (%)
No oxigeno 12 (100)
Canula nasal 0
Mascarilla con reservorio 0
Ventilacion mecanica 0

*Uso de hidroxicloroquina o cloroquina.
Uso solamente de prednisona.
UTI: unidad de terapia intensiva.

y cinco recibieron manejo ambulatorio. EI manejo in-
munosupresor habitual se mantuvo en 7/ 10 pacientes.
No se presentaron fallecimientos en este grupo. La
informacion acerca de los receptores de trasplante he-
patico se muestra en las tablas 1-3.

Discusion

México es actualmente el cuarto pais con mayor nu-
mero de muertes por COVID-19 en el mundo; con una
alta tasa de mortalidad (10%) que supera la de paises
como Espafia (3.2%), EE.UU. (2.6%) y Brasil (2.9%)°.
Esta alta mortalidad puede asociarse con una alta car-
ga de comorbilidades presentes en México, como dia-
betes mellitus, hipertension y obesidad; adicionalmente,
podria existir sesgo de seleccion, ya que solo los casos
severos son analizados y diagnosticados’.

En el registro nacional de RTOS, hasta la fecha del
estudio fueron reportados 259 casos con sospecha o
infeccion confirmada por SARS-CoV-2, de los cuales
un 25.3% murieron; dicha base de datos contiene poca
informacién clinica disponible®. En nuestro estudio

Receptores de trasplante renal

Receptores de

trasplante
hepatico
Hospitalizados Total rifion Total higado
(n =29) (n = 49) (n=10)
3(10.3) 4 (50) 7(14.2) 1(10)
1(3.4) 1(12.5) 2 (4.0) 0(0)
7(24.1) 1(12.5) 10 (20.4) 3(30)
1(3.4) 1(12.5) 2 (4.0) 0(0)
1(3.4) 1(12.5) 2 (4.0) 0(0)
4(13.8) 0 14 (28.5) 7 (70)
12 (41.4) 5 (62.5) 17 (34.7) 0
5(17.2) 1(12.5) 7(143) 2 (20)
6 (20.7) 1(12.5) 7(14.3) 0
2(6.9) 0 3(6.1) 1(10)
0 1(12.5) 1(2.0) 0
2(6.9) 0 14 (28.5) 2(0)
18 (62.1) 0 18 (36.7) 7 (70)
9 (31.0) 2 (25) 11 (22.4) 1(10)
0 6 (75) 6(12.2) 0(0)

reportamos 49 casos de receptores de trasplante renal
con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, con una
mortalidad del 12.2%; ademas, reportamos 10 casos
de receptores de trasplante hepatico, sin fallecimien-
tos. Consideramos que la mortalidad en los receptores
de trasplante es similar a la de otros reportes y pare-
cida a la mortalidad en poblacion mexicana no tras-
plantada, debido a que los receptores de trasplante en
nuestro pais suelen ser muy jévenes y se encuentran
familiarizados con el aislamiento, el uso de mascarillas,
lavado de manos y seguimiento médico estrecho pos-
terior al trasplante’?.

En los RTOS la frecuencia de hospitalizacion y mor-
talidad es mayor a lo reportado en la poblacién general,
similar a lo encontrado en nuestra cohorte y en otros
grupos internacionales; el ingreso reportado a la UTI
es muy variable (9-57%), probablemente por la hetero-
geneidad en los criterios de admision de cada cen-
tro'%™ (Tabla 4).

Tradicionalmente, se ha considerado que el uso de
inmunosupresiéon de manera cronica en los RTOS los
predispone a cuadros clinicos mas severos y pobres
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Tabla 4. Caracteristicas, manejo y desenlaces en los receptores de trasplante de drgano sélido con infeccién por
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) reportados en diferentes cohortes

Norteamérica

Sexo masculino, n (%) 4 (57) 65% 53 (59) 38 (70) 26 (72) 33 (55.9)
Edad, afios* 54 (45-69) 61 (52-70) 57 (46-68) 57 (29-83) 60 (32-77) 45 (36-53)
Afos postrasplante® 1.5(0.08-31)  5.2(1.7-11.5) 6.6 (2.8-10.6) 4.7 (0.3-35) N/D 5.4 (3.0-13)
Primer ano postrasplante, n (%) 1(14) 24 (3) 3(13) 13%, 18% N/D 4 (6.7)
Dias del inicio de sintomas a prueba positiva N/D N/D 4 (2-7)* 8.2 +6.0 8.2 +6.0 7(3-9)
Comorbilidad, n (%) N/D
Diabetes 3 (43) 41 (46) 16 (30) 25 (69) 19 (32.2)
Hipertension arterial 6 (86) 58 (64) 50 (93) 34 (94) 28 (47.5)
Obesidad N/D 5 (6) N/D N/D 15 (25.4)
Evolucion, n (%)
Casos leves 2 (28) N/D 22 (24) 15 (28) 17 (28.8)
Ingreso hospitalario 5(71) 608 (76) 68 (76) 39 (72) 8 (22) 34 (57.6)
Ingreso a la UTI 4 (57) 73 (9) 23 (26) 28 (78) 8(13.6)
Ajustes de inmunosupresion, n (%) 6 (85) 88% (n = 68) 38 (64.4)
Retirada ICN/AP 1(14) 20 (33.8)
Retirada/reduccion de esteroide 0 3/43 (7) 0 0
Retirada/reduccion ICN 2 (28) 10/56 (18) 17 (33) 6/28 (21) 2(3.4)
Retirada/reduccion AP 6 (85) 42/48 (88) 39 (72) 24/28 (86) 16 (27.1)
Terapias experimentales, n (%) (n =68)
Azitromicina 0 58.4% 45 (66) 12 (22) 13/28 (46) 13 (24.1)
Inhibidor de proteasa 0 37% 2(3) 2 (4) 2(3.7)
Hidroxicloroquina 0 89.7% 62 (91) 32 (62) 24/28 (86) 8 (13.5)
Esteroide adicional 0 46% 16 (24) 5(9) 12 (20.3)
Tocilizumab 0 18% 14 (21) 2 (4) 2/28 (7) 2(3.7)
Desenlaces, n (%)
Lesion renal aguda 4 (57) N/D N/D 21 (39) 6 (21) 34 (57.6)
Terapia de remplazo renal 2 (28) N/D N/D 3(8) 6/28 (21) 4 (6.7)
Intubacion 2 (28) 89 (11) 24 (34) 12 (22) 11/28 (39) 6(10.1)
Recuperacion 2 (29) 401 (50) 37 (54) 40 (74) 10/2 (36) 48 (81.3)
Mortalidad 1(14) 185 (23-32) 16 (24) 3(6) 10/36 (28) 6 (10.1)
Mortalidad en UTI N/D N/D 12/23 (52) 3/8 (37.5)

"Mediana, rango intercuartilico.
"Media, desviacion estandar.

N/D: no dato; UTI: unidad de terapia intensiva; ICN: inhibidor de calcineurina; AP: antiproliferativo.

desenlaces; sin embargo, en los registros clinicos dis-
ponibles al momento no se han encontrado claras di-
ferencias clinicas en relacion con la poblacién no
trasplantada’. En la poblacién postrasplante, los fac-
tores de riesgo vinculados con peores desenlaces son
la edad avanzada, la hipertension, la diabetes mellitus
y el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria
aguda’®13-15,

En nuestra cohorte, los sintomas de presentacién
mas frecuentes fueron fiebre, astenia, mialgias, ar-
tralgias, cefalea y tos, similar a lo descrito en otras
series de RTOS. En el contexto de uso de terapia

inmunosupresora de manera cronica, podria espe-
rarse una mayor frecuencia de sintomas atipicos. Por
ejemplo, en las cohortes de RTOS, el desarrollo de
diarrea fue ligeramente mas comun (31-39%) en re-
lacion con la poblacién general; en nuestro estudio,
la presencia se diarrea se registrd en el 32.7% de
los casos'31416.17,

En la poblacién no trasplantada, la incidencia de LRA
varia del 15 al 29% y el 5% de los pacientes requiere
terapia de remplazo renal; sin embargo, en los RTOS
la incidencia descrita es mayor®+'8. En nuestro estudio,
33/ 49 (67.3%) de los receptores de trasplante renal
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tuvieron LRA; de los cuales 12 / 33 (36.3%) desarrolla-
ron LRA 3, y de ellos solo cuatro requirieron terapia de
remplazo renal. No puede subestimarse la capacidad
de recuperacion renal en la gran mayoria de los pa-
cientes que desarrollaron LRA que mostré nuestra co-
horte. Es interesante que la frecuencia de LRA en los
RTOS parece ser superior en relacion con la poblacion
no trasplantada; algunos mecanismos involucrados
pueden ser: a) menor reserva renal funcional (un rifion
unico y disfuncién crénica del injerto); b) uso de medi-
camentos nefrotdxicos (inhibidores de calcineurina); c)
cuadros inflamatorios méas severos, y d) posiblemente
el desarrollo posterior de rechazo debido a la disminu-
cion de la inmunosupresion. Se requieren mas estudios
para aclarar la asociacion entre insuficiencia renal y
COVID-19, asi como su prondstico a largo plazo.

El manejo de la terapia inmunosupresora en los recep-
tores de trasplante con infeccién por SARS-CoV-2 ha
sido muy heterogénea. Las principales maniobras suge-
ridas han sido disminuir o retirar los farmacos antiprolife-
rativos. En cuadros clinicos moderados, la dosis de
inhibidor de calcineurina suele reducirse al 50% y llegar
a niveles de tacrolimuis de 4-6 ng/dl; en casos severos,
la terapia inmunosupresora puede retirarse por completo
de manera temporal manteniendo dosis altas de esteroi-
de*>19, En nuestro estudio, el 89% de los pacientes tu-
vieron ajustes en la inmunosupresion, principalmente se
les suspendié el antiproliferativo y se disminuyd la dosis
del inhibidor de calcineurina, manteniendo el uso de es-
teroides; en contraste, en los pacientes ambulatorios solo
el 16.6% de los casos tuvieron cambios en su inmuno-
supresién habitual. En otros contextos clinicos se ha
descrito el rol potencial de la medicacién inmunosupre-
sora en regular la respuesta inflamatoria sistémica, de
manera que el paciente inmunocomprometido podria de-
sarrollar una condicion menos agresiva debido al blo-
queo de la produccidén masiva de citocinas?®?'.

Finalmente, una limitacion de nuestro estudio es el
tamafo de la muestra, insuficiente para la clara iden-
tificacion de factores de riesgo vinculados con desen-
laces desfavorables. Es importante la participacion con
iniciativas internacionales en afan de recopilar el mayor
numero de RTOS con infeccidn por SARS-CoV-2 como
sea posible.

En conclusién, similar a otros reportes internaciona-
les, los receptores de trasplante tienen una alta mor-
talidad tras la infeccion por SARS-CoV-2; se requieren
mas estudios colaborativos para la clara identificacion
de los factores prondstico vinculados, asi como tera-
pias especificas efectivas.
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