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Resumen

Antecedentes: Los primeros estudios revelaron mayores tasas de hospitalizacion, gravedad de la enfermedad y mortalidad
por COVID-19 entre los receptores de trasplantes renales; sin embargo, en México se han observado resultados contradicto-
rios. Objetivo: Determinar si los KTR mexicanos tienen mayor riesgo de desenlaces adversos por COVID-19. Métodos: Se
llevé a cabo un estudio de cohorte retrospectivo sobre los pacientes que recibieron un trasplante renal entre 2009 y 2021.
Los participantes no expuestos fueron emparejados por edad y caracteristicas sociodemogrdficas. Se analizaron frecuencia,
gravedad y desenlaces de COVID-19 de marzo 2020 a septiembre 2022. Resultados: Se incluyeron 230 participantes por
grupo, 55% fueron hombres. La mediana de edad fue 33 afios (IQR 27-49). Los KTR presentaron mayor riesgo de hospitali-
zacion (20% frente al 7%, OR 3.3; 1.4-7.8), enfermedad grave (29% frente al 9.6%, OR 3.8; 1.8-8.1) y lesidn renal aguda
(11.8% frente al 1%, OR 15.1; 1.94-117). No hubo diferencias en mortalidad a 30 dias. Tras la vacunacion, la frecuencia de
COVID-19 disminuyé en ambos grupos (p < 0.0001); la enfermedad grave se redujo significativamente en los no-KTR (11%
a 0%, p = 0.04), pero no en KTR (31% a 20%, p = 0.28). Las tendencias de mortalidad no fueron significativas. Conclusién:
Los KTR tienen mayor riesgo de enfermedad grave por COVID-19, sin observar diferencias en mortalidad a 30 dias.

COVID-19. Trasplante renal. Mortalidad. Vacunacion.

Clinical outcomes of COVID-19 in kidney transplant recipients. A matched
retrospective cohort from Mexico

Abstract

Background: Initial studies showed higher admission rates, severe disease, and mortality of COVID-19 in kidney transplant
recipients (KTR); nevertheless, Mexico has shown contradictory results. Objective: Determine whether Mexican KTRs have
an increased risk of adverse outcomes due to COVID-19. Methods: A retrospective cohort study was conducted on KTRs
transplanted between 2009 and 2021. Non-exposed patrticipants were matched by age and sociodemographic characteristics.
COVID-19 frequency, severity, and outcomes were assessed from 2020 to 2022. Results: A total of 230 participants in each
group were enrolled; 55% of them were male. The median age was 33 years (Interquartile range 27-49). KTR showed a higher
risk of hospitalization (20% versus 7%, odds ratio [OR] 3.3; 1.4-7.8), severe disease (29% versus 9.6%, OR 3.8; 1.8-8.1), and
acute kidney injury (11.8% versus 1%, OR 15.1; 1.94-117). No differences were found in 30-day mortality. After vaccination,
COVID-19 frequency decreased in both groups (p < 0.0001); severe disease significantly dropped in non-KTR (11 to 0%,
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p = 0.04), but not in KTR (31 to 20%, p = 0.28). Mortality trends were non-significant in both groups. Conclusion: KTRs suf-
fering from COVID-19 are at greater risk of severe disease; however, we found no differences in 30-day mortality.

COVID-19. Kidney transplantation. Mortality. Vaccination.

|ntroducci6n

Los virus respiratorios han causado histéricamente
enfermedad méas grave en receptores de trasplante
de drgano sélido (TOS) debido a la inmunosupresion,
lo que da lugar a una progresion rapida a neumonia,
eliminacion viral prolongada, infecciones secundarias
y peores resultados’.

Es bien conocido que los receptores de trasplante
renal (RTR) suelen presentar mas comorbilidades, lo
que incrementa su riesgo de desenlaces adversos por
COVID-19, especialmente la edad avanzada, la dia-
betes, la enfermedad cardiovascular, las neoplasias y
el trasplante de donante fallecido®®. No obstante,
como una respuesta hiperinflamatoria se asocia a la
fisiopatologia de los casos graves, se ha planteado la
hipotesis de que la terapia inmunosupresora pueda
otorgar una proteccion parcial®.

Los estudios iniciales sobre COVID-19 en recep-
tores de TOS mostraron resultados heterogéneos
entre regiones. Algunos autores describieron un
mayor riesgo de infeccion®, lesion renal aguda®’,
enfermedad grave®8° hospitalizaciéon>8'° y mortali-
dad'5? en receptores de TOS frente a no TOS; mien-
tras que otros no hallaron diferencias significativas
en la tasa de infeccion', gravedad®’'2 o mortali-
dad®7'°'2, La mortalidad reportada alcanzé hasta el
30% en algunas series™'®; con el tiempo, estas
tasas parecieron disminuir, lo que dio lugar a resul-
tados contradictorios entre regiones y, aparente-
mente, sin un aumento del riesgo de muerte entre
TOS y no TOS3*,

En México, sigue habiendo pocos datos sobre los
resultados en RTR durante la pandemia. Hernandez-
Rivera et al."® reportaron una letalidad 4 veces mayor
en RTR (26.9%) frente al 5.6% en la poblacién gene-
ral. Destacaron una reduccién de 7 veces en la mor-
talidad tras las 4 primeras olas en la poblacién general
(9.3-1.4%), mientras que los RTR mostraron solo una
disminucién de 2 veces (30.4 — 16.4%).

Esta discrepancia nos llevé a evaluar la frecuencia
y los desenlaces clinicos de COVID-19 en RTR mexi-
canos en nuestro centro de referencia terciario en la
region del Bajio durante 2020-2022.

Métodos
Diseno

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo entre
septiembre y noviembre de 2022 de conformidad con
la Declaracion de Helsinki y las guias STROBE. El
protocolo recibié la aprobacién del Comité de Etica
Institucional (CEI-027-2022). Se obtuvo el consenti-
miento informado de todos los participantes.

Contexto

El estudio se realizo en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio, un centro publico terciario de
184 camas en Leon, Guanajuato, México, que atiende
aproximadamente a 5,8 millones de personas sin
seguridad social en cinco estados (Guanajuato,
Michoacan, Aguascalientes, Zacatecas y Jalisco).

Poblacion

Los participantes elegibles fueron RTR mexicanos
trasplantados desde 2009 y vivos al 11 de marzo de
2020, inicio de la pandemia de COVID-19. Entre
2009 y 2021, México tuvo un promedio de 20.7 tras-
plantes renales por millén de habitantes al afio
(=2,589/af0), con solo entre el 10 y el 27% realiza-
dos en pacientes sin seguridad social. En la dltima
década, Guanajuato se ha situado entre los 5 prime-
ros estados en volumen de trasplantes (27.7/milldn
de habitantes/afio)'®. Nuestro hospital es el principal
centro de trasplantes del estado, con seguimiento
activo de 600 RTR, de los cuales 483 tenian 18 o
mas afios.

Muestra

Grupo expuesto: se incluyeron RTR de 18 0 mas
afos, con o sin COVID-19 desde el 11 de marzo de
2020 hasta el 30 de septiembre de 2022. Todos los
RTR habian recibido un trasplante entre 2009 y
2021. Se excluyeron los pacientes que presentaron
rechazo del injerto antes del 11 de marzo de 2020.
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Grupo no expuesto: se seleccionaron no RTR
mayores de 18 afios, con o sin COVID-19 desde el 11
de marzo de 2020 hasta el 30 de septiembre de 2022.
Fueron emparejados por edad (+ 5 afos) y condicio-
nes sociodemograficas (ciudad de residencia), siendo
familiares de los miembros del grupo expuesto.

Con un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,2
en una prueba bilateral, hicieron falta, como minimo,
102 RTR y 102 no RTR con COVID-19 para detectar
una diferencia estadisticamente significativa en mor-
talidad, segin Hernandez-Rivera et al.’®.

Criterios de exposicion al COVID-19

El diagnéstico de COVID-19 se determind por la
presencia de una prueba positiva, ya fuera mediante
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
0 prueba de antigeno, segun lo referido por los parti-
cipantes. Los casos se subdividieron segun su grave-
dad en:

- Leve/moderado: sintomas que no requieren hos-
pitalizacién, incluyendo fiebre y/o tos, sin disnea
ni hipoxia.

- Grave: desaturacion en aire ambiente (SatO, <
90%) que requiere oxigenoterapia, con o sin
hospitalizacion.

— Critico: paciente que requiere ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos o ventilacion meca-
nica invasiva.

El COVID-19 posvacunaciéon se considerd6 como

infeccién ocurrida = 1 mes después de completar el
esquema de 1 0 2 dosis, o tras una dosis de refuerzo.

Objetivos

El objetivo principal fue la frecuencia de COVID-19.
Los objetivos secundarios incluyeron enfermedad
grave, hospitalizacion, mortalidad a 30 dias y lesién
renal aguda (con o sin terapia de reemplazo renal).
Tras el andlisis primario, subdividimos los grupos
segun su estado de vacunacion.

Recogida de datos

Los RTR fueron contactados a través de numeros
telefonicos registrados en el hospital e incluidos en el
estudio por conveniencia. Tras dar su consentimiento
informado, se realizé una entrevista estructurada. En
caso de pacientes fallecidos por COVID-19, los datos
los recopilé el familiar mas cercano. Al finalizar la

entrevista, se preguntd al caso indice si algun familiar
(emparejado por edad) habia fallecido por COVID-19;
en tal caso, los datos se completaron con la informa-
cion proporcionada por el caso indice. En caso con-
trario, si ninguin familiar emparejado por edad habia
fallecido por COVID-19, se solicitd un numero de con-
tacto de alguien que cumpliera los criterios del grupo
no expuesto. Si el sujeto habia fallecido por COVID-19,
se buscd primero un no RTR fallecido también por
COVID-19; en caso contrario, se selecciond como
control al familiar mas cercano emparejado por edad.
Al finalizar el muestreo, se realizd una verificacion
cruzada con los datos hospitalarios para evitar omitir
RTR con COVID-19 grave. El estado de vacunacion
se obtuvo mediante autoinforme verbal durante la
entrevista estructurada. Todos los datos de la
investigacion estaran disponibles previa solicitud
razonable.

Analisis de datos

Se utilizé el Statistical Package for the Social
Sciences version 25.0 para organizar los datos y pro-
porcionar valores descriptivos, expresados como
mediana (RIC), media (DE) y frecuencia (%), segun la
distribucién de los datos, evaluada mediante la prueba
de Kolmogorov—Smirnov. Para el grupo de RTR, se
realizé un analisis descriptivo de las variables asocia-
das al trasplante renal. Los valores de p se obtuvieron
a través de la prueba de la ¢2 y la prueba exacta de
Fisher para las variables cualitativas. Para las cuan-
titativas se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney. La
prueba de Cochran-Mantel-Haenszel (chi-cuadrado
para tendencia lineal) se empled para evaluar los
desenlaces segun el estado de vacunacion. La signi-
ficacion se establecié con p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 230 RTR y 230 no RTR emparejados.
La mediana de edad fue de 33 afios (RIC = 27-49);
253 (55%) de los participantes eran varones. Las
tasas de vacunacién y de dosis de refuerzo fueron
similares en ambos grupos. Los RTR mostraron una
mayor prevalencia de comorbilidades como hiperten-
sion, diabetes mellitus y enfermedad cardiaca; por
otro lado, presentaron tasas mas bajas de tabaquismo
y obesidad. Las caracteristicas descriptivas entre los
grupos se muestran en la tabla 1.
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Caracteristicas generales entre receptores de trasplante
renal y controles emparejados por edad

Edad, mediana (RIC) 32(28-45)  33(27-48) 0.463
Sexo, n (%)
Varén 136 (59.1) 117 (50.9) 0.075
Mujer 94 (40.9) 113 (49.1)
Comorbilidades, n (%)
Tabaquismo 4(1.7) 46 (20) < 0.001
Hipertension 131 (57) 31(135) < 0.001
Diabetes 49 (21.3) 19(8.3) < 0.001
Enfermedad cardiaca 20 (8.7) 3(1.3) < 0.001
Enfermedad pulmonar 1(0.4) 5(2.1) 0.215*
Enfermedad autoinmune 7(3.0) 4(1.7) 0.360
IMC 0.006
<20 19(8.3) 8(3.5)
20-24.9 99 (43) 80 (34.8)
25-29.9 79 (34.3) 94 (40.9)
30-34.9 33(13) 35(15.2)
>35 3(1.3) 13 (57)
Vacunacion, n (%)
Si 201 (87.4) 213 (93) 0.062
No 29 (12.6) 16 (7.0)
Dosis de refuerzo, n (%)
Si 131(57)  147(63.9)  0.126
No 99 (43) 83 (36.1)
Infeccion por COVID, n (%) 110 (47.8) 114 (49.6) 0.709
2t infeccion por COVID, n (%)  12(5.2) 15 (6.6) 0.552
3*infeccion por COVID,n (%)  1(0.4) 3(1.3) 0.623

*Prueba exacta de Fisher.
IMC: indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico; RTR: receptores de
trasplante renal.

En cuanto a las variables relacionadas con el tras-
plante, la mediana de edad al trasplante fue de 28
ahos (RIC = 23-45), el tiempo mediano desde el
trasplante fue de 4 afios (RIC = 3-5.5), el 67.3% eran
receptores de donante fallecido y el 14.3% presenta-
ban enfermedad cronica del injerto; casi todos los
pacientes (96.5%) estaban en tratamiento basado en
inhibidores de la calcineurina y el 3.5% en tratamiento
basado en inhibidores de mTOR.

No se observaron diferencias en la frecuencia de
COVID-19 entre RTR y no RTR emparejados, 47.8%
frente 2 49.6% (OR = 0.93, IC 95% 0.65-1.34, p = 0.708).

Los RTR con COVID-19 tuvieron un mayor riesgo
de ingreso hospitalario, 20 frente al 7% (OR = 3.31,
IC 95% 1.40-7.80, p = 0.004) y enfermedad grave/
critica, 29.1 frente al 9.6% (OR = 3.84, IC 95% 1.82-
8.09, p < 0.001) que los no RTR. La comparativa
completa entre grupos se muestra en la tabla 2.

o . ” "
40.0% 36.8% Infeccion RTR Infeccion no RTR
35.0%
30.0% 320
25.0%
20.0%
15.3%
15.0% 14.1% p= 0.00001
10.0% 12.4% p=<0.00001
5.0% 9.5%
0.0%
No Vacunacion con  Vacunacion con
vacunados 1 0 2 dosis dosis de refuerzo

40.0% | — Enfermedad grave RTR ~ — Enfermedad grave

no RTR
0,
30.0% %
20.0% 20% = 0.28
11.8%
10.0%
° p= 0.04
3.3%
0.0% 0%
No Vacunacién con Vacunacién con
vacunados 1 0 2 dosis dosis de refuerzo
10% 109
8% 8% p=0.39
6%
4.7%
4% 7 o p=0.24
4% 3.3%
2%
0%
0%
No Vacunacion con Vacunacion con
vacunados 1 0 2 dosis dosis de refuerzo

— Mortalidad RTR Mortalidad no RTR

Tendencias en la frecuencia, gravedad y mortalidad segun
el estado de vacunacion. Se utilizé la prueba de la X? chi-cuadrado de
Mantel-Haenszel para tendencia lineal.

Los RTR no vacunados con COVID-19 tuvieron
mayor probabilidad de desarrollar enfermedad grave/
critica (30.1 frente al 11.8%) (OR = 3.38, IC 95%
1.48-7.7, p = 0.003) y tasas mas altas de ingreso (21.6
frente al 8.3%) (OR = 3.07, IC 95% 1.18-7.95, p = 0.016)
que los no RTR no vacunados. Tras la vacunacion
con 1 o 2 dosis, los RTR con COVID-19 siguieron
presentando mayor proporcion de enfermedad grave/
critica (28 frente al 3.3%) (OR = 11.2, IC 95% 1.27-
99.4, p = 0.017) y tasas mas altas de ingreso (20
frente al 3.3%) (OR = 7.2, IC 95% 0.78-66.8, p = 0.08)
que los no RTR vacunados, aunque este ultimo resul-
tado no fue estadisticamente significativo. Tras la
dosis de refuerzo, no se observaron casos graves/
criticos ni muertes en el grupo de no RTR, mientras
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Tabla 2. Comparativa de desenlaces clinicos entre RTR y no RTR

RTR con COVID (n = 110) Controles con COVID (n = 114) OR (IC 95%) -

Lugar de atencion, n (%)

Ambulatorio 78 (70.9)
Ambulatorio con O, 10(9.1)
Hospitalizacion en sala 16 (14.5)
Unidad de cuidados intensivos 6 (5.5)
Lesién renal aguda, n (%) 13(11.8)
Terapia de reemplazo renal, n (%) 3(2.7)
Mortalidad a 30 dias, n (%) 7(6.4)

RTR: receptores de trasplante renal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

103 (90.4) 0.26 (0.12-0.55) <0.01
3(2.6) 3.70 (0.99-13.82) 0.04
6 (5.3) 3.06 (1.15-8.14) 0.02
2(1.8) 3.23 (0.64-16.36) 0.16
1(0.9) 15,14 (1.94-117) < 0.001
1(0.9) 3.16 (0.32-30.93) 0.362
5 (4.4) 1.48 (0.45-4.81) 0511

Tabla 3. Comparativa de la infeccion por COVID-19 y los desenlaces segun el estado de vacunacion

RTR no vacunados (n = 230) | Controles no vacunados (n = 230) OR (IC 95%) “

Tasa de infeccion, n (%) 74(32.2)
Lugar de atencién, n (%)
Ambulatorio 51(68.9)
Ambulatorio con O, 7(9.5)
Hospitalizacion en sala 13(17.5)
Unidad de cuidados intensivos 3 (4.1)
Mortalidad a 30 dias, n (%) 3(4.0

85 (36.9) 0.81(0.55-1.19)  0.281

75(88.2) 0.29(0.13-0.67)  0.002
3(35) 285(0.71-11.47)  0.19*
5 (5.9) 3.40 (1.15-10) 0.02
2(2.4) 1.75(0.28-10.8) 0. 66*
4(4.7) 0.85 (0.18-3.95)

RTR vacunados (n = 201) Controles vacunados (n = 213) OR (IC 95%) “

Tasa de infeccién, n (%) 5 (12.4)

Lugar de atencién, n (%)

Ambulatorio 18 (72)
Ambulatorio con O, 2(8)
Hospitalizacion en sala 4(16)
Unidad de cuidados intensivos 1 (4)

Mortalidad a 30 dias, n (%)

30 (14.1) 0.86(0.49-1.53)  0.624
29 (96.7) 0.09(0.01-0.78)  0.017*
0 : 0.202
1(3.3) 552 (o 57-53) 0.165*
o 0.454*
252 021 295)  0.585°

RTR vacunados con refuerzo | Vacunados con refuerzo (n = 147) OR (IC 95%)
(n=131)

Tasa de infeccién, n (%) 0(15.3)

Lugar de atencién, n (%)

Ambulatorio 16 (80)
Ambulatorio con O, 2(10)
Hospitalizacion en sala 0
Unidad de cuidados intensivos 2 (10)
Mortalidad a 30 dias, n (%) 2(10)

*Prueba exacta de Fisher.

RTR: receptores de trasplante renal; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

que en el grupo de RTR el 20% presentd enfermedad
grave/critica y el 10% fallecio; las diferencias no fue-
ron estadisticamente significativas.

La frecuencia de COVID-19 mostr6 una tendencia
descendente significativa tras la vacunacion con 1 o
2 dosis y después de la dosis de refuerzo en RTR
(32.2% frente al 12.4% frente al 15.3%; %2 para ten-
dencia = 19.5, p < 0.001) y en no RTR (36.9 frente al
141% frente al 9.5%; yx? para tendencia = 51,
p < 0.001). También se observd una tendencia

1.71(0.82-3.54) 0.144

0.126*
0 - 0.500"
0 - 1

0 - 0.500"
0 - 0.500"

descendente no significativa en las tasas de enfer-
medad grave/critica en RTR (31.1 frente al 28% frente
al 20%; %2 para tendencia = 1.16, p = 0.283); por otro
lado, se observé una tendencia descendente signifi-
cativa en no RTR (11.8 frente al 3.3 frente al 0%; 2
para tendencia = 4.2, p = 0.04). Las tasas de hospi-
talizacion en RTR (21.6 frente al 20 frente al 10%; ¥
para tendencia = 1.51, p = 0.219) y en no RTR (8.3
frente al 3.3 frente al 0%; x2 para tendencia =
2.73, p = 0.09) no mostraron una tendencia
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estadisticamente significativa. La mortalidad a 30
dias no disminuyd antes, después de 1 o 2 dosis, ni
tras la dosis de refuerzo en RTR (4 frente al 8 frente
al 10%,; %2 para tendencia = 0.72, p = 0.39), mientras
que en no RTR mostrd una tendencia descendente
no significativa (4.7 frente al 3.3 frente al 0%; 2 para
tendencia = 1.36, p = 0.24). La comparativa completa
segun el estado de vacunacion se muestra en la tabla
3, y las tendencias en la figura 1.

Discusion

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio de
casos y controles emparejado que evalua la frecuen-
cia y los desenlaces clinicos de COVID-19 en RTR
antes y después de la era de la vacunacién en México,
un pais gravemente afectado por la pandemia de
COVID-19. Nuestro analisis encontr6 que los RTR con
COVID-19 presentaron un mayor riesgo de ingreso
hospitalario, enfermedad grave y lesién renal aguda
en comparacion con controles emparejados, pero sin
mayor riesgo de infeccidn ni de mortalidad a 30 dias.

En consonancia con nuestros resultados, los RTR
parecen tener un mayor riesgo de ingreso hospitala-
rio, lesién renal aguda y enfermedad grave que
la poblacion general®'®'3". Tras la vacunacion, la fre-
cuencia de COVID-19 disminuy6 notablemente en los
2 grupos. Aunque se observé una tendencia descen-
dente en la tasa de enfermedad grave en ambos
grupos, solo los controles alcanzaron significacion
estadistica, y los RTR continuaron siendo mas pro-
pensos a enfermedad grave o critica tras 1, 2 0 3
dosis de vacuna.

Marzieh et al."® describieron una reduccion signifi-
cativa de la enfermedad grave tras la vacunacion con
dos dosis en RTR; mientras que otros autores han
descrito una disminucion en los ingresos hospitala-
rios, la duracién de las hospitalizaciones, los ingresos
en la unidad de cuidados intensivos y los requerimien-
tos méaximos de O tras la vacunacion de refuerzo'®%.
Estos hallazgos destacan el importante papel protec-
tor de las vacunas en RTR; aunque menos robusto
que en la poblacién general para prevenir la grave-
dad, siguen reduciendo la incidencia de COVID-19.

Los datos iniciales de la pandemia sugerian un
mayor riesgo de mortalidad en receptores de TOS,
pero estaban habitualmente influenciados por facto-
res de confusién como comorbilidades, sesgo de
ingreso y heterogeneidad entre grupos comparado-
res.'5'” Estudios posteriores de casos y controles
emparejados mostraron resultados contradictorios en

la mortalidad segun
trasplante®.

Un metandlisis de Gatti et al.® no hallé diferencias
significativas entre receptores de TOS y la poblacién
general (OR = 1.13; IC 95% 0.94-1.35), aunque no
incluyé pacientes vacunados ni estudios realizados en
América Latina.

Se ha descrito que México y otros paises de
América Latina (como Peru, Ecuador y Bolivia) pre-
sentaron un exceso de mortalidad superior al 50% de
la mortalidad anual esperada, posiblemente debido a
subregistro de datos de COVID-19%. Estos sesgos
podrian haber influido en las estimaciones nacionales
de mortalidad relacionada con el trasplante.

Estudios regionales en América Latina también
mostraron altas tasas de mortalidad en RTR (14-
41%)%. En México, Hernandez-Rivera et al.'®> comuni-
caron una letalidad del 26.9% en RTR frente al 5.6%
en la poblacién general; no obstante, su informacion
se obtuvo de bases de datos oficiales del Ministerio
de Salud. Esto contrasta fuertemente con nuestros
hallazgos, donde, ademas de una menor mortalidad,
no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos (6.4 frente al 4.4%, OR = 1.48; IC 95%
0.45-4.81).

En relacion con la vacunacion, Hernandez-Rivera
et al."® encontraron una reduccion del 48% en la mor-
talidad en la poblacién general frente a solo el 24%
en RTR. Esta bien descrita la pobre respuesta a las
vacunas en pacientes inmunosuprimidos, particular-
mente aquellos tratados con inhibidores de la calci-
neurina, antimetabolitos o corticosteroides?®. Incluso
tras una 32 dosis, solo el 49% de los RTR previa-
mente no respondedores desarrollaron anticuerpos
detectables?. Un estudio de cohorte emparejado por
propension reporté que los receptores de TOS tras 1
0 2 dosis de vacuna parecian tener desenlaces simi-
lares a los pacientes no vacunados®’, mientras que la
vacunacion de refuerzo se asocié con una reduccion
de la mortalidad a 90 dias®.

No hallamos diferencias significativas en la morta-
lidad a 30 dias segun el estado de vacunacion (antes
de la vacunacion frente a después de la vacunacion
frente a tras la dosis de refuerzo); no obstante, el
grupo no RTR mostré una tendencia descendente (4,7
frente al 3.3 frente al 0%) mientras que el grupo RTR
no la presenté (4 frente al 8 frente al 10%). En cual-
quier caso, nuestros resultados deben interpretarse
con cautela debido al bajo numero de muertes
registradas.

regiones®'%2' 'y tipo de
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A pesar de la vacunacion, los RTR siguen siendo
vulnerables a la infeccion y a la enfermedad grave.
En nuestro estudio, solo el 57% de los RTR habia
recibido una dosis de refuerzo y algunos podrian
mantener niveles bajos de anticuerpos neutralizantes
a pesar de una 32 dosis de vacuna. En este sentido,
se puede considerar una dosis adicional de refuerzo
de una vacuna actualizada para mejorar la inmunidad
en esta poblacion?%,

Las estrategias complementarias como los anti-
cuerpos monoclonales y los agentes antivirales deben
considerarse en esta poblacién de alto riesgo, ya que
se asocian a un menor riesgo de hospitalizacién y
muerte en receptores de TOS®*'*2, No obstante, preo-
cupa la menor eficacia de las vacunas y determinados
farmacos asociada a la aparicion de variantes de
SARS-CoV-2, tal y como se observd con bamlanivi-
mab e imdevimab, que perdieron su actividad neutra-
lizante frente a la variante Omicron. En este sentido,
deben considerarse opciones mas eficaces como
sotrovimab para reducir las tasas de hospitalizacion,
tixagevimab/cilgavimab como profilaxis preexposicion
durante brotes, o remdesivir y molnupiravir en las
fases tempranas de la enfermedad (fase de viremia)
a fin de reducir la enfermedad grave; también se
deben considerar las interacciones farmacoldgicas
con nirmatrelvir/ritonavir al emplear inhibidores de la
calcineurina o de mTOR?.

Limitaciones

Nuestro estudio se centrd en RTR del centro-occi-
dente de México y podria no reflejar poblaciones
nacionales o globales. Dada la baja tasa de eventos
adversos reportados, los resultados deben interpre-
tarse con cautela, ya que algunos intervalos de con-
fianza fueron amplios, lo que limita la precisién y la
fuerza de las asociaciones estadisticas. Poco mas de
la mitad de los participantes estaban completamente
vacunados con dosis de refuerzo, lo que limita el
analisis por subgrupos; no obstante, las tasas de
vacunaciéon en México son parecidas a las de otros
paises de ingresos medios y altos. Por ultimo, como
el estudio se basé en datos facilitados por los propios
pacientes, no puede descartarse el subregistro de
infecciones leves o asintomaticas, lo cual podria
haber influido en las tendencias observadas en la
frecuencia y gravedad de la infeccion. Se requieren
estudios de mayor tamafio para evaluar el impacto a
largo plazo de la tercera y cuarta dosis en condicio-
nes de practica clinica real.

Conclusiones

Los RTR presentan mayor riesgo de ingreso hospi-
talario y enfermedad grave que controles empareja-
dos. A pesar de informes previos en México, no
hallamos diferencias en la mortalidad a 30 dias. Tras
la vacunacién, se observo una tendencia descen-
dente en la gravedad en ambos grupos; no obstante,
fue menos pronunciada en los RTR. EI COVID-19
sigue siendo una enfermedad grave en receptores de
trasplante; se deben intensificar los esfuerzos para
ampliar la cobertura con 32 y 42 dosis en la poblacion
trasplantada mexicana.
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