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EL IMPACTO DE COVID-19 en el proyecto
mundial de TRASPLANTE DE ORGANOS

La gran responsabilidad

A finales de diciembre de 2019 una comisién de salud en Wuhan, China, anuncié el brote de un
nuevo virus, cuyos primeros casos se manifestaron en la forma de neumonia severa. La infec-
cién por SARS-CoV-2, como fue nombrada después la nueva cepa de coronavirus, rapidamen-
te se instald en China y de ahi avanzé alrededor del mundo. El 30 de enero del presente afio la
OMS declaré la nueva infeccién (COVID-19) una emergencia de salud publica, y el 11 de marzo
este mismo organismo determind que su estatus se habifa elevado al de una pandemia.*?

La comunidad médica, sorprendida en su inicio, hizo frente al problema y, a expensas de altos
numeros de muertes dentro del personal de salud, empezé a aprender lo necesario para estabili-
zarla. Sin embargo, en el &rea de trasplantes el alto riesgo de morbimortalidad asociado al uso de
inmunosupresores y el temor de la potencial pérdida de pacientes obligd a los médicos tratantes
a detener los programas de trasplante, dedicandose casi en exclusiva a atender a los casos de
pacientes trasplantados infectados. Sin un conocimiento real de cémo manejar esta combina-
cién, los casos comenzaron a aparecer y a registrarse las primeras experiencias, en general muy
desalentadoras.*

Lentamente se ha adquirido experiencia respecto al manejo de pacientes trasplantados afecta-
dos por COVID-19: el potencial beneficio de los esteroides, el papel de los inhibidores de
calcineurinas, la cautela en el uso de los antiproliferativos; en pocas palabras, como actuar en
pacientes trasplantados afectados por COVID-19.>¢ No obstante, el cierre de los programas de
trasplante a nivel mundial ha dado lugar como complicacién el crecimiento alarmante en las
listas de espera de pacientes requirentes de 6rganos. Reportes en algunos paises refieren cierres
en programas de trasplantes renales hasta en 71.8% (EUA), y caidas en el nimero promedio de
trasplantes diarios de 16.1 a 2.1 (Espana).”® México sufre una realidad similar: en la conferencia de
prensa del 23 de septiembre sobre COVID-19, realizada por las autoridades en salud, el Dr. José
Salvador Aburto Morales, director General del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA)
disertd sobre el tema, refiriendo que en la actualidad hay 23,500 personas registradas en espera
de un trasplante, de las cuales 17,400 son de rifidn. Comentd que en abril se desplomaron la
donacién y los programas por la conversién de hospitales a unidades de atencién de COVID-19,
realizandose solamente trasplantes urgentes.’

En casi todos los paises los programas de trasplante se han reactivado. En agosto inicié la reacti-
vacién de los programas de trasplante en México.” Hoy en dia, varios centros hospitalarios en el
pais han reiniciado sus programas con protocolos estrictos de seguridad para asegurar el menor
riesgo de infeccion y sus subsecuentes efectos catastréficos.”

El temor persiste, pero no se puede detener la ciencia. Los programas deben continuar en
beneficio de los pacientes que requieren un érgano, garantizando al mismo tiempo el menor
riesgo posible y haciendo que el trasplante contintie siendo un procedimiento exitoso.

MAT-MX-2002107



La comunidad médica, y en especifico los equipos de trasplante, han asumido un gran reto y
asimismo tienen una gran responsabilidad. En una balanza en la que el COVID-19 ha vuelto mas
delicado el equilibrio entre bienestar y seguridad, la optimizaciéon de los protocolos de
trasplante, el manejo de esquemas de inmunosupresién para inducciéon y mantenimiento y el
seguimiento a largo plazo se vuelven criticos. Se ha tomado ya la valiente decisién de reiniciar
los trasplantes. El racional de los mismos en la nueva normalidad debe ser con la firme convic-
cién de brindar la mejor opcidn terapéutica a los pacientes. La medicina de trasplantes se
resume en la siguiente frase: toda la calidad y toda la responsabilidad. Es un orgullo poder
apoyar a esta gran labor.

Cordialmente

Equipo de Trasplante Sanofi Genzyme México.
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En México al igual que en el resto del mundo, el tras-
plante de 6rganos es un tratamiento bien establecido
para atender insuficiencias organicas terminales; en
algunos casos representa el Unico tratamiento para
salvar la vida de los pacientes, con érganos provenien-
tes de donantes fallecidos. El trasplante de 6rganos
se ha visto afectado ante la pandemia del COVID-19,
producto de un virus desconocido hasta diciembre del
2019, cuyo primer caso se presentd en China. Al tra-
tarse de una enfermedad infecciosa emergente, des-
conocer el comportamiento del virus y no contar con
tratamiento eficaz una vez instalada la infeccion, ni la
posibilidad de llevar a cabo inmunizacién masiva me-
diante vacunacion, la practica médica y quirdrgica del
trasplante se ha visto afectada por la pandemia.

La aparicion del virus SARS-CoV-2, causante de la
enfermedad COVID-19, ha cambiado de manera radi-
cal la vida alrededor del mundo, las medidas tomadas
para evitar el contagio por los diferentes paises, la for-
ma de ejercer la medicina ante unidades de cuidados
intensivos saturadas por pacientes con COVID-19, la
conversion de hospitales completos para la recepcién
de estos pacientes y la construccién de centros ex-
clusivos para su tratamiento han sido sélo algunas de
las medidas extremas tomadas para el control de esta
pandemia, sin dejar de mencionar el impacto econo-
mico y social en la gran mayoria de paises que han
sufrido esta pandemia. El estilo de vida se ha visto
afectado de manera radical ante las medidas de confi-
namiento y distanciamiento social.

En el ultimo registro de la Organizaciéon Mundial
de la Salud del dia 20 de junio del 2020, en el repor-

te numero 152, el nimero de casos confirmados por
COVID-19 es de 8,525,042 y la mortalidad global de
456,973 pacientes,! esta situacion ha creado la nece-
sidad urgente de investigaciéon para el desarrollo de
una vacuna segura, con un proceso a hivel global de
ensayos clinicos y protocolos coordinados para el de-
sarrollo de éstas.

La préactica de la medicina se ha visto afectada por
la pandemia, dejando de lado cirugias y tratamientos
no urgentes en pacientes ya programados para algun
procedimiento quirdrgico. El trasplante de 6rganos so-
lidos y tejidos se encuentra entre los primeros lugares
de las especialidades que mas han sufrido las conse-
cuencias de la pandemia, ante una infeccién emergen-
te que representa una amenaza de transmisién tanto
para los equipos médicos como para los receptores y
donadores en vida de 6rganos.

La falta de garantia de espacios hospitalarios libres
de COVID-19 en muchos paises ha hecho que la prac-
tica de trasplante de 6rganos sélidos se vea disminui-
da o abolida ante la falta de conocimiento del com-
portamiento del virus. En consecuencia, esta debacle
ha reducido drasticamente la donacién de érganos a
partir de donante fallecido y de donante vivo, a la vez,
han favorecido que pacientes en listas de espera se
deterioren o fallezcan y que el numero de pacientes
aumenten progresivamente a causa de la falta de tras-
plantes.

En México, debido a la conversion de los hospita-
les para tratamiento de pacientes con COVID-19, las
unidades de trasplantes con mayor nimero de proce-
dimientos en el pais se han visto afectadas por la ne-
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cesidad de suspender los programas de manera tem-
poral durante la contingencia.

Es oportuno mencionar que el Centro Nacional de
Trasplantes (CENATRA) ha trabajado a distancia con
todos los expertos en trasplantes de 6rganos para la
toma de decisiones en relacién a la actividad de tras-
plantes, establecer protocolos a seguir para el reinicio
de manera segura, ademas de iniciar un registro de
pacientes trasplantados con COVID-19 en los diferen-
tes Centros de Trasplante del pais, conocer la evolu-
cion de los mismos y la tasa de mortalidad ocurrida.?

Sin duda, esta pandemia habra de dejarnos no sélo
ensefianzas en el ambito de la salud, sino también
lecciones profundas de economia mundial, impacto
medio ambiental, interaccién de gobiernos y lo mas
importante de todo sera darnos cuenta que seguimos
siendo seres fragiles en asuntos biolégicos.

En este suplemento especial de la Revista Mexica-
na de Trasplantes, dedicado a COVID-19 y Trasplan-
tes, un grupo de expertos revisan los aspectos mas
importantes del virus desde su biologia y la historia

s$138 www.medigraphic.com/trasplantes

de las infecciones virales, epidemiologia y diagnostico
clinico para tener un mayor conocimiento acerca de
esta nueva enfermedad y el tratamiento en pacientes
con trasplante de érganos, cuales son las medidas
preventivas ante esta infeccion emergente, trasplante
renal pediatrico, trasplante de higado y trasplante de
cornea.

Otros aspectos de importancia son el HLA y la in-
feccion por COVID-19, los aspectos éticos y la pande-
mia y el registro del Centro Nacional de Trasplantes
(CENATRA) de COVID-19 en pacientes trasplantados.
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RESUMEN

Los coronavirus son una familia de virus que en anos recientes
han causado brotes epidémicos: el SARS en 2002, el MERS
en 2012 y actualmente la pandemia de COVID-19. E1 SARS-
CoV-2 es un nuevo coronavirus que se caracteriza por ser un
virus con envoltura y RNA que proviene de los murciélagos y
se transmite principalmente a través de gotas respiratorias,
causando una infeccion de vias aéreas de gravedad variable.
La respuesta inmune es fundamental para el control efecti-
vo de la infeccién; sin embargo, una respuesta mal regulada
puede favorecer un mayor dafio pulmonar y, por consiguiente,
una mayor mortalidad de los pacientes. Esta revision pretende
mostrar las caracteristicas del SARS-CoV-2 desde un punto de
vista biolégico, asi como su interaccién con el sistema inmune
a través del cual se produce infeccién o enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, replicacion viral,
inmunopatologia, ECA2.

ESTRUCTURA Y REPLICACION VIRAL

Los coronavirus reciben su nombre por el aspecto
que le confieren sus glicoproteinas de superficie,
similar a una corona solar, en la microscopia elec-
tronica. Estos pertenecen a la familia Coronaviridae,
que se clasifica en cuatro géneros: alfacoronavirus,
betacoronavirus, deltacoronavirus y gammacorona-
virus. Los primeros dos tienen su origen genético
en murciélagos, mientras que los ultimos dos en
aves. Estos virus causan enfermedades respirato-
rias, gastrointestinales, neuroldgicas y hepaticas en
varias especies, incluyendo murciélagos, roedores,
gatos, camellos, ganado y humanos, y son capaces
de mutar con rapidez, recombinarse y transmitirse

ABSTRACT

Coronaviruses are a family of viruses that have caused
epidemic outbreaks in recent years: SARS in 2002, MERS in
2012 and currently the COVID-19 pandemic. SARS-CoV-2 is a
novel enveloped RNA coronavirus that originated in bats and
is transmitted mainly through respiratory droplets, causing
respiratory tract infection of varying severity. The immune
response is critical for the effective control of the infection,
however, a poorly regulated response can lead to greater lung
damage and consequently higher patient mortality. This
review aims to show the characteristics of SARS-CoV-2 from
a biological point of view, as well as its interaction with the
immune system through which infection or disease occurs.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, viral replication,
immunopathology, ACE2.

de una especie a otra! Se han identificado siete
coronavirus capaces de infectar humanos (HCoVs):
HCoV-0C43, HCoV-HKU1, HCoV-229E y HCoV-
NL63 que causan resfriados comunes; y el SARS-
CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV que se asocian a
epidemias con una afectacion respiratoria de inten-
sidad variable.?

Es muy probable que SARS-CoV-2 se haya origi-
nado en los murciélagos, pues comparte 96% de su
secuencia genética con el SARS-CoV RaTG13 encon-
trado en esta especie.®* Aun no se ha podido identifi-
car un mamifero intermediario que haya servido como
amplificador del virus. Se han sugerido los pangolines
y viboras, pero es posible que con las mutaciones ad-
quiridas, el virus no lo haya requerido.*
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El SARS-CoV-2, nombrado asi debido a que su
secuencia genética es similar a la del SARS-CoV en
79.6%,® es un betacoronavirus de 60 a 140 nm de dia-
metro, que posee una envoltura y una nucleocapside
helicoidal formada por acido ribonucleico (RNA, por
sus siglas en inglés de ribonucleic acid) monocatenario
positivo (+ssRNA) con 29,903 pares de bases, siendo
el RNA mas largo descrito en un virus.>” Dos tercios
de su material genético (ORF1a y ORF1b) codifica
para 16 proteinas no estructurales (nsps), la mayoria
de ellas necesarias para el proceso de replicacion y
otras con funciones aun desconocidas; y del tercio
restante se sintetiza RNA subgendmico que codifica
proteinas estructurales (de envoltura [E], membrana
[M], nucleocapside [N] y espicula [S]) y proteinas ac-
cesorias entre cuyas funciones destaca la evasion de
la respuesta inmune innata del huésped (Figura 1).8

Proteina S

La proteina S es de fusion tipo |, altamente glucosilada,
con tres heterodimeros S,/S,. Estas subunidades funcio-
nales son generadas por la escision que realiza una pro-

teasa de tipo furina, ya sea la catepsina B o L (CatB/L) o
la proteasa de serina transmembrana tipo 2 (TMPRSS2).

Proteina N

sSRNA (+)
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En S, se encuentra el dominio de union al receptor (RBD,
por sus siglas en inglés) y es la parte mas variable del
genoma viral; mientras que S, es una subunidad alta-
mente conservada, que media la fusiéon con la membra-
na celular y hace posible su ingreso a la célula. Debido
a que realiza una funcién indispensable, la proteina S es
el blanco principal de los anticuerpos neutralizantes.®*
Al comparar las caracteristicas de SARS-CoV-2 y
SARS-CoV se vio que comparten unicamente el 40%
de los aminoacidos del RBD y que la proteina S de
SARS-CoV-2 tiene mayor afinidad por su receptor.®
La principal diferencia entre ambas proteinas es una
insercion de 12 nucledtidos entre S, y S,, que forman
un motivo polibasico reconocido por furina. Se han en-
contrado mutaciones similares en virus altamente pa-
togénicos como el de la influenza, por lo que esto, jun-
to con la alta afinidad a su receptor, podrian ser la cau-
sa de la transmision tan eficiente del SARS-CoV-2.911

Enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
La enzima convertidora de angiotensina (ECA) 2
(ECA2) y su proteina homologa ECA, participan en la

regulacion de la presion arterial al controlar el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). ECA con-

Proteina S

Proteina M

Proteina E

Figura 1:

Trimero de proteina S Estructura del virus SARS-CoV-2.

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s139-s148



Fernandez-Camargo DA y col. Biologia del SARS-CoV-2

vierte la angiotensina | (Ang I) en angiotensina Il (Ang
Il) y a su vez, ECA2 convierte Ang Il en angiotensina
1-7 (Ang 1-7), que es un péptido antiinflamatorio. La
Ang Il al unirse a su receptor, el receptor de angioten-
sina Il tipo 1a (AT1R), produce vasoconstriccion y re-
tencién de sodio, pero también puede causar edema,
inflamacién y fibrosis pulmonar.8*?

La ECA2 es una proteina de membrana que se en-
cuentra presente de manera abundante en las célu-
las alveolares del sistema respiratorio, especialmente
en los neumocitos tipo Il, y en humanos también se
encuentra en el intestino delgado, endotelio, corazén,
rifiones, entre otros tejidos.®

El SARS-CoV y el SARS-CoV-2 utilizan esta enzi-
ma como receptor para poder infectar a las células que
la expresan en la superficie.®*s Una vez que la protei-
na S del virus se une a ECA2, ambas se internalizan,
causando una disminucién de la expresion de ECA2.1

A pesar de esto, se ha reportado que el SARS-CoV
puede ingresar a las células que no expresan o expre-
san con baja frecuencia esta enzima, como los macro-
fagos alveolares y, por el contrario, no hay evidencia de
infeccion de células endoteliales que si expresan ECA2,
por lo que probablemente posea otros mecanismos de
infecciéon no descritos, como el uso de correceptores.®
Uno de estos mecanismos parece estar relacionado con
el tipo de proteasa que escinde a la proteina S y permite
que el virus se internalice. En un estudio in vitro se de-
mostro que la coexpresion de ECA2 y de TMPRSS2, no
asi de CatB/L, es necesaria para la entrada del SARS-
CoV-2 a las células pulmonares, y esto es bloqueado
parcialmente mediante el uso de inhibidores de pro-
teasa (como el mesilato de Camostat) con los que ya
se estan haciendo ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov,
NCT04321096).1% La TMPRSS2 es una proteina de
membrana que se expresa en las células epiteliales de
los tractos respiratorio y digestivo, asi como en el rifidn,
especialmente en los podocitos y el tubulo proximal.t’

Varios estudios han investigado la expresion de
ECA2 en diferentes etnias, ya que esto podria estar
implicado en la susceptibilidad o respuesta al SARS-
CoV-2. En uno de ellos se vio que la poblacién de Asia
del Este presentaba una mayor frecuencia alélica en
el gen de ECA2 comparado con otras poblaciones, lo
gue se asocia con una mayor expresion de esta enzi-
ma en los tejidos.*®

Replicacién viral
Durante la infeccidn, el coronavirus entra a los neu-

mocitos tipo Il y otras células mediante la union de la
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proteina S con el receptor ECA2. La proteina S es es-
cindida por una proteasa (TMPRSS2 o CatB/L) en S/
S,y S,’, que separa las dos subunidades y produce un
cambio de conformacion para activar su estado de fu-
sion.%!® Una vez dentro de la célula, el genoma viral se
libera al citoplasma y los ribosomas del huésped ini-
cian la traduccioén del gen de la replicasa, que consiste
en dos ORF (open reading frame) que codifican para
dos poliproteinas. Las poliproteinas (ppla y pplab)
son escindidas por dos proteasas virales (PLpro y
3CLpro) en 16 proteinas no estructurales (nsp1-nsp16)
qgue conforman el complejo viral de replicacion-trans-
cripcion (RTC). Los nsps forman vesiculas de doble
membrana a partir del reticulo endoplasmico rugoso
(RER), en donde tiene lugar la replicacion viral. Dentro
de estas vesiculas, una RNA polimerasa dependiente
de RNA genera moldes de RNA de cadena negativa
que utiliza para replicar nuevos genomas y transcri-
be siete a nueve RNA subgenémicos, a partir de los
cuales se sintetizan las proteinas estructurales. Una
vez sintetizadas, las proteinas E, M y S se asocian
al reticulo endoplasmico y N forma la nucleocapside
al unirse al RNA viral. Los viriones se ensamblan en
el compartimiento intermedio reticulo endoplasmico-
Golgi (ERGIC) de donde salen en vesiculas que mi-
gran hacia la membrana y son liberados de la célula
infectada mediante exocitosis (Figura 2).”°

A diferencia de otros virus RNA, los coronavirus tie-
nen una exonucleasa (ExoN), encargada de mantener
la fidelidad de la transcripcion de su genoma y evitar la
acumulacion de mutaciones.”%1° Este control de cali-
dad de la transcripcion le hace resistente a la ribavirina
y posiblemente a otros antivirales.

INCUBACION, TRANSMISION
Y SUPERFICIES

Incubacién

El periodo de incubacién en la mayoria de los casos es
de tres a siete dias, pudiendo llegar hasta los 14 dias.
Un estudio realizado en China con 88 casos confirma-
dos reporto un periodo de incubacién promedio de 6.4
dias ( 1C95%, 5.6-7.7 dias) con un rango de 2.1 a 11.1
dias;?° mientras que en otro estudio con 181 casos con-
firmados se estimé en 5.1 dias (1C95%, 4.5 a 5.8 dias).**
Estos datos son muy similares a los descritos en otros
coronavirus como los causantes del SARS y del MERS,
cuyo periodo de incubacion es de aproximadamente
cinco dias y el 95% de los pacientes desarrolla sinto-
mas dentro de los 13 dias posteriores a la exposicion.®
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Figura 2: Mecanismo de invasion, replicacion y patogenia viral, asi como sitios de accion de diferentes farmacos.

Los sintomas se presentan de tres a seis dias des-
pués de la exposicion. Se estima que menos del 2.5%
de las personas infectadas manifestaran sintomas en los
siguientes 2.2 dias de la infeccion, pero a los 11.5 dias ya
el 97.5% presentaran sintomas y después de 14 dias es
muy poco probable que desarrollen sintomas. Por esta
razén, muchos organismos internacionales, como la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, han estipulado que el
periodo de cuarentena debe durar dos semanas.?

Transmision

El virus se transmite de humano a humano principal-
mente a través de gotas respiratorias, aunque también
se ha identificado en heces.???® La transmision por
aerosoles puede ocurrir si se esta expuesto a altas
concentraciones de éstos por tiempo prolongado en
espacios cerrados; y aunque la transmision por con-
tacto con superficies contaminadas es posible, no pa-
rece ser la via principal de transmision. En todo caso,
se requiere que las superficies contaminadas (manos,
guantes u otros objetos) alcancen la mucosa oral, na-
sal, e incluso las conjuntivas, donde existe ECA2. Ac-
tualmente, no hay evidencia de transmision vertical.?*
Se ha visto que su propagacion se limita principalmen-
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te a miembros de la familia y personal de salud, lo que
sugiere que es necesario que haya contacto cercano
entre individuos.?®

A pesar de que la presentacion de sintomas se re-
laciona con la transmisibilidad de la infeccion, se ha re-
portado que personas asintomaticas también pueden
transmitir el virus hasta 12 horas antes de presentar
las manifestaciones clinicas, por lo que el periodo de
latencia (tiempo comprendido de la infeccion al mo-
mento en el que se puede transmitir el patdégeno) po-
dria ser menor que el periodo de incubacion (tiempo
desde la infeccién a la aparicion de sintomas), y esto
también podria explicar su alta transmisibilidad.?.2627

Viabilidad del virus en superficies

El SARS-CoV-2 permanece viable en aerosoles (< 5
pm) al menos durante tres horas. El plastico y el ace-
ro inoxidable son las superficies en donde el virus es
mas estable, pudiendo permanecer hasta 72 horas,
aunque los titulos virales se reducen de manera im-
portante. En cobre, la viabilidad del virus fue de cuatro
horas, mientras que sobre carton fue de 24 horas.?
Al igual que otros coronavirus, el SARS-CoV-2 es
sensible a la radiacion ultravioleta y al calor, y se pue-

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s139-s148



Fernandez-Camargo DA y col. Biologia del SARS-CoV-2

de inactivar con solventes lipidicos como el etanol, el
éter y el cloro, aunque la clorhexidina parece no ser
efectiva.?®

FISIOPATOLOGIA Y RESPUESTA INMUNE

Hasta el momento, la informacién que se tiene sobre la
patogenia de este nuevo virus es escasa. Se sabe que
la secuencia del SARS-CoV-2 es similar en el 79.6%
al SARS-CoV, por lo que se cree que los mecanismos
fisiopatogénicos podrian ser muy parecidos.®®
Generalmente, los coronavirus causan infecciones
leves de vias respiratorias altas, pero cuando infecta
las vias respiratorias inferiores causan enfermedades
mas graves, como en los brotes de SARS y MERS.”
Durante la infeccion, se inicia una respuesta inmu-
ne exacerbada contra el virus, que es responsable de
las diferentes manifestaciones clinicas y del dafo del
epitelio respiratorio. Los factores clave para generar
esta respuesta inmune son la rapida replicacion viral,
su capacidad para reclutar células del sistema inmune,
especialmente macréfagos y neutrdfilos, la liberacion
de mediadores de inflamacion, asi como la disminu-
cion del nimero y la respuesta de los linfocitos T.15192

Ingreso a la célula: proteina S y ECA2

Al ingresar a las vias respiratorias, el virus causa dis-
minucién del movimiento ciliar y dafo celular como
consecuencia de su replicacion. Aunado a este dafo,
la disminucién en la expresién de ECA2 causa una
pérdida de la regulacion del RAAS, lo que provoca un
incremento en la concentracion y actividad de Ang I
a través de AT1R, que produce vasoconstriccion, au-
mento en la permeabilidad vascular, infiltracion por
neutrdfilos y dafio pulmonar, como se ha demostrado
en modelos animales.8131430 Sin embargo, se ha ob-
servado que a pesar de que otro coronavirus (CoV-
NL63) también usa ECA2 como receptor, la infeccion
por esta cepa no se asocia con dafio pulmonar grave.®

Una de las caracteristicas de los pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) grave,
es la presencia de comorbilidades, especialmente hi-
pertension arterial, diabetes mellitus y enfermedades
cardiacas.*? Estas tres patologias tienen en comun el
uso de farmacos antagonistas del RAAS, como los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(iECA) y los antagonistas de receptores de angioten-
sina Il (ARA), los cuales han demostrado, aunque no
de manera contundente, que aumentan la expresion
de ECAZ2. Por ello, se llego a plantear la hipdtesis (ya
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refutada) de que el aumento de ECA2 facilitaria la in-
feccion por SARS-CoV-2 y aumentaria el riesgo de
enfermedad grave y muerte, e incluso se ha llegado a
sugerir la suspension de estos farmacos en pacientes
con COVID-19 y el cambio a antagonistas de canales
de calcio.®=3

Por otra parte, se propone que los farmacos an-
tagonistas de AT1R, en lugar de aumentar el riesgo
de infeccién, podrian tener un efecto protector median-
te la induccién de la expresion de ECA2 y el bloqueo
de la actividad de AT1R vy, por consiguiente, del dafio
pulmonar mediado por Ang Il. Esto coincide con da-
tos de pacientes con COVID-19, quienes presentaban
niveles elevados de Ang Il que correlacionaban con
la carga viral y gravedad de la enfermedad.®*% En un
estudio con modelos murinos de neumonia por SARS
e influenza A se comprobd que el uso de losartan y
ECA2 recombinante era protector para dafio pulmonar
agudo;* sin embargo, cuando se administré6 ECA2 re-
combinante a pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda en un estudio de fase 2, no hubo
mejoria en los parametros fisioldgicos ni clinicos de los
pacientes comparado con placebo.*”

Ambas hipétesis se basan en el aumento de la ex-
presion de ECA2 mediada por antagonistas del RAAS.
No obstante, los estudios que se han hecho muestran
resultados contradictorios. En algunos se ha demos-
trado un aumento en la expresién de ECA2 en corazén
y rifidn de ratones tratados con losartan y olmesartan,
mientras que en otros no se ha visto que alteren su ex-
presion.®4° En humanos se ha observado que unica-
mente el olmesartan y el captopril como monoterapia
aumentan los niveles urinarios de ECA2 y de Ang 1-7
en el plasma, respectivamente.*142

El Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y otras
sociedades han rechazado la sustitucion de los iECA o
ARA con calcioantagonistas y tampoco apoyan la ad-
ministracion de estos medicamentos como tratamiento
especifico de COVID-19, debido a que actualmente no
hay evidencia experimental ni clinica de los efectos de
los iECA ni de los ARA sobre la expresiéon de ECA2
especificamente en el pulmén y tampoco de su efecto
en la entrada del virus, ademas de que la suspension
o modificacién del tratamiento podria causar descom-
pensacion en los pacientes y los pondria en riesgo in-
necesario.%43

El rindn también coexpresa ECA2 y TMPRSS2, es-
pecialmente en el tubulo proximal y en los podocitos,
en una proporcion similar a otros érganos, como los
pulmones vy el intestino delgado. Esto sugiere que el
rifidn puede ser un érgano blanco importante de la in-
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fecciéon por SARS-CoV-2.1” Se ha observado que del
0.9 al 29% de los pacientes con COVID-19 presentan
lesion renal aguda y el 43% proteinuria; sin embargo,
se desconocen los mecanismos fisiopatologicos me-
diante los cuales el SARS-CoV-2 afecta al rindn.*4
Uno de los posibles mecanismos que ha sido sugeri-
do es la citotoxicidad directa del virus, ya que se han
encontrado particulas virales en las células del tubulo
proximal y los podocitos, ademas de necrosis tubular
aguda, glomeruloesclerosis focal y segmentaria colap-
sante, dafio endotelial, trombos de fibrina y congestion
de los capilares peritubulares y glomerulares como re-
sultado de un estado procoagulable sistémico y cam-
bios compatibles con nefropatia diabética o hipertensi-
va preexistente.*

Papel de la inmunidad innata

Después de la entrada del virus a las células, el sis-
tema inmune innato monta una respuesta inmediata e
inespecifica en contra del virién al reconocer el RNA
viral. El material genético del SARS-CoV-2, al igual
que el de otros virus, es un patrén molecular asociado
con patogeno, el cual es reconocido por los receptores
de reconocimiento de patrones como TLR-3, TRL-7,
TLR-8, RIG-I y MDA-5 que se encuentran en las célu-
las presentadoras de antigenos, especialmente en las
células dendriticas. Esto desencadena cascadas de
sefalizacidon que llevan a la produccion de interfero-
nes (IFN) de tipo | (IFN-e e IFN-p) y a la activacion del
factor de transcripcion NF«B (por sus siglas en inglés
de: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of acti-
vated B cells). Los IFN de tipo | a través de la via de
sefalizacion de STAT inician la transcripcion de pro-
teinas antivirales codificadas en genes estimulados
por IFN; mientras que NF«B induce la transcripcion de
citocinas proinflamatorias.® Estas, junto con otros me-
diadores de inflamacidn liberados como consecuencia
del dafio citopatico, reclutan macréfagos y neutrdfilos,
lo que resulta en una hiperproduccién de citocinas
proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno, si-
milar a la «tormenta de citocinas» descrita en SARS
y MERS, que favorecen la vasodilatacion, fuga vascu-
lar y el edema alveolar, ademas de la acumulacién de
detritos celulares dentro de los alvéolos y la aparicién
de membranas hialinas, que en conjunto causan hi-
poxia.®® La interleucina (IL)-1, IL-6 y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), al ser pirégenos enddgenos,
actuan sobre el hipotalamo para producir fiebre.

No existe evidencia directa del papel fisiopatolo-
gico de los mediadores de inflamacién en COVID-19,
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pero si se ha visto que el grado de respuesta infla-
matoria se asocia con la gravedad de la enfermedad.
En un estudio se reportd que pacientes infectados
con SARS-CoV-2 presentaban un incremento en los
niveles de IL-1B, IFNy, CXCL10 o proteina inducida
por interferén 10 (IP-10) y la proteina quimioatrayente
de monocitos 1 (MCP-1), que probablemente llevan a
la activacién de la respuesta Th1, y que aquellos pa-
cientes que requerian ser ingresados a una Unidad de
Terapia Intensiva tenian concentraciones mas altas de
factor estimulante de colonias de granulocitos, IP-10,
MCP-1, proteina inflamatoria de macroéfagos 1-alfa y
TNFo. En SARS se observo algo similar: los pacien-
tes con niveles elevados de las citocinas proinflama-
torias (IFN tipo 1) y genes estimulados por IFN pre-
sentaban mayor mortalidad.® Esta respuesta inmune
excesiva 0 mal regulada podria ser el punto central
de la fisiopatologia en COVID-19, y la causa que los
pacientes presenten sindrome de insuficiencia respi-
ratoria aguda, choque séptico, falla organica multiple y
eventualmente la muerte.*>4’

Papel de la inmunidad adaptativa

La respuesta celular en pacientes con COVID-19 esta
mediada principalmente por linfocitos T CD8+, que
son los responsables de la destruccion directa de las
células infectadas. Sin embargo, la gran cantidad de
IL-6 producida durante la tormenta de citocinas podria
bloquear esta respuesta, al inhibir la secrecion de IFNy
y aumentar la expresion de proteina de muerte celu-
lar programada 1 conocida como PD-1, como se ha
descrito en otras infecciones virales.*®4° Por otro lado,
la otra subpoblacién de linfocitos T, los CD4+, desem-
pefian también un papel importante en el control del
virus al incidir en la generacion de la respuesta humo-
ral, ya que la respuesta celular intensa se relaciona di-
rectamente con una mayor produccién de anticuerpos
neutralizantes contra el virus.*®%° En pacientes con
SARS se asocié la gravedad de la enfermedad con la
falta de transicion de una respuesta inmune innata a
una adaptativa.®

Se ha reportado que hasta el 82% de los pacien-
tes con COVID-19 cursan con linfopenia, siendo la
poblacion celular mas afectada la de los linfocitos T,
especificamente los CD4+, mientras que la cantidad
de CD8+, células natural killer, B y T reguladoras dis-
minuyen en menor medida. Ademas de su reduccion,
también se observo una hiperactivacion celular y con
ello, un aumento en la produccion de citocinas proin-
flamatorias y granulos citotéxicos. Esta alteracion en
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la regulacion de la respuesta inmune es mas pronun-
ciada en pacientes que desarrollan las formas graves
de la enfermedad.?* También se ha observado que, a
diferencia del SARS, los pacientes con COVID-19 pre-
sentan un aumento en la produccién de IL-4 e IL-10
(respuesta Th2) que se asocia con una disminucién de
la inflamacion.®

Ademas de la presencia de comorbilidades, la in-
munosenescencia parece ser un factor clave que au-
menta la mortalidad en estos pacientes. En adultos
mayores la poblacion de linfocitos T naive esta dis-
minuida y la de linfocitos de memoria aumenta, por lo
que su sistema inmune se encuentra mas apto para
responder ante la presencia de patdgenos con los que
ha estado en contacto previamente que con microor-
ganismos con quienes interactia por primera vez,
como el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2; contrario a
lo que ocurre en los nifios, que suelen tener una mayor
cantidad de linfocitos T naive. Esto explicaria la pre-
sentacion clinica mas grave y con tasas de mortalidad
mas altas en los adultos mayores comparado con la
poblacion infantil.*

La respuesta humoral, mediante la produccion de
anticuerpos neutralizantes, tiene un papel importante
en el control de la infeccion y también en la prevencion
de una reinfeccion. Estos reducen la infectividad del
virus al unirse a algunas proteinas virales de superficie
y prevenir asi la union del virus con su receptor y por
consiguiente su internalizacion. También promueven
la lisis del virus mediante opsonizacion o activacion del
complemento.5°

Se han realizado algunos estudios en los que se
analiza la seroconversion en pacientes con COVID-19.
En uno de ellos se incluyeron cinco pacientes y se ob-
servé que 20 dias después del inicio de la enfermedad,
en todos se detectaron niveles de IgG especifica con-
tra el virus, y también tres de ellos eran positivos para
IgM, lo que indicaba que los pacientes aun presenta-
ban infeccién aguda.® En otro estudio con 173 pacien-
tes, menos del 40% presentaba anticuerpos siete dias
después del inicio de los sintomas y a partir del
dia 15, el 94.3% presentaban IgM y 79.8% IgG. Esto
permitio calcular el tiempo promedio para la sero-
conversion en 12 dias para IgM y 14 dias para IgG.*
Estos datos concuerdan con los reportados en pacien-
tes con SARS, en los que la formacién de anticuerpos
se observaba a partir del dia cuatro y la mayoria habia
seroconvertido a los 14 dias.'® Sin embargo, a pesar
de montar una respuesta con anticuerpos neutralizan-
tes, ésta no es sostenida: alcanza un pico a los cuatro
meses y a los dos afios empiezan a disminuir.5®5*
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A pesar de que los anticuerpos neutralizantes son
importantes para el control de la infeccion por SARS-
CoV, en particular la presencia de IgG anti-S, se han
relacionado con dafo pulmonar agudo durante las eta-
pas iniciales de la infeccién por SARS-CoV al promo-
ver la acumulacion de macréfagos M1 y la produccion
de IL-8, MCP-1 en este 6rgano, ademas de bloquear
la produccién de TGFp vy la actividad de macr6fagos
M2.% De igual forma, se ha visto que la aparicion de
anticuerpos neutralizantes coincide con el desarrollo
de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en
pacientes con SARS, y que una seroconversion mas
temprana con titulos mas altos se asociaba a mayor
mortalidad.¢5” Esta respuesta podria ser causada por
la amplificacién dependiente de anticuerpos, donde la
union de complejos inmunes virus-IgG-anti-S con re-
ceptores FcyR u otros receptores aumenta la entrada
del virus a las células y la persistencia de la replicacion
viral.5®

Tras la recuperacion de la infeccién, se asume que
las personas son inmunes a una reinfeccién a corto
plazo, como sucede con cepas estacionales de coro-
navirus, en donde es muy poco probable que se vuel-
van a infectar con la misma cepa en esa temporada o
la siguiente.?®

Evasion de la respuesta inmune

Una de las caracteristicas de los coronavirus es su
capacidad de evadir la respuesta inmune, principal-
mente mediante la inhibicién o retraso en la sintesis
de IFN tipo | a través de nsp1 y nsp3, lo que permite
una mayor replicacion viral y dafio pulmonar, asi como
la induccidon de apoptosis de células T, generando
linfopenia y, por lo tanto, una respuesta inmune mal
controlada. Ademas de esto, evitan que su RNA sea
reconocido al replicarse dentro de vesiculas de doble
membrana que no tienen receptores de reconocimien-
to de patrones.8'%2°47 E| hecho de que pacientes asin-
tomaticos con COVID-19 transmitan el virus puede ser
un indicador de una respuesta retardada del sistema
inmune innato para el control viral *®

En conclusidén, el SARS-CoV-2 es un virus emer-
gente que comparte muchas de sus caracteristicas
con otros coronavirus, como los responsables de las
pandemias del SARS y del MERS. Gran parte de lo
que se sabe actualmente sobre su fisiopatologia esta
basada en conocimientos previos sobre el SARS.
Ambos virus usan la enzima ECA2 como receptor;
sin embargo, se ha demostrado que el SARS-CoV-2
tiene una mayor afinidad por ésta, lo que podria ex-

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s139-s148 S145



Fernandez-Camargo DAy col. Biologia del SARS-CoV-2

plicar su alta contagiosidad, y contrario a lo que se
creia inicialmente, los antihipertensivos inhibidores de
la ECA y ARA2 podrian conferir un mejor pronéstico
a los pacientes. La respuesta inmune que se genera
tras la infeccion es un factor clave en la enfermedad,
ya que puede derivar en un control eficiente del virus
o en la generacion de una respuesta mal regulada en
la que hay un exceso en la produccién de citocinas
proinflamatorias asociado con una respuesta celular
y humoral subdptima, lo que se relaciona con mayor
dafio pulmonar y por consiguiente con mayor morta-
lidad de los pacientes. Aun falta mucho por conocer
sobre la interaccion entre este nuevo virus y el siste-
ma inmune; sin embargo, en todo el mundo se estan
realizando innumerables proyectos de investigacion
que han dado como resultado una cantidad importan-
te de informacion sobre este nuevo virus en muy poco
tiempo, por lo que es plausible la idea de que en poco
tiempo contemos con nuevas terapias antivirales y va-
cunas que permitan el control de esta pandemia, asi
como de brotes futuros.
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RESUMEN

La primera descripcién del coronavirus (CoV) humano fue en
1965 por Tyrrell y se llamo asi debido a las proyecciones desde
su superficie que semejaban a una corona. Los CoV suelen cau-
sar enfermedades respiratorias y gastrointestinales en huma-
nos. Las primeras epidemias fueron causadas por el SARS-CoV
(Severe Acute Respiratory Syndrome-CoV) en el 2002 y por el
MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome-CoV) en 2012.
La epidemia actual es causada por el nuevo coronavirus llama-
do SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19. Los pri-
meros casos se reportaron en Wuhan, China, en diciembre del
2019 y desde entonces la propagacion de la enfermedad ha sido
global. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la decla-
ré pandemia el 11 de marzo del 2020. Para el 27 de mayo se
han reportado 5,488,825 casos confirmados de SARS-CoV-2 en
todo el mundo, el continente mas afectado es el americano con
2,495,924 casos, seguido de Europa con 2,061,828 casos. En Mé-
xico, el primer caso fue diagnosticado el 28 de febrero de 2020.
Inicialmente en China se reporté que el 14% de los pacientes
se presentaban con sintomatologia moderada, 4.7% pacientes
en estado critico y mortalidad del 2.3% con variabilidad en di-
ferentes paises. En México la mortalidad es mas alta (9.2%). La
presentacion de la enfermedad en pacientes con enfermedad
renal crénica es atipica (diarrea en un tercio de los pacientes)
y con mayor mortalidad (16.2-52%). En pacientes receptores de
trasplante renal la enfermedad se presenta con mayores compli-
caciones y mayor mortalidad (10-66%).

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, epidemiologia, en-
fermedad renal crénica, hemodidlisis, receptor de trasplante
renal.

ABSTRACT

The first description of the human coronavirus (CoV) was
in 1965 by Tyrrell and was so named because of crown-like
projections from its surface. CoV’s usually cause respiratory
and gastrointestinal diseases in humans. The first epidemics
were caused by SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome
CoV) in 2002 and by MERS-CoV (Middle East Respiratory
Syndrome CoV) in 2012. The current epidemic is caused by
the new coronavirus called SARS-CoV-2 causing of COVID-19
disease. The first cases were reported in Wuhan, China, in
December 2019 and since then the spread of the disease has
been global. The World Health Organization declared it a
pandemic on March 11, 2020. By May 27, a total of 5,488,825
confirmed cases of SARS-CoV-2 have been reported worldwide,
the most affected continent is the American with 2,495,924
cases, followed by Europe with 2,061,828 cases. In Mexico,
the first case was diagnosed on February 28, 2020. Initially
in China it was reported that 14% of patients presented with
moderate symptoms, 4.7% critically ill patients, and 2.3%
mortality with variability in different countries. In Mexico
mortality is higher (9.2%). The presentation of the disease in
patients with chronic kidney disease is atypical (diarrhea in
one third of patients) and with higher mortality (16.2-52%). In
kidney transplant recipients, COVID-19 disease presents with
greater complications and higher mortality (10-66%).

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, epidemiology, chronic
kidney disease, hemodialysis, kidney transplant recipient.
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Historia de las infecciones
causadas por coronavirus

En las pasadas dos décadas, dos tipos de coronavirus
(CoV) previamente desconocidos, el SARS-CoV (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome-CoV) y el MERS-
CoV (Middle East Respiratory Syndrome-CoV) acapa-
raron la atencién médica, cientifica y mediatica debido
a su naturaleza letal y alto potencial epidémico. Ahora
la aparicion de un tercer nuevo virus, el SARS-CoV-2,
tiene al mundo en una situacidon de emergencia sani-
taria, econdmica y social no vista desde la segunda
guerra mundial.

La primera descripcién de un coronavirus humano
fue en 1965 por Tyrrell y Bynoe quienes nombraron
al virus como B814. La presencia del agente infeccio-
so se demostrd al inocular a voluntarios sanos con el
medio de cultivo del virus y con la consecuente pro-
duccién de enfermedad de via respiratoria superior.t?
Posteriormente Almeida y Tyrrell por medio de obser-
vaciones con microscopia electronica del B814, des-
cribieron estructuras de tamafio medio (80-150 nm)
con proyecciones desde su superficie que aseme-
jaban una corona® y en 1975 se bautizé a este virus
como coronavirus.*

Antes del 2002, los coronavirus patégenos para el
ser humano eran el CoV 229E (HCoV-229E) y HCoV-
OC4. Estos coronavirus se manifiestan clinicamente
como infecciones respiratorias altas, leves, en pacien-
tes adultos inmunocompetentes® y como una infeccion
mas severa en nifos, adultos mayores y pacientes in-
munosuprimidos.®

SARS-CoV

Los CoV no se habian considerado como patégenos
altamente virulentos hasta el brote de «neumonias
atipicas» en noviembre del 2002 en la ciudad de Fos-
han de la provincia de Guangdong, China.”** Del 24
de enero al 18 de febrero de 2003 se hospitalizaron
55 pacientes con diagnéstico de «neumonia atipica,
se encontré6 como patégeno causal al SARS-CoV en
tres pacientes por medio de aislamiento en cultivo de
hisopado nasal y serologia positiva en 48 pacientes
(87%).

El 11 de febrero de 2003, la OMS recibid el informe
del ministerio de salud de China que reporté un brote
de 300 casos de SARS y cinco muertes asociadas en
la provincia de Guangdong, y para el 21 de febrero
de 2003 la infeccidn ya se habia exportado a Hong
Kong.!?'* Dentro de los contactos se encontraban tu-
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ristas procedentes de Toronto y de Singapur, quienes
regresaron a sus ciudades de origen. Uno de los con-
tactos a su vez contagié al menos 123 personas que
desarrollaron la enfermedad dos semanas posterior a
la exposicion.’>1¢ El 15 marzo de 2003, la OMS nom-
bré la enfermedad como SARS vy la declaré una ame-
naza para la salud mundial.}”*® Posteriormente, el 22
de marzo a este nuevo beta coronavirus se le deno-
mindé SARS-CoV y se establecié como el causante de
estas neumonias atipicas.!?

Pocas semanas después, debido a la globaliza-
cion y desplazamiento aéreo, el SARS-CoV se es-
parcio a través de 29 paises alrededor del mundo,
principalmente en las ciudades de Toronto, Hong
Kong, Singapur y Hanéi.!® Las principales vias de
trasmision descritas fueron contacto cercano con
personas infectadas con gotas respiratorias o fomi-
tes.?° El total de casos registrados fue de 8,096 y 774
muertes con una tasa de letalidad de 9.6%. La OMS
declard el fin de la epidemia en julio 2003.' Desde
esta fecha a la actualidad, se han reportado brotes
de SARS-CoV en cuatro ocasiones, tres de ellas fue-
ron atribuidas a fallas en la bioseguridad en labora-
torios de Singapur y Beijing. El cuarto incidente fue
en la provincia de Guangdong, China, que dio como
resultado cuatro casos esporadicos adquiridos en la
comunidad durante un periodo de 6 semanas desde
diciembre de 2003 hasta enero de 2004. Tres casos
habian sido expuestos a animales (civeta de las pal-
meras) o fuentes ambientales, afortunadamente no
hubo transmision comunitaria.®?122

El SARS-CoV tiene como hospedero natural a los
murciélagos;?** sin embargo, existen otros tipos de
coronavirus como HCoV-OC43 y HKU1, cuyos hospe-
deros son los roedores.?%2 En 2005, dos equipos de
investigadores de manera independiente reportaron el
nuevo coronavirus SARS-CoV en murciélagos herra-
dura (genus Rhinolophus), con similitud en la secuen-
cia de nucleétidos del 88-92% a los SARS-CoV de hu-
manos y de las civetas.?®*% Asimismo, varios coronavi-
rus relacionados con SARS-CoV (SARSr-CoV) estan
ampliamente distribuidos y son prevalentes entre los
murciélagos, que son sus hospederos naturales.® No
se ha encontrado progenitor directo del SARS-CoV en
la poblaciéon de murciélagos mas alla de 15 afios, lo
que aunado al hecho de que la recombinacion de RNA
es muy frecuente, hace pensar que el surgimiento del
SARS-CoV sea reciente.?1:34% E| analisis de recombi-
nacion genética fuertemente soporta la hip6tesis de
que el SARS-CoV cepa SZ3 del mamifero civeta (de
granja) se recombind con dos cepas de murciélago ya
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existentes, las cepas WIV16, Rf4092 y de otras dos
cepas prevalentes de SARSr-CoV, por medio de via
de trasmision fecal-oral.?* Las civetas infectadas fue-
ron trasportadas al mercado de Guangdong, donde el
virus se diseminé entre las civetas del mercado y ad-
quirié otras mutaciones antes de ser transferido al ser
humano.®

MERS-CoV

En junio del 2012 se reporté la primera muerte por otro
nuevo coronavirus, en Jeddah, Arabia Saudita.3"% El
primer caso desarroll6 neumonia y fallecié por falla or-
ganica multiple.**#° Esta infeccion se ligé a un brote
previo que sucedio en un hospital en Zarqa, Jordan en
abril de 2012.442 |nicialmente, el virus se llamé coro-
navirus-EMC; sin embargo, por consenso internacio-
nal se nombré como MERS-CoV.** En 2013 se registro
un brote en Al Hasa, Arabia Saudita, que se asocio a
pobres medidas de seguridad por parte del personal
de salud.** En 2015 ocurrié un brote en Corea del Sur,
fue el segundo brote mas grande después de Arabia
Saudita, con 186 caso0s.*>#¢ En junio de 2017 se repor-
t6 otro brote de 34 casos, 17 de estos en personal de
salud, en un hospital de Riyadh, Arabia Saudita.*

De abril de 2012 a diciembre de 2019 se han regis-
trado 2,499 casos confirmados, 858 muertes, con tasa
de letalidad del 34.3% en 27 paises a nivel mundial. El
pais mas afectado fue Arabia Saudita con 2,106 casos
y 780 muertes.

El MERS-CoV también tiene como hospedero na-
tural a los murciélagos.?” Los casos de MERS-CoV
estuvieron asociados a trasmisién con camellos dro-
medarios.®7404148%0 | 3 infeccion en camellos esta do-
cumentada desde 1983.%° La cepa MERSr-CoV Neoro-
micia/5038 (GenBank No. MF593268) aislada en Sud-
africa es la cepa mas cercana filogenéticamente del
MERS-CoV. La secuencia gendémica del MERS-CoV
del camello es idéntica en el 99% al del MERS-CoV
humano.*® A diferencia del SARS-CoV, el MERS-CoV
aun continua en circulacion causando brotes episodi-
cos con un potencial riesgo epidémico global.5!

SADS-CoV

Un brote de SADS (Swine Acute Diarrhoea Syndro-
me) fue identificado del 28 de octubre del 2016 al 2 de
mayo de 2017. Se observo en cuatro granjas de cria
de cerdos en la provincia de Guangdong, China, con
mortalidad de hasta el 90% en las crias de los cerdos.
Un nuevo coronavirus, el HKU2, originado en murcié-
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lagos, fue identificado como el agente causante.5?%
Los SADS-CoV aislados en cuatro cerdos de las gran-
jas tenian semejanza en la secuencia gendémica en
95% con el coronavirus HKU2 de murciélago.

SARS-CoV-2

El nuevo coronavirus llamado SARS-CoV-2 es el cau-
sante de la enfermedad COVID-19. Se reportaron los
primeros casos en la ciudad de Wuhan, localizada en
el departamento de Hubei, China a finales de diciem-
bre del 2019.5 Una de las primeras advertencias del
inicio de un brote epidémico en Wuhan fue por parte
de un médico oftalmdlogo, Li Wenliang, quien fue acu-
sado de esparcir falsos rumores por parte del gobierno
de China, finalmente fallecié por neumonia severa por
SARS-CoV-2 el 30 de diciembre de 2019.5¢ Se han re-
portado hasta la fecha méas de 800,000 casos de CO-
VID-19 en este pais. Desde entonces, la propagacion
de la enfermedad ha afectado a todos los continentes,
exceptuando a la Antartida. La OMS la declaré emer-
gencia de salud publica de importancia internacional
el 30 de enero y se categoriz6 como pandemia el 11
de marzo de 2020.5” En México, el primer caso fue
diagnosticado el 28 de febrero de 2020.58

Un estudio epidemioldgico en Wuhan al inicio de
la pandemia relacioné a los pacientes infectados con
visitas o con el contacto con personas que trabajaban
en un mercado de mariscos y de venta de animales
exoticos.® Sin embargo, para la progresion de la pan-
demia, la trasmision persona a persona fue el medio
principal. Se ha encontrado una alta carga del virus
en orofaringe, incluso en etapas tempranas de la en-
fermedad en pacientes con sintomas leves, por ello, la
via principal de contagio de SARS-CoV-2 es por gotas
respiratorias, que son trasmitidas cuando una persona
infectada tose, estornuda o habla y estas gotas entran
en contacto directo con boca, ojos y nariz de otra per-
sona.®® Otro mecanismo de trasmision es el contac-
to con superficies infectadas y posterior contacto con
mucosas.5! Las gotas respiratorias no viajan mas de
2 metros y no se quedan suspendidas en el aire; sin
embargo, van Doremalen y colaboradores reportaron
de manera experimental que el SARS-CoV-2 podria
permanecer en el aire viable hasta por tres horas.®? El
RNA de SARS-CoV-2 ha sido aislado de muestras de
sangre y de heces,®*% y se han cultivado virus vivos
de muestra de heces;® sin embargo, esta via de tras-
misién no es importante.®” El periodo de incubacioén se
ha estimado en 5-6 dias, con un rango de uno a 14
dias.58®
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Epidemiologia de la infeccién por SARS-CoV-2

Para el 27 de mayo de 2020 se han reportado
5,488,825 casos confirmados de SARS-CoV-2 en
todo el mundo, el continente mas afectado es el ame-
ricano con 2,495,924 casos, seguido de Europa con
2,061,828 casos (Figura 1 y Tabla 1).7%7

El Centro de Control y Prevencion de Enfermeda-
des en China reportd inicialmente una serie de casos
donde se estudiaron 72,314 pacientes, donde 44,672
(61.8%) casos fueron confirmados por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en in-
glés) con hisopado nasofaringeo, 16,186 (22.4%) ca-
sos fueron sospechosos, 10,567 (14.6%) casos fueron
sintomaticos y 889 (1.2%) casos fueron asintomaticos,
2,087 (4.7%) pacientes se catalogaron como en es-
tado critico con necesidad de ventilacion mecanica y
1,023 (2.3%) pacientes fallecieron.”

En otro estudio multicéntrico de Guan y colabora-
dores en China, de 1,099 pacientes confirmados con
SARS-CoV-2, el 6.1% requirieron ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), 2.3% necesitd ventila-
cion mecanica asistida (VMA) y 1.4% fallecio.” Wu
y su equipo informaron en una cohorte de un hospi-
tal de Wuhan, China, 201 pacientes con diagndstico
de neumonia severa por COVID-19, 84 pacientes
(41.8%) desarrollaron sindrome de dificultad respira-
toria aguda (ARDS, por sus siglas en inglés de Acu-
te Respiratory Distress Syndrome) y de estos 44/84
pacientes (52.4%) fallecieron. Los factores de riesgo

para muerte fueron la edad avanzada (hazard ratio
[HR], 6.17; con intervalo de confianza al 95% [IC 95%)]
3.26-11.67) y elevacidon de lactato deshidrogenasa
(HR 1.30; IC 95%, 1.11-1.52).7* Para el 19 de marzo
de 2020 en la regién de Lombardia, Italia, se reporta-
ron 19,884 casos confirmados de COVID-19, de estos
1,006 pacientes (5%) requirieron VMl y 2,168 (10.9%)
pacientes murieron.

El 20 de enero de 2020 se reportd el primer caso
de COVID-19 en Estados Unidos de América (EUA).™
Bhatraju y su grupo en Seattle, EUA, reportaron una
serie de 24 pacientes de nueve terapias intensivas con
pacientes con ARDS por SARS-CoV-2, 18/28 pacien-
tes (75%) requirieron VMI, 17/24 pacientes (70.8%) se
le administraron vasopresores, 12/24 pacientes (50%)
murieron entre el dia uno y 18 del seguimiento en la
UCI.”® Richardson y colegas, en Nueva York, EUA, pu-
blicaron una cohorte de 5,700 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, el 14.2% fueron tratados en la UCI,
el 12.2% requirieron VMA, el 3.2% utilizaron terapia de
reemplazo renal (TRR) y el 21% fallecieron.”

Los primeros tres casos en México fueron reporta-
dos el 28 de febrero de 2020, un caso en el estado de
Sinaloa y dos casos en la Ciudad de México. Para el 27
de mayo de 2020, en México se han reportado 78,023
casos confirmados, prevalencia de 61.1 casos por cada
100,000 habitantes, incidencia de 12.2 casos por cada
100,000 habitantes, 33,566 casos sospechosos y 8,597
defunciones (letalidad del 9.07%). De los casos confir-
mados, se hospitalizé al 36.20% y se recuperaron de

El tamafio del circulo esta en relacién a la cantidad de casos

Casos nuevos: Casos confirmados:
99,024 5,488,825
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Muertes:
349,095

Figura 1:

Distribucion mundial de casos confir-
mados de SARS-CoV-2 por pais. Modi-
ficado de: https://covid19.who.int/ Ultima
actualizacion: 27/mayo/2020.”"

Fuente: OMS
27/mayo0/2020
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Tabla 1: Distribucion mundial de casos confirmados y muertes por SARS-CoV-2.

Region Casos confirmados Muertes
Global 5,488,825 349,095
América 2,495,924 145,810
Europa 2,061,828 176,226
Mediterraneo oriental 449,590 11,452
Pacifico oeste 176,404 6,927
Sudeste de Asia 218,523 6,359
Africa 85,815 2,308

Datos actualizados al 27 de mayo de 2020.”

la enfermedad 54,383 pacientes.”® Bello-Chavolla y
colaboradores reportaron en México (27 abril) una co-
horte con 15,529 pacientes con COVID-19, de los cua-
les 6,042 pacientes (38.9%) se hospitalizaron, 4,588
(29.5%) presentaron cuadro de neumonia y 676 (4.4%)
requirieron ingreso a la UCI con apoyo VMA en 669 de
los casos (4.3%). La muerte ocurrié en 1,434 pacien-
tes (9.2%), los factores de riesgo asociados con mayor
mortalidad fueron obesidad (HR 1.567, IC 95% 1.273-
1.928), inicio de diabetes mellitus antes de los 40 afios
de edad (HR 2.764, 1.718-4.447), embarazo (HR 2.62,
1.08-6.35), edad mayor a 65 afos (HR 2.12, 1.87-2.41)
y cuadro clinico de neumonia (HR 5.46, 4.74-6.29).

Mejia y su grupo, en un hospital de la Ciudad de
México, reportaron una cohorte de 329 pacientes con
COVID-19, de los cuales 115 pacientes requirieron
ingreso a la UCI (34.9%), al momento de finalizar el
estudio 61/115 (53%) de los pacientes de UCI fallecie-
ron, 25/115 (22%) fueron dados de alta'y 29/115 (25%)
permanecieron hospitalizados.®

COVID-19 en pacientes con
enfermedad renal crénica

El impacto del SARS-CoV-2 en pacientes con en-
fermedad renal crénica (ERC) ha sido escasamen-
te reportada. Los primeros reportes en unidades de
HD en Wuhan, China (Ma y colaboradores, y Wang y
su equippo) describieron a pacientes en HD crénica
y enfermedad por COVID-19 con menor severidad y
mortalidad.®#2 Otro estudio de 65 unidades de HD en
Wuhan, China, del 1 de enero al 10 de marzo de 2020,
analizo los datos de 131 pacientes, de los cuales 101
pacientes (77%) tuvieron enfermedad leve-moderada,
30 pacientes (23%) enfermedad severa y 16 pacientes
ARDS. .8

En una investigacion de Wu y su grupo, en el Hos-
pital de Tongren de la universidad de Wuhan, se in-
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cluyeron 49 pacientes en HD crénica hospitalizados
por COVID-19 y se compararon con 52 controles sin
enfermedad renal. Los pacientes en HD presentaron
mayor cantidad de complicaciones como choque (16
vs 4%), ARDS (20 vs 6%), arritmias (18 vs 2%) y dafio
cardiaco agudo (29 vs 8%). En el grupo de HD 25%
necesitaron VMNI comparado con 6% en el grupo con-
trol; el 6% requirieron de VMI en el grupo de HD vs 2%
del grupo control. Muri6 el 14% del grupo de HD y 4%
en el grupo control.®

La experiencia en Europa fue reportada por Goi-
coechea y colaboradores en Espaha (50% de sus
pacientes desarrollaron ARDS),®® Scarpioni y colegas
en Italia® y La Milia y su equipo en la region de Lom-
bardia, Italia. Este ultimo reporté a 33/188 pacientes
asintomaticos que resultaron positivos para la prueba
de SARS-CoV-2 (Tabla 2).%”

COVID-19 en pacientes con trasplante renal

En la poblacion de trasplante de rifidn la informacion
es menor. El uso de tratamiento inmunosupresor en
estos pacientes podria modificar el curso clinico de la
infeccion.®® Existen antecedentes de infeccion en pa-
cientes trasplantados con coronavirus en epidemias
previas. Kumar y colaboradores reportaron en 2003
en Toronto un caso fatal de SARS-CoV en un paciente
trasplantado de higado, su cuadro clinico fue similar a
los no trasplantados.®® Alghamdi y su grupo en 2015
reportaron dos casos de trasplante renal con infeccion
con MERS-CoV, la presentacidn fue atipica en uno de
los pacientes, sin fiebre y dificultad respiratoria, el otro
paciente, con un mes postrasplante, presentd enfer-
medad leve y se mantuvo estable a pesar de haber
tenido induccién con timoglobulina. El desenlace para
el primer paciente fue fatal y el ultimo se recuperd de
manera satisfactoria.*®®

El primer caso reportado en esta pandemia por
SARS-CoV-2 sucedié en Wuhan, China, y tuvo las
mismas caracteristicas que los pacientes no trasplan-
tados y su evolucion fue adecuada.®

Zhang y colaboradores reportaron la primera se-
rie de cinco pacientes trasplantados y COVID-19 en
la ciudad de Wuhan, China. Todos fueron receptores
de donante fallecido, el 100% presentaron fiebre y tos.
Todos los pacientes con saturacion > 96%, ninguno de
los pacientes requirié de VMI ni fallecio.%

Zhu y su grupo informaron una serie de 10 pacien-
tes receptores de trasplante renal y COVID-19 tam-
bién en la ciudad de Wuhan, China, 7/10 pacientes
eran receptores de trasplante renal de donante falleci-
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do, 9/10 casos presentaron fiebre > 38 °C, 3/10 casos
utilizaron VMA y 5/10 casos se clasificaron como se-
veros. Al final del estudio 8/10 pacientes se egresaron
del hospital, 1/8 permanecia internado pero estable y
1/10 falleci6.%

Dos casos en receptores de trasplante renal en Co-
rea del Sur fueron reportados con buena evolucion y
sin necesidad de VMA.%

Gandolfini y su equipo reportaron en Parma, ltalia,
dos casos de COVID-19 en pacientes trasplantados
de donante fallecido, ambos pacientes requirieron de
VMA, uno desarrolld lesién renal aguda (LRA) y murio
a los cinco dias posteriores.®

En Barcelona, Espafia, se reportd el primer caso
de COVID-19 en un RTR de donante fallecido el 20
de marzo del 2020, desarrolld6 ARDS y LRA, a los 10
dias de seguimiento requiri6 VMA.% Fernandez-Ruiz y
colegas en el hospital 12 de octubre de Madrid, Espa-
fa, reportaron una cohorte de 18 pacientes receptores
de trasplante de 6rgano sdlido, rifién en 8/18 casos
(44.4%), higado en 6/18 casos (33.3%) y corazén en
4/18 casos (22.2%). Murieron 5/18 pacientes (27.8%),
7/18 (38.9%) desarrollaron ARDS y la necesidad de in-
greso a la UCI en 11.1%. En el seguimiento a 18 dias,
13 pacientes habian sobrevivido, de los cuales 4/13
(30.8%) desarrollaron ARDS, 1/13 (7.7%) permanecio
en condicion estable y 8/13 (61.5%) se egresaron a
casa.%”

Banerjee y colaboradores en Londres, Inglaterra,
reportaron una serie de siete casos de RTR, 3/7 pa-
cientes estaban dentro de tres meses del trasplante,
4/7 ingresaron a UCI, 1/7 fallecid.®® Alberici y su equi-
po en Brescia, Italia, reportaron una cohorte de 20 pa-
cientes RTR con neumonia por SARS-CoV-2. El 30%
desarroll6 LRA vy requirieron de HD, el 20% ingresé
a la UCI, el 50% necesitaron VMNI y 5/20 pacientes
(25%) murieron en el seguimiento, la mediana de dias

de seguimiento fue de 15 con rango intercuartil (RIC)
de 15-19 dias.*®

Tschopp y su equipo del Swiss Transplant Cohort
Study (STCS) reportaron un total de 21 pacientes tras-
plantados en Suiza, que se distribuyeron en 10/21
casos de rifidn, 5/21 casos de higado, 1/21 caso de
pancreas, 1/21 caso pulmodn, 1/21 caso de corazén y
3/21 casos de trasplante combinado. De ellos, 20/21
pacientes (95.2%) se hospitalizaron, de éstos, cinco
requirieron ingreso a la UCI y cuatro necesitaron VMA.
Las complicaciones médicas mas frecuentes fueron
LRA en 9/21 (43%), ARDS 4/21 (19%), choque séptico
2/21 (10%) y 1/21 (4.7%) tromboembolia pulmonar. En
una mediana de seguimiento a 33 dias 16/21 (76.2%)
se egresaron a casa, 3/21 (14.2%) permanecieron
hospitalizados y 2/21 (9.5%) fallecieron.

Abrishami y colaboradores reportaron una serie de
12 casos de pacientes receptores de trasplante renal
en Teran, Iran. El 83.3% ingresaron a la UCI, de los
cuales 9/10 fueron intubados y ocho pacientes fallecie-
ron que representaban el 66.6% del total.**

Akalin y su grupo en la ciudad de Nueva York,
EUA, reportaron una serie de 36 pacientes RTR, 14/36
(39%) raza negra y 15/36 (42%) raza hispana, 27/36
(75%) receptores de donante fallecido. El 39% requi-
rieron de VMA, 21% necesitaron TRR. En un segui-
miento con mediana de 21 dias (RIC 14-28 dias), 10
pacientes murieron, que representaban el 28% (10/36)
del total.10?

Nair y colegas reportaron en la ciudad de Nueva
York, EUA, una cohorte de 10 pacientes RTR con
prueba positiva para SARS-CoV-2, 9/10 casos fueron
hospitalizados y 5/9 fueron ingresados a la UCI, 3/9
requirieron intubacion y fallecieron.%®

El programa de trasplante de la Universidad de Co-
lumbia en Nueva York publicé una serie de 15 pacien-
tes de receptores de trasplante renal (80% donante

Tabla 2: Principales caracteristicas de los estudios de COVID-19 en enfermedad renal crénica.

PHD COVID-19 IH CRRT VMNI I Mortalidad
Autor/pais n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)*

Ma®'Wuhan, China 230 37(16) 100 ND ND ND 6(16.2)
Wang? Wuhan, China 201 5(2.4) 100 0 0 0 0(0)
Xiong® Wuhan, China 7,514 131 (1.7) 100 36(27) 23(21) 2(1.8) ND
Wu®Wuhan, China NA 49 (NA) 100 12 (25) 12 (25) 3(6) 7(14)
Goicoechea® Madrid, Espaiia 282 36 (12.7) 100 ND 12(33) ND 11(30.5)
Scarpioni® Piacenza, Italia 256 41(16) ND ND ND ND 18 (43.9)
La Milia® Lombardia, Italia 209 55 (26) 25(12) ND 25(100) 0(0) 13 (52)*

CRRT = terapia reemplazo renal lenta continua, IH = ingreso hospitalario, PHD = poblacién en unidad de hemodidlisis, VMNI = ventilacién mecanica no invasiva, VMI = ventilacién mecénica invasiva, NA = no aplica, ND = datos no disponibles.
* La mortalidad es calculada con respecto a la poblacion total en la unidad de HD. ** La mortalidad fue calculada con respecto a la poblacion que se ingresé a hospitalizacién (13/25).

s154 www.medigraphic.com/trasplantes

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s149-s159



Velazquez-Silva RI. Historia de las infecciones por coronavirus

Tabla 3: Principales caracteristicas de los estudios de COVID-19 en receptores de trasplante renal.

IH ucl LRA VMNI VMI Mortalidad™*
Autor/pais n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Zhang®Wuhan, China 5 5(100) 0 ND 0 0 0
Zhu®Wuhan, China 10 10(100) 3(30) ND 3(30) 0 1(10)
Gandolfini® Parma, ltalia 2 2(100) 2(100) 1(50) 1(50) 1(50) 1(50)
Fernéndez-Ruiz*” Madrid, Espafia 18 18 (100) 2(11) ND 3(17) 2(11) 5(28)
Banerjee®® Londres, UK 7 7(100) 4(57) 4(57) 2(28.5) 2(285) 1(14)
Alberici®® Brescia, Italia 20 20 (100) 4(20) 6(30) 10 (50) 2(10) 5(25)
Tschopp'™ Suiza 21 20 (95) 5(24) 9(43) 4(19)* ND 2(9.5)
Abrishami®® Teran, Iran 12 12 (100) 10(83) 6 (50) 3(25) 9(75) 8 (66.6)
Akalin'Nueva York, EUA 36 28 (78) ND 6 (21)* ND 11(39) 10 (28)
Nair'®Nueva York, EUA 10 9(9%0) 5(55) 4(44) ND 3(33) 3(33)
Mohan'®Nueva York, EUA 15 15(100) ND 6 (40) ND 4(27) 2(13)
Pereira'® Nueva York, EUA 0 68 (76) 23 (34) ND 10(12) 24(35) 16 (18)

IH =ingreso hospitalario, PHD = poblacién en unidad de hemodidlisis, VMNI = ventilacion mecanica no invasiva, VMI = ventilacion mecanica invasiva, NA = no aplica, ND = datos no disponibles, EUA = Estados Unidos de América, UK = Reino Unido.
* El estudio no especifica modalidad de ventilacion mecénica. ** La mortalidad es calculada con respecto a la n total. *** Seis pacientes requirieron terapia de reemplazo renal.

fallecido) y enfermedad por COVID-19 que requirieron
de hospitalizacion, otros ocho pacientes con prueba
positiva para SARS-CoV-2 y sintomatologia leve que
se manejaron de manera ambulatoria no se incluye-
ron en el andlisis. El 40% desarrollaron LRA, de éstos,
dos pacientes requirieron TRR. El 27% necesitaron de
VMA, fallecieron 2/15 casos (13%) y se egresaron a
casa 8/15 (53%). Uno de los pacientes desarroll6 sin-
tomas mientras era tratado para rechazo activo me-
diado por anticuerpos con altas dosis de esteroide y
plasmaféresis, las cuales fueron suspendidas, el otro
paciente desarrollé sintomas al terminar el curso de
induccién con timoglobulina posterior a la cirugia de
trasplante renal de donante fallecido.*

Hasta ahora, la serie mas grande reportada en EUA
es de Pereira y colaboradores en Nueva York con 90
pacientes receptores de trasplante de drgano solido,
46/90 (51.1%) fueron de rifidn, 17/90 (18.8%) casos de
pulmoén, 13/90 (14.4%) casos de higado, 9/90 (10%)
casos de corazén, 5/90 (5.5%) casos de trasplantes
duales. El 75.5% requiri6 de hospitalizacién, de los
cuales 23/68 (34%) necesitd ingreso a la UCI, 10/68
(12%) requirieron VMNI y 24/68 (35.2%) requirieron de
intubacion. Fallecieron 16 pacientes (18%). El 54.4%
se egres0 a casa.'®

El primer caso de COVID-19 en un paciente tras-
plantado dual (higado y rifidn) en Brasil se report6 el
4 de mayo, con un cuadro de fiebre y diarrea, no hubo
necesidad de ventilacion mecénica invasiva y su evo-
lucion fue satisfactoria (Tabla 3).1%

En México el Centro Nacional de Trasplantes (CE-
NATRA) emiti6 un boletin informativo especial de
Trasplantes y COVID-19 actualizado al 25 de mayo de

www.medigraphic.com/trasplantes

2020, donde se ha reportado un acumulado de 28 ca-
sos confirmados (26 de rifidn y dos de higado), ocho
casos hegativos y tres casos sospechosos, ademas
ocho receptores de trasplante fallecidos con COVID-19
confirmado. La entidad federativa con mayor cantidad
de casos es la Ciudad de México con 22, seguida de
Jalisco con tres, Puebla con dos y Coahuila un caso.1%’

CONCLUSION

Esta generacion de seres humanos quedara marcada
por una de las pandemias mas graves de la historia. El
SARS-CoV-2 es un virus altamente contagioso, puede
sobrevivir en varias superficies por periodos prolonga-
dos de tiempo, lo que aumenta su diseminacion. Los
pacientes con enfermedad renal cronica y receptores
de trasplante renal son poblacién con mayor probabili-
dad de complicaciones por el SARS-CoV-2 incluyendo
la mayor posibilidad de muerte.
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RESUMEN

En poblacién general el cuadro clinico de la infecciéon por SARS-
CoV-2 se caracteriza por sintomas como fiebre, tos y fatiga, el
tiempo de incubacién en promedio va de cinco a seis dias has-
ta 14 dias, generalmente son casos leves que ameritan manejo
ambulatorio y s6lo 30% requerira tratamiento intrahospitala-
rio. Los principales factores de riesgo para enfermedad severa
descritos son: edad > 65 anos, obesidad, hipertension, diabetes
mellitus, enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva y neoplasias. Se ha reportado una mortalidad general alre-
dedor de 5%, pero puede ser mayor en casos de pacientes criti-
camente enfermos. En el escenario de receptores de trasplante,
al estar bajo inmunosupresion, se espera que el cuadro clinico
y hallazgos de laboratorio e imagen suelan ser distintos a lo en-
contrado en poblacién general, como se ha observado con otro
tipo de infecciones. Sin embargo, en varios de los reportes hasta
ahora publicados, en general, no hay diferencias con poblaciéon
no trasplantada. A pesar de que el cuadro clinico pueda ser leve,
la frecuencia de complicaciones es mas comun en poblacién
trasplantada comparada con poblacién general. La mortalidad
reportada alcanza el 20%, lo cual es mayor que en la poblacién
general. El diagnéstico molecular con reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) se considera el
estandar de oro; no obstante, su sensibilidad esta por debajo del
80%. Sin duda, las circunstancias epidemiolégicas, la sospecha
clinica, RT-PCR y los estudios de imagen son complementarios
a la hora de establecer un diagnéstico correcto.

Palabras clave: COVID-19, manifestaciones clinicas, cuadro
clinico, diagnédstico, RT-PCR.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE COVID-19

En poblacién general el cuadro clinico mas frecuente
se caracteriza por sintomas leves como fiebre, tos y fa-
tiga, el tiempo de incubacién en promedio va de cinco
a seis dias hasta 14 dias. Generalmente corresponden

ABSTRACT

In general population, the clinical picture of SARS-CoV-2
infection is characterized by symptoms such as fever, cough
and fatigue. Incubation period ranges from 5 or 6 days
to 14 days, generally they are mild cases with outpatient
management and only 30% will be admitted in hospital. Main
risk factors for severe disease are: age > 65 years, obesity,
arterial hypertension, diabetes mellitus, coronary heart
disease, obstructive pulmonary disease, and malignancies.
General mortality is around 5% but may be higher in
critically ill patients. In transplant recipients, who are under
immunosuppression, it is expected that clinical picture,
laboratory and imaging findings could be different compared
with general population, as has been observed with other kind
of infections. However, in several published reports, there are
no differences with non-transplanted population. Although
clinical picture may be mild, frequency of complications
is more common in transplanted population. Mortality is
around 20%, higher than non-transplanted population.
Molecular diagnosis with RT-PCR is defined as the gold
standard, however its sensitivity is below 80%. Undoubtedly,
the epidemiological circumstances, clinical suspicion,
RT-PCR report and imaging tests are complementary to
establishing a correct diagnosis.

Keywords: COVID-19, clinical manifestations, clinical
picture, diagnosis, RT-PCR.

a casos leves manejados con cuidados ambulatorios
y s6lo 30% requerira tratamiento intrahospitalario por
su presentacion como neumonia atipica y que puede
complicarse con sindrome de distrés respiratorio agu-
do secundario al efecto citopatico del virus en el tracto
respiratorio y la respuesta inmune del huésped con la
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liberacién de una tormenta de citocinas; asimismo, se
espera una mortalidad general alrededor de 5%, pero
puede ser mayor en casos de pacientes criticamen-
te enfermos. Los principales factores de riesgo para
enfermedad severa descritos son: edad > 65 afos, hi-
pertension, diabetes mellitus, enfermedad coronaria,
enfermedad pulmonar obstructiva y neoplasias.t*

Dentro de los pocos reportes locales hasta ahora pu-
blicados, Bello-Chavolla® y colegas describen en un
registro de 15,529 casos confirmados un predominio
del sexo masculino (58%) acorde a otros reportes,
sin embargo, con una presentacion a edad mas joven
(46.5 £ 15.1), con predominio de comorbilidades como

diabetes mellitus, obesidad e hipertension, en el que
s6lo una tercera parte fueron casos leves y menos de
5% requirid apoyo de cuidados intensivos, con una
mortalidad general alrededor de 9%, un poco mas
alta comparada a la encontrada en otros reportes, tal
como se describe en la Tabla 1.

En el escenario de los receptores de trasplante, al
estar bajo inmunosupresion, se espera que el cuadro
clinico y hallazgos de laboratorio e imagen suelan ser
distintos a lo encontrado en poblacion general, como se
ha observado con otro tipo de infecciones. Sin embargo,
en varios de los reportes hasta ahora publicados, no hay
diferencias con poblacién no trasplantada. Incluso se ha

Tabla 1: Caracteristicas demograficas, clinicas y desenlaces en poblacion general con infeccién por SARS-CoV-2.

Poblacion general
China Europa EUA México
Guan W, Wu Z, Lechien JR, Grasselli G, Bialek S, Arentz M, Bello-Chavolla Mejia-Vilet
etal etal’ etal etal? etal® etal' OY, etaf JM, etal®
(n=1,099) (n=72,314) (n=1,420) (n=1,591) (n =4,226) (n=21) (n = 15,529) (n=1329)
Hombres (%) 58.0 N/D 323 82 N/D 52.0 57.8 64
Edad, afios 47 (35-58) 30-79 (87%) 39.1+12.09 63 (56-70) 31% (> 65) 70 (43-92) 46.5+15.1 49 (41-60)
Comorbilidades (%) 237 N/D 68 N/D 86.0 70
DM 74 1.7 17 333 18.2 24
HAS 15.0 9.2 49 21.7 27
ECV 25 21 429
ERC 07 04 3 476 6
EPOC 1.1 4 333 25
Obesidad N/D N/D 207 40
Tabaquismo 126 14.2 N/D 7
Sintomas (%) N/D N/D N/D N/D
Fiebre 88.7 454 52.0 92
Tos 67.8 63.2 48.0 87
Cefalea 13.6 70.3 49
Disnea 18.7 284 76.0 70
Odinofagia 139 52.9 30
Obstruccion nasal 48 67.8 N/D
Astenia/fatiga 38.1 63.3 N/D
Mialgias 14.9 62.5 45
Diarrea 3.8 38.1 17
Linfopenia 832 N/D N/D N/D N/D 67.0 N/D
Falla renal 0.5 N/D N/D N/D N/D 191 N/D
Casos leves (%) 84.0 81.0 ND N/D 14.2 29.5
Hospitalizacién (%) 100.0 14.0 8.1 100 12,0 19.0 389 65
UCI admisién (%) 50 5.0 N/D 100 28 81.0 44 35
VMA (%) 14-23 N/D N/D 88 N/D 71.0 43
Mortalidad (%) 14 23 ND 18-34 524 92
Mortalidad en UCI (%) 49.0 26 N/D 53

EUA = Estados Unidos de América; N/D = no data; DM = diabetes mellitus; HAS = hipertension arterial sistémica; ECV = enfermedad cardiovascular; ERC = enfermedad renal crénica; EPOC = enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica; Casos leves = no neumonia o neumonia leve; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; VMA = ventilacion mecanica asistida.
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Tabla 2: Caracteristicas demogréficas, clinicas y desenlaces en receptores de trasplante de érgano sélido con infeccion por SARS-CoV-2.

Receptores de trasplante de drgano sdlido

China Europa EUA México
Zhul, LiFetal ® Detroit Henry
etal™® Qin J, Tenon Banerjee Akalin E, Ford Health Boletin
LiQ, etal” etal® Hospital D, etal® Pereira MR, et al*' etal? System CENATRA
(n=3) (n=3) (n=44) (n=7) (n=90) (n=36) (n=47) (n=39)
Tipo de TR R 2C,1Hep R R R (n=46,51%) R R (n=238,80%) R (n =235, 90%)
Otros (n = 44, 49%) Otros (n =9, 20%) Hep (n =4, 10%)
Hombres, n (%) 2(67) 3(100) 2(72) 4(57) 53 (59) 26(72) 32 (68) 22(56.4)
Edad, afios 52,59, 37 51, 43,37 59 (29-84) 54 (45-69) 57 (46-68) 60 (32-77) 61 45+143
Tiempo post TR (afios) 12,5,<1 17,3,<1 1.5(0.08-31) 6.6 (2.8-10.6) N/D >1(89%) 48(1.7-73)
Comorbilidades, n (%) N/D
DM 3(42) 41 (46) 25 (69) 32 (68)
HAS 1(33) 1(33) 2(28) 58 (64) 34 (94) 44 (94)
ECV 1(33) 1(33) 6(17) 6(13)
ERC 57 (63) 42(89)
EPOC 17(19)
Obesidad 5 (6)
Tabaquismo 13(36)
Sintomas, n (%) N/D
Fiebre 2 (66) 3(100) 7(100) 63 (70) 21 (58) 29 (62)
Tos 3(100) 4 (57) 53(59) 19(53) 32(68)
Cefalea 3(100)
Disnea 3(100) 5(71) 39 (43) 16 (44) 28 (60)
Odinofagia 1(33) 1(14)
Astenia/fatiga 1(33) 1(33) 25 (28)
Mialgias 2 (66) 22 (24) 13(36)
Diarrea 1(33) 1(33) 1(14) 28 (31) 8(22) 25 (55)
Linfopenia, n (%) 3(100) 1(33) 3(42) 22 (79)
Falla renal, n (%) 2 (66) 4(57) 6(21) 22 (47)
Casos leves, n (%) 8(18) 2(28) 22 (24) 7(18)
Hospitalizacién, n (%) 3(100) 3(100) 25 (55) 5(71) 68 (76) 8(22) 12 (26) 15 (38.5)
UCI admision, n (%) 0 10 (23) 4(57) 23 (34) 28 (78) 17 (37) 5(13)
Cambios en IS, n (%) N/D
Suspension total 2 (66) 1(33)
Susp./Dism. ICN 1(33) 2(28) 6(21)
Susp./Dism. AP . 5(71) 42(88) 24 (86)
Terapéutica, n (%) N/D
Uso de AB 3(100) 2 (66) . 3(42) 45 (66) 13 (46)
Umifenovir 3(100) 1(33)
Lopinavir/ritonavir 0 0 1(22)
Inmunoglobulina 2 (66) 2 (66)
Hidroxicloroquina 62 (91) 24 (86)
Remdesivir 2(3)
Tocilizumab 14 (21) 2(7)
VMA 0 N/D N/D 2(28) 24 (35) 10 (36) 16 (34) 1(9)
Recuperacion 2 (66) 3(100) 37 (54) 35 (75) 18 (46)
Mortalidad 1(33) 0 4(88) 1(14) 16 (24) 17 (47) 8(17) 11(28)
Mortalidad en UCI 0 0 0 47 (52) 26 (56)

TR = trasplante; R = rifién; C = corazdn; Hep = higado; UCI = Unidad de Cuidados Intensivos; N/D = no data; (¢) = reportado sin frecuencia; IS = inmunosupresion; Susp. = suspensién; Dism. = disminucion;
AP = antiproliferativo; ICN = inhibidor de calcineurina; AB = antibidtico; VMA = ventilacion mecanica asistida.
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postulado la hipétesis de que el paciente inmunocompro-
metido puede cursar con un cuadro menos agresivo por
la interaccion de los inmunosupresores con el bloqueo
de la produccion de citocinas.® Por otro lado, la presen-
cia de comorbilidades tales como diabetes mellitus, hi-
pertension o edad avanzada son factores de riesgo re-
lacionados con un cuadro clinico agresivo en receptores
de trasplante, similar a lo que sucede con la poblacién
general.® A pesar de que el cuadro clinico pueda ser leve,
la frecuencia de complicaciones es mas comun en pobla-
cion trasplantada comparada con poblacion general.®”
En las series de casos hasta ahora reportadas, la
edad de los receptores de trasplante fue de 37 a 77 afios,
la temporalidad de tiempo postrasplante incluyé desde
19 dias a 31 afios, los sintomas mas comunes fueron
fiebre, tos y disnea, una tercera parte presentd diarrea
y entre 20-60% tuvo falla renal como complicacion. Dos
terceras partes ameritaron hospitalizacion, la mayoria
requirid ajustes en la inmunosupresion, principalmente
a expensas de la disminucion o suspension del antiproli-
ferativo. El uso de inmunomoduladores como antivirales
o hidroxicloroquina fue variable y acorde al protocolo de
cada centro de trasplantes. La mortalidad fue 20% ma-
yor comparado con poblacion general. Datos locales ob-
tenidos por el Centro Nacional de Trasplantes’ reportan
39 casos de receptores de trasplante (35 renal y 4 hepa-
tico), de los cuales 72% fueron casos confirmados, 8%
casos sospechosos y 20% casos negativos, con edad
promedio 45 * 14 afios, 56% fueron hombres, con una
mediana de afios postrasplante de 4.8 (1.7-7.3), 18% re-
cibié manejo ambulatorio, 38.5% requirié hospitalizacion
y 13% ingreso a la UCI. Las entidades con mayor nime-

Tabla 3: Resultados obtenidos en los especimenes clinicos
analizados por RT-PCR para la deteccion de SARS-CoV-2.

Resultado
Sitio de muestreo n positivon (%) Pais  Referencia
BAL 15 14(93) China 8
Biopsia por
cepillado bronquial 13 6 (46)
Esputo 104 75(72)
Hisopado nasal 8 5(69)
Hisopado faringeo 398 126 (32)
Heces 153 44 (29)
Sangre 307 3(1)
QOrina 72 0
Hisopado nasofaringeo 6 3(60) Francia 9
BAL 6 0

BAL = lavado bronquioalveolar.

www.medigraphic.com/trasplantes

Tabla 4: Interpretacion de ensayo molecular y seroldgico.

Seroldgico
IgM lgG Molecular Interpretacion
+ + + Infeccion en fase activa
+ + Infeccion temprana
- - + Infeccion en periodo de ventana
+ + Infeccién recurrente o tardia
+ + - Infeccion en etapa de recuperacion
+ - Antecedente de infeccion
+ - . Falso negativo (PCR), infeccion temprana

ro de casos fueron: Ciudad de México 24 casos (62%),
Coahuila 5 casos (13%) y Puebla 4 casos (10.3%). Las
instituciones que brindaron atencion a los casos princi-
palmente fueron: Instituto Mexicano del Seguro Social
20 casos (51%), Secretaria de Salud 13 casos (33%) y
hospitales privados 5 casos (13%). En cuanto a los des-
enlaces, 46% se recuperé y la mortalidad fue de 28%,
tal como se muestra en la Tabla 2.

DESEMPENO DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

RT-PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasainversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) por aho-
ra es la prueba considerada como el estdndar de oro
para la deteccién de infeccién por SARS-CoV-2, debido
a que una prueba positiva en un paciente enfermo ten-
dra una razén de verosimilitud muy alta; sin embargo,
su sensibilidad es limitada, de accesibilidad variable y
difiere entre cada pais, hospital y laboratorio comercial.

Las principales limitaciones descritas recaen en la
variabilidad del hisopado, medios de transporte y dis-
ponibilidad del ensayo. La frecuencia de falsos negati-
vos va de 2 a 22%, esto dependera de variables como:
muestra insuficiente, temporalidad del muestreo en una
etapa muy temprana o tardia de la enfermedad, error de
laboratorio o kit, sitio de muestreo (por ejemplo: nasal,
oral, lavado bronquioalveolar [BAL], entre otros).®

En un estudio reciente por Wang y colaboradores,®
en 205 pacientes diagnosticados con COVID-19 fue-
ron analizadas 1,070 muestras obtenidas de sangre,
esputo, heces, orina y secreciones nasales, los resul-
tados se describen en la Tabla 3.

Se identificd que las muestras obtenidas por BAL
fueron las que tuvieron un alto porcentaje de prue-
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bas positivas (93%), seguido de muestras en espu-
to (72%), en cambio sélo fueron positivas 63 y 32%
aquellas muestras obtenidas por hisopado nasal y
faringeo, respectivamente. Asi pues, se concluye que
no se cuenta con una prueba suficiente para excluir
la infeccion por SARS-CoV-2 en muestras obtenidas
por hisopado simultaneo nasal y faringeo cuya sen-
sibilidad dependera del tipo de prueba y método de
recoleccion de la muestra.

Por otro lado, lograron aislar ARN de SARS-CoV-2
en heces, sin embargo, esto no es suficiente para afir-
mar que sea una via de transmision, sobre todo porque
los pacientes carecian de sintomas gastrointestinales
o diarrea. Ademas, aunque fue poco frecuente, la po-

Tabla 5: Escala ABC-GOALS, sistema de puntaje.

Puntaje
Clinicas yde  Diagndstico por
Variables Clinicas laboratorio imagen

Sexo Masculino 1 1 1
A presién arterial sistélica

<100 mmHg 4 4 4
B Disnea 1 1 -
C indice de Charlson

1-2 puntos 1 - -

>3 puntos 3 2 2
G Glucosa > 200 mg/dL - 2 2
0 Obesidad, IMC > 30

kg/m? 2 2 2
A Albdmina < 3.5 g/dL - 1 -
L Lactato deshidrogenasa* 2 2
$ 8a0,/Fi0, < 300 4 3
Afeccion pulmonar por

TAC > 50% - - 4
Frecuencia respiratoria

24-28 por minuto 1
> 28 por minuto 4 - -

Puntaje total 0-15 0-19 0-20
Interpretacion por
categorias de riesgo
Riesgo bajo (puntaje) 0-2 0-3 0-4
Riesgo promedio (IC 95%) 8% (7-9%) 4% (3-4%) 6% (5-6%)
Riesgo moderado (puntaje) 37 49 59
Riesgo promedio (IC 95%)  32% (30-34%)  30% (27-32%)  32% (29-34%)
Riesgo alto (puntaje) >8 >10 >10
Riesgo promedio (IC 95%)  73% (70-75%)  80% (78-82%)  80% (78-82%)

IMC = indice de masa corporal; TAC = tomografia computarizada; IC = intervalo de confianza.

* Por encima de su limite de corte.

Modificado de: Mejia-Vilet JM, Cérdova-Sanchez BM, Fernéndez-Camargo DA et al. Derivation
of a score to predict admission to intensive care unit in patients with COVID-19: the ABC-GOALS
Score. medRxiv. Available in: https://doi.org/10.1101/2020.05.12.20099416.
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sible transmisién por sangre podria ser una fuente de
transmision potencial en érganos de donantes falleci-
dos. En cambio, otros han reportado que en ninguna
de las muestras por BAL fueron positivos y sélo 60%
de aquellas por hisopado nasofaringeo, concluyendo
que el hisopado nasofaringeo no fue suficiente para
aislar el virus.?®

El abordaje diagndstico se realizé generalmente en
etapas tempranas debido al antecedente de contacto
con un caso confirmado, incluso se identifico que altas
cargas virales tenian mayor capacidad de transmisién
durante los primeros dias de inicio de la sintomatolo-
gia. Similar al reporte de Zou y su grupo,? en el cual
muestras obtenidas del tracto respiratorio superior en
sujetos con sintomas tempranos tenian mayor carga
viral, sobre todo en secreciones obtenidas por hiso-
pado nasal mas que en hisopado faringeo. Incluso,
en sujetos con completa resolucion de sintomas, to-
davia se lograba una deteccion minima del virus. Por
lo anterior, la recomendacion basada en obtener dos
muestras negativas en pacientes asintomaticos para
poder egresarlos, podria no generalizarse en todos los
individuos, asi que cada centro tendra que establecer
sus criterios de egreso y seguimiento ambulatorio.

PRUEBAS SEROLOGICAS

Con respecto a las pruebas seroldgicas que identi-
fican la presencia de anticuerpos (por ejemplo: IgG,
IgM) de SARS-CoV-2, inicialmente la FDA establecio
que su utilidad era limitada debido a que era nece-
sario una evaluacion exhaustiva, ya que un resultado
negativo no excluiria la infeccion y requeriria un segui-
miento con pruebas diagnésticas moleculares, incluso
una prueba seroldgica positiva podia resultar de una
infeccion previa o actual por otros coronavirus tales
como HKU1, NL63, OC43 o 229E.*

Sin embargo, desde el mes de abril, existen en el
mercado americano mas de 70 pruebas serolégicas
(hasta ahora se ignora la proporcién de falsos posi-
tivos y falsos negativos), asi como la duracién en la
persistencia de anticuerpos IgG e IgM, incluso se des-
conoce si existe una respuesta humoral que confiera
inmunidad ante una segunda infeccidn. El significado
clinico de la prueba serolégica y molecular se puede
interpretar acorde con la Tabla 4.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

La tomografia computada (TAC) de térax es un método
de rutina para el diagndstico de neumonia, ya que se
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caracteriza por ser sencillo, practico y facil de realizar.
Los primeros reportes describieron en pacientes con
COVID-19 imagenes tipicas tales como opacidades en
vidrio despulido, consolidacion multifocal en parches
ylo cambios intersticiales con distribucién periférica.

Teniendo como referencia RT-PCR, la TAC es
una herramienta diagnostica con alta sensibilidad,
baja especificidad, moderado valor predictivo positivo
y negativo que va alrededor de 97, 25, 65 y 83%, res-
pectivamente.?” En casos con RT-PCR negativa, 70%
tendran una TAC sospechosa con imagenes tipicas
caracterizadas por un patrén de vidrio esmerilado. Se
deben considerar algunos diagnosticos diferencia-
les por el tiempo de evolucion (< 4 semanas), como:
otras infecciones virales como influenza, bacterias
atipicas, edema pulmonar, reaccion farmacologica,
hemorragia pulmonar, dafio agudo pulmonar por in-
halacién, neumonia eosinofilica aguda y neumonia
intersticial aguda. También hay entidades cronicas
(> 4 semanas) que se deben descartar, tales como:
enfermedad pulmonar intersticial, neumonia organi-
zada, neumonia eosinofilica cronica, vasculitis, ade-
nocarcinoma de pulmon, fibrosis focal o proteinosis
alveolar pulmonar. Es asi que considerando los diag-
noésticos previos y excluyendo los menos probables,
podria definirse como caso altamente sospechoso en
aquéllos con RT-PCR negativa pero con TAC positiva,
después de un andlisis exhaustivo de la sintomatolo-
gia, hallazgos radiologicos y cambios en TAC poste-
riores. Por lo tanto, la TAC de térax es una herramien-
ta con alta sensibilidad y practica para el diagnostico y
seguimiento de casos en zonas altamente endémicas.

ESCALA PRONOSTICA

Se estima que entre 5-33% de los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 requeriran manejo en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI).%2° En México no
todos los hospitales cuentan con areas para el cuida-
do de pacientes criticos, es por ello que la implemen-
tacion de una escala prondstica puede ser una herra-
mienta util en la identificacion de sujetos con caracte-
risticas clinicas, de laboratorio e imagen que requieran
ser derivados oportunamente a la UCI. En un reporte
reciente, Mejia-Vilet y sus colegas?®® disefiaron un mo-
delo predictivo de riesgo (ABC-GOALS, ver Tabla 5)
en pacientes mexicanos que ingresaron a primer con-
tacto al area de urgencias con el objetivo de identificar
a aquéllos que requeriran atencion en la UCI, el des-
empefo de dichos modelos fue bueno, encontrando
un area bajo la curva de 0.79, 0.86 y 0.88 para el mo-
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delo clinico, laboratorio y de imagen, respectivamente.
El rendimiento para pronosticar mortalidad tuvo una
sensibilidad de 31, 58 y 64%, especificidad de 97, 92
y 94% para el modelo clinico, laboratorio y de imagen,
respectivamente. Esta herramienta requiere valida-
cion externa en otras poblaciones y ajustarse a otras
regiones del pais; sin embargo, su utilidad en nuestro
medio resulta prometedora y sencilla de aplicar.

En conclusion, los receptores de trasplante renal
pueden presentar un cuadro clinico similar a lo obser-
vado en la poblacion general; no obstante, la severidad
del cuadro sera ligeramente mayor, por lo que serd mas
frecuente que amerite manejo intrahospitalario, aunque
son escasas las series reportadas hasta el momento. La
inmunosupresion, sobre todo los inhibidores de calcineu-
rina, pudieran participar en la supresion y regulacion de
la tormenta de citocinas. El diagndstico molecular con
RT-PCR se considera el estandar de oro; sin embargo,
su sensibilidad esta por debajo del 80%. Sin duda, las
circunstancias epidemioldgicas, la sospecha clinica, RT-
PCRy los estudios de imagen son complementarios a la
hora de establecer un correcto diagnostico.
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RESUMEN

Desde que la enfermedad tuvo su primer reporte en Wuhan en
diciembre de 2019, hasta su clasificacién como pandemia en mar-
zo del presente ano, se han ido esclareciendo los mecanismos de
dano tisular presentes en los pacientes con COVID-19. La afec-
ciéon pulmonar ha sido extensamente caracterizada y el dano a
nivel histoldgico tiene relacion con el dafio citopatico viral, pero
también con la activacién inadecuada de inflamacién y sistema
de coagulacién, entre otras cosas. El dafo citopético viral, de for-
ma resumida, se ha relacionado con la interaccién de la protei-
na S (spike) con la enzima convertidora de angiotensina 2 y la
consiguiente apoptosis de las células epiteliales pulmonares. No
obstante, COVID-19 ha demostrado capacidad para afectar vir-
tualmente cualquier aparato y sistema de los pacientes afectados
por esta enfermedad. Si bien algunas de las personas desarrollan
afeccién multiorganica como un evento asociado al estado critico,
informacién nueva nos ha ido demostrando que existen otro tipo
de alteraciones relacionadas directamente con la enfermedad. La
afeccion renal, hepatica, cardiaca, neuroldgica y dermatolégica
han sido apropiadamente descritas y algunas de ellas incluso se
han asociado con peores desenlaces en los pacientes. A pesar de
que no en todas ellas se ha demostrado que el dafo esté produ-
cido especificamente por SARS-CoV-2, pone de manifiesto que se
trata de una enfermedad multisistémica.

Palabras clave: COVID-19, dano citopatico viral, afecciéon
multiorganica, inflamacién, coagulacion.

A finales de diciembre de 2019 se reporté en Wuhan,
China, un grupo de pacientes con neumonia atipica de
etiologia desconocida. Rapidamente, debido al alto flu-
jo de visitantes y turistas en la region, esta infeccién

ABSTRACT

Since the disease was first reported in Wuhan in December
2019, until it was finally determined as a pandemic in March
2020, the mechanisms associated with tissue damage present
in COVID-19 patients have become clearer. The pulmonary
involvement has been widely characterized and even though
the histological damage observed has been related to direct
viral cytopathic effect, it has also been associated with the
dysregulated inflammation and coagulation observed in these
patients. The cytopathic effect, is caused by the interaction
between the S (spike) protein with the angiotensin converter
enzyme 2, with the resultant apoptosis of the lung epithelial
cells. Although this has been proven important for the lungs,
COVID-19 has shown its capacity to affect virtually any organ
of patients with this disease, while some of them develop
multiple organ failure associated with their critical state, new
information has been obtained that shows that there are other
types of disturbances directly related to this virus and disease.
The renal, hepatic, cardiac, neurologic and dermatologic
manifestations have been appropriately described and some of
them have even been related to worse outcomes, and though
not all of them have been directly proven to be associated with
damage specifically produced by SARS-CoV-2, it highlights the
importance to consider that this is a multisystemic disease.

Keywords: COVID-19, cytopathic effect, multiple organ
failure, inflammation, coagulation.

se propago a otras regiones de China y posteriormente
al resto del mundo, hasta que finalmente fue definida
como pandemia por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud, en marzo de 2020.! Por medio de la secuenciacion
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genética obtenida a través de la reaccion en cadena
de la polimerasa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) se
identificd un nuevo coronavirus como el agente causal
de la neumonia encontrada en estos pacientes. SARS-
CoV-2 es un virus encapsulado de ARN que comparte
el 79% de similitud genética con SARS-CoV (causante
de epidemia de SARS en 2002-2004), la enfermedad
fue denominada subsecuentemente: COVID-19 (Coro-
navirus Disease 2019). Las principales manifestaciones
clinicas de COVID-19 son sintomas respiratorios leves
o moderados (fiebre, tos, cefalea, disnea); no obstante,
debido a su importante tropismo por las células epite-
liales de las vias respiratorias, en casos graves puede
presentarse como neumonia con un patrén de afeccién
alveolar e intersticial, en algunos pacientes incluso se
presenta como SIRA (sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda).?® Los pacientes con manifestaciones
graves de la enfermedad suelen tener ademas afeccion
multiorganica, existiendo actualmente evidencia de que
el dafo tisular esta dado no soélo por la afeccion viral
directa o citopatica, sino también por una respuesta in-
flamatoria e inmunoldgica sin regulacion, con liberacion
masiva de citocinas (tormenta de citocinas) y activacion
de la cascada de coagulacion. Los adultos mayores,
pacientes con comorbilidades o con algun grado de in-
munosupresion, como son los receptores de trasplan-
tes de 6rgano solido, representan los grupos con mayor
riesgo de presentar mayor morbilidad y mortalidad.*®

PAPEL DE ACE2 EN LA
PATOGENESIS DE SARS-COV-2

SARS-CoV-2 ingresa e invade a las células del epitelio
pulmonar a través de la union de su proteina de super-
ficie S (Spike) con el receptor de enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACEZ2), con la subsecuente esci-
sion proteolitica de ACE2 por la proteasa transmem-
brana de serina 2 (TMPRSS2). La unién a ACE2 es
una caracteristica comun compartida por otros coro-
navirus, sin embargo, la afinidad de SARS-CoV-2 por
este receptor es notablemente mayor, hasta 10 a 20
veces mas, al compararse con SARS-CoV.3¢ La ex-
presion tisular de este receptor no es exclusiva del epi-
telio pulmonar, también se encuentra en otros érganos
tales como el corazén, endotelio, rifidn, intestino, higa-
do y ganglios linfaticos.”® Esto podria explicar, cuan-
do menos parcialmente, la afeccién multisistémica
observada en estos pacientes como resultado directo
del virus. ACE2 tiene un efecto contrarregulador del
sistema renina angiotensina (ACE-Angll), a través de
la conversion de angiotensina Il a angiotensina,X” mis-
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ma que produce vasodilatacion y natriuresis con un
descenso moderado de la presién arterial. Asimismo,
tiene un efecto antiinflamatorio a través de la produc-
cion de oxido nitrico.5® Extrapolando informacién de
SARS-CoV a COVID-19, se ha sugerido que la regu-
lacion a la baja en la expresion de ACE2 y el aumento
en la actividad de ACE-ATII puede contribuir al dafio
pulmonar agudo observado en estos pacientes.®

A nivel histopatoldgico la afeccion pulmonar grave
se caracteriza por dafio alveolar difuso con formacién
de membranas hialinas, exudados de fibrina, infiltra-
cion por células mononucleares y macréfagos y, en
algunos casos, engrosamiento de las paredes alveola-
res. Por medio de analisis con microscopia electronica
se ha observado la presencia de particulas virales en
las células bronquiales y neumocitos tipo 2.57

AFECCION EXTRAPULMONAR
POR SARS-COV-2

Como se menciond anteriormente, es evidente que
las manifestaciones clinicas y el dafio ocasionado por
COVID-19 no se encuentran limitados a las vias res-
piratorias y a pulmén. Se ha documentado afeccidn
cardiaca, renal, hepatica, ademas de que virtualmente
cualquier otro aparato y sistema puede ser afectado
en el curso de la enfermedad por las complicaciones
relacionadas de la misma, ver Tabla 1.

Afeccion renal. Recientemente se ha demostrado
la presencia de ARN del virus en la orina y en tejido
renal, lo que sugiere que la invasion viral directa y con-
siguiente dafio citopatico a los tubulos y al intersticio
pudieran ser, cuando menos, parte de los mecanismos
de afeccion renal.’® La incidencia de lesion renal agu-
da (LRA) reportada en estos pacientes es variable y va
de 3-27%. Esta LRA suele ser multifactorial y es atri-
buida a varios mecanismos como son: necrosis tubu-
lar aguda, causas prerrenales, produccion excesiva de
citocinas, rabdomidlisis, hipoxia y dafio viral citopatico
0 mediado por anticuerpos.!11?

En algunas series, como la reportada por Cheng y
colegas, hasta 43.9% de los pacientes tenian protei-
nuria 'y 26.7% hematuria, con elevacion de creatinina y
nitrégeno ureico en 15.5y 14.1%, respectivamente. En
este estudio la presencia de afeccién renal se asocid
a mayor mortalidad intrahospitalaria.'® Estos hallazgos
resaltan la importancia de la afeccion renal en el pro-
néstico y han sido corroborados en otros estudios. Por
ejemplo, en un estudio retrospectivo realizado en Chi-
na, en el que se incluyeron a 333 pacientes hospitali-
zados por COVID-19, se documentd que hasta 75.4%
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de los pacientes tuvieron algun tipo de afeccion renal
(particularmente proteinuria y hematuria), ademas se
documentd una incidencia de LRA de 7.5%, misma
que también se asoci6 a mayor mortalidad. En las au-
topsias de los pacientes que cursaron con afeccion
renal, se observaron a nivel histopatologico datos de
necrosis tubular aguda, pérdida del borde en cepillo,
cilindros hialinos y presencia de microtrombos a nivel
renal, sin encontrar importante afeccion glomerular o
infiltracion linfocitaria. Los hallazgos de este estudio
sugieren que el principal mecanismo de dafio en este
grupo de pacientes fue necrosis tubular aguda, lo cual
concuerda con el gran porcentaje de resolucion de es-
tas alteraciones que se reportaron.*

Por otra parte, Diao y su equipo realizaron andlisis
histopatolégico de biopsias renales de pacientes falle-
cidos por COVID-19, en las cuales observaron dafo
tubular agudo con infiltracién linfocitaria, sin afeccion
importante a nivel glomerular. Asimismo, se observo
expresion del antigeno viral de la nucleocépside res-
tringido a las células tubulares, lo que demuestra que
el rifién es también un sitio de infeccidn y replicacién
viral.® Recientemente, también fue reportado el caso
de un caso de un paciente con COVID-19 que desarro-
[16 lesién renal aguda y proteinuria masiva, la micros-
copia de luz evidencio6 la presencia de glomerulopatia
colapsante, con el hallazgo por microscopia electroni-
ca de particulas virales compatibles con SARS-CoV-2
en los podocitos, asumiendo, por ende, efecto citopa-
tico directo en estas células como la causa de la glo-
merulopatia.t®

Dafio hepatico. Por otra parte, cerca de 20% de los
pacientes con SARS-CoV-2 tiene alteracion en la qui-
mica hepatica. En la mayoria de los casos la afeccion
es leve y transitoria, con regreso de las pruebas a la
normalidad sin algun tipo de tratamiento especifico.?”
La causa de la alteracion de la quimica hepéatica pudie-
ra tener varias explicaciones. Una de las causas mas
discutidas es que al haber presencia de receptores de
ACE2 en los colangiocitos, el virus podria afectarlos
directamente y causar dafio hepatico; sin embargo,
sélo la minoria de los pacientes tienen alteracion en la
gamma-glutamil transpeptidasa, un marcador de dafo
en la via biliar.®

En una publicacién reciente en la cual se analizd
el tejido hepatico de un paciente de 50 afios de edad
que fallecié por COVID-19, se encontraron datos de
esteatosis microvesicular moderada y actividad portal
y lobular moderada, lo cual indica que la lesién podia
estar causada tanto por SARS-CoV-2 como por medi-
camentos, teniendo en cuenta que los ultimos son una
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causa comun de dafio hepatico en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI).*® Otras causas que podrian
causar alteracion en la quimica hepatica podrian ser
el dafio mediado por inflamacién por la tormenta de
citocinas o la hipoxia producida por el dafio pulmonar
en pacientes con SIRA grave.

En otro estudio de biopsias realizadas post mortem,
en donde se analizaron muestras hepaticas, cardiacas
y pulmonares, se documento la presencia de material
viral (PCR+) en tejido cardiaco hepatico y pulmonar,
los hallazgos de patologia a nivel hepético fueron va-
riables, entre ellos destacaron dilatacidn sinusoidal (un
hallazgo inespecifico en pacientes criticamente enfer-
mos) y necrosis hepatica en areas periportales y cen-
trolobulillares en otro de los pacientes.”

Compromiso cardiaco. A pesar de que existe
poca evidencia de dafo histopatoldgico miocardico
directo asociado a COVID-19, se ha reportado eleva-
cion importante de biomarcadores sugestivos de dafio
miocardico, por ejemplo, el péptido natriurético cere-
bral (BNP) y troponina | (Tnl), ambos asociados con
peores desenlaces. Mas aun, se ha documentado que
la falla cardiaca y el dafio miocéardico representan has-
ta 40% de las causas de muerte por COVID-19 como
causa principal de muerte, asi como asociado con fa-
lla respiratoria. Se han publicado algunos reportes de
caso de miocarditis asociadas con SARS-CoV-2, en
los cuales se evidencia en autopsias infiltrados infla-
matorios asociados con necrosis.?® En las diversas se-
ries publicadas se han observado algunas otras com-
plicaciones cardiacas como son arritmias, sindromes
coronarios agudos y alteraciones de la presion arterial
sin que éstos hayan podido ser atribuidos directamen-
te a afeccion por el virus.

Manifestaciones neuroldgicas. Se ha reportado
afeccion neuroldgica en los pacientes con COVID-19,
mismas que han sido atribuidas a causas multifactoria-
les, tanto por etiologias relacionadas con neurotropis-
mo viral, neurovirulencia (con datos extrapolados de
otros coronavirus), asi como afeccion indirecta, oca-
sionada por el estado critico de los pacientes. Una de
las hipétesis principales es la diseminacion hematoge-
na o por via neuronal retrégrada. Las manifestaciones
principales reportadas son mareo, cefalea, mialgias,
anosmia y ageusia. A nivel histoldgico el tejido ence-
falico se ha observado, hiperémico, edematoso y con
presencia de degeneracion neuronal leve. A pesar de
que no se tienen datos para SARS-CoV-2, en la epi-
demia por SARS-CoV se documenté ARN del virus en
liquido cefalorraquideo de pacientes afectados, asi
como en tejido encefélico en las autopsias.?® Sin de-
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jar de lado, ni olvidar que el estado procoagulante de
estos pacientes los predispone a eventos vasculares
cerebrales y sus complicaciones.

Alteraciones dermatolégicas. La piel y anexos
no son la excepcion, ya que se han documentado
alteraciones cutaneas en porcentajes variables, por
ejemplo, las mismas se encontraron en 20% de los pa-
cientes con COVID-19 en un pabellén de pacientes en
Italia. Las manifestaciones clinicas mas comunes son:
exantemas maculopapulares (hasta en 47%), lesiones
urticariales (19%) y pseudo-sabafiones (lesion que
adquirié el término coloquial «COVID-toes») en 19%.
Aunque el virus puede tener un tropismo tedrico por la
piel, a la fecha, no se ha demostrado que alguna de
estas manifestaciones sea originada directamente por
dafio citopatico viral.?

Inflamacién y coagulacién. Un porcentaje impor-
tante de pacientes con afeccion grave por COVID-19
presentan alteraciones en la coagulacion, mismas
que se han asociado a mayor riesgo de muerte. Es-
tas manifestaciones comparten caracteristicas con
algunas coagulopatias asociadas con sepsis, como
son la coagulacién intravascular diseminada (CID) y
la microangiopatia trombdtica (MAT); sin embargo, la
coagulopatia asociada con COVID-19 tiene algunas
particularidades.* Si bien SARS-CoV-2 no parece
tener propiedades procoagulantes intrinsecas, la im-
portante respuesta inflamatoria que desencadena, la
produccién desmesurada de citocinas proinflamatorias
(particularmente TNF-a, IL-1 e IL-6) y el dafio endo-
telial generado (tanto por afeccién directa por la ex-
presion endotelial del receptor de ACE2, como dafio
secundario a sepsis e inflamacion) parecen tener un
papel importante en la activaciéon de la coagulacién y
generacion de trombina.?2¢ Los hallazgos de laborato-
rio mas frecuentes son elevacion del dimero D y otros
productos de degradacién de fibrina, trombocitopenia
leve y prolongacion del tiempo de protrombina (TP).
Aunque también se han reportado elevaciéon o dismi-
nucién en los niveles de fibrindgeno, aumento impor-
tante en los niveles de lactato deshidrogenasa (DHL),
sin otros datos de hemdlisis y elevacion de ferritina.
En un analisis de 191 en dos centros hospitalarios de
Wuhan, un dimero D > 1 pg/mL y un TP prolongado al
ingreso se asociaron a una mayor mortalidad.?” Asi-
mismo, se ha observado que los pacientes que ingre-
san a terapia intensiva, asi como los pacientes que
fallecen presentan niveles de dimero D mas elevados
que aquéllos que sobreviven y no requieren ingreso a
terapia intensiva.?®® Dada la evidencia, la elevacion
del dimero D al ingreso hospitalario o incremento pro-
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gresivo del mismo durante el curso de la enfermedad
es considerado como factor prondstico importante. La
participacion de un estado procoagulante en la fisiopa-
togenia de SARS-CoV-2 también ha sido demostrado
a nivel histoldgico en donde se ha reportado presen-
cia de trombosis microvascular con trombos ricos en
plaquetas a nivel pulmonar y de otros drganos,?* lo
que se cree que puede contribuir a la falla organica
multiple observada en casos graves. En algunos re-
portes se ha sugerido que los pacientes hospitalizados
por SIRA asociado con SARS-CoV-2 en unidades de

Tabla 1: Manifestaciones pulmonares y extrapulmonares en COVID-19.

Respiratorias
- Figbre*
- Tos*
Disnea*
Faringodinia
Rinorrea
Mialgias*
Renales
- Proteinuria subnefrética
- Hematuria
- Lesién renal aguda (elevacion de urea y creatinina)
Gastrointestinales
- Néusea/vémito
- Diarrea*
- Anorexia
- Elevacion de transaminasas
Cardiacas
- Dolor torécico
- Miocarditis
- Elevacion de BNP, troponina |
Neuroldgicas
- Cefalea
- Mareo
Anosmia
- Ageusia
Confusion
Dermatoldgicas
- Exantemas maculopapulares, urticaria, vesiculares
- Livedo reticularis
- Pseudo-sabafiones «Covid toes»
Coagulacion e inflamacion
- Estado procoagulante: microtrombosis, trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar
— Elevacion de dimero D y productos de degradacion de fibrina, trombocito-
penia leve, prolongacion de TP
— Elevacion de fibrindgeno, DHL, ferritina, citocinas proinflamatorias
Otras
- Fatiga
- Escalofrios

* Sintomas més frecuentes reportados en pacientes con trasplante renal y COVID-19.2
BNP = brain natriuretic peptide; TP = tiempo de protrombina; DHL = deshidrogenasa lactica.
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cuidados intensivos tienen una mayor incidencia de
eventos trombdticos (particularmente trombosis ve-
nosa profunda y tromboembolia pulmonar) que repor-
tes histdricos de pacientes con SIRA asociado con
otra causa.?3%3 A pesar de que no existe un solo
consenso, diversas organizaciones han propuesto
esquemas de anticoagulacion profilactica, dosis inter-
medias y total para pacientes graves por COVID-19.
La mayoria coincide que se debe individualizar cada
caso; sin embargo, sugieren administrar anticoagula-
cion profilactica con heparina de bajo peso molecu-
lar o fondaparinux en todos los casos de COVID-19
grave siempre y cuando no exista alguna contraindi-
cacion absoluta o riesgo incrementado de sangrado.
Incluso algunas sociedades recomiendan continuar
con anticoagulacién profilactica un tiempo posterior
al alta en pacientes de alto riesgo. Recomendaciones
de expertos sugieren el uso de «dosis intermedias»
de anticoagulacion (por ejemplo 0.5 mg/kg de enoxa-
parina cada 12 horas), en pacientes con riesgo in-
crementado de trombosis de acuerdo a la puntuacion
de DIC de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia, niveles de dimero D y fibrindgeno. La
anticoagulacion a dosis totales se reserva para pa-
cientes con evidencia de trombosis 0 en casos de alta
sospecha clinica de trombosis en los que no exista
otra explicacion y el beneficio sea mayor al riesgo.?%%

RETOS Y LIMITACIONES

Existe aun necesidad importante de estudios que do-
cumenten de forma apropiada los patrones de dafio
histolégico que existen en los pacientes con CO-
VID-19. Esto ha representado dificultades debido a la
falta de laboratorios con nivel de bioseguridad 3 para
llevar a cabo autopsias de forma segura, es evidente
que los laboratorios de este tipo no estan disponibles
en todos lados. Con eso en mente habra que impulsar
por realizar los estudios pertinentes en las condicio-
nes de seguridad que lo permitan.

Mucho queda todavia por aprenderse en relacién
con la pandemia de COVID-19. Estamos ante una
enfermedad nueva que se comporta de forma muy
heterogénea y en la que, como hemos intentado de-
mostrar y ejemplificar anteriormente, no existe un
solo mecanismo de dafio o proceso fisiopatoldgico, al
contrario, coexisten procesos de enfermedad unicos
a COVID-19 con eventos comunes que se presentan
en una gran proporcién de pacientes criticamente en-
fermos, esto finalmente se traduce en la existencia de
fenotipos muy diversos de la misma enfermedad, mas
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aun, explica cuando menos parcialmente los cursos
clinicos tan variados en cuanto a gravedad.

En conclusion, la variabilidad en la presentacion cli-
nica, de estudios de laboratorio y de hallazgos histopa-
tologicos pone, ademas de manifiesto, que no puede
pretenderse tratar a todos los pacientes con la enfer-
medad de igual manera, pues las necesidades de cada
uno de ellos pueden variar notablemente, de acuerdo
al tipo y gravedad de afeccion que presenten, sin olvi-
dar que la enfermedad se trata de un continuo, y que lo
que podia ser util hace unas horas puede no serlo o ser
insuficiente en este momento. La informacién y conoci-
miento nuevo acerca de lo aqui comentado continuara
generandose en las siguientes semanas y, con fortuna,
podran servir para el mejor entendimiento y para trata-
mientos mas especificos para nuestros pacientes.
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RESUMEN

El presente articulo hace una revisién del tratamiento de CO-
VID-19 en el contexto del paciente con trasplante renal. Por
un lado, se discute el manejo de la inmunosupresién y por el
otro lado, las terapias que hasta el momento se han publicado
en relacién al manejo de esta nueva enfermedad viral y sus
complicaciones. La evidencia hasta el momento es limitada a
series de casos o cohortes sin adecuados controles, con pocos
ensayos clinicos, pero existen muchos estudios clinicos en cur-
so, mejor disenados, que podrian cambiar las conductas actua-
les de tratamiento en el corto plazo.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, tratamiento, tras-
plante renal, antivirales.

INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019 que se reportd un brote de
neumonia atipica causada por un nuevo coronavirus,
actualmente conocido como SARS-CoV-2, sabiamos
del reto que enfrentariamos ante la falta de tratamiento
especifico. A pesar de la experiencia de la epidemia
de SARS-CoV en 2003 y de la epidemia de MERS-
CoV en 2012, también ocasionadas por Coronavirus,
la realidad es que aun no contamos con tratamientos
efectivos para este tipo de virus.»?

Es bien sabido que los receptores de trasplante re-
nal son un grupo poblacional de alto riesgo para desa-
rrollar COVID-19 debido a la inmunosupresion cronica
y a las comorbilidades coexistentes. Existen reportes

ABSTRACT

This article reviews COVID-19 treatment in the context of a
kidney transplant patient. On the one hand, the management
of immunosuppression is discussed, and on the other hand,
the therapies that have been published so far in relation to the
management of this new viral disease and its complications.
The evidence so far is limited to case series or cohorts without
adequate controls, with few clinical trials, but there are many
better designed ongoing clinical studies that could change
current treatment behaviors in the short term.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, treatment, kidney
transplantation, antivirals.

que muestran que el cuadro clinico puede desarrollar-
se de forma atipica y progresar rapidamente a cuadros
severos, implicando tasas de mortalidad de hasta el
30%, muy por encima de la mortalidad reportada en la
poblacion general.t?

En lo sucesivo nos enfocaremos a dos areas del
tratamiento integral del receptor de trasplante renal,
en una primera parte, las conductas de manejo de la
inmunosupresién y en una segunda parte, una revi-
sion de las terapias utilizadas hasta el momento para
el tratamiento de la enfermedad ocasionada por el vi-
rus SARS-CoV-2 denominada COVID-19. Por ultimo,
mostraremos las potenciales interacciones de los far-
macos inmunosupresores con algunas de las terapias
utilizadas, asi como potenciales eventos adversos que
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habra que tomar en cuenta a la hora de decidir el trata-
miento. Cabe sefalar que gran parte de las estrategias
utilizadas actualmente para el tratamiento de la infec-
cion por SARS-CoV-2, parte de la evidencia tomada
de las experiencias previas con SARS-CoV y MERS-
CoV o de la evidencia generada por estudios in vitro,
otra parte es producto de estudios observacionales sin
controles adecuados, mientras que los grandes ensa-
yos clinicos bien disefiados apenas estan saliendo a
la luz 0 se encuentran en curso, por lo que debemos
estar alerta a la nueva evidencia.®

I. COVID-19 y manejo de la inmunosupresion

Actualmente los farmacos de inmunosupresion se di-
viden en aquellos utilizados como «terapia de induc-
cion» y aquellos que se utilizan de forma crénica para
mantener la inmunosupresion a largo plazo o «terapia
de mantenimiento».

Terapia de induccion

Actualmente disponemos de: 1) basiliximab, que es
un anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido contra el
receptor de la interleucina 2; 2) timoglobulina, es un
anticuerpo policlonal elaborado con extracto de timo
que se inyecta a conejos, de donde se obtiene y des-
pués se purifica; 3) alemtuzumab, un anticuerpo mo-
noclonal humanizado, dirigido contra la proteina CD52
que se encuentra en la superficie de los linfocitos T y
B. Con la timoglobulina y el alemtuzumab se produce
una linfopenia prolongada en la subpoblacion de linfo-
citos CD4, ademas de afectar otras lineas celulares,
que comienzan desde el primer dia de su aplicacion
y puede persistir suprimida por afos, lo cual hace
mas susceptibles a quien los recibe para desarrollar
infecciones.* Por este motivo, la mayoria de grupos
de trasplantes que mantienen actividad a pesar de la
pandemia, evitan el uso de timoglobulina y alemtuzu-
mab como terapias de induccién y en el tratamiento de
rechazos celulares o sugieren tener precaucion.!

Terapia de mantenimiento

Los esquemas de mantenimiento en trasplante renal,
generalmente combinan tres medicamentos con dife-
rente mecanismo de accion. La mayoria de ellos usan
prednisona (excepto los esquemas libres de esteroides)
combinado con otros dos medicamentos de grupos di-
ferentes. El mejor esquema de prevencion de rechazo
agudo y por ende, el mas utilizado en el mundo es: ta-
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crolimus, micofenolato de mofetilo/acido micofendlico
y prednisona.® Sin embargo, los esquemas a base de
belatacept ofrecen mejor funcion renal a largo plazo y
mejor sobrevida del injerto a pesar de que pudieran te-
ner mayor tasa de rechazo en el primer afio.b En los
ultimos afios se ha demostrado que cualquier esquema
con uso de inhibidores mTOR esta asociado a mayor
mortalidad y menor sobrevida del injerto, por lo que
s6lo se recomiendan en casos muy especiales.’

Respecto al manejo de inmunosupresion de mante-
nimiento durante la infeccién por SARS-CoV-2 ha sido
muy heterogéneo, se realiza principalmente basado
en opinion de expertos y traslapando la conducta que
se toma frente a infecciones sistémicas graves.181! Al
inicio y ante la incertidumbre de cémo se comportaria
en inmunosuprimidos, se llegé a suspender tanto el
inhibidor de calcineurina como el antiproliferativo, pero
pronto surgieron propuestas basadas en la gravedad
de la enfermedad como el esquema que utilizamos en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
«Salvador Zubiran», que se muestra en la Figura 1.1012

El manejo de infecciones como virus BK, CMV,
SARS-CoV, MERS, entre otros, nos han mostrado el
beneficio de tener como primer paso la suspension
del antiproliferativo en casos moderados a graves,
manteniendo el inhibidor de calcineurina, logrando
reducir el numero de rechazos comparado a la inte-
rrupciéon del inhibidor de calcineurina manteniendo
el antiproliferativo.! Pereira et al.®® reportaron a 90
pacientes con trasplante de 6rgano soélido con CO-
VID-19 en dos centros en Nueva York. El abordaje
general fue disminuir o suspender los antiprolifera-
tivos mientras que la disminucion de los otros agen-
tes fue menos uniforme. El 76% se hospitalizaron, y
de éstos, el 88% suspendieron los antiproliferativos,
18% inhibidores de calcineurina y 7% esteroides. La
mortalidad global fue del 18% pero de los pacientes
en terapia intensiva fue del 54%.

Por otro lado, ciclosporina y tacrolimus inhiben la
replicacion in vitro del virus de hepatitis C (no in vivo) y
del SARS-CoV, ademas de que ciclosporina es util en el
tratamiento de la linfohistiocitosis hemofagocitica cuya
produccion de citocinas es similar al sindrome de libe-
racion de citocinas por COVID-19, de tal manera que
la ciclosporina y el tacrolimus en dosis terapéuticas po-
drian inhibir la liberacién de citocinas por COVID-19.1
Claro que en casos graves, con ventilacion mecanica
donde la presencia o el riesgo de coinfeccion bacteriana
0 micdtica es alto, se deben suspender ambos, mante-
niendo solo con esteroides hasta que se estabilice el
paciente o se controle el foco infeccioso secundario.
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El belatacept, en un primer reporte de caso, se
penso que su uso podria tener un efecto mitigador de
la respuesta inflamatoria de COVID-19 por su compor-
tamiento benigno,*® sin embargo, poco después otro
caso tuvo un comportamiento agresivo que descarta
cualquier efecto protector.1®

Dentro de los efectos adversos a nivel pulmonar de
los inhibidores mTor (sirolimus y everolimus), estan:
neumonitis inducida por la droga y también neumopa-
tia intersticial, por lo que se ha sugerido cambiarlos
por inhibidor de calcineurina.t”

Los esquemas libres de esteroide tampoco han
mostrado algun beneficio.'® Cabe sefalar que en aque-
llos que toman esteroides de mantenimiento (habitual-
mente 5 mg de prednisona al dia), se sugiere doblar
la dosis de esteroide para evitar supresion adrenal en
aquellos que requieren hospitalizacion.!? Si bien mas
adelante se hablara de los efectos favorables del uso
de dosis altas de dexametasona en manejo de CO-
VID-19 en poblacién no trasplantada, en el contexto de
trasplantes no se sugiere hasta el momento dosis altas
de esteroides por el temor a mayor replicacion viral

y sobreinfecciones,? sin embargo, estas sugerencias
fueron hechas previo a la nueva evidencia de la utili-
dad de dexametasona.

Manejo del rechazo agudo en el contexto de COVID-19

La reduccion de inmunosupresién en los pacien-
tes con COVID-19 lo pone en riesgo de desarrollar
eventos de rechazo agudo o puede ser que aquellos
con rechazo adquieran COVID-19, por ello, el mane-
jo de la inmunosupresion debe valorarse caso por
caso basado en su gravedad (Figura 1).2012 E| trata-
miento de un rechazo en el contexto de COVID-19
también es un reto. Las dosis altas de esteroides en
COVID-19 no habian mostrado utilidad y se temia su
uso por el riesgo de incrementar la replicacion del
virus y potenciales eventos adversos como psicosis
esteroidea, diabetes esteroidea, necrosis avascular
de cadera, entre otros efectos adversos® aunque
evidencia reciente sefiala el beneficio de dexameta-
sona, lo cual se convierte en una buena opcion, sélo
cuidando el riesgo de sobreinfecciones bacterianas o

Induccion:
Timoglobulina
Basiliximab

Gravedad COVID-19

Infeccion leve:
Inhibidor de ambulatorios
calcineurina:
Ciclosporina

Tacrolimus

Blogueo de
coestimulacion:
Belatacept Infeccion moderada:

neumonia estable

Antiproliferativo:
Micofenolatos
Azatioprina

mTORi:
Sirolimus
Everolimus

Infeccion severa:

progresion rapida, intubacion-UTI

Prednisona

Manejo de inmunosupresion

\

Inmunosupresion igual

Mantener/reducir I. Calcineurina

Suspender antiproliferativo o mTORi o belatacept
Dosis de estrés de esteroides si es necesario

\ /

Suspender inmunosupresion

Dosis de estrés de esteroides
Equivalente de PDN 20 mg/dia

Figura 1: Manejo de inmunosupresién acorde al escenario clinico.
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micoticas. Si no responde a esteroides en el caso de
rechazo celular, la sugerencia seria tratar de ajustar
la inmunosupresion de base si la gravedad del caso
lo permite, dado que el uso de timoglobulina se debe
evitar. En el caso de rechazo humoral, se puede uti-
lizar inmunoglobulina humana, que en reporte de
series de casos ha demostrado potencial utilidad en
COVID-19, asi como previamente lo habia mostrado
en caso de MERS-CoV y SARS-CoV.122021 E| uso de
plasmaféresis no pareciera tener impacto deletéreo
siempre que la condicion del paciente lo permita e
incluso removeria citocinas inflamatorias. Otras he-
rramientas terapéuticas como rituximab no se sugie-
ren por la deplecién de linfocitos B y se desconoce el
impacto del uso de inhibidor de proteosomas, eculi-
zumab e IdeS. Podria utilizarse tocilizumab cuyo uso
se ha propuesto para manejo de rechazo crénico me-
diado por anticuerpos?? y se ha utilizado con éxito en
pacientes trasplantados con COVID-19.23:24

II. Tratamientos propuestos para
manejo de COVID-19

Cloroquina (CLQ)/hidroxicloroquina
(HCQ) con o sin azitromicina

La cloroquina y la hidroxicloroquina se han utilizado
por muchos afios de manera efectiva para tratamiento
del paludismo (malaria) y como adyuvante en enfer-
medades reumaticas como lupus y artritis reumatoi-
de. Su uso en COVID-19 se debe a que en estudios
experimentales se observé que inhibe la acidificacion
del endosoma requerido para la fusion del virus con
la célula huésped, inhibe la fusion del autofagosoma-
lisosoma e inactiva enzimas que el virus requiere para
su replicacion. Por otro lado, la azitromicina es un an-
tibiotico macrolido utilizado en combinacion con anti-
malaricos para el tratamiento de COVID-19.25

Los estudios clinicos son controversiales. Un estu-
dio abierto, no aleatorizado, con 42 pacientes, aunque
después de excluir 6, se analizaron sélo 36 (20 trata-
dos con HCQ y 16 controles), mostré reduccion de la
carga viral en pacientes que recibieron hidroxicloroqui-
na (600 mg/dia durante 10 dias), dicha reduccion fue
mayor en cinco de seis casos que ademas recibieron
azitromicina, sin embargo, no se analizé el impacto cli-
nico y el seguimiento fue muy corto.

Otro estudio de 181 pacientes con COVID-19 y
neumonia (84 recibieron HCQ dentro de las 48 horas
de su ingreso, ocho adicionales la recibieron después
de 48 horas y 89 controles), no demostré diferencia
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en ingresos a terapia intensiva o muerte dentro de los
siete dias de seguimiento.?

En un estudio brasilefio, doble ciego, aleatorizado,
de grupos paralelos, comparé dos dosis de CLQ en
adicién a ceftriaxona o azitromicina, pero el recluta-
miento se detuvo prematuramente debido a que en el
grupo de dosis altas de CLQ (650mg c/12 horas por
10dias) el 18.9% de los casos desarrollé prolongacion
del QT y el 2.7% presento taquicardia ventricular, con
tendencia a mayor mortalidad que el grupo de dosis
bajas (450mg ¢/12 horas por 10dias).?®

Multiples estudios se estan llevando a cabo en dife-
rentes paises en diferentes escenarios y estadios de la
enfermedad. Sin embargo, debemos ser cautos con su
uso ya que los antimalaricos en sobredosis (sobre todo
en el contexto de enfermedad renal) pueden ocasionar
alteracion en las enzimas hepaticas, anemia hemolitica,
hipotension, hipocalemia, prolongacion del QRS y QT,
bloqueo AV, arritmias y coma, que pueden ser potencia-
lizados por la azitromicina; en nifios tienen una brecha
terapéutica estrecha y la ingesta accidental de una sola
dosis de adulto puede tener toxicidad importante.?®

Remdesivir

El remdesivir es un antiviral de amplio espectro, desa-
rrollado en 2017 por Gilead Sciences para el tratamiento
de la infeccion por el virus Ebola. Es una prodroga, ana-
logo de adenosina, que afecta la correcta replicacion
del ARN viral y a su vez inhibe la ARN polimerasa-ARN
dependiente del virus, cuya funcidn seria identificar y
corregir estos errores en la replicacion de la cadena de
ARN, errores que al no corregirse, causan una dismi-
nucién en la produccion de ARN viral. El remdesivir de-
mostro eficacia in vitro para inhibir el crecimiento del vi-
rus del Ebola y otros coronavirus como SARS-CoV y el
MERS-CoV; posteriormente, en estudios en ratones fue
util para tratar la infeccién por MERS-CoV y en modelos
de monos Rhesus con enfermedad por virus del Ebola
y SARS-CoV-2, asi como para prevenir la infeccion por
MERS-CoV en monos Rhesus. Sin embargo, no pudo
demostrar utilidad en un ensayo clinico controlado para
enfermedad de Ebola.?® Por otro lado, el Wuhan Virus
Research Institute realizd experimentos in vitro de rem-
desivir en COVID-19 con células humanas de epitelio
respiratorio y encontré que el remdesivir fue el agente
antiviral con accién mas potente y rapida, con un efec-
to inhibitorio del virus dosis dependiente, ubicandolo
como el mejor candidato para su uso clinico.3%%

Por lo anterior y ante la ausencia de un tratamiento
especifico, el remdesivir se comenzé a utilizar de ma-
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Tabla 1: Concentrado de los estudios del uso de tocilizumab para tratamiento de COVID-19.

Autor Estudio/lugar Poblacion COVID gravedad Intervencion Resultados
CORIMUNO-TOCI trial Ensayo clinico, con- n = 65 (tocilizumab) vs Moderado-severo Tocilizumab 8 mg/kg Datos preliminares
Press release. trolado, aleatorizado; 64 control; 7 centros dia 1, segunda dosis muestran menor morta-
NCT04331808 Francia variable lidad con tocilizumab
Sciascia et al.¥ Prospectivo, ltalia n = 63, edad promedio Severo Tocilizumab 8 mgrkg Mortalidad 11%, resolu-

Xuetal®

Luoetal®

Toniati et al.%°

Retrospectivo, China

Retrospectivo, China

Prospectivo, ltalia

62.6 afios

n =21, edad promedio
57 afios
n =15, edad promedio
73 afios

n =100, edad promedio
62 afios

19% severo, L6 prome-

dio: 132 pg/mL

47% severo, IL6 prome-

dio: 111 pg/mL

100% severo, con
ventilacién mecanica

IV 0 324 mg SC dia
1, segunda dosis sélo
en 52

Tocilizumab 400 mg,
dosis tinica
Tocilizumab 80-600 mg;
dosis promedio 1.47
mg/kg

Tocilizumab 8 mg/kg
dos dosis separadas
por 12 horas

cion fiebre, disminucion
PCR, ferritina, dimero D,
Pa0,/Fi0,, sin efectos
adversos

Mortalidad 0%, hospita-
lizados 10%, alta 90%
Mortalidad 20%, hospi-
talizados 80%

Mejoria a 10 dias
77%, mortalidad 20%,
complicaciones: choque

séptico/muerte: 2
pacientes, perforacion
gastrointestinal: un caso

nera compasiva para el tratamiento de COVOD-19.%2
Algunas series de casos mostraron aparente beneficio
con su uso0.%2% Sin embargo, un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo reali-
zado en China con 239 pacientes (con una relacion 2:1,
158 con remdesivir y 79 con placebo) con COVID-19 en
estado grave, mostré reduccion en los dias para alcan-
zar mejoria pero sin alcanzar diferencia estadistica, al
igual que no hubo diferencia en mortalidad.** Recien-
temente, se dio a conocer los resultados de un ensayo
clinico, multicéntrico, que incluyé 1,063 pacientes con
COVID-19 considerado grave, que mostrd6 un menor
tiempo para la recuperacion comparado con el grupo
placebo (11 vs 15 dias), con una ligera reduccion en
mortalidad (8 vs 11.6%), aunque esta no alcanzé sig-
nificancia estadistica (p = 0.059). Los efectos secun-
darios mas frecuentes son rash, diarrea, hipotensién e
incremento de enzimas hepéticas. Queda claro la des-
esperacion por tener una herramienta terapéutica, ya
gue con estos resultados tan limitados, la FDA emitié
una autorizacion de emergencia el 01 de mayo de 2020,
para su uso en pacientes con COVID-19 grave.

Favipiravir
Favipiravir es un analogo nucleésido, inhibidor potente y

selectivo de la ARN polimerasa viral.*® Si bien favipiravir
fue aprobado para el tratamiento de influenza en Japon

www.medigraphic.com/trasplantes

desde 2014, también inhibe la replicacion de otros virus
ARN por lo que fue utilizado para el tratamiento del Ebo-
la.*® En marzo de 2020 fue aprobado como el primer an-
tiviral anti-COVID-19 en China, siendo la dosis recomen-
dada en China de 1200 mg BID el dia 1 y 400 mg BID los
dias 2-5 via oral. El efecto secundario serio del favipira-
vir es la teratogenicidad, por otro lado se han reportado
anormalidades en enzimas hepaticas, sintomas psiquia-
tricos, gastrointestinales y elevacion de acido arico.*

Actualmente existen varios estudios controlados en
curso, principalmente combinado con otros agentes; al-
gunos resultados iniciales demuestran que podria ser
un antiviral prometedor. Cai et al.*” compararon favipira-
vir (1,600 mg BID/dia 1 y 600 mg BID dias 2-14) vs lopi-
navir/ritonavir (400/100 mg bid) en adicion a interferon-
alb (60 mg BID/dia), encontrando que favipiravir se
asocio a un menor tiempo de aclaramiento del virus (4
vs 11 dias, p < 0.001) y una mejoria significativa de la
imagen de térax (91.43 vs 62.22%, p = 0.004). Por otro
lado, Chen et al.*® compararon favipiravir (1,600 mg BID
dia 1 y 600 mg BID dias 2-14) vs arbidol (200 mg TID/
dia) no encontrando diferencias en la tasa de recupera-
cion clinica al dia 7 con 71/116 pacientes vs 62/120 pa-
cientes, p=0.1396; pero Favipiravir se asocié a menor
tiempo para aliviar fiebre y tos. En ambos estudios se
excluyeron a pacientes con COVID-19 severo.

Un &rea todavia incierta es el uso de este antiviral
en pacientes criticamente enfermos, Irie et al.*® repor-
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taron datos farmacocinéticos en siete pacientes critica-
mente enfermos que recibieron el medicamento (1,600
mg BID dia 1, 600 mg BID dias 2-5) encontrando que
la mayoria de las mediciones tenian concentraciones
con niveles por debajo del limite de la cuantificacion lo
gue genera preocupacion y ahonda en la necesidad de
estudios en este grupo de pacientes.

Lopinavir/ ritonavir (Kaletra)

Lopinavir es un inhibidor de proteasa para VIH, tiene po-
bre biodisponibilidad y vida media corta. Por otro lado, ri-
tonavir es un inhibidor de citocromo CYP3AA4, el cual inhi-
be el metabolismo de lopinavir. La combinacion lopinavir/
ritonavir incrementa significativamente la biodisponibilidad
del lopinavir e incrementa su efecto antiviral in vivo.*°

Previamente, Kaletra fue aprobada por la FDA para
el tratamiento del VIH desde el afio 2000 y fue utiliza-
do en el brote de SARS-CoV en 2003.#* Chan et al.*
demostraron una disminucion en la mortalidad en el
grupo que recibid lopinavir/ritonavir en comparacion a
un grupo control 2.3 vs 15.6%, asi mismo demostraron
que la eficacia del medicamento se logra mejor cuan-
do se administra en la fase temprana de la infeccién
por coronavirus. Por los antecedentes con brotes de
coronavirus previos, lopinavir/ritonavir se utilizé en la
infeccion por SARS-CoV-2 en China a dosis de 400
mg/100 mg BID por 10 dias.*®

Cao et al.* desarrollaron un estudio aleatorizado
con 199 pacientes con COVID-19 severo en Wuhan/
China, se evidencié que el grupo de lopinavir/ritonavir
fallé para demostrar beneficio clinico en el tiempo de
recuperacion y en la mortalidad. Interesantemente hay
reportes que indican que la farmacodinamia de lopi-
navir/ritonavir no permitiria alcanzar concentraciones
séricas capaces de inhibir el SARS-CoV-2.5 Por otra
parte, Hung et al.*® realizaron un estudio multicentri-
co, con 127 pacientes con COVID-19 leve a moderado
y mostraron que el tratamiento de triple combinacion
de Interferdn beta 1b, lopinavir/ritonavir y ribavirina es
superior al tratamiento con lopinavir/ritonavir solo, en
aliviar sintomas y disminuir la duracion de la carga vi-
ral y estancia hospitalaria. Por todo lo anterior todavia
faltan estudios que demuestren efectividad de este
medicamento para el tratamiento de COVID-19.

Ribavirina
Ribavirina es un analogo nucledsido (de guanosina),

aprobado por la FDA para tratar varias infecciones vi-
rales como el virus de hepatitis C, virus sincitial res-
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piratorio y algunas fiebres hemorragicas virales. Si
bien existe evidencia controversial de su efecto contra
MERS,*” en China se inicié su uso como tratamiento
para COVID-19, combinado con interferén o lopinavir/
ritonavir a dosis de 500 mg IV 2-3 veces/dia por 10
dias.*® El riesgo de toxicidad in vivo (principalmente
anemia hemolitica y leucopenia) origind que algunos
equipos médicos detuvieran su uso. Contrario a esto,
y como ya se comentd, Hung et al.*® realizaron un es-
tudio en 127 pacientes con COVID-19 leve a modera-
do, comparando: lopinavir/ritonavir 400/100 mg BID +
ribavirina 400 mg BID + interferon beta1b 8 millones Ul
cada 48 horas vs lopinavir/ritonavir. El grupo con tra-
tamiento combinado fue superior en aliviar sintomas y
acortar la duracion de viremia y estancia hospitalaria.
Soélo se reportaron nauseas y diarrea como efectos
secundarios en ambos grupos; lo cual demuestra que
todavia faltan estudios controlados que demuestren la
utilidad de este medicamento.

Umifenovir (Arbidol)

Arbidol es una droga antiviral no nucleésido que in-
hibe la fusién de la membrana viral con el endoso-
ma. Puede inhibir una variedad de virus como virus
influenza, virus sincitial respiratorio, adenovirus, virus
de hepatitis C y SARS-CoV.*® Se ha utilizado sélo o en
combinacion para tratamiento de COVID-19 con resul-
tados no satisfactorios.85°

Interferdn

Interferones o/ tipo I, son una familia de citocinas con
propiedades antivirales de amplio espectro; inhiben la
replicacion de virus ADN y ARN a diferentes estadios
de su ciclo replicativo y activan poblaciones del siste-
ma inmune para limpiar la infeccion viral.% Fueron uti-
lizados en otras infecciones por coronavirus con enfer-
medad severa y no demostraron beneficio y la presen-
cia de efectos secundarios toxicos hacen revalorar su
uso en pacientes graves.”” Zhou et al.5? estudiaron a
77 pacientes con COVID-19 moderado a los cuales se
les trato con interferdn alfa-2b vs interferén alfa-2b +
umifenovir vs umifenovir. Encontraron que los grupos
tratados con interferén que la carga viral se negativizé
mas rapido y la inflamacion sistémica se redujo mas
rapido que el grupo con umifenovir solo. Sin embargo
estos grupo fueron mas jévenes y con menos comor-
bilidades por lo que sus resultados deben ser tomados
con precaucion. Adicionalmente, en trasplantes incre-
menta el riesgo de rechazo.
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Inhibidores IL-6 e IL-1

La infeccién por SARS-CoV-2 en sus formas seve-
ras, desarrolla sindrome de liberacion de citocinas
(tormenta de citocinas) que se caracteriza por niveles
elevados de citocinas inflamatorias, entre estas im-
portantemente IL-6 e IL-1, asi como IL-10 y TFN-0.%®
Al igual que para los inhibidores de IL-1, la evidencia
no es contundente para estar a favor o en contra del
uso de inhibidores de IL-6, los cuales actdan unién-

dose al receptor de IL-6 como tocilizumab y sarilumab,
o uniendose directamente a la IL-6 como siltuximab.5®

Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado (subtipo 1gG1) contra el receptor de IL-6, utili-
zado para el tratamiento de artritis reumatoide y otras
enfermedades autoinmunes, asi como utilizado para
tratar sindrome de liberacién de citocinas causado por
inmunoterapia. Actualmente emergié como alternativa
terapéutica para la tormenta de citocinas en pacientes
con COVID-19.%

Tabla 2: Resumen de los estudios del uso de plasma de convalecientes para tratamiento de COVID-19.

Severidad
Autor Estudio/lugar Poblacién COvID-19 Intervencién Resultados
Lietal” Ensayo clinico, con- n =52 (plasma) vs 51 — Severo (distrés respi- Plasma convaleciente Desenlace primario (mejoria clini-
trolado, aleatorizado, (control) ratorio, hipoxemia) vs tratamiento estandar ca dentro de 28 dias): 51.9%(plas-
multicéntrico. Wuham, 7 centros - Riesgo de muerte Plasma convaleciente ma) vs 43.1% (control), HR 1.4
China Edad promedio 70 afios (ventilacion mecanica, vs tratamiento estandar (IC95% 0.79-2.49), p=0.26
choque) Plasma: ABO com- Secundario: mortalidad a 28 dias:
patible 15.7 vs 24%; OR 0.65 (IC95%
Titulos de IgG > 1:640 0.29-1.46),p=0.30
de Anticuerpos anti- PCR negativa a 72 horas: 87.2 vs
spike 37.5% p < 0.01
Cantidad: 200 mL Estudio que termind de forma
temprana porque la pandemia se
controld en la region
Liuetal® Casos y controles. n =39 (plasma) vs 156 87% con oxigeno su- Plasma: ABO com- Agravamiento al dia 14: 18% vs
Retrospectivo (control), pareo 1:4 plementario, 10% con patible 24% (p=0.17)
Mount Sinai Hospital, Edad promedio 55 afios  ventilacién mecanica Titulos de 19G>1:320 Mortalidad al mes: 13 vs 24% (p
USA de anticuerpos anti- =0.04)
spike Mejoria en sobrevida en no intuba-

Salazar et al.®

Olivares-Gazca
etal®

Yeetal®

Zengetal®

Serie de casos
Houston Metodist
Hospital, USA

Serie de casos

México

Serie de casos

China

Serie de casos
China

n=6

n=6

- Severo
- Riesgo de muerte

- Severo

- Severo

- Severo

Cantidad: 2 unidades

Plasma convaleciente

Plasma convaleciente

Plasma ABO com-
patible

Plasma ABO com-
patible

dos HR 0.19; p=0.015

Mejoria en sobrevida en intubados
HR 1.24;p=0.752

Alta al mes: 72 vs 67%

Desenlace primario: seguridad: sin
efectos adversos

Secundario: estatus clinico al dia
14: 76% con mejoria, 11/25 alta
médica

Mejoria clinica 6/6

Extubacion 3/5

Alta hospitalaria 6/10

Mortalidad 2/10

Sin efectos secundarios a 24 dias
10110

Resolucidn de patologia pulmonar
5/6 px

Incremento en titulos de anticuer-
pos 2/6 px

PCR negativa a 72 horas 3/6
Mortalidad 5/6
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La dosis recomendada de tocilizumab es 8 mg/kg
dosis unica, sin exceder 800 mg, esta dosis se puede
repetir 12 horas posterior si no hay mejoria clinica. Los
efectos secundarios son: reacciones asociadas a la
infusion, perforacion gastrointestinal, hepatotoxicidad,
reaccion por hipersensibilidad. Su uso puede incre-
mentar el metabolismo de drogas que son sustratos
CYP 450 y este efecto persistir por semanas después
de la terapia.>

Como se describe en la Tabla 1, no existen es-
tudios aleatorizados concluidos que demuestren el
efecto positivo del tocilizumab, los resultados prelimi-
nares (aun no publicados) de un estudio aleatorizado
en Francia (ClinicalTrials.gov NCT04331808) mues-
tran que la mortalidad en el grupo de tocilizumab
fue menor que el grupo control. El resto de estudios
sugieren que tocilizumab podria ser un tratamiento
efectivo en pacientes con COVID-19 severo, puesto
que se evidencia una mejoria clinica posterior a su
administracion aunque queda duda si los pacientes
habrian mejorado por el soporte incluso sin recibir el
medicamento.57-6°

Sarilumab. Es otro anticuerpo monoclonal 1gG1
que bloquea el receptor de IL-6. Esta aprobado para
el tratamiento de la artritis reumatoide mas no para el
sindrome de liberacion de citocinas. Un reporte inicial
de ocho casos, reporté mejoria y egreso mas tempra-
no en siete de ocho pacientes con COVID-19.%* Un
estudio abierto comparé 28 pacientes tratados con sa-
rilumab 400 mg contra 28 pacientes con el estandar
de cuidado, sin encontrar diferencias en recuperacion
(61 vs 64%, p = ns) y mortalidad (7 vs 18%, p = ns).%?

Actualmente se lleva a cabo un estudio Fase2 (Cli-
nicalTrials.gov NCT04315298) donde se aleatorizé a
recibir 400 mg, 200 mg o placebo. El reporte preliminar
muestra una mortalidad de 28% vs 46% vs 55%, pero
debemos esperar los resultados finales. Los efectos
secundarios del medicamento reportados son neu-
tropenia, trombocitopenia, reaccion a la transfusion y
procesos infecciosos. Debe recordarse que al realizar
el bloqueo de receptores IL-6 también se bloquea la
respuesta ante un proceso infeccioso y se pueden evi-
denciar reactivaciones de infecciones crénicas como
tuberculosis por ejemplo.

Siltuximab. Es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico que se une directamente a IL-6 y evita su unién
a su receptor ya sea soluble o de membrana, evi-
tando la activacion de la via de las quinasas Janus.
Esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de
Castleman. Es el de vida media mas larga, de 16.3 +
4.2dias, por lo que una sola dosis podria ser suficien-
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te en COVID-19. Los eventos adversos mas comunes
son hipertension (13%), fatiga (8%), nausea (7%),
neutropenia (7%) y vomito (5%). También disminuye
la actividad del citocromo P450.55%

Anakinra. Es un antagonista recombinante del
receptor de interleucina-1 humano, aprobado para el
tratamiento de la artritis reumatoide y la enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal. En un
estudio retrospectivo de 29 pacientes con COVID-19,
aquellos con anakinra en combinacion con el trata-
miento estandar tuvieron una mejoria respiratoria
mas rapida en comparacién con 16 pacientes que
recibieron sélo terapia estandar (72 y 50%, respec-
tivamente).*

Esteroides

Actualmente, las guias de tratamiento recomiendan
el uso de dexametasona en pacientes con COVID-19
gue se encuentran bajo ventilacion mecanica o con
oxigeno suplementario a dosis de 6 mg/kg hasta por
10 dias.5>

Si bien los esteroides han sido ampliamente utili-
zado a enfermedades como SARS, MERS e influen-
za severa, la evidencia que respalda su uso es débil
y contradictoria. En SARS y MERS puede retrasar
el aclaramiento viral, ademas de las complicaciones
asociadas a su uso, sin diferencia en mortalidad,®¢ y
en neumonia por influenza se asocié con mayor mor-
talidad.®”

Desde el inicio de la pandemia, el uso de esteroi-
des fue hasta en el 45% de los pacientes.%® Pequefias
cohortes retrospectivas demostraron una reduccién
rapida de la hipoxia, reduccién de los requerimientos
de la ventilacion mecanica y reduccion en la transfe-
rencia a una unidad de terapia intensiva.®® Otros estu-
dios en cambio, reportaron un incremento en el riesgo
de disfuncién multiorganica y por ende sin beneficio en
mortalidad.™

El estudio RECOVERY,™ multicéntrico, aleatoriza-
do, donde 2,104 pacientes recibieron dexametasona
y 4,321 recibieron cuidado estandar, la mortalidad
global a 28 dias fue del 21.6% (dexametasona) vs
24.6% (control), p < 0.01; la mortalidad fue menor en
los pacientes que requerian ventilacion mecanica (29
vs 40.7%) y en los pacientes con oxigeno suplemen-
tario (21.5 vs 25%) y no encontr6 beneficio en los pa-
cientes que no requerian oxigeno suplementario. Es
de resaltar que remdesivir no fue parte del tratamiento
por lo que no se sabe el efecto de administrar ambas
terapias.
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Tabla 3: Guias de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) para el tratamiento de COVID-19* %

Medicamentos

Antivirales
Remdesivir

COVID-19 severo: en lugares donde remdesivir esté limitado, debe ser priorizado para pacientes que requieren oxigeno suple-

mentario pero que no estan bajo ventilacion mecénica. Tiempo: cinco dias (BI)
¢ COVID-19 leve a moderado: evidencia insuficiente para dar recomendacion a favor o en contra de su uso
Cloroquina o hidroxicloroquina + No se recomienda su uso, excepto en ensayos clinicos (Alll)
+ No se recomienda el uso de altas dosis de cloroquina (Al)

Otros antivirales

Inmunomoduladores
Productos derivados de la sangre

- Plasma convaleciente
- Inmunoglobulinas SARS-CoV-2

No se recomienda el uso de los siguientes antivirales, excepto en ensayos clinicos:

Hidroxicloroguina/azitromicina (Alll) por riesgo potencial de toxicidad

Lopinavir/ritonavir u otros inhibidores de proteasa de uso para VIH (Alll), por farmacodinamia desfavorable y porque los estu-
dios no han mostrado beneficio clinico

Evidencia insuficiente para recomendar a favor o en contra del uso de:

No se recomienda el uso de lo siguiente, excepto en ensayos clinicos:
— Células madre mesenquimatosas (Alll)

— Inmunoglobulina (IVIG) no especifica para SARS-CoV-2 (Alll)

Dexametasona
con oxigeno suplementario (BI)

QOtros inmunomoduladores
— Inhibidor IL-1
~ Inhibidor IL-6
- Interferon-beta

Se recomienda el uso de dexametasona (6mg/dia hasta por 10 dias) en pacientes con ventilacion mecénica (Al) y en pacientes

No se recomienda el uso de dexametasona en pacientes sin oxigeno suplementario (Al)
Evidencia insuficiente para recomendar a favor o en contra del uso de:

No se recomienda el uso de lo siguiente, excepto en ensayos clinicos:

- Interferones (alfa o beta) para COVID-19 severo o criticamente enfermos (Alll)
— Inhibidores de Bruton tirosincinasa, Inhibidores Janus cinasa (Alll)

Recomendaciones: A = fuerte, B = Moderada, C = Opcional.

I: Uno 0 més estudios controlados aleatorizados, II: Uno o més estudios bien disefiados, no aleatorizados o cohortes observacionales, IlI: Opinién de expertos

*Actualizacion 17 julio 2020.

Inmunoglobulinas SARS-CoV-2 no especificas

IVIG se utiliza para tratar una variedad de enfermeda-
des inflamatorias, autoinmunes, infecciosas y virales.
Modula la respuesta inmune via miultiples mecanis-
mos incluyendo el bloqueo de varias citocinas proinfla-
matorias.” Los efectos secundarios son cefalea, mial-
gias, artralgias, fiebre, fatiga, rash, nausea, vomitos,
eritema, hipo/hipertension, taquicardia y sobrecarga
de volumen.

Sakoulas G et al,” desarrollaron un pequefio es-
tudio aleatorizado en pacientes con COVID-19 grave;
16 pacientes recibieron 1VIG (0.5 g/kg/dia *3 con me-
tilprednisolona 40 mg) vs 17 con cuidado estandar.
Encontraron que IVIG mejord la hipoxia y redujo la es-
tancia hospitalaria (11 vs 19 dias) y progresion a ven-
tilacion mecanica (2/14 vs 7/12).

www.medigraphic.com/trasplantes

Por otro lado, Shao et al,” reportaron que la
aplicacion de IVIG (n = 174) no repercute en la mor-
talidad a 28 y 60 dias en pacientes con COVID-19
vs s6lo manejo estandar (n = 151), pero al realizar
un subanalisis de los pacientes con COVID-19 se-
vero encontraron que podria existir un beneficio en
mortalidad a 28 dias, y disminucion de la respuesta
inflamatoria, asi mismo que la aplicacion temprana
(< 7 dias) tendria mayor efecto que la aplicacion
tardia.

Plasma convaleciente
El plasma convaleciente ha sido utilizado en el trata-
miento de neumonias virales desde inicios del siglo

XX. Por ejemplo, existen reportes de su uso durante
la influenza espafola,” asi como para SARS-CoV en
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2003 con evidencia de beneficio si se aplicaba dentro
de los 14 dias del inicio de los sintomas.”®

El plasma convaleciente se refiere a plasma ob-
tenido de pacientes recientemente recuperados de la
infeccion viral, el cual se espera que contenga niveles
elevados de anticuerpos policlonales contra el virus. El
mecanismo de accidn principal es reduccion de la vire-
mia (inmunidad pasiva)”” y modificacion de la respues-
ta inflamatoria (inmunidad activa). Habra mayor nivel
de anticuerpos neutralizantes a menor tiempo desde el
inicio de los sintomas, menor edad y mayor severidad
de la enfermedad.” Los estandares y métodos para la
medicion de los anticuerpos neutralizantes no han sido
establecidos. La variabilidad en el nivel de anticuerpos
del plasma convaleciente puede tener un impacto en
la eficacia del tratamiento.

Actualmente, las guias de tratamiento para CO-
VID-19 indican que la evidencia existente no es con-
tundente para tomar una postura a favor o en contra
del uso de plasma convaleciente.® Li et al,”® en un en-
sayo clinico aleatorizado, multicéntrico, la aplicacién
de plasma convaleciente a un grupo de pacientes con
SARS-CoV-2 severo, logré un mayor porcentaje de
pacientes con mejoria clinica, disminuy6 la mortalidad
y mejoro el porcentaje de negativizacion de PCR a las
72 horas, pero sin lograr significancia estadistica. El
estudio terminé anticipadamente porque la situacion
de la pandemia mejord en la regidén, esto condiciond
que no reclutaran la poblacion deseada. Resultados si-
milares fueron reportados por Liu et al,®° en el Hospital
Mount Sinai de Nueva York. En la Tabla 2 se muestran
otras series de casos que demuestran que el efecto
benéfico del plasma convaleciente no es contundente
como para su recomendacion. -8

Los riesgos de la aplicaciéon del plasma convale-
ciente son muy poco comunes; el analisis de seguri-
dad de los primeros 5,000 pacientes del Programa Na-
cional de Acceso Expandido a plasma convaleciente
de Estados Unidos reporta eventos adversos serios en
< 1%, dentro de los cuales se reportaron sobrecarga
asociada a la transfusion, lesion pulmonar aguda aso-
ciada a la transfusién y reacciones alérgicas severas.®

Uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o bloqueadores del receptor AT1

Al inicio de la epidemia los estudios descriptivos, sin
uso de controles, mostraron un mayor uso de medica-
mentos que afectan el eje renina-angiotensina-aldos-
terona en el grupo de pacientes que requerian hospi-
talizacion por COVID-19 o en los que tenian cuadros

s$182 www.medigraphic.com/trasplantes

mas graves. Se adjudicé a que el virus usa la ACE2
como receptor para su ingreso a las células humanas.
Sin embargo, recientemente se publicaron 3 estudios
observacionales, en uno realizado en ltalia, Giusep-
pe Mancia y colaboradores®® incluyeron 6,732 casos
de COVID-19 y 30,759 controles sin COVID-19 de las
mismas comunidades; en el segundo de Nueva York,
Harmony R. Reynolds y colaboradores®” evaluaron
12,594 casos de COVID-19; y en el tercero, multicén-
trico, con hospitales de 3 continentes, Mandeep R Me-
hta®® y colaboradores analizaron 8,910 pacientes con
COVID-19; en los tres estudios se tuvo el mismo resul-
tado, el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina o los bloqueadores del receptor AT1
no tienen asociacion con el desarrollar COVID-19 o
con su evolucién. Es la enfermedad cardiovascular la
que en todo caso se asocia con mal prondstico. Estos
mismos resultados se corroboran en tres metaandlisis
recientes.8%-%

ACE2 como blanco terapéutico

Como se menciona en un capitulo previo, el SARS-
CoV y el SARS-CoV-2 invaden la célula del huésped
por la unién de la proteina glucosilada S (S de spike)
del virus con la enzima convertidora de angiotensina
humana tipo 2 (ACE2), paso crucial en el desarrollo
de la infeccidn viral. Esta unién causa regulacion a
la baja de la expresion de ACE2, asi, su deficiencia
y regulacién alterada, son mecanismos patogénicos
propuestos de la progresion del dafo pulmonar.®? El
interferir en esta union de la ACE2 con la proteina S
viral es atractiva desde el punto de vista terapéutico y
para ello se ha desarrollado el APNO1 (ACE2 humano
recombinante; NCT00886353), que se encuentra en
evaluacion en estudios fase Ill por Apeiron Biologics,
para el tratamiento de COVID-19.%®

Otro enfoque es utilizar ligandos de ACE2 para
que induzcan cambios conformacionales y asi redu-
cir la capacidad de union del virus a este receptor
de membrana. Asi naci6 la molécula pequeia XNT,
un activador de ACE2 que se encuentra en estudios
preclinicos en la esfera cardiovascular. Esta molécu-
la fue capaz de inhibir la interaccion proteina-proteina
entre ACE2 y un anticuerpo IgG dirigido contra ACE2
presente en enfermedades autoinmunes, lo que de-
muestra que cambios conformacionales inducidos
por estas moléculas pequefias (XNT) pueden blo-
quear la uniéon de ACE2 con otras proteinas ligan-
do.*® Asi como el XNT, existen multiples farmacos
aprobados por la FDA para otros fines y que tienen
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el mismo efecto sobre ACE2, como el labetalol (alfa'y
betabloqueador mixto), aprindina (antiarritmico clase
1b), fominoben (antitusigeno no opiaceo), hicantona
(tratamiento de esquistosomiasis), clorprotixeno (an-
tipsicotico), hidroxizina (antihistaminico), entre otros,
que podrian tener un uso potencial en el manejo de
COVID-19 desde el punto de vista teorico.%®%

Otras terapias

Mudltiples farmacos adyuvantes se han utilizado o se
estan probando para el manejo de pacientes hospitali-
zados con COVID-19. Dentro de ellos estan:®%:%

» El mesilato de Camostat, un inhibidor de la enzima
transmembrana proteasa de serina 2 (TMPRSS?2),
que reduce la infeccion de células pulmonares in
vitro por SARS-CoV-2.

e La ulinastatina, un inhibidor de la proteasa de
serina con efectos antiinflamatorios aproba-

dos en Chinay Japén para el tratamiento de la
pancreatitis aguda y la sepsis, en estudio para
uso en COVID-19.

Los inhibidores de JAK-STAT, como baricitinib,
fedratinib y ruxolitinib, son antiinflamatorios po-
tentes que estan aprobados para la artritis reu-
matoide y la mielofibrosis. Los pacientes infec-
tados con SARS-CoV-2 con niveles elevados
de citocinas pueden beneficiarse del uso de
estos medicamentos.

Terapia con células madre.

Terapia anti-TNFa, como adalimumab o infliximab,
utilizados en el tratamiento de varias enfermeda-
des autoinmunes como la AR, enfermedad infla-
matoria intestinal y espondilitis anquilosante. Con
potencial utilidad en la inflamacion asociada a
COVID-19.

Estatinas, por su potencial efecto inmunomodu-
lador.

Tabla 4: Interacciones farmacoldgicas de los inmunosupresores utilizados en trasplantes y medicamentos utilizados para el tratamiento de COVID-19.

Lopinavir/

fitonavir Remdesivir Favipiravir

Cloroquina Hidroxicloroquina Nitazoxanida Ribavirina

ISU Timoglobulina
induccion

Basiliximab
Alemtuzumab

ISU Prednisona
mantenimiento t

Azatioprina

Mofetil tl

micofenolato
mTORi
Ciclosporina

Tacrolimus

=) =) =)

Belatacept
Rituximab

Ciclofosfamida t
Adalimumab

- =) =
- = =

- - =)

> Sin efecto significativo, 1: potencial exposicién aumentada, |: potencial exposicion disminuida

Sin interaccion clinica significativa, m Potenciales interacciones que pueden requerir ajuste de dosis o monitorizacidn de la misma, m No deben administrarse de forma conjunta

www.medigraphic.com/trasplantes

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s173-s187 S183



Villca-Gonzales Ry col. Tratamiento de covid-19 en trasplantes

¢ Colchicina, por su conocido efecto antiinflamatorio.

Con todo lo anterior, queda claro que las estrate-
gias terapéuticas para COVID-19 van evolucionando
continuamente, en la Tabla 3 se muestra un resumen
de las recomendaciones actuales de los Institutos Na-
cionales de Salud (NIH) para el tratamiento de la in-
fecciéon por SARS-CoV-2, mismas que se actualizan
periddicamente en base a la nueva evidencia de los
ensayos clinicos.>

II1. Interacciones farmacolégicas
con los inmunosupresores

Por otra parte y en vista de la continua evolucion de re-
comendaciones sobre medicamentos dirigidos contra
el SARS-CoV-2y la polifarmacia habitual de pacientes
trasplantados es importante, antes de iniciar cualquier
terapia, revisar las posibles interacciones y efectos se-
cundarios de los medicamentos a utilizar, algunas de
las cuales se resumen en la Tabla 4.%"

CONCLUSION

El manejo de la inmunosupresion en pacientes tras-
plantados con COVID-19 no esta definido. Con base
a opinion de expertos y extrapolando lo que se haria
ante infecciones sistémicas similares a COVID-19 se
recomienda disminuir inmunosupresion de acuerdo
a la gravedad del cuadro del paciente, iniciando con
la suspension de antiproliferativos y continuando con
inhibidores de calcineurina, sin suspender esteroides.
El uso de cualquier terapia para COVID-19 debera ser
con cautela, siempre basados en la evidencia dispo-
nible al menos para poblacion general y tomando en
cuenta las particularidades del paciente trasplantado y
las interacciones farmacologicas.
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RESUMEN

La llegada de la pandemia por SARS-CoV-2 ha venido a trans-
formar cada uno de los aspectos de la dindmica mundial, de-
bido a su gran impacto social, econémico, y en la morbilidad
y mortalidad de la poblacién. Ante la falta de un tratamiento
efectivo, el contar con medidas de prevenciéon adecuadas resul-
ta crucial. Por un lado, la higiene de manos con agua y jab6n
o con desinfectante de manos a base de alcohol es la medida
preventiva mas simple, de bajo costo y la mas usada alrededor
del mundo para evitar la transmisién de COVID-19. Por otro
lado, el uso de mascarillas por trabajadores de la salud y no
trabajadores de la salud puede reducir el riesgo de infeccién
por virus respiratorios entre 80 y 47%, respectivamente. En
el contexto de una nueva epidemia o pandemia, el contar de
manera universal con vacunacién altamente eficaz y segura se
vuelve una prioridad. Lamentablemente, suele llevar de 12 a
18 meses el contar con vacunacion disponible y comercializa-
ble a gran escala, por lo que tomar en cuenta las ensenanzas
de epidemias previas, se vuelve crucial. Actualmente, al menos
10 diferentes vacunas se encuentran ya bajo estudio en huma-
nos, en espera de probar eficacia y seguridad.

Palabras clave: Prevencién, vacunacién, SARS-CoV-2, mas-
carilla, pandemia.

INTRODUCCION

La llegada de la pandemia por SARS-CoV-2 ha venido
a transformar cada uno de los aspectos de la dinamica
mundial debido a su gran impacto social, econémico,

ABSTRACT

The arrival of the SARS-CoV-2 pandemic has transformed
every aspect of the global dynamics due to its great social,
economic, morbidity and mortality impact. In the absence of
effective treatment, having adequate preventive measures is
crucial. Hand hygiene with soap and water, or with alcohol-
based hand sanitizer is the simplest, low-cost and most widely
used preventive measure worldwide to prevent transmission
of COVID-19. On the other hand, the use of masks by health
workers and non-health workers can reduce the risk of
respiratory virus infection by 80 and 47% respectively. In the
context of a new epidemic or pandemic, having universal
access to highly effective and safe vaccination is a priority.
Unfortunately, it usually takes 12 to 18 months to have
vaccination available and marketable on a large scale, so
taking into account learning from previous epidemics is
crucial. Currently at least 10 different vaccines are already
under study in humans, waiting to prove efficacy and safety.

Keywords: Prevention, vaccination, SARS-CoV-2, mask,
pandemic.

y en la morbilidad y mortalidad de la poblacién. Ante la
falta de un tratamiento efectivo, el contar con medidas
de prevencion adecuadas resulta crucial. Revisare-
mos, a continuacion, el impacto potencial de cada una
de las medidas preventivas hasta ahora estudiadas,

};;?& www.medigraphic.com/trasplantes



Sanchez-Cardenas M y cols. Prevencion y vacunacion en COVID-19

desde la forma mas simple y eficaz al momento: el
lavado de manos, hasta la forma mas prometedora de
prevencion universal: la vacunacion.

HIGIENE DE MANOS

La higiene de manos con agua y jabén o con desinfec-
tante de manos a base de alcohol es la medida preven-
tiva mas simple, de bajo costo y la mas usada alrededor
del mundo para evitar la transmisién de COVID-191

La epidemia de COVID-19 ha venido a enfatizar
la importancia de una 6ptima higiene de manos, pues
ésta reduce la contaminacién y el esparcimiento del
virus SARS-CoV-2, que es el causante de la enferme-
dad. Dentro de los cuidados de la salud, una higiene de
manos efectiva para prevenir infecciones asociadas e
infecciones cruzadas y para reducir la propagacion de
microorganismos resistentes ha sido una de las prac-
ticas que llevan muchos afios llevandose a cabo.? Por
ejemplo, Nightingale, ya desde 1860, hacia un llamado
a las enfermeras a tener una higiene de cara y manos
frecuentes a lo largo del dia.t

Adherencia en el lavado de manos

A pesar de ser una medida simple y de muy bajo
costo, la adherencia del personal de salud a una co-
rrecta higiene de manos esta muy por debajo de lo
deseado. En lo que respecta a los cuidados de la sa-
lud, los llamados «deslices» 0 «lapsos» estan vincu-
lados con errores que se basan en habilidades, y es
mas frecuente que ocurran éstos cuando una tarea se
vuelve muy familiar y va requiriendo cada vez menos
conciencia en su ejecucion. La manera de mejorar el
apego es mediante la educacion sobre cudles son los
momentos en que la higiene de manos debe realizar-
se, la disponibilidad de equipo en el punto de atencion,
como agua corriente, jabon, desinfectante de manos a
base de alcohol, asi como la facilidad para el perso-
nal de salud para tener un espacio donde guardar sus
pertenencias.t

(Cuando es necesaria la higiene de manos?

- Antes de tocar a un paciente.

- Antes de realizar procedimientos que requieran
de asepsia.

- Después de exponerse a fluidos corporales (o
haber estado en riesgo de exposicion).

- Después de tocar a un paciente.

- Después de tocar los alrededores del paciente.

www.medigraphic.com/trasplantes

Ademas de esto, en situaciones de pandemia
como la actual, se ha estipulado que la higiene de ma-
nos debe ocurrir después de removerse los guantes
de latex, y que el usar guantes jamas debe reemplazar
una adecuada higiene de manos. Los guantes deben
reservarse para actividades especificas, como proce-
dimientos invasivos, contacto con superficies estériles
o piel no intacta y membranas mucosas, manipulacién
de dispositivos contaminados, y para actividades que
se consideren de riesgo, como el exponerse a fluidos
corporales.®

Higiene de manos en la practica clinica

Al estar en contacto con pacientes, el personal de sa-
lud debe asegurarse que su ropa no se extienda por
debajo del pliegue del codo. Ademas, muchas guias
de practica locales sugieren que el uso de joyas debe
limitarse a un anillo simple de matrimonio (evitarlo si
es posible). Cualquier corte o solucion de continuidad
en la piel debe cubrirse con vendaje resistente al agua.
Las ufias deben ir cortas y limpias, sin pinturas artifi-
ciales. Estas medidas han sido recomendadas, pues-
to que algunos estudios observacionales a pequefa
escala demuestran que llevar anillos o ufias postizas
se asocia con aumento en la portacién de microorga-
nismos y, en algunos casos, se ha asociado con el
surgimiento de brotes por distintas cepas.®

El jabon debe obtenerse de un dispensador; no debe
ser jabdn en barra, ya que puede portar gérmenes, o en
todo caso, puede usarse gel a base de alcohol. En caso
de lavarse las manos con jabdn, debe haber disponibili-
dad de hidratante y toallas desechables de papel.

(Aguay jabén o gel a base de alcohol?

Ambos métodos, tanto el uso de agua con jabén como
el gel a base de alcohol, son efectivos para la higiene
de manos, aunque cada uno tiene sus propias limita-
ciones. Es importante que el personal de salud conoz-
ca las politicas locales de cada hospital para saber en
gué momentos esta recomendado cada uno de estos
métodos.

Cuando las manos estan visiblemente manchadas
o potencialmente contaminadas con fluidos corporales
y cuando se esta dando atencion a pacientes con vo-
mito o diarrea, es preferible siempre realizar lavarse
las manos con agua y jabon, independientemente de
si se usaron guantes de latex. A lo largo de la pande-
mia de COVID-19, la informacién acerca del uso de
alcohol en gel ha ido generandose con rapidez; las
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guias recomiendan una concentracion de, por lo me-
nos, 60% de etanol.*

Técnica de higiene de manos con agua y jab6n

Cuando las manos se lavan con agua y jabon, no es
sélo el jabdn o el agua lo que elimina los microorganis-
mos. También es importante que el personal de aten-
cion médica entienda que el proceso mecanico del
lavado de manos ayuda a eliminar los contaminantes.
Este efecto, combinado con el del agua tibia, promue-
ve la apertura de los poros en la piel de las manos y la
parte inferior de los brazos, ayudando a la eliminacion
de microorganismos.®

Antes de comenzar con la técnica, las manos y
las mufiecas deben estar completamente expuestas y
deben estar libres de joyas y ropa de manga larga.®
El procedimiento para lavarse las manos con agua y
jabon es el siguiente:

1. Abralos grifos del fregadero con los codos o los
pedales si estan provistos.

2. Verifique que el agua esté a una temperatura
célida y comoda, y remoje las manos comple-
tamente desde la punta de los dedos hasta los
antebrazos inferiores.

3. Dispense una o dos aplicaciones de jabon liqui-
do en la palma de la mano.

4. Frote las manos para crear una espuma, esto
deberia tomar aproximadamente 10 segundos.

5. Siga las etapas de lavado de manos 2-7 de la
guia de la OMS, tal como se describe en la Fi-
gura 1.8

6. Enjuague bien las manos usando sélo agua,
asegurese de que se elimine todo el jabén de
las manos y los brazos.

7. Cierre los grifos con los codos o los pedales si
se incluyen, o también puede usar una toalla de
papel limpia para cerrar los grifos. No use las
manos.

8. Seque las manos y los brazos con una toalla
de papel limpia y deseche la toalla usada de
acuerdo con la politica local.

Si la piel de las manos esta notablemente seca, se
puede aplicar con moderacién una crema hidratante
para manos de un dispensador montado en la pared
hasta que se absorba.

Todo el procedimiento deberia tardar entre 40 y 60
segundos. Después de lavar las manos con agua y
jabdn, se deberan secarlas completamente. Esto es
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porque la transmision de microorganismos es mas
probable cuando las manos estan tibias y humedas,
lo que crea las condiciones ideales para el crecimiento
microbiano.”

Técnica de la higiene de manos con alcohol en gel

El gel para manos a base de alcohol funciona median-
te la lisis y desnaturalizacion de las células de los mi-
croorganismos, reduciendo a niveles bajos la contami-
nacion microbiana en las manos.

De igual manera que con el lavado con agua y ja-
bén, antes de comenzar con la higiene de manos con
gel a base de alcohol, las manos y las mufiecas deben
estar completamente expuestas y, por lo tanto, deben
estar libres de joyas y ropa de manga larga.® El proce-
dimiento para la limpieza con gel para manos a base
de alcohol es el siguiente:

1. Aplique una palma de gel a base de alcohol en
las manos.

2. Frote las manos juntas, asegurandose de que
el gel se extienda por todas las manos, dedos y
brazos.

3. Siga las etapas de limpieza de manos 2-7 de
la guia de la OMS, tal como se describe en la
Figura 1.

4. Asegurese de que las manos estén secas y de
que no queden residuos de gel en las manos o
los brazos inferiores. Si hay residuos, repita las
etapas que se muestran en la Figura 1 hasta
gue las manos y los brazos estén secos.

No se debe requerir humectante después de usar
gel de manos a base de alcohol, porque estas prepa-
raciones a menudo contienen emolientes para preve-
nir la piel seca. Sin embargo, el personal de atencion
médica puede verificar los ingredientes del gel para
verificar la presencia de uno.!

USO DE MASCARILLAS A
NIVEL COMUNITARIO

Aquellas gotas respiratorias (de saliva o de moco, ya
sea de la boca o de la nariz) implicadas en la transmi-
sion de las infecciones son denominadas como gotas
de flush o de Flugge, en honor al bacteridlogo e hi-
gienista aleman Carl Georg Friedrich Wilhem Fliigge
(1847-1923), quien demostrd que, en minutos y en un
discurso tranquilo, se rocian gotitas en el aire. Las go-
tas de Fligge son particulas diminutas expelidas al
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Mdjese las manos con agua

Frétese la palma de la mano derecha contra el dorso de

la mano izquierda, entrelazando dedos y viceversa

7

Frotese con un movimiento de rotacién el pulgar
izquierdo, atrapandolo con la palma
de la mano derecha y viceversa

10

Séquese con una toalla desechable

www.medigraphic.com/trasplantes

Duracién de todo el procedimiento: 40-60 segundos

Deposite en la palma de la mano jabén suficiente
para cubrir toda la superficie de las manos.

8

Frotese la palma de la mano entre si, con los dedos
entrelazados

Frétese la punta de los dedos de la mano derecha
contra la palma de la mano izquierda, haciendo
un movimiento de rotacion y viceversa

Sirvase de la toalla para cerrar el grifo

Frétese las palmas de las manos entre si

Frétese en dorso de los dedos de una mano con la
palma de la mano opuesta, agarrandose los dedos

)

Enjudguese las manos con agua

Figura 1:

Técnica de lavado de manos.

Adaptado de: World Health Organization (2009b)
WHO Guidelines on Hand Hygiene in Health Care
[Ultimo acceso el 5 de mayo 2020]. Disponible en:
www.who.int/gpsc/5may/tools/9789241597906/en
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hablar, toser, estornudar y respirar, las cuales pueden
traer gérmenes infecciosos de un individuo a otro.®

Las gotas pequefias miden 10 um de diametro, se
producen durante el habla y al momento de toser; estas
gotas contienen particulas virales, las cuales pueden
mantenerse viables e infecciosas hasta por tres horas
en el ambiente; éstas, asimismo, pueden transmitirse
directamente a la via aérea a través de aerosoles o
indirectamente por contacto de lugares contaminados.
La velocidad de movimiento de estas gotas es de 2-7
m/segundo al inicio de la tos y se tardan en caer en
una superficie alrededor de nueve segundos. Las go-
tas grandes y visibles, por lo general, miden 500 um de
diametro, pero éstas no se mueven lejos por su peso,
y rapidamente caen a las superficies por la fuerza de
gravedad (en promedio 1 segundo).®

Las mascarillas faciales son un tipo de equipo de
proteccién personal (EPP) que se usa para prevenir la
diseminacidn de infecciones respiratorias. Estas mas-
carillas cubren la boca y nariz de quien las utiliza vy,
cuando se usan correctamente, pueden ser efectivas
en ayudar en prevenir la transmisién de virus respira-
torios y bacterias.

Existen dos tipos principales de mascarillas que se
emplean para prevenir las infecciones respiratorias:
mascarillas quirurgicas (mascarillas faciales) y respira-
dores. Estas mascarillas se diferencian entre si por el
tipo y tamafo de particula que son capaces de filtrar.

Las mascarillas quirdrgicas se usan mas comun-
mente para virus respiratorios que se propagan por go-
tas, las cuales viajan pequefias distancias y son trans-
mitidas por tos o estornudos. Estas se adhieren suave-
mente a la cara, previenen que el usuario rocie grandes
gotas y que entren en contacto con la mano y la cara.

Los respiradores N95 bloquean 95% de particulas
aéreas. Estos se adhieren de manera firme para pre-
venir la inhalacidn de particulas infecciosas pequefas
que se diseminan a través del aire en largas distancias
después de que la persona infectada tose o estornude.
Las enfermedades que requieren este tipo de respira-
dor incluyen: tuberculosis, varicela, sarampion, entre
otras. Estos no se pueden sujetar con la barba o el
bigote, o portarlas los nifios, ya que no se obtiene la
adherencia necesaria; mas bien se vuelven candida-
tos para usar otro tipo de respiradores llamados «res-
piradores de aire asistido».

Si bien, tanto los respiradores N95 como las mas-
carillas faciales protegen de la transmisién de parti-
culas virales, no hay diferencia entre usar mascarilla
facial o respirador N95 en la comunidad (es decir, no
trabajadores de la salud) para la prevencion de in-
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fecciones causadas por virus, tales como influenza o
SARS-CoV-2. Por ello, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda que personas que no sean
trabajadoras de la salud, no usen respirador N95,
ya que en pandemias suele haber desabasto de este
material, el cual si es requerido por trabajadores de la
salud.10-12

Si se indica el uso de cualquier mascarilla o res-
pirador, es importante el aseo de las manos como ya
se menciond. Después, se debe colocar la mascarilla
sobre la nariz y la boca y se debe asegurar de que no
haya espacios entre la mascara y su cara, verificando
que esté bien sellada. Es muy importante evitar que
se toque la mascarilla cuando se use. Si se llegase
a tocar la mascarilla, es necesario lavarse las manos
o utilizar un desinfectante (sanitizaciéon) para éstas.
Cuando ya no se use la mascara facial o respirador,
se debe retirar sin tocar la parte delantera de la misma
y se debe desechar en un recipiente cerrado. Poste-
riormente, se debe lavar las manos nuevamente inme-
diatamente después de desechar la mascara facial.

Mclintyre y colaboradores demostraron que las per-
sonas que usaron mascarillas faciales tuvieron una
reduccion significativa del riesgo de infeccion clinica.
A pesar de ello, piensan que es poco probable que el
uso de las mascarillas en la comunidad sea una politi-
ca de control eficaz para las enfermedades respirato-
rias estacionales.

Durante la epidemia de SARS (sindrome respira-
torio agudo grave, por sus siglas en ingles) entre abril
y mayo de 2003, en Hong Kong, la adherencia a los
controles de infeccién fue alta: 76% de la poblacién
usO mascarilla facial, 65% lavé sus manos después
de un contacto y 78% cubri6 su boca cuando tosia o
estornudaba.t®

La adherencia al uso de mascarillas faciales pare-
ciera tener un contexto cultural, por ejemplo, en pai-
ses asiaticos se tiene mucha mas adherencia al uso
de mascarillas faciales.* También se logra inferir que
la adherencia al uso de la mascarilla depende de la
comodidad de ésta. Jefferson y su equipo sugieren
disefiar nuevas mascarillas faciales que mejoren su
confort.’® Burgess y otros opinan que no solo deben
ser comodas las mascaras, sino mas faciles de usar,
pues mascarillas que sean faciles de usar, comodas y
atractivas en apariencia, pueden hacer que las perso-
nas tengan mas adherencia al uso de éstas.!®

Se estima que el uso de las mascarillas faciales
disminuye el riesgo relativo diario de adquirir una in-
feccién respiratoria en 60 a 80%; cabe resaltar que
esta reduccion es dependiente del contexto, de la tem-
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porada y del virus en cuestion. El mecanismo exacto
de la efectividad clinica del uso de mascarilla facial
puede deberse a la prevencion de inhalacion de paté-
genos respiratorios, pero también tiene relacion con el
hecho de evitar el contacto mano-cara. Los resultados
observados en estudios de cumplimiento y adherencia
tienen relevancia global en la planeacion del control
de enfermedades respiratorias, especialmente enfo-
candose en el cuidado en el hogar.!” Cuando se pre-
sentan infecciones por nuevos virus emergentes, no
hay opciones farmacéuticas disponibles, por lo tanto,
las mascarillas juegan un rol importante para reducir la
transmision.

Liang y colaboradores, en su metaandlisis de 21 es-
tudios, encontraron que el uso de mascarilla facial da
un efecto protector (OR = 0.35 y 95% IC = 0.24-0.51).
Ellos reportaron que el uso de mascarillas por trabaja-
dores de la salud y no trabajadores de la salud puede
reducir el riesgo de infeccion por virus respiratorios en
80% (OR = 0.20, 95% IC = 0.11-0.37) y 47% (OR =
0.58, 95% IC = 0.36-0.79), respectivamente; el efecto
protector de usar mascarillas faciales en Asia (OR =
0.31) parece ser mayor que en paises de Occidente
(OR =0.45), y que las mascarillas tienen un efecto pro-
tector contra el virus de influenza (OR = 0.55), SARS
(OR =0.26), y SARS-CoV-2 (OR = 0.04).1®

Las caracteristicas fisicas de las mascaras pueden
prevenir el contagio del tracto respiratorio por virus.
Leung y su equipo encontraron que las mascarillas
quirdrgicas reducian significativamente la deteccion
del ARN del virus de la influenza en gotas respiratorias
y ARN de coronavirus en aerosoles.?® Liang y colabo-
radores demostraron que el uso de mascarillas por
personas no infectadas puede prevenir efectivamente
la diseminacion de virus respiratorios, ademas de re-
ducir el riesgo global de infecciones por virus respira-
torios en 65%.! Este mismo beneficio se encontré no
s6lo en paises asiaticos, sino en paises occidentales.

Somsen y su equipo de investigacion demostraron
en su estudio que lugares con mejor ventilacion redu-
cen el tiempo en el aire de las gotas respiratorias. Por
el contrario, lugares mal ventilados, por ejemplo, espa-
cios poblados, como el transporte publico u hogares
geriatricos, son lugares de transmision viral a pesar de
la distancia social. La persistencia de pequefnas gotas
respiratorias en estos espacios mal ventilados podria
contribuir al esparcimiento de virus, especialmente al
SARS-CoV-2. Este estudio sugiere que mejorando la
ventilacion de espacios publicos se diluye y se aclaran
aerosoles potencialmente infecciosos. Por tanto, para
disminuir la propagacion del virus como SARS-CoV-2,
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se recomienda evitar espacios publicos mal ventilados
tanto como sea posible.®

EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL
EN EL SECTOR SALUD

El personal de salud requiere de precauciones adi-
cionales para protegerse y prevenir la transmision de
SARS-CoV-2 en el entorno sanitario. Las precauciones
que deben implementarse a los que atienden a este
tipo de pacientes incluyen el uso de EPP de manera
adecuada. Esto implica seleccionar el EPP correcto,
como batas, guantes, cubrebocas, gafas y careta, asi
como también para aquellos procedimientos y respira-
dores, como el estandar N95 o FFP2, o equivalentes.
Se debe educar a los profesionales de la salud sobre
cuando usar el EPP, asi como los cuidados al poner-
se, quitarse y cambiarlo para evitar la contaminacion
y como desechar y desinfectar adecuadamente este
equipo.

En términos generales, el EPP es sélo una medi-
da efectiva dentro de un ambiente con infraestructura
adecuada, donde las instituciones de salud deben tener
protocolos y politicas que describan el orden correcto
sobre como ponerse y quitarse estos EPP de manera
segura,? espacios adecuados que mantenga la distan-
cia social entre pacientes y trabajadores de salud, salas
bien ventiladas para pacientes con COVID-19 confirma-
dos o sospechosos, entre otras. Estas medidas han sido
descritas en la prevencion de infecciones de la OMS y
el control de infecciones respiratorias agudas propen-
sas a epidemias y pandemias en la atencién médica. Es
importante mencionar que la ineficacia del EPP puede
contribuir a la transmisién nosocomial de COVID-19.2

El orden para ponerse el EPP después de realizar
la higiene de manos es: bata, mascara, gafas, careta
y guantes. El orden para quitarse el EPP es: guantes,
careta, gafas, bata y mascara, con aseo de manos en-
tre cada paso.? La OMS ha definido que el EPP debe
usarse por el personal de salud segun los procedi-
mientos.% Las recomendaciones sobre el uso de EPP
se muestran en la Tabla 1.2

Batas

Se debe usar una bata de aislamiento limpia y ésta
debe cambiarse cuando se contamine. Antes de aban-
donar estas areas, el personal de salud debe quitarse
la bata y desecharla en el contenedor de desechos ro-
jos. Si utilizan batas reutilizables, éstas deben lavarse
después de cada uso.?®
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Tipos de mascarillas faciales para el EPP

El término respirador o mascarilla de filtrado FFP2,
FFP3y N95 se utiliza para referirse a las mascaras de
filtrado de alto rendimiento. La filtracidn se logra me-
diante una combinacion de una red de microfibras de
polipropileno y carga electrostatica. Estas mascarillas
deben ser resistentes a los liquidos cuando se usan
con fines médicos.

Las mascaras FFP2, FFP3 y N95 no funcionan a
menos que se ajusten bien a la cara y creen un sello;
para ello, puede requerirse uso adicional de cinta adhe-
siva. La eficacia general del filiro de las mascaras FFP1,
FFP2 y FFP3 es del 80, 94 y 99%, respectivamente.?
Como tal, es probable que el FFP3 sea dos veces mas
efectivo que la mascara FFP2 y, en general, ambos son
equivalentes o superiores a una mascara N95.

La mascarilla N95 significa que cumple con el
estandar N95 del Instituto Nacional de Seguridad y
Salud Ocupacional y del Centro de Control de Enfer-

medades (CDC, por sus siglas en inglés) de Estados
Unidos. Para avalar este criterio, la mascarilla debe
bloquear, al menos, 95% de las particulas de prueba
de aerosol sélido y liquido. Las mascaras N, Ry P
describen su resistencia creciente a los aceites, pero
el nimero (95, 99 o 100) se refiere al porcentaje mini-
mo de particulas filtradas en condiciones de prueba.?
La mascarilla N95 proporciona una proteccion contra
particulas, pero no contra gases o vapores. En teo-
ria, es un dispositivo disefiado para un solo uso y de
duracion de ocho horas continuas, pero debido a su
demanda en algunos centros se ha generado un de-
sabasto, por lo cual se han cuestionado y evaluado di-
versas estrategias para su reutilizacion. Existen cinco
formas rapidas de matar un virus: irradiarlo, fumigarlo,
calentarlo, vaporizarlo u hornearlo. Un boletin técnico
de 3M (el mayor fabricante de N95 en Estados Uni-
dos) establecio cuatro criterios que un buen método de
descontaminacion debe cumplir: 1) ser eficaz contra
el organismo objetivo, 2) no dafar la filtracion, 3) ser

Tabla 1: Tipo de equipo de proteccién personal (EPP) recomendado para prevenir el contagio de la enfermedad por SARS-CoVID-2.

Personal objetivo Actividades Tipo de equipo de proteccion personal
Pacientes con Personal Atencidn directa Batas
COVID-19 en cuartos de salud Méscara quirdrgica
de hospitales (Gafas/caretas guantes
Procedimientos de generacion de aerosol Bata de manga larga
realizados en pacientes con COVID-19 Méscara FFP2
Gafas o caretas
Dobles guantes no estériles
Trabajadoras Entrar a la habitacién de pacientes con Bata
de limpieza COvID-19 Méscara FFP2
Gafas o caretas
Guantes
Ambulancia o trans- Trabajadores Transporte de pacientes con COVID-19 Bata de manga larga
porte de pacientes con de salud Méscara FFP2
COvID-19 Gafas o caretas
Dobles guantes no estériles
Instalaciones para Trabajadores Pacientes con sintomas respiratorios Bata
pacientes ambulatorios de Salud Méscara FFP2
Gafas o caretas
Guantes
Sala de espera Pacientes Pacientes con sintomas respiratorios deben usar cubrebocas. Si
es posible aislarlos y mantener una distancia de 1 m cada uno
Laboratorio Personal Trabajando con muestras de secreciones Bata de manga larga

de laboratorio respiratorias

Méscara FFP2
Gafas o caretas
Dobles guantes no estériles

Adaptado de: A alar C, Oztiirk Engin D. Protective measures for COVID-19 for healthcare providers and laboratory personnel, Turk J Med Sci. 2020; 50 (SI-1): 578-584.
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seguro para la persona que lo usa y 4) que no afecte
el ajuste de la mascarilla.?’ Sin embargo, a partir del
27 de marzo, 3M continud insistiendo en que ningun
método de desinfeccion ha cumplido con los cuatro cri-
terios mencionados anteriormente cuando se repite de
cinco a 10 veces. En una actualizacion de principios
de abril, el fabricante afirma que, si bien el peréxido de
hidrégeno y otros métodos de descontaminacion aun
se estan evaluando, no recomienda hornear, vaporizar
o esterilizar en autoclave debido a una degradacion
significativa del filtro.2°

La base de evidencia para el uso de un tipo de
mascara (por ejemplo, FFP3/FFP2/N95) sobre otra no
es tan sdlida como podria considerarse. Aun falta de
evidencia contundente sobre el beneficio de las mas-
caras de alta filtracién.2®

Proteccion de ojos

La transmision a través de los 0jos no es segura para
COVID-19, pero se ha demostrado en experimentos
con animales que la transmision de esta manera es
posible.® Por lo tanto, la proteccion ocular no debe
descuidarse y debe considerarse como parte del
EPP.Z

Guantes

Una vez dentro de las habitaciones de los pacientes
o areas de atencidn, el personal de salud debe usar
guantes limpios y no estériles. Al salir de la habitacion
del paciente o de las areas de atencion, se deben qui-
tar los guantes y garantizar la higiene de las manos.?®
Es importante sefialar que los guantes no deben lavar-
se ni reutilizarse.?® Al estar manipulando diferentes ob-
jetos que requiera el EPP, se debe enfocar a prevenir
la infeccion cruzada.

Prevencién de infeccién cruzada

Es importante recordar que el EPP es solo una par-
te de un sistema para prevenir la contaminacién de
aquéllos que trabajan cerca de pacientes con CO-
VID-19, lo que podria representar un riesgo tanto para
este personal como para otro personal que alli labora
y otros pacientes. Los elementos para reducir estos
riesgos incluyen: lavado de manos de forma escru-
pulosa, lavado e higiene personal, regimenes de lim-
pieza al menos dos veces al dia para descontaminar
superficies y equipos. Es muy importante que el per-
sonal de salud no toque los protectores oculares y las
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mascaras, entre otras cosas. Asimismo, es prioritario
que el personal de salud conozca la variedad de fac-
tores que determinan el uso apropiado de los equipos
de proteccion personal. Un adecuado manejo del EPP
proporcionara al trabajador una posibilidad baja de
contaminacion con el virus.

DESARROLLO DE VACUNAS
PARA SARS-COV-2

En el contexto de una nueva epidemia o pandemia, el
contar de manera universal con vacunacion altamente
eficaz y segura, se vuelve una prioridad, por el impac-
to en el numero de vidas perdidas y el deterioro eco-
némico vinculado con el retraso de su disponibilidad.*
Lamentablemente, suele llevar de 12 a 18 meses el
contar con vacunacion disponible y comercializable a
gran escala, por lo que tomar en cuenta las ensefan-
zas de epidemias previas se vuelve crucial.!

Aprendizaje de las experiencias previas

Quizas la mayor parte de las expectativas relaciona-
das con la vacunacion para SARS-CoV-2 derivan de
la experiencia adquirida en la influenza. Asi, la vacu-
na mayormente estudiada en receptores de trasplante
solido es, justamente, la vacunacién contra influenza.

La respuesta a la vacunacién suele medirse por
medio de la inhibicién a la hemaglutinacién, en donde
titulos de, al menos, 1:40 otorgan proteccién especifi-
ca de 50% en el caso de poblacion no inmunocompro-
metida (seroproteccion).®? A la fecha, se desconoce el
titulo especifico que se considera como protector en
el contexto de trasplantes; de esta manera, a pesar
de que se ha demostrado la presencia de células T
especificas contra influenza, se incrementan postva-
cunacion. Actualmente, se reconoce que la mayor par-
te de la proteccion adquirida deriva de la inmunidad
humoral.

De esta manera, considerando el cambio en el titu-
lo de anticuerpos (definiendo seroconversion como un
incremento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos),
de 43 a 90% de los pacientes con trasplante, alcanza-
rian los valores protectores.®*34 Los pacientes que re-
quieren mas de 2 g al dia de micofenolato de mofetilo, o
mayores de 65 afos, podrian presentar particularmente
mala respuesta inmunoldgica tras la vacunacion.

Dentro de las estrategias utilizadas, en afan de me-
jorar la respuesta inmunoldgica, se encuentran el uso
de altas dosis de antigeno, uso de adyuvantes, aplica-
cion intradérmica o el uso de dosis de refuerzo dentro
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de la misma temporada. De momento, ninguna de es-
tas intervenciones se encuentra aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) para su uso en recep-
tores de trasplante dado lo limitado de la evidencia.®?

Buisqueda de la vacuna para SARS-CoV-2

Al enfrentarnos con un patégeno viral con tan alta
transmisibilidad y mortalidad asociada, el paso 16gi-
co siguiente es el desarrollo de una vacuna altamente
efectiva, segura y que permita la vacunacién a gran
escala. Sin embargo, contar con tal herramienta re-
sulta costoso, requiere tiempo y planeacion sustancial
para garantizar su seguridad.

Alrededor del mundo, hasta el momento, mas de
90 vacunas distintas contra SARS-CoV-2 estan en de-
sarrollo por diferentes grupos de estudio. De ellos, al
menos seis grupos de estudio han iniciado ya la apli-
cacion de sus formulas en voluntarios sanos dentro de
estudios de seguridad.® Al dia 3 de junio de 2020, se
cuentan con 10 estudios clinicos con registro formal

en el sitio clinicaltrials.gov y en reclutamiento activo
(Tabla 2).

Dentro del tipo de vacunas desarrollados al momen-
to, una proporcion importante esta representada por va-
cunas basadas en el uso de fragmentos de proteinas de-
rivadas de coronavirus, o bien fragmentos de proteinas
que imiten la capa externa del virus. Vacunas similares
han sido desarrolladas previamente contra el virus del
SARS, cuya eficacia ha sido variable en monos, pero no
ha sido probada en humanos. De las cuatro proteinas
estructurales presentes en SARS-CoV-2, la proteina S
(spike) se encarga de la entrada del virus a la célula, y es
quizas la candidata principal a ser utilizada como base,
a partir de lo aprendido durante el desarrollo de la vacu-
na contra el SARS. Por su naturaleza, tal tipo de vacuna
suele requerir dosis de refuerzo para alcanzar eficacia.

Adicional al uso de proteinas virales, podria optarse
por el uso de vectores virales (con o sin capacidad de
replicacién), uso de acidos nucleicos (altamente expe-
rimentales al momento), virus inactivados (recordando
las bases de la vacuna contra la influenza estacional de

Tabla 2: Estudios clinicos con reclutamiento activo y registro en http://clinicaltrials.gov al 3 de junio de 2020.

Vacuna candidato Caracteristicas Productor Reclutamiento Estatus
Virus inactivado
Dos dosis Chinese Academy of Medical Sciences 15 de mayo de 2020 a septiembre de Fase 1/2
(China) 2021 NCT04412538
Dos dosis Sinovac (China) 16 de abril 2020 a 13 de diciembre 2020 Fase 1/2
NCT04352608
RNA
mRNA-1273 Una dosis ModernaTX, Inc. (EUA) 25 de mayo a agosto de 2021 Fase 2
NCT04405076
mRNA-1273 Dos dosis Moderna/NIAID (EUA) 16 de marzo de 2020 a 22 de noviembre Fase 1
de 2021 NCT04283461
BNT162a1/BNT162b1 Dos dosis Biontech RNA Pharmaceuticals GmbH 23 de abril a agosto de 2020 Fase 172
BNT162b2/BNT162c2 (Alemania) NCT04380701
BNT162a1/BNT162b1 Dos dosis Biontech SE/Pfizer (EUA) 29 de abril de 2020 a 8 de marzo de 2023 Fase 1/2
BNT162b2/BNT162c2 NCT04368728
Subunidad proteica
Nanoparticula Dos dosis Biontech SE/Pfizer (Australia) 25 de mayo a 31 de julio de 2021 Fase 1
SARS-CoV-2 1S NCT04368988
DNA
INO-4800 Dos dosis Inovio Pharmaceuticals (EUA) 3 de abril de 2020 a abril de 2021 Fase 1
NCT04336410
Célula presentadora de antigeno especifica
Célula presentadora de Tres dosis Shenzhen Geno-Immune Medical Institute 15 de febrero de 2020 a 31 de diciembre Fase 1
antigeno especifica (China) de 2024 NCT04299724
Vector no replicante
LV-SMENP-DC 1 dosis Shenzhen Geno-Immune Medical Institute 24 de marzo de 2020 a 31 de diciembre Fase 1/2
de 2024 NCT04276896
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mayor uso a nivel mundial y la Unica recomendada para
los receptores de trasplante) y virus vivos atenuados.

Con base en lo aprendido con la influenza, el de-
sarrollo de vacunas de virus inactivados y atenuados
es una de las opciones mas factibles en el caso de
SARS-CoV-2, teniendo como objetivo el desarrollo de
patogénesis atenuada con dafio pulmonar minimo, li-
mitado flujo de neutrdfilos y una mayor proporcion de
citocinas antiinflamatorias. De esta manera, se busca-
ria disminuir el nimero de casos graves y la mortali-
dad asociada.*®

Vacuna para SARS-CoV-2y
dificultades a enfrentar

Dos de las mayores dificultades que se enfrentan du-
rante el desarrollo de una nueva vacuna son la enor-
me inversion econdmica que representa para la indus-
tria y el factor tiempo. Conjugadas, la inversion suele
ser cercana al billén de ddlares sin garantia alguna de
éxito en ningun momento (posibilidad de falla de hasta
94%).3

Previo a la llegada de SARS-CoV-2, gran parte de
la informacién sobre la patogénesis de los coronavi-
rus era proveniente de la medicina veterinaria. En tal
campo, han existido multiples intentos de vacunacion,
tanto via entérica como parenteral. A pesar de esto, no
se ha podido frenar del todo la pérdida de animales por
coronavirus, lo cual tiene un impacto econémico im-
portante.® Por otro lado, la transmision entre especies
retrasa aun mas la posibilidad de una vacuna univer-
salmente eficaz.

Es reconocido que los coronavirus suelen causar
inmunidad de corta duracion y bajo nivel.* Particular-
mente, en el caso de COVID-19 por medio de la me-
dicion directa de anticuerpos IgG e IgM a través de
ELISA. En pacientes convalecientes tras la infeccion,
se reportaron niveles detectables de IgG a partir del
décimo dia de la aparicion de los sintomas; sin embar-
go, para la octava semana, el titulo de anticuerpos al-
canzado empez0 a descender.*° De manera relevante,
en seis de 40 pacientes no se registraron anticuerpos
detectables, aunque un punto relevante a considerar
es la sensibilidad de las pruebas disponibles al mo-
mento y el nivel de respuesta inmunolégica tras la ex-
posicién al virus.

Dentro de las dificultades halladas, deben conside-
rarse la eficacia estimada de la vacunacion y la trans-
misibilidad del virus. En el caso de la influenza, desde
2012 se recomienda que se vacune anualmente cua-
trivalentemente; sin embargo, un metaanalisis de tal
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afo estimo una eficacia de 59% en personas sanas de
19 a 65 afios.** Tales datos son escasos en la pobla-
cion receptora de trasplante de érgano solido, en don-
de se ha registrado seroconversion en, al menos, un
antigeno de la vacuna en el 55.8% de los casos.*? La
transmisibilidad suele expresarse por medio del ritmo
o numero reproductivo basico (R0), el cual representa
el niumero de personas que pueden contagiarse a par-
tir de un caso aislado; éste nos habla de la velocidad
de propagacion del virus. El grupo italiano, una de las
poblaciones mayormente afectadas por SARS-CoV-2,
ha estimado un RO de 2.43 a 3.10* comparado con el
pico de influenza por HIN1 en 2009 (RO estimado de
1.5).#4 De esta manera, si lograramos la vacunacion
del 100% de la poblacién, con una efectividad estima-
da de la vacuna de 50%, SARS-CoV-2 aun manten-
dria un RO superior a 1, comprometiendo el control
adecuado de la expansion de la infeccion.

Si consideramos adicionalmente que la tasa de
vacunacion, descrita en los receptores de trasplante,
puede ser tan baja como 52%, estamos lejos de al-
canzar el control absoluto de la infeccion a pesar de la
disponibilidad de la vacuna.**

La premura de desarrollar una
vacuna y sus riesgos

La morbilidad, mortalidad, impacto social y devasta-
cion financiera que ha traido consigo el SARS-CoV-2
ha trastornado la vida del mundo entero. En tal con-
texto, la presion sobre la comunidad cientifica para la
pronta disposicidon de una vacuna efectiva, nunca ha-
bia sido tan intensa. De esta manera, resulta tentador
disponer de una vacuna en meses, a pesar de que
sabemos que el tiempo usual de fabricacion y valida-
cion de una nueva vacuna se suele medir en anos. El
método cientifico exige disciplina y rigor, lo cual lleva
tiempo.

La premura por tener métodos preventivos efica-
ces de manera global puede poner en riesgo la cali-
dad del producto final. Por el contrario, hay mucho que
perder. Por un lado, la historia nos ha ensefado las
consecuencias de la falta de cuidado de la calidad en
los productos que se ponen a disposiciéon de todo el
mundo; en sus origenes, la distribucion de una marca
contaminada de vacuna de virus vivo atenuado frente
a la polio provocé debilidad muscular en 70 mil nifios,
164 quedaron permanentemente paralizados y se re-
gistraron 10 fallecimientos.* Adicional a los eventos
adversos, como comunidad médica, tenemos sélo una
oportunidad para ganarnos la confianza de la pobla-
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cion en la vacunacion contra COVID-19. Si fallaramos
al ofrecer una vacunacion poco eficaz o con efectos
adversos serios (quizas consecuencia de la falta de
regulacion por la premura), comprometeriamos aun
mas la ya fragil confianza global en la vacunacion. De
manera indirecta, las tasas de vacunacién en otras
patologias, como la influenza, podria disminuir masi-
vamente, con incrementos inaceptables en muertes
prevenibles.*®

De esta manera, hay mucho que perder al apresu-
rarnos y poner a disposicion masiva una vacuna que
no sea meticulosamente evaluada y que pase por los
protocolos de seguridad habituales, los cuales suelen
durar afos.

Puntos positivos de una vacunacién universal

Aunque no se lograria controlar de manera absoluta
la transmisibilidad del virus, podriamos incrementar la
proporcion de casos leves o asintomaticos que no re-
quieran hospitalizacion y se reduciria la mortalidad, de
la misma manera como se demostré con influenza.*’

Contrario a lo registrado al momento en cuanto a
la duracién de los anticuerpos IgG protectores frente
a SARS-CoV-2 (ocho semanas), se ha reportado que
pacientes afectados durante el pico de SARS-CoV en
la temporada 2002-2003 mantienen titulos de IgG a 12
afnos de seguimiento.®® Dada la alta similitud entre el
virus, y a pesar de no contar con una vacuna universal
y eficiente contra tal cepa, abre la posibilidad del desa-
rrollo de una vacuna con efecto protector a largo pla-
zo; adicionalmente, la menor variabilidad genética de
esta cepa en relacion con el comportamiento conocido
de la influenza estacional abre la posibilidad de contar
con una vacuna util por varios afios.

CONCLUSIONES

La llegada de SARS-CoV-2 ha trastornado el mundo
por su impacto financiero, social, econémico y por su
gran morbilidad y mortalidad. Dada la ausencia de un
tratamiento efectivo al momento, no deben subesti-
marse los esfuerzos enfocados a aplicar medidas pre-
ventivas de manera eficiente. El lavado de manos ha
pasado la prueba del tiempo como la medida preven-
tiva mas costo-efectiva, tanto para SARS-CoV-2 como
para muchas otras enfermedades. Adicionalmente,
cada vez es mas fuerte la evidencia que apoya el uso
universal de mascarillas como medida poblacional.
Con base en nuestro aprendizaje previo, pareciera
que solo el disponer de vacunacioén universal cambiara
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la historia natural de la enfermedad. De esta mane-
ra, la comunidad cientifica se enfrenta actualmente al
enorme reto de crear lo mas rapido una vacuna efi-
ciente, segura y accesible para el mundo. A pesar de
la urgencia, no puede olvidarse la importancia del rigor
cientifico para garantizar un producto de gran calidad
que fortalezca la ya debilitada confianza global en la
vacunacion.
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RESUMEN

La infeccién por SARS-CoV-2 también afecta a la poblacién
pediatrica, quienes en su mayoria adquieren la enfermedad en
el ntcleo familiar. Si bien la enfermedad suele tener un curso
mas benigno en nifos que en adultos, en México se ha repor-
tado una mortalidad en edad pediatrica mayor que en USA y
Europa, lo cual pudiera estar relacionado con la alta prevalen-
cia de sobrepeso/obesidad y enfermedades crénicas relaciona-
das como diabetes mellitus e hipertensién que se gestan desde
edad temprana. Recientemente se describié la asociacién del
sindrome de inflamacién multisistémica y COVID-19 en nifos,
con curso grave. La pandemia afecta de manera particular a
los pacientes con enfermedad renal crénica, ya que ademas de
tener mayor riesgo de mala evolucién, la actividad de trasplan-
tes ha sido temporalmente suspendida en nuestro pais, lo que
incrementa el tiempo en lista de espera. Los pacientes que ya
tienen un trasplante renal, al recibir medicamentos inmuno-
supresores a largo plazo, pueden no presentar manifestaciones
floridas de la enfermedad y aun asi tener malos desenlaces.

Palabras clave: SARS-CoV-2, pediatria, trasplante, enferme-
dad inflamatoria multisistémica, COVID-19.

ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 se inici6 una epidemia con un
nuevo coronavirus en la ciudad de Wuhan, China, que
fue llamado SARS-CoV-2, produce un sindrome de
dificultad respiratoria llamado enfermedad por coro-
navirus (por sus siglas en inglés, COVID-19) y se ha
convertido rapidamente en pandemia, con 177 paises

ABSTRACT

SARS-CoV-2 infection also affects children, most of them
acquire the virus by household contact. The COVID-19
disease in general has a benign course in children, with a
higher proportion of mild symptoms than adults, nevertheless
preliminary reports in Mexico show higher mortality rate in
pediatric population than USA and Europe. This finding
could be related to the high prevalence of overweight and
obesity in Mexican children, and the chronic diseases driven
by them such as diabetes and hypertension. The association
between COVID-19 and multisystemic inflammatory syndrome
was recently described in children with a severe presentation.
The SARS-CoV-2 pandemic has special effects in children
with kidney chronic diseases, because they have higher risk
of bad outcomes and also because of the impact on transplant
activity, that in Mexico has been withheld since March 2020,
increasing the waitlist time. Transplant recipients are at risk
of bad outcomes with COVID-19, since they receive chronic
IMMmMunosuppression.

Keywords: SARS-CoV-2, pediatrics, transplantation, multi
inflammatory disease syndrome, COVID-19.

afectados y al 29 de julio mas de 666 mil muertes en el
mundo, y en nuestro pais mas de 408,449 casos con
mas de 45 mil fallecimientos.!

La prevalencia de infeccién en nifios varia mu-
cho de un pais a otro, poniendo en evidencia las
grandes diferencias en el acceso a la salud, también
puede deberse a que la prueba se realiza unicamen-
te en aquéllos que tienen mas sintomas, o bien, a
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que realmente tienen menor susceptibilidad a la in-
feccion.?

En un estudio realizado en Chicago en donde eva-
luaron las cargas virales en hisopados nasofaringeos
de 145 pacientes con sintomas leves a moderados de
diferentes grupos etarios de un mes a 65 afos, encon-
traron que los menores de cinco afios tenian mayor
carga viral que los demas grupos de edad, situacion
que se ha observado también con el virus sincicial res-
piratorio y que puede tener implicaciones para la rea-
pertura de guarderias y escuelas.®

Fisiopatologia y cronologia de la infeccion
por SARS-CoV-2 en México

El SARS-CoV-2 es un virus ARN encapsulado de sim-
ple cadena que pertenece a la familia de los Corona-
viridae, de los cuales hay cuatro géneros: alfa, beta,
gamma y delta. Siete coronavirus pertenecientes a los
géneros alfa y beta afectan a humanos, cuatro de ellos
son de amplia circulacion y producen infecciones gas-
trointestinales y respiratorias leves que se autolimitan
(229E, NL63, HKU1 y OC43).*

Algunos coronavirus afectan sélo a animales, inclu-
yendo ganado, roedores, animales domésticos y aves;
sin embargo, algunos han sido capaces de mutar y
pasar del reservorio animal a los humanos y ocasio-
nar brotes de infeccion con manifestaciones diversas,
como sucedié en 2002 en Guangdong, China, donde
uno ocasiono el sindrome de falla respiratoria aguda
y por ello se le llamé SARS-CoV-1, por las siglas en
inglés de «Severe Acute Respiratory Syndrome», y en
2009 aparecié en Medio Oriente el MERS por las si-
glas de «Middle East Respiratory Syndrome» que al
parecer se transmitié6 de camellos a humanos. Estos
dos coronavirus tuvieron poca repercusion en pedia-
tria, del SARS-CoV-1 no hay reportes de muertes en
nifos, solo 5% amerit6 internamiento y < 1% ventila-
cion mecanica;® del MERS hay pocos reportes, en una
serie de 14 casos, nueve fueron asintomaticos, tres
tuvieron sintomas leves y dos fallecieron, uno de ellos
con sindrome nefrético y el otro con fibrosis quistica.®

La transmision es directa por gotas respiratorias
generadas por enfermos al estornudar o toser, indirec-
ta por fomites y al tocarse los ojos y la cara, si bien, se
puede encontrar en diversos fluidos no respiratorios
como lagrimas. También se ha encontrado en heces e
hisopados anales,”® asi como en liquido peritoneal, lo
cual tiene muchas implicaciones para los procedimien-
tos quirdrgicos abdominales.® Existen reportes de de-
teccion de SARS-CoV-2 en placenta, cordén umbilical
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y leche materna, pero estos neonatos han sido nega-
tivos en el hisopado nasofaringeo, o sea, de transmi-
sion materno-fetal,'® pero a la fecha no encontramos
reportes de transmision por donacién de sangre o tras-
plante de 6rganos. En China se reporté que 82% de
los casos pediatricos habian adquirido la infeccién en
el nucleo familiar por contacto con un adulto enfermo.!

En nuestro pais se detect6 el primer caso de CO-
VID-19 el 28 de febrero de 2020, el 30 de marzo se
declaré estado de emergencia, todos los esfuerzos del
sector salud han sido destinados a contender con la
pandemia, lo que llevé a la reconversion de muchos
hospitales. El Centro Nacional de Trasplantes emitio
las primeras recomendaciones el 17 de marzo, que in-
cluyeron la suspension de la actividad de trasplantes
hasta nuevo aviso segun el semaforo que se actualiza
periddicamente.

Cuadro clinico

La infeccion tiene diferentes fases: incubacion —dura-
cion promedio cinco dias—, prodromica que dura de
uno a siete dias en los que los pacientes pueden o no
ser sintomaticos, pero no hay evidencia de neumonia,
pudiendo presentar fiebre, fatiga, dolores musculares,
manifestaciones respiratorias leves (estornudos, rino-
rrea, dolor faringeo), diarrea, dolor abdominal, anos-
mia, disgeusia, dermatitis; la mayor parte de los casos
se quedan en estas fases, pero algunos pacientes
evolucionan a neumonia y puede haber tos y dificultad
respiratoria, fiebre persistente, ataque al estado gene-
ral; un porcentaje menor de pacientes evoluciona a la
fase inmunoldgica, en la que hay choque, sindrome
de dificultad respiratoria aguda y falla multiorganica.'?

Si bien la principal manifestacion es respiratoria,
80% se recupera sin complicaciones, 14% presenta
una forma grave de la enfermedad y 6% requiere cui-
dados intensivos. Alrededor de 2% de los casos son
en menores de 19 afos.? La mortalidad general varia
de un pais a otro, de 0.3 a 10%, existiendo grupos
de riesgo para desarrollar cuadros graves con mayor
mortalidad, como son edad avanzada, hipertension ar-
terial, cardiopatias, asma y diabetes mellitus.

No sabemos aun cual sera el impacto de estos
padecimientos en el balance total de la pandemia en
México y su relacién con la mortalidad, preocupa la
alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios
mexicanos, 33% segun la encuesta ENSANUT 2016,
y también han aumentado las enfermedades crénicas
como la diabetes tipo 2 y la hipertension en poblacién
pediatrica.®
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Ramirez-Ramirez y colegas reportaron las caracte-
risticas epidemiologicas de 108 nifios mexicanos con
COVID-19 del 28 de febrero a abril de 2020, los gru-
pos de edad mas afectados fueron los menores de un
afio y los adolescentes, 84% fueron casos leves, 16%
fueron hospitalizados, teniendo como factores de ries-
go diabetes, asma, inmunosupresion y enfermedad
cardiaca, la mortalidad en este reporte temprano era
menor de 1%.

Con base en los datos publicados el 29 de julio
de 2020 por la Direccion General de Epidemiologia
(https://www.gob.mx/salud/documentos/datos-abier-
tos-152127), habia 408,449 casos confirmados, de los
cuales 10,268 eran en menores de 18 afios en Mé-
xico, lo que representa 2.5% del total de casos a ni-
vel nacional (Tabla 1), de estos pacientes pediatricos
8,700 fueron tratados en forma ambulatoria (84.7%),
170 requirieron intubacion (1.65%) y 160 fallecieron,
la mortalidad de 1.55% es mayor a la reportada en Es-
tados Unidos, en donde varia de 0 a 0.8% segun el
estado®® y en Europa, quienes en forma multicéntrica
reportan 0.69%.%° La mediana de edad fue menor en
los pacientes fallecidos (3 vs 11 afios, Mann Whitney
p < 0.0001). Esto también contrasta con el estudio eu-
ropeo, en donde los decesos fueron en mayores de 10
afios. Cabe resaltar que, en el reporte proporcionado

por la Academia Americana de Pediatria, sélo 44 es-
tados y la ciudad de Nueva York proporcionaron datos
para mortalidad, pero la definicion de paciente pedia-
trico varié de un estado a otro, algunos incluyeron de
0-14, también hubo de 0-17, 0-18, 0-19, 0-20 y 0-24
afos,® y el reporte de UNICEF incluye a menores de
20 afios.?

Al estudiar las comorbilidades reportadas en los ni-
flos mexicanos con COVID-19 al 29 de julio de 2020,
los pacientes finados tuvieron una proporcion signifi-
cativamente mayor de diabetes, uso de inmunosupre-
sion, hipertension, enfermedad cardiovascular y enfer-
medad renal crénica (Tabla 1). Los pacientes en he-
modidlisis tienen mayor riesgo de adquirir la infeccién
y no siempre presentan un cuadro clinico florido y aun
asi ponerse graves.'” En cuanto a la obesidad, los pa-
cientes fallecidos tuvieron 7.5% mientras que los vivos
4.4%, lo cual aun no es estadisticamente significativo
(p = 0.06), habra que ver la evolucién de esta variable
conforme avanza la pandemia.

El SARS-CoV-2 entra al organismo a través de la en-
zima convertidora de angiotensina ligada a membrana
ECAZ2, que se localiza en boca, lengua, pulmones, sis-
tema cardiovascular, rifién, intestino y sistema nervioso.
Uno de los 6rganos que es frecuentemente afectado en
los casos graves es el rifion, Cheng y colaboradores re-

Tabla 1: Andlisis de los datos pediatricos reportados por la Secretaria de Salud al 29 de julio de 2020, casos pediatricos confirmados en la Republica Mexicana.

Vivos Defunciones Todos
n=10,108 (98.4%) n =160 (1.56%) n=10,268 (100%) p*
Edad en afios 11(5-15) 3(0.25-11) 11(5-15) <0.0001
(mediana, percentil 25 y 75)
Grupos etarios, n (%)
<1 805 (8) 40 (15.4) 845 (8.2)
1-4 1,563 (15.5) 48 (30) 1,611 (15.7)
59 1,803 (17.8) 20 (12.5) 1,823 (17.8)
10-14 2,911 (28.8) 28 (17.5) 2,939 (28.6)
15-17 3,026 (29.9) 24 (15) 3,050 (29.7)
Sexo, n (%) 0.97
Masculino 5,073 (50.2) 81 (50.6) 5,154 (50.1)
Femenino 5,035 (49.8) (49.3) 5,114 (49.8)
Comorbilidades, n (%)
Diabetes 64 (0.63) 5(3.1) 69 (0.67) <0.0001
Asma 358 (3.54) 2(1.25) 360 (3.5) 0.13
Inmunosupresor 237 (2.34) 16 (10) 253 (2.5) <0.0001
Hipertension 77(0.76) 7(4.3) 84 (0.81) <0.0001
Cardiovascular 113 (1.1) 6(37) 119 (1.15) <0.0001
Obesidad 452 (4.4) 12(7.5) 464 (4.5) 0.06
Enfermedad renal cronica 60 (0.59) 5(3.1) 65 (0.63) 0.0002

*Valor de p obtenido por Mann Whitney 0 2
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portaron a 701 pacientes que fueron hospitalizados en
Wuhan, de los cuales 43.9% presentaban proteinuria al
ingreso y 26.5% hematuria, 5.1% desarrollaron LRA y
16.1% fallecieron.®® En los hallazgos de autopsia de 26
pacientes que murieron por un sindrome respiratorio, se
encontré en todos los casos dafio tubular agudo proxi-
mal con pérdida del borde en cepillo y vacuolizacion no
isométrica. En la microscopia electronica se encontro
SARS-CoV-2 en el epitelio tubular y en los podocitos.
Otro hallazgo frecuente fue la obstruccién de eritrocitos
en el glomérulo y capilares peritubulares, sin plaquetas,
trombos de fibrina o necrosis fibrinoide. Se observaron
cilindros pigmentados en algunos pacientes con rabdo-
midlisis aparente y CPK elevada.®

En la fisiopatologia del dafio renal se menciona el
dafo citopatico directo del coronavirus, en los podoci-
tos y en las células del tubulo proximal que expresan
ECA2.20

La ECA es parte fundamental del sistema renina
angiotensina aldosterona, que regula la presion san-
guinea y el balance de electrolitos. La ECA1 y su ho-
modlogo, ECA2,2! constituyen dos ramas que se con-
traponen en la regulacion de la presion arterial. Ambas
enzimas son carboxipeptidasas de membrana y tienen
varias funciones ademas de angiotensinasas. El papel
mas relevante de ECA es la conversion de angioten-
sina | (Ang-1) a angiotensina Il (Ang-ll), un péptido va-
soactivo potente que aumenta la presion. En contras-
te, ECA2 tiene el efecto opuesto de ECA a través de
dos mecanismos: conversion de Ang-l en angiotensina
1-9, que se convierte por ECA en el péptido vasodi-
latador Angiotensin 1-7 (Ang 1-7), y la conversién de
Ang-ll en Ang 1-7.

En abril de 2020 se describié en Reino Unido la
asociacion de un sindrome inflamatorio multisistémico
con la infecciéon por COVID-19, parecido al sindrome
de Kawasaki por presentar fiebre, exantema, enante-
ma, signos y sintomas cardiacos y elevacion de mar-
cadores inflamatorios, con choque téxico.?

Aspectos inmunolégicos de la infeccién
por SARS-CoV-2 en nifios

Existen varias hipétesis del porqué los nifios infecta-
dos con SARS-CoV-2 tienen sintomas menos graves.
Una posible explicacion son las diferencias en el siste-
ma inmunitario entre nifios y adultos. Los modelos de
ratones con infecciones por SARS-CoV muestran que
las células T CD4 y CD8, asi como los anticuerpos,
juegan un papel importante en la eliminacién del virus.
Los nifios tienen una respuesta inmune innata mas

www.medigraphic.com/trasplantes

fuerte, una mayor proporcién de linfocitos totales y un
mayor nimero absoluto de células T y B, asi como cé-
lulas asesinas naturales, lo que podria ayudar a com-
batir el virus. Sin embargo, a menudo se describe que
los nifios tienen un sistema inmune inmaduro, y para
infecciones por otros virus del tracto respiratorio, por
ejemplo, virus sincicial respiratorio o gripe, los bebés
y los nifios tienen un riesgo mas alto de enfermedad
grave y hospitalizacion. Esto sugiere que la inmunidad
protectora contra el SARS-CoV-2 difiere de la de otros
virus respiratorios comunes. Ademas, los nifos tienen
una respuesta a las citocinas menos proinflamatoria y
son menos propensos a desarrollar el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda. Por lo tanto, es posible que
la tormenta de citocinas que juega un papel importan-
te en la patogénesis del COVID-19 severo en adultos,
se atenue en este grupo de edad. El segundo factor
que puede contribuir a la reduccién de la gravedad
del COVID-19 es la menor prevalencia en los nifios
de las comorbilidades que se han asociado con enfer-
medades graves, como diabetes, problemas crénicos
de pulmén, corazoén, rifidn o hipertension arterial. Se
menciona que la tercera explicacion potencial para los
sintomas mas leves de infecciones por SARS-CoV-2
en los nifios se debe a que los coronavirus circulantes
comunes son frecuentes en este grupo de edad, res-
ponsables de aproximadamente 8% de las infecciones
agudas del tracto respiratorio. La inmunidad preexis-
tente y los anticuerpos de reaccién cruzada contra el
SARS-CoV-2 pueden desempeiiar un papel protector.

A pesar de que la mayoria de las personas desa-
rrollan anticuerpos contra los coronavirus de circula-
cion comun durante la infancia, se producen reinfec-
ciones mas adelante en la vida, lo que sugiere una in-
munidad vacilante contra los coronavirus y una mayor
susceptibilidad en los adultos. La cuarta explicacion
potencial es la mucosa mas gruesa de los nifios, lo
que podria limitar la colonizacion por virus y bacterias,
y la colonizacién y el crecimiento del SARS-CoV-2 a
través de interacciones microbianas y la competencia.
Una quinta hipotesis es que los niflos generalmente
son infectados por un adulto, lo que significa que estan
infectados por una segunda o tercera generacion del
virus. Para el SARS y el MERS-CoV, se ha descrito
que estas generaciones siguientes tienen una patoge-
nicidad disminuida. La sexta explicacion potencial esta
relacionada con su receptor, la ECA2, que es uno de
los principales receptores para la entrada de SARS-
y SARS-CoV-2 en células humanas. Se ha postula-
do que los nifios tienen menos receptores ECA2 con
menor afinidad en comparacién con los adultos y, por
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lo tanto, podrian verse menos afectados por el SARS-
CoV-2. ECA2 es importante para regular la respuesta
inmune, especialmente en los pulmones. En estudios
con animales, se ha demostrado que protege con-
tra el SARS-CoV vy la lesidon pulmonar asociada con
la influenza. La interaccidn entre la concentracién de
ECA2 y el numero y la afinidad del receptor de ECA2
es probablemente compleja y también puede estar in-
fluenciada por la genética.?®

Tratamiento

No existe tratamiento especifico para el SARS-CoV-2.
Los nifios con manifestaciones leves son tratados con
medicamentos sintomaticos (paracetamol, electrolitos
orales, etcétera). En el estudio multicéntrico europeo
que reporta la evolucion en 582 nifios con PCR posi-
tiva para SARS-CoV-2, 48 requirieron ingreso en tera-
pia intensiva, 40 recibieron hidroxicloroquina (7%), 17
remdesivir (3%), seis lopinavir-ritonavir (1%), en tres
oseltamivir (0.5%), y con relacién al tratamiento inmu-
nomodulador 22 (4%) recibieron esteroides sistémi-
cos, siete inmunoglobulina intravenosa (1.4%), cuatro
tocilizumab, un inhibidor de IL-6 (0.68%), tres anakin-
ra-antagonista del receptor de interleucina 1- (0.5%) y
uno siltuximab (anti-IL6) (< 0.5%).1¢

Especificamente en pacientes con trasplante renal
se ha recomendado, al igual que con otras infecciones
virales, el reducir o suspender el antiproliferativo (mi-
cofenolato de mofetilo o azatioprina) y si el paciente
esta muy grave, retirar tanto el antiproliferativo como
el inhibidor de calcineurina y proporcionar una dosis
mayor de esteroides.?

Al igual que la recomendacion hecha para adultos
de continuar el tratamiento hipotensor, los nifios que
reciben inhibidores del receptor de angiotensina no
deben suspender el tratamiento a menos que presen-
ten choque.®
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RESUMEN

Introducciéon: La pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19 ha
afectado todas las areas de la atencién médica, particularmente la
atencién de enfermedades crénicas. La enfermedad hepética cré-
nica es altamente prevalente en nuestro pais y representa una de
las principales causas de mortalidad general. Objetivo: En esta
revisién, analizamos la literatura disponible hasta el 5 de junio de
2020 sobre el impacto de SARS-CoV-2/COVID-19 en enfermeda-
des hepéticas y en la actividad de trasplante hepético. Material y
métodos: Realizamos una bisqueda en PubMed con los términos
«liver» (higado), «hepatic» (hepatico), o «transplant» (trasplante)
y «COVID-19» 0 «SARS-CoV-2» contenidos en el titulo o el resu-
men de la categoria «Journal Articles» durante el tltimo ano. Los
articulos fueron analizados por dos revisores de forma indepen-
diente. Resultados: Encontramos 276 resultados, de los cuales
54 articulos cumplieron con los criterios de inclusién. La mayor
parte de la informacién disponible proviene de recomendaciones
de expertos o consensos. Los organismos reguladores de donacién
y trasplante han desarrollado algoritmos especificos para su regién
con el objetivo de guiar la actividad de trasplantes durante la pan-
demia. Los programas, en general, han reportado disminucién en
sus actividades. Los resultados de infeccién por SARS-CoV-2 en
receptores de trasplante hepatico no son concluyentes y la evalua-
ci6n del donante para la infeccion es ampliamente recomendada.
Conclusién: La pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19 ha modi-
ficado las practicas de todos los programas de trasplante alrededor
del mundo. La comunidad de trasplantes se encuentra frente a un
escenario dificil con evidencia cientifica escasa que guie la toma de
decisiones sobre el futuro y la atencién éptima de pacientes con
enfermedad hepética terminal en necesidad de trasplante, durante
y después de la pandemia.

Palabras clave: Higado, enfermedades hepaticas, trasplante,
COVID-19, SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2/COVID-19 pandemic has affected
all healthcare areas, particularly chronic diseases. Chronic
liver diseases are highly prevalent in our country and represent
a major cause of overall mortality. Objective: In this invited
review, we analyze the literature available at June 5, 2020 on
the impact of the pandemic on liver disease and transplantation.
Material and methods: We performed a PubMed search using
the terms «liver», <hepatic» or «transplant» and «COVID-19»
or «SARS-CoV-2» included in the title and/or abstract in the
category of «Journal Articles» during the last year up to June 5,
2020. The articles were analyzed by two reviewers independently.
Results: We found 276 results (abstracts), from which, 54 full
manuscripts fulfilled the selection criteria. Most of the available
data comes from expert recommendations or consensus. Organ
donation and transplantation regulatory bodies have created
algorithms to guide transplant activity during the pandemic.
Donor testing for SARS-CoV-2 is highly recommended but has
several weaknesses. Programs have reported diminished activity
during this period. Outcomes on liver transplant recipients with
COVID-19 infection are heterogenous. Conclusion: SARS-
CoV-2/COVID-19 pandemic has forced transplant programs
to modify their practices. The transplant community faces a
difficult scenario with scant scientific evidence to guide its way
and decision making in the treatment of patients with liver
failure in need of a lifesaving transplant during and after the
pandemic.

Keywords: Liver, liver disease, transplant, COVID-19,
SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré
a la enfermedad causada por el coronavirus SARS-
CoV-2, denominada COVID-19, una emergencia de
salud publica internacional el 30 de enero, y como
pandemia, el 11 de marzo de 2020. Desde entonces,
cada pais ha visto afectado su sistema de salud en
forma distinta, lo cual ha tenido un gran impacto en
el cuidado y atencion de pacientes con patologias
no urgentes. Sin embargo, ésta no es la primera vez
que la comunidad de trasplantes se enfrenta a virus
emergentes, pues ya se han tenido experiencias pre-
vias con el virus del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS, por sus siglas en inglés) y el virus respiratorio
del Medio Oriente (MERS, por sus siglas en inglés).

Alrededor del mundo, la mayoria de los centros
y organismos reguladores en materia de donacién y
trasplantes ha creado protocolos y medidas para miti-
gar el impacto que la pandemia tendra en su area. Di-
cho esto, ha resultado importante un balance cautelo-
so frente a la situacion incierta ante la cual se encuen-
tra toda la comunidad médica, asi como el riesgo de
no emplear procedimientos que salvan vidas, tal como
lo es el trasplante hepatico. En esta revision sistemati-
ca, evaluamos y sintetizamos la literatura relacionada
al dia 5 de junio de 2020 sobre las manifestaciones
hepaticas de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 en
pacientes sanos, su impacto en pacientes cirroticos y
postrasplante hepatico y el impacto de la pandemia en
la actividad de trasplante hepatico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica dirigi-
da a evaluar el impacto de la pandemia por COVID-19.
Los estudios fueron identificados mediante estrate-
gias sensibles de busqueda bibliografica en la base
de datos PubMed. Los términos utilizados para la cap-
tura fueron: «liver», «hepatic» o «transplant» y «CO-
VID-19» o «SARS-CoV-2». La base de datos Medline
fue cribada desde el 5 de junio de 2019 al 5 de junio de
2020. No hubo restricciones de idioma para la revision
de abstracts, pero sélo los manuscritos en inglés, cas-
tellano, francés o italiano fueron revisados en extenso.
Todas las referencias recuperadas fueron manejadas
en EndNote (Thomson Reuters). Finalmente, se reali-
z6 una busqueda manual mediante la revision de las
referencias de los estudios incluidos.

Los estudios recuperados mediante la estrategia
anterior de busqueda fueron incorporados si cumplian
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con los siguientes criterios de inclusion: que el estudio
reportara informacion relevante original de, al menos,
un caso clinico, o bien la experiencia de un centro de
trasplante durante la pandemia. Se incluyeron todo
tipo de articulos. Se excluyeron estudios en animales
y de ciencia basica. Las revisiones sistematicas y me-
taanalisis fueron seleccionadas para la revision en los
temas en los que estuvieron disponibles. Dos reviso-
res examinaron los titulos y los resumenes de los arti-
culos recuperados segun los criterios de seleccion de
forma independiente. En caso de no tener resumen,
los mismos revisores estudiaron el manuscrito en ex-
tenso. Ambos revisores recolectaron los datos de los
articulos incluidos, utilizando para ello formularios nor-
malizados ad hoc.

Toda la recoleccion de articulos fue doble e inde-
pendiente. Si al hacer esto el revisor encontraba al-
guna discrepancia entre su informacion y la del otro
revisor, entonces se llegaba a un consenso revisando
el articulo original. Los articulos que no contenian in-
formacion relevante para los objetivos de la revision
0 que tenian datos insuficientes fueron excluidos. No
hubo metaanalisis planeado entre los estudios inclui-
dos. Identificamos 276 resimenes en PubMed, de los
cuales se seleccionaron 54, siguiendo los criterios de
seleccidn que formaron la base de esta revision. Para
dar contexto a la informacion y debido a la relevan-
cia de su contenido, 24 referencias mas fueron ana-
lizadas, incluyendo dos no indizadas en PubMed, las
cuales se publicaron en una plataforma de publicacion
temprana: bioRxiv.

ALTERACIONES HEPATICAS EN PACIENTES
INFECTADOS POR COVID-19/SARS-COV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 ataca principalmente el
aparato respiratorio. Sin embargo, se ha demostrado
que los pacientes con COVID-19 presentan alteracio-
nes a otros niveles. Por ejemplo, la infeccion puede
causar alteraciones en las pruebas de funcion hepatica
de forma primaria o secundaria. El SARS-CoV-2 utiliza
a la enzima convertidora de angiotensina-2 como sitio
de anclaje para su entrada en las células.! El receptor
ACE2 esta presente en las células del epitelio biliar.?
Ademas, la expresion de ACE2 en colangiocitos hu-
manos es preservada en organoides hepaticos huma-
nos, modelo experimental en el que se ha demostrado
la replicacion del virus SARS-CoV-2.3

La afeccion hepatica primaria se manifiesta con la
elevacion de enzimas hepaticas al ingreso. La afec-
cion que se genera de forma secundaria a la enferme-
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dad COVID-19 es mas comun y es consecuencia del
estado de inflamacion sistémica y choque circulatorio,
lo cual genera hipoxia e isquemia hepatica. A esto hay
que sumar el dafo hepatico asociado con otros farma-
cos, que se puede presentar por la polifarmacia en el
tratamiento de estos pacientes.

Siete revisiones sistematicas con metaandlisis pu-
blicadas entre el 9y el 28 de mayo de 2020 analizaron
las manifestaciones hepaticas de COVID-19 al ingreso
de los pacientes.*° Kukla y colaboradores analizaron
el impacto de tres Coronaviridae en 43 estudios (con
presencia de SARS-CoV-1 en 23 estudios y 1,894
pacientes; MERS en nueve estudios y 156 pacien-
tes, y SARS-CoV-2 en estudios y 2,541 pacientes),
encontrando alteraciones hepaticas en las tres enfer-
medades virales con hallazgos histopatoldgicos ines-
pecificos.® A diferencia de SARS-CoV-1y 2, el MERS
requiere de la enzima dipeptidil peptidasa-4 como re-
ceptor funcional, y hasta el momento no hay evidencia
de que la infeccién cause dafio hepatico directo. El
hallazgo comun de los autores en las tres entidades
fue la posibilidad de sesgo en la interpretacion de los
resultados por la presencia de comorbilidades en los
pacientes y el impacto de la respuesta inflamatoria y/o
estado de choque durante su estancia en el hospital.
El resto de las revisiones sistematicas se centraron en
la infeccion por SARS-CoV-2.

Sultan y su equipo de investigacion revisaron 47
estudios en los que incluyeron a 10,890 pacientes;
la incidencia de aspartato aminotransferasa (AST) y
del alanino aminotransferasa (ALT) anormales al in-
greso fue de 15%.° Por su parte, Wang y otros revi-
saron 21 estudios (3,024 pacientes), donde de 2.6 a
53% tuvo enzimas hepaticas (AST e ALT) anormales.”
Tanto Parohan y colaboradores como Youssef y su
equipo de investigacion realizaron sendos metaanali-
sis independientes con la informacién de 20 estudios
retrospectivos (3,248 pacientes). Ambos metaanalisis
demostraron que los pacientes con hipoalbuminemia,
elevacion de AST, ALT vy bilirrubina total cursaron con
enfermedad grave en mayor frecuencia.*® Mao y su
equipo analizaron 35 estudios, incluyendo 6,686 pa-
cientes, donde la prevalencia acumulada de altera-
ciones hepaticas en pacientes infectados por SARS-
CoV-2 fue de 19%. Su metaandlisis demostré que la
incidencia de alteraciones hepaticas es mas comun en
pacientes graves, particularmente entre los pacientes
en Wuhan, China.® El metaandlisis de Kunutsor y co-
laboradores (16 estudios y 10,540 pacientes, todos de
China) demostré que el nivel de AST y ALT al ingreso
predijo enfermedad grave (nueve estudios), mientras
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que AST se asocié con una mayor mortalidad en un
metaandlisis de sdlo tres estudios.® En un solo estudio,
los niveles de fosfatasa alcalina y GGT al ingreso pre-
dijeron la mortalidad.!

Hay varios problemas con la interpretacion de la in-
formacion disponible a la fecha. Por ejemplo, el nivel
de elevacion de enzimas, considerado en varios articu-
los como «disfuncion hepatica», no corresponde con la
definicion recomendada para la lesidon hepatica aguda
(ALT > 200 UI/L y/o AST > 300 UI/L).*2 La diferencia
entre los niveles de AST y ALT en pacientes graves y
no graves no es clinicamente relevante (AST 8.84 UI/L
y ALT 7.35 UI/L) y la incidencia de niveles anormales
es altamente variable.* Pocos estudios reportan la pre-
valencia de enfermedades hepaticas previamente exis-
tentes en los pacientes.!® La mayoria de los estudios
no reporta los valores de la raz6n normalizada interna-
cional (INR), que en estos pacientes representarian el
mejor indicador de lesion hepatica aguda grave (INR >
2.0).22 Un estudio dedicado a evaluar alteraciones en la
coagulacion reportd que los pacientes graves con CO-
VID-19 tuvieron un INR promedio de 1.04, y no se en-
contraron diferencias significativas en comparacion con
enfermos no graves (INR 1.01).%4

Los hallazgos histoldgicos no son especificos, ya
que pueden ser explicados por la respuesta inflamato-
ria sistémica y el estado de choque.'® La informacién
disponible que asocia estas alteraciones con gravedad
o mortalidad tiene resultados heterogéneos y pacien-
tes/estudios duplicados. De momento, no hay eviden-
cia de que los pacientes con alteraciones hepaticas
requieran intervenciones dirigidas especificamente
a tratarlas. Si bien, las enzimas AST y ALT pueden
ser un marcador estadistico predictor de gravedad en
pacientes con COVID-19, y es biolégicamente posible
que el SARS-CoV-2 utilice al ACE2 como medio de
entrada para la infeccién primaria a nivel hepatico, no
hay evidencia definitiva que demuestre la presencia
del virus como causal directa de estas alteraciones.
Por lo tanto, no hay evidencia suficiente que demues-
tre que la presencia de alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico observada presente alguna
infeccion hepatica primaria ni una forma especifica de
disfuncién hepatocelular.

INFECCION POR COVID-19/
SARS-COV-2 EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES HEPATICAS
Los pacientes con enfermedades hepaticas, por defi-

nicion, son la poblacién en riesgo para presentar com-
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plicaciones mayores ante infecciones. Los pacientes
con enfermedad hepética terminal con infecciones
graves tienen opciones de tratamiento limitadas, in-
dependientemente de la pandemia de COVID-19. Al
respecto, Wang y colaboradores reporté que de 0.8 a
11% de 3,024 pacientes infectados padecia enferme-
dad hepética cronica.’

Qi y su equipo reportaron esto mismo en tres casos
en Hubei, China (cuya etiologia era hepatitis B, esquis-
tosomiasis y consumo de alcohol); dos pacientes falle-
cieron y un paciente egreso0.® Estos pacientes también
fueron incluidos en un estudio multicéntrico (16 hospi-
tales) que reporto el resultado de 21 pacientes cirroti-
cos (escala de Child-Pugh A, 16 pacientes; escala de
Child-Pugh B, tres pacientes, y escala de Child-Pugh
C, dos pacientes), donde la hepatitis B fue la etiolo-
gia mas comun (57.1%) y dos terceras partes de los
pacientes (66.7%) padecian otra comorbilidad. Cinco
pacientes fallecieron y no hubo diferencias significati-
vas entre la edad o sexo de acuerdo con el estadio de
Child-Pugh o puntaje del modelo para enfermedades
hepaticas terminales (MELD) de los supervivientes.’

Al incluir a pacientes de Occidente, una revision
sistematica con metaanalisis (22 estudios y 5,595 pa-
cientes) reportd una prevalencia de enfermedad hepa-
tica en 2 a 3% de los pacientes infectados por SARS-
CoV-2, entre los que 57.33% de éstos cursé con enfer-
medad grave y 17.65% falleci6.’® Aunque este estudio
sugiere que la mortalidad observada en pacientes con
enfermedades hepéticas supera a la observada en la
poblacion general, no se realizo un analisis estadistico
univariado ni multivariado.

Moon y colaboradores analizaron la evolucion de
152 pacientes con enfermedades hepdticas cronicas
(108 cirréticos y 42 no cirréticos) de 21 paises (22.4%
con esteatohepatitis no alcoholica [NASH], 19.7% con
alcoholismo, 11.8% con hepatitis B, 10.5% con hepa-
titis C y 35.8% con otros o su combinacion), entre los
cuales 23.3% ingres6 a Cuidados Intensivos, 17.5%
recibié ventilacion mecanica, 4.9% se someti6 a te-
rapia de reemplazo de funcién renal y 39.8% fallecio
(de este ultimo porcentaje, 78.7% debido a problemas
respiratorios y 12.2% relacionado con problemas del
higado).® Treinta y seis punto nueve por ciento de los
pacientes presento un nuevo episodio de descompen-
sacion, lo cual se asocio con su estadio Child-Pugh ba-
sal, ademas de que se relacioné con mayor riesgo de
mortalidad (63.2% descompensados en comparacion
con 26.2% no descompensados). También, 24.3% de
los pacientes que presentd descompensacion no tenia
sintomas respiratorios al momento de diagnosticarles
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COVID-19.%° La mortalidad se asocidé con el estadio
basal de Child-Pugh en pacientes cirréticos (esta-
dio Child-Pugh A en 23.9%, estadio Child-Pugh B en
43.3% y estadio Child-Pugh C en 63%). Los estadios
B y C de Child-Pugh fueron predictores de mortalidad
después de ajustar por comorbilidades;*° no se encon-
tré asociacion con el puntaje MELD basal.

Singh y colaboradores realizaron una busqueda de
pacientes con COVID-19 en la plataforma TriNETX en
Estados Unidos, identificando a 2,780 pacientes, entre
los cuales 250 padecian enfermedades hepaticas (50
cirréticos).? La prevalencia de comorbilidades fue alta
(68% con hipertension y 48% con diabetes mellitus),
siendo NASH la etiologia mas frecuente (con 42%).
Los autores realizaron un pareamiento por la propen-
sion 1:1, ajustado al indice de masa corporal, hiper-
tension, diabetes mellitus, edad, grupo étnico y uso de
nicotina. Después del pareamiento, no hubo diferen-
cias en la incidencia de ALT anormal al ingreso entre
los pacientes con enfermedades hepaticas (46.1%)
y aquéllos sin enfermedades hepaticas (50.6%).% La
probabilidad de requerir hospitalizacion fue mayor en-
tre pacientes con enfermedades hepaticas (48 contra
36%, RR 1.3 [1.1, 1.6], RD 12.0% [3.4%, 20.6%]; p
= 0.006) y el riesgo de mortalidad fue mayor (RR 3.0
[1.5, 6.0], RD 8.0% [3.3%, 12.7%]; p = 0.001), particu-
larmente en los pacientes cirréticos (RR 4.6, 1C95%
2.6-8.3; p < 0.001).2°

Wang y otros realizaron un metaanalisis con 34
estudios (6,263 pacientes) con el objetivo de analizar
el impacto de las comorbilidades cronicas en los pa-
cientes con COVID-19.2 Los resultados de este me-
taandlisis al analizar la asociacion entre las enferme-
dades hepaticas cronicas y la gravedad de la infeccién
(nueve estudios y 3,196 pacientes) demostraron que
no existe asociacion entre ambas, a diferencia de lo
observado con las enfermedades cardiacas y renales
agudas y crénicas.?! Este hallazgo obtuvo un bajo gra-
do de heterogeneidad entre los estudios analizados.

Algunos autores han alertado en torno al problema
que representa la contingencia para los pacientes con
enfermedad hepatica cronica y los posibles efectos
que ésta pudiera tener en su pronéstico a largo plazo,
debido a las posibles limitaciones en su acceso al tra-
tamiento y por el potencial incremento o recaida en el
consumo de alcohol y otras drogas.??23

Los registros SECURE-Cirrhosis (Vigilancia Epide-
mioldgica del Coronavirus bajo Exclusion de Investi-
gacion en Cirrosis, por sus siglas en inglés) y COVID-
HEP podran proveer de informacién valiosa una vez
que recluten un nimero mayor de pacientes con se-
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guimiento a mayor plazo.?* Sin embargo, por el mo-
mento, la informacion es limitada y no hay evidencia
definitiva de que las enfermedades hepéticas crénicas
sean un factor de riesgo independiente para la infec-
cion por SARS-CoV-2. El riesgo de cursar con enfer-
medad grave, el ingreso a terapia intensiva y el indice
de mortalidad podrian ser mayores que la poblacion
general y, aunque este hallazgo es inconsistente en la
literatura, ya que la asociacion no esta detectada en
el metaandlisis con la mayor cantidad de pacientes,
el riesgo podria ser progresivamente mayor de acuer-
do con la gravedad de la enfermedad hepatica segun
la clasificacion de Child-Pugh, lo cual podria no ser
identificado en los estudios disponibles debido al bajo
numero de pacientes y el bajo nivel de evidencia.

INFECCION POR COVID-19/SARS-COV-2
EN DONADORES DE ORGANOS

El riesgo de transmision de SARS-CoV-2 a través del
trasplante de 6rganos sdlidos se desconoce. A la fe-
cha, no existen reportes que documenten la transmi-
sion del virus por via hematégena o por trasplante de
organo solido, aunque si se ha detectado la presencia
del virus en tejido pulmonar y pleural.?2¢ Ademas, se
ha documentado la presencia de viremia en 1% (3 de
307) de pacientes sintomaticos,?” los cuales pueden
tener prueba por reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) por hisopado nasal negativo.?®

A nivel intestinal, las células epiteliales de la muco-
sa gastrica, duodenal y coldnica, expresan ACE2 en
mayores niveles que lo observado en el pulmén.2%
Asimismo, la presencia del virus en biopsias de mucosa
gastrica, duodenal y coldnica ha sido demostrada, asi
como en hisopados anales, los cuales pueden persistir
positivos después de la resolucion de los sintomas y
la negativizacion del PCR en hisopado nasofaringeo.®
Lo anterior ha tenido un gran impacto en las salas de
endoscopia y ha llevado a varias sociedades a emitir
recomendaciones para la proteccion del personal de
salud durante procedimientos endoscépicos.%2 Por lo
tanto, aunque no existen casos reportados, la transmi-
sion de SARS-CoV-2 mediante trasplante de 6rgano
sélido (pulmodn e intestino) parece ser bioldgicamente
posible. Si bien ha sido sugerido que SARS-CoV-2 in-
fecte directamente al rifdn y al higado, la evidencia de
infeccién renal proviene de hallazgos por microscopia
electrénica,® y se ha demostrado que estos hallazgos
podrian ser explicados por factores diferentes al vi-
rus.® La evidencia de afectacion hepatica ya ha sido
discutida y es poco concluyente.
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Existen diferentes pruebas para la identificacion
de SARS-CoV-2, cada una con capacidad diagndsti-
ca diferente.®® Vale la pena comenzar con una serie
de consideraciones sobre la prueba PCR en hisopa-
do nasal. Primero, es necesario reconocer que hay
un porcentaje considerable de pacientes infectados
asintomaticos, por lo que en ausencia de sintomas y
con una prueba negativa, es imposible determinar la
sensibilidad de las pruebas en pacientes asintoma-
ticos.*®* Segundo, algunos pacientes asintomaéticos
tienen un PCR en hisopado negativo, pero el virus es
detectable mediante PCR en otros tejidos, por lo que
la técnica podria no ser la determinante en la capa-
cidad de deteccidn de la infeccion, sino en el patrén
de la enfermedad en ese paciente en especifico.?”
Ademas, la sensibilidad reportada de la prueba PCR
es diferente dependiendo del sitio de toma, las mues-
tras nasofaringeas tienen mayor sensibilidad (63%)
que las muestras orofaringeas (32%), mientras que
las muestras de lavado broncoalveolar son las mas
sensibles (93%).%” Sin embargo, en el contexto de do-
nacién cadavérica y en medio de una pandemia, hay
que evaluar el riesgo y recursos humanos necesarios
para la obtencion de muestras del tracto respiratorio
inferior. Tercero, algunos pacientes con enfermedad
pulmonar caracteristica por tomografia tienen PCR
en hisopado nasal negativo, el cual se vuelve positivo
durante el seguimiento.®” Cuarto, el tiempo necesa-
rio para realizar un estudio PCR cualitativo puede ser
menor a 15 minutos, pero el tiempo desde la toma
de la muestra hasta que se obtiene el resultado no
depende solamente del tiempo que demora la prue-
ba, sino de la prioridad con la que sea procesada
de acuerdo con la alta demanda, particularmente en
areas con alta incidencia de casos, como en este mo-
mento lo es nuestro pais.

Los estudios de deteccién de anticuerpos en suero
(serologia) pueden realizarse mediante cuatro méto-
dos: ensayos de flujo lateral (LFA, por sus siglas en in-
glés), ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
(ELISA, por sus siglas en inglés), ensayos de neutrali-
zacion e inmunoensayos por quimioluminiscencia.®® La
caracteristica comun de todos ellos es que demues-
tran exposicion previa a SARS-CoV-2, pero no infec-
cion activa, ya que los anticuerpos IgM e 1gG son de-
tectables de tres a seis dias después de la exposicion
y los anticuerpos dirigidos contra otros coronavirus
persisten en la circulacidon durante afios.*®

Durante la epidemia de SARS en 2002 se desa-
rrolld una herramienta de tamizaje para donantes ca-
davéricos.* Dicha herramienta ha sido modificada v,
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en la actualidad, se utiliza por varios programas para
el tamizaje del donante cadavérico. Esto ha permiti-
do continuar la actividad de donacién, pues ayuda a
la identificacion o descarte oportuno de potenciales
donantes. Varios organismos reguladores de diferen-
tes naciones han realizado algoritmos y protocolos de
manejo para los donantes, de acuerdo con su riesgo
epidemioldgico y prueba de tamizaje.*? La actividad
de donacion cadavérica ha disminuido en todos los
paises que han reportado sus estadisticas debido al
consumo de recursos dirigidos a la atencion de la pan-
demia,*?“® pero esta reduccion parece ser variable en
los diferentes centros.***5 Los problemas logisticos de
las diferentes pruebas deben ser resueltos en cada
centro antes de considerar establecer una politica de
donacion cadavérica basada en resultados, aunque
como describimos anteriormente, los argumentos para
apoyar este abordaje tienen poca evidencia cientifica.
El riesgo de realizar el procedimiento de trasplante
debe de ser balanceado con el riesgo de mortalidad
del receptor en lista de espera y discutido ampliamen-
te con el paciente y/o su familia.

La actividad en los programas de higado de donan-
te vivo se ha reducido,*® aunque es importante men-
cionar que esta actividad varia significativamente de
acuerdo con la regién geografica en donde se lleve a
cabo. La mayoria de los paises occidentales han dete-
nido sus programas de donante vivo de higado duran-
te la pandemia. En algunos paises asiaticos, donde la
actividad ha continuado,**® se recomienda realizar la
prueba de PCR para SARS-CoV-2 en hisopado naso-
faringeo en todos los casos de donante vivo de higado.
Si la prueba es positiva, se difiere el procedimiento por
un periodo variable, que va desde los siete dias hasta
un mes, y posteriormente, hay que repetir la prueba.
En caso de que la prueba sea negativa, el donante
se mantiene en aislamiento siete dias después de la
prueba y antes del procedimiento. El grupo del Centro
Médico Asan reporté un caso de trasplante de higado
de donador vivo infectado (no identificado antes de la
donacion) que no ha generado enfermedad (ni virus
detectable) en el receptor.®® El donador no mostraba
viremia ni virus detectable en la biopsia hepatica, pero
tuvo un PCR en hisopado nasofaringeo positivo que
se realizo después de la donacién cuando se le noti-
ficd contacto previo con una paciente con COVID-19.
Después de una revisidn de las guias nacionales en la
India, se retomo¢ la actividad de trasplante hepatico de
donante vivo. Verma y colaboradores reportaron nue-
ve casos sin infeccion en donadores ni en receptores
por SARS-CoV-2 y sin mortalidad.*®
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IMPACTO DEL COVID-19/SARS-COV-2 EN LOS
PROGRAMAS DE TRASPLANTE HEPATICO

En muchos paises alrededor del mundo, las cirugias
electivas fueron suspendidas durante la pandemia,*
debido al riesgo de infeccion de los pacientes duran-
te el periodo perioperatorio dentro del hospital® y el
riesgo incrementado de mortalidad descrito durante el
periodo de incubacion (en Wuhan) en pacientes pos-
tquirdrgicos que ingresaron a terapia intensiva.5?

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién
para pacientes con enfermedad hepatica cronica termi-
nal, insuficiencia hepatica aguda, algunas enfermeda-
des metabdlicas y tumores hepaticos seleccionados. A
diferencia de la falla de otros 6rganos (por ejemplo, ri-
fidn), las opciones de tratamiento de la funcidn hepati-
ca a largo plazo, en ausencia de trasplante, son nulas.
Los pacientes que se encuentran en lista de espera
tienen una ventana de oportunidad para trasplante fini-
ta, aun fuera de una situacién extrema, como lo es una
pandemia. La realizacion de este procedimiento se ha
considerado prioritaria durante la pandemia en Esta-
dos Unidos y otros paises (https://www.cms.gov/files/
document/covid-elective-surgery-recommendations.
pdf), para lo cual se han desarrollo protocolos que per-
mitan continuar con la actividad de trasplante en forma
segura y asi poder mitigar el impacto de la pandemia
en el tiempo y mortalidad en lista de espera.

Cada centro debe valorar la situacion epidemiol6-
gica, los recursos con los que cuenta (materiales y hu-
manos) y el riesgo, tanto del donante como del recep-
tor, asi como del personal de salud, cuando se decida
proceder o no con la realizacion del trasplante.5®

Si bien los modelos de manejo alrededor del mun-
do varian, los programas mas importantes del mundo
describieron y adoptaron un abordaje escalonado en
la disminucién de sus actividades.** Muchos paises ini-
ciaron con una disminucion progresiva y gradual que
se ajustd al avance de la pandemia en su regién.425455
La recomendacion de la suspension total de la activi-
dad de donacion y trasplantes es congruente, exclu-
sivamente cuando el sistema de salud se encuentra
absolutamente colapsado.*

En Estados Unidos, Canada y Europa, los progra-
mas de donacidn cadavérica, en general, continuaron
con mayor libertad que los de donante vivo estable-
ciendo restricciones, como limitar el trasplante a pa-
cientes con determinado MELD (> 20, > 25 o > 30), fa-
lla hepatica aguda, pacientes en quienes se tratara del
primer trasplante y se anticipara uso bajo de productos
hematicos, aquéllos que estuvieran en riesgo de salir
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de criterios para trasplante por patologia oncoldgica,
o bien pacientes criticamente graves que estuvieran
hospitalizados o que ya se encontraran consumiendo
recursos médicos de forma significativa.*® Varios pro-
gramas han reportado disminucion global en su activi-
dad de trasplante, el cual va de 25 a 30% al comparar-
la con el promedio de afios previos.5*%¢

Los pacientes pediatricos representan un grupo
particular durante la pandemia. Aunque la informa-
cién es muy limitada, la incidencia de infeccién asin-
tomatica en nifios parece ser mas frecuente que en
los adultos; y, aunque la incidencia de neumonia de-
mostrada por estudios de imagen es alta, el requeri-
miento de oxigeno y la necesidad de ventilacion me-
canica dista mucho de lo observado en adultos.5"%®
Eso sugiere que si el riesgo de mortalidad en la lista
de espera es mayor al riesgo de las complicaciones
mayores generadas por SARS-CoV-2, los programas
de trasplante pediatrico deben continuar su actividad
siempre y cuando puedan asegurar la seguridad de
su personal de salud.®®

En nuestro pais, el Centro Nacional de Trasplan-
tes recomendd suspender temporalmente todos los
programas de donacion y trasplante de 6rganos vy te-
jidos a nivel nacional el 17 de marzo de 2020, cuando
habia 93 casos de COVID-19 a nivel nacional. El pri-
mero de abril de 2020, este centro emitié dos algorit-
mos para continuar con la donacién cadavérica para
el tratamiento de urgencias nacionales de coraz6n e

higado, asi como la asignacion prioritaria de rifilones
y corneas: uno para reporte de urgencia y otro para
reporte de donacion, los cuales no se han actualizado
hasta la fecha de realizacion del presente estudio. Du-
rante este periodo, se han reportado casos aislados de
trasplante de cdrnea por asignacion prioritaria.

INFECCION POR COVID-19/SARS-COV-2 EN
RECEPTORES DE TRASPLANTE HEPATICO

Los receptores de trasplante suelen tener cargas vira-
les mayores cuando cursan con infeccion por virus de
ARN. Esto genera que los receptores frecuentemente
se consideren como «superdiseminadores» (super-
spreaders), por lo que las precauciones de contacto
con familiares y el personal de salud deben ser toma-
das seriamente. Ademés de los factores prondsticos
habituales, en los receptores de trasplante la tempo-
ralidad de la infeccién con respecto a la realizacion
del trasplante es una variable importante por conside-
rar. Los pacientes recién trasplantados suelen tener
grados de inmunosupresién mayores en comparacion
con pacientes que se encuentran a mas de tres meses
después del trasplante.5°®* Las recomendaciones en
torno a la inmunosupresion durante el periodo de la
infeccion siguen los mismos principios que otro tipo
de infecciones sistémicas graves.®?® En los pacientes
con manifestaciones menores, se recomienda conti-
nuar con el esquema de inmunosupresion habitual.

Tabla 1: Resultados de la infeccion por SARS-CoV-2 en receptores de trasplante hepético.

Tiempo después del Comorbilidades COVID-19 Mortalidad por

Autor Pacientes Edad" (afios) trasplante* (afios) (%) grave (%) COVID-19 (%)
Morand et al. 1 40 5 meses 0 0.0 0.0
Hammanmi et al.5 1 63.0 10.0 0 0.0 0.0
Zhong et al.® 1 37.0 9 dias 0 0.0 0.0
Tschopp et al.® 5 56.0 47 meses ND 0.0 0.0
Gaoetal.” 3 48.6 4.3 dias 0 333 333
Leeetal” 38 63.0 38 i? 289 18
Hoek et al.”? 1 47.0 19.0 83 0.0 0.0
Liu et al.¥ 1 50.0 25 ND 100 0.0
Fungetal™ 1 80.0 14.2 ND 0.0 0.0
Mller et al. 1 55.0 1.0 100 0.0 0.0
Yietal™ 3 54.8 55 90 333 0.0
Modi et al.”® 1 32.0 7.0 100 0.0 0.0
Patrono et al.” 10 65.6 7.0 ND 20 10
Massoumi et al.# 5 486 42.2 dias ND 0.0 0.0
Massoumi et al.# 9 ND ND ND 333 0.0
Belli et al. 103 65.0 ND >56 37 16

ND = no disponible.* Promedio en series de caso.
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Cuando la infeccién tiene una manifestacion mas gra-
ve o fallas organicas, se recomienda la disminucion
0 suspension de la inmunosupresién con monitoreo
cercano de las pruebas de funcionamiento hepatico
y el reinicio de acuerdo con la clinica del paciente. Se
necesita monitorizar de cerca posibles interacciones
entre los medicamentos frecuentemente empleados
como tratamiento para COVID-19 (azitromicina, lopi-
navir, ritonavir, etcétera).®® A pesar de multiples comu-
nicaciones, no hay evidencia de que el manejo con
dosis mayores de esteroides o tacrolimus mejore el
prondstico de los pacientes graves con COVID-19.

Los reportes de la enfermedad COVID-19 en re-
ceptores de trasplante de 6rgano solido son altamen-
te heterogéneos. Mientras que algunos reportes y se-
ries de casos describen desenlaces similares a los de
la poblacion en general, existen también aquéllos con
resultados menos favorables. Los resultados de estos
reportes se resumen en la Tabla 1. Hasta el dia de corte
de esta revision, hay 184 casos de receptores de tras-
plante hepatico infectados por COVID-19 reportados en
la literatura. De éstos, 30% tuvo una forma grave de
la enfermedad (definida por la necesidad de ventilacion
mecanica) y 14% fallecié. La informacién disponible no
permite evaluar el efecto de las comorbilidades como
cofactores en el desenlace de la enfermedad, pero
las series de casos que reportan la prevalencia de co-
morbilidades muestran un gran numero de pacientes
(56-92%) con estados comorbidos. Sin embargo, se
necesita de mas informacion para poder concluir si los
receptores de trasplante hepdatico tienen un pronostico
diferente a la poblacidon general tras la infeccion por
SARS-CoV-2.

CONCLUSIONES

La cantidad de publicaciones durante la pandemia por
COVID-19 es abrumadora. No obstante, el nivel de
evidencia de la mayoria de éstas es bajo (recomen-
dacién de experto, extrapolacion de otras entidades,
casos clinicos) y existen diferentes medios publicando
manuscritos sin revision por pares o0 con una revision
abreviada, por considerar a la pandemia como una
urgencia de publicacién y de necesidad por compar-
tir informacion. Esto ha llevado a que muchas series
de casos e, incluso metaanalisis, sean publicados
en forma de cartas al editor. La investigacion basica
puede acelerarse y multiplicarse segun la demanda,
pero la investigacion clinica no es tan maleable y la
obtencion de conclusiones rapidas puede llevar a co-
meter errores importantes con consecuencias graves.

www.medigraphic.com/trasplantes

Por ejemplo, es imposible saber en estos momentos
el impacto final que tendra la reduccion de la actividad
de trasplante hepatico en el mundo en la mortalidad
de pacientes en lista de espera, ya que ademas de los
pacientes que pierdan la vida durante la pandemia, el
rezago en la atencion de aquéllos que se mantuvie-
ron estables durante este periodo traera como con-
secuencia un incremento en la mortalidad de la lista
de espera incluso después de que la pandemia haya
pasado, donde uno de los escenarios posibles es que
la enfermedad se vuelva endémica y tengamos que
adaptar nuestra practica a esta «nueva realidad».

La pandemia por COVID-19 sin duda sera uno de
los obstaculos mas grandes al que se enfrentara la co-
munidad de donacion y trasplantes en nuestro tiempo,
pero es importante reconocer que la forma en la que
respondamos a la demanda de conocimiento cientifico
y atencion médica definira nuestra generacion.

Los pacientes con enfermedad hepatica terminal
y sus médicos tratantes deberan tomar decisiones di-
ficiles frente a la evidente escasez de recursos que
durara seguramente mas que la pandemia, debido a
las repercusiones econdmicas globales que se estan
generando durante ésta. Cada programa de donacion
y trasplante debe evaluar y administrar sus recursos,
a la vez que promueve la cooperacion entre indivi-
duos, instituciones y paises con el fin de optimizar
la atencién de pacientes, candidatos y receptores de
trasplante.
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RESUMEN

COVID-19 es una enfermedad que puede cursar asintoma-
tica, o bien caracterizarse por tos, dificultad para respirar y
fiebre, lo que ocasiona en algunos casos neumonia que pue-
de conducir a la muerte. En la actualidad no hay evidencias
de que los coronavirus puedan transmitirse por trasplante
de tejido, células o transfusiones, por lo que las medidas
en respuesta a esto son precautorias, motivando a la con-
tinua actualizacion regulatoria para el proceder del manejo
de tejido corneal y el trasplante de cérnea con base en los
criterios adoptados por varias asociaciones. Ello provee la
seguridad de la obtenci6n del tejido corneal mediante cri-
terios de elegibilidad estrictos respaldado por lineamientos
emitidos y estudiados, garantizando asi la proteccién de los
pacientes receptores: se debe realizar RT-PCR tanto en el
donante (antes de fallecer y hasta 24 horas de la muerte)
como en el receptor. Aunque por el momento hay suspen-
siéon temporal de los programas de donacién y trasplante
de 6rganos y tejidos a nivel nacional y s6lo se considere la
realizacién de trasplantes de cérnea ante situaciones urgen-
tes, habria que evaluar las condiciones en las que se pue-
da retomar el inicio paulatino de la actividad normal de las
donaciones-procuraciones de cérnea y los respectivos tras-
plantes, minimizando el riesgo para los receptores y el per-
sonal de salud involucrado.

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, dona-
cion, tejido ocular, trasplante.

ABSTRACT

COVID-19 is a disease that can be asymptomatic or
characterized by cough, shortness of breath, and fever,
causing pneumonia in some cases that can lead to death.
There is currently no evidence that coronaviruses can
transmit by transplanting tissue, cells, or transfusions, so
measures in response to this are precautions, motivating
continuous regulatory updating for the corneal tissue
management procedure and corneal transplantation,
based in the criteria adopted by various associations.
This provides the security of obtaining corneal tissue
through strict eligibility criteria supported by guidelines
issued and studied, thus guaranteeing the protection of
recipient patients. You must perform RT-PCR both in
the donor (before death and up to 24 hours after death)
as in the recipients. Although at the moment there is a
temporary suspension of organ and tissue donation and
transplantation programs nationwide and only corneal
transplants are considered in urgent situations, the
evaluation of the conditions in which the gradual start of
the normal activity of corneal donations-procurement and
transplant activity, minimizing the risk to recipients and
health personnel involved.

Keywords: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, donation,
ocular tissue, transplant.
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COVID-19 es una enfermedad que puede cursar asinto-
matica, o bien caracterizarse por tos, dificultad para res-
pirar y fiebre, llegando a ocasionar neumonia grave que
puede conducir a la muerte. Esta infeccion es causada
por el coronavirus conocido como SARS-CoV-2.14

Actualmente no hay evidencia de que los coronavi-
rus puedan transmitirse mediante el trasplante de teji-
dos, células o transfusién de sangre y, por lo tanto, las
medidas en respuesta a ésta son precautorias hasta
que no se disponga de mas informacién acerca de la
patogénesis de la enfermedad.5”’

Los planes de respuesta varian en todo el mundo y
continuaran cambiando segun el pais y su incidencia
en la propagacion de la enfermedad, por lo cual se
aconseja a todos los bancos de ojos y a sus directores
médicos ponerse en contacto con las autoridades de
salud correspondiente para determinar los criterios de
exclusion y los aplazamientos actualizados.

Por este motivo, se siguen actualizando las recomen-
daciones de orientacion y deteccion a medida que la pan-
demia COVID-19 contintia evolucionando rapidamente.
La capacidad para evaluar a los donantes deberia per-
mitir la provisién continua de tejido corneal seguro a los
pacientes durante este tiempo en tanto se regularicen los
procedimientos de trasplante corneal electivo en México,
ya que hasta el momento no se han detectado pacientes
trasplantados de cérnea con COVID-19.

Se ha decidido realizar una revisién en relacion
con las practicas de otras asociaciones encargadas
de Banco de Ojos y trasplante de coérnea alrededor
del mundo para poder establecer lineamientos, proto-
colos o actualizaciones regulatorias para el proceder
del manejo de tejido corneal y trasplante de cérnea.
Estos lineamientos para la selecciéon del donante con
relacion al COVID-19 estan basados en los criterios
adoptados por la Asociacion Americana de Bancos
de Ojos (14/04/2020), European Association of Tissue
Banks (23/03/2020), Global Alliance of Eye Bank As-
sociations (25/03/2020), The International Agency for
the Prevention of Blindness (30/03/2020), la Organiza-
cion Nacional de Trasplantes (11/05/2020), Asociacion
de Bancos de Ojos de Asia y las Recomendaciones
del Subsistema Nacional de Donacion y Trasplantes
sobre la Infeccidn asociada al SARS-CoV-2 del Centro
Nacional de Trasplantes de México (17/03/2020).

La seguridad del tejido corneal puede estar respalda-
da por lo siguiente:

* En la actualidad no hay evidencia sobre casos de
transmision de SARS-CoV, MERS-CoV o cualquier

www.medigraphic.com/trasplantes

otro coronavirus a través del trasplante de tejido ocu-
lar? y las medidas son precautorias. Cabe destacar
que hay estudios que demuestran que el virus esta
presente en las lagrimas y en membranas mucosas,
por lo que es una amenaza potencial para quienes
emprenden la recuperacion del tejido ocular dona-
do.#*2 Es importante que, para el manejo de estos
pacientes, el personal encargado de la extraccion
cuente con el equipo de proteccion adecuado.

* Los estandares médicos actuales de la Eye Bank
Association of America (EBAA) requieren la doble
exposicion de iodopovidona del tejido ocular del
donante, logrando reducir asi la posible transmi-
sion de COVID-19 a través del trasplante corneal.
La povidona yodada ha documentado actividad vi-
ricida in vitro contra los coronavirus.®®

» Elaumento de las pruebas de pacientes en el hos-
pital y en entornos ambulatorios para el SARS-
CoV-2, y una mayor comprension de los sintomas
de COVID-19, mejoraran la deteccién de donantes
y la seguridad del tejido del donante.4

* La revision del Director Médico para la determinacion
final de la elegibilidad del donante en ciertos casos
permite una evaluacion adicional del cuadro clinico
completo y/o escenarios especificos del caso.

Muchos paises como el nuestro han limitado o dife-
rido las cirugias electivas durante el periodo de la pan-
demia, lo cual ha disminuido la demanda de donacio-
nes elegibles para trasplantes en muchos bancos de
0jos. Los bancos de ojos deben considerar la demanda
actual y futura de tejido al planificar las recuperaciones
mediante un plan de trabajo para la implementacion
de medidas eficaces que garanticen el abastecimiento
de tejido corneal en toda la red nacional de donacion y
trasplante de tejido corneal.

Los bancos de ojos durante la pandemia, periodo
que seria considerado el principal reto a enfrentar, de-
ben considerar la obtencion de tejido de urgencia, en
los que el trasplante de cornea es la unica opcion tera-
péutica para su mejor prondstico visual y conservacion
del globo ocular (trasplantes con finalidad terapéutica
y los trasplantes con finalidad tectonica).

Los CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DEL DONAN-
TE DE TEJIDO CORNEAL siguen siendo cambiantes
y complejos. Durante la pandemia de COVID-19 se
han realizado diversas guias para uso de los bancos
de ojos y los directores médicos (Figura 1y Tabla 1).

Se descartan los siguientes donantes de tejido cor-
neal:
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Actuacion donante fallecido

Valorar
Dona'nte — situacion —
fallecido clinica

— Caso confirmado de COVID-19*

Reside/ha visitado alguna —
de las areas afectadas™*

Ha estado expuesto a un caso
de COVID-19 confirmado™  —

Sin nexo epidemioldgico

. — intestinal o clinica
de riesgo

Figura 1: Algoritmo de actuacion ante un donante fallecido.

Casos confirmados COVID-19 (los casos recupe-
rados debieron tener al menos 21 dias de recupe-
racion). En el resto de los casos, y siempre que no
se disponga de un resultado negativo en las 24 ho-
ras previas a la donacién, se recomienda que los
bancos de ojos realicen estudios de SARS-CoV-2.
Resultado positivo 0 no concluyente descarta la
donacidn de cérneas.

Donante con situacion epidemioldgica de riesgo y
con clinica compatible con COVID-19.

Donante con situacion epidemioldgica de riesgo y
SIN clinica compatible con COVID-19 se realizara
prueba de SARS-CoV-2, si el resultado es positivo
se descarta la donacion.5"14

Queda la aceptacién del tejido corneal a consideracién
del director médico en conjunto con el comité interno
de trasplante y el comité de bioética en las siguientes
circunstancias:

Donante con infeccidén confirmada, si han pasado
mas de 14 dias desde la resolucion de los sinto-
mas.
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Donante pulmonar /o

compatible con COVID-19

» Sedescarta €+——

Clinica_compatible —» Sin necesidad de testeo

con COVID-19
Positivo/ —
no concluyente

Sin clinica Realizar testeo

de COVID-19 de SARS-CoV-2
Negativo

—> Si

—> No » No se descarta

* Pueden considerarse para la donacién los casos recuperados.
“*En los 21 dias previos.

Donante con insuficiencia respiratoria no relacio-
nada con infeccion viral y/o bacteriana o en el que
se descarté COVID-19 después de la prueba.
Donante que tuvo contacto con un caso confirma-
do o sospechoso por coronavirus, si pasaron mas
de 14 dias desde el primer dia del contacto con un
individuo con una infeccién confirmada o sospe-
chada, y el donante permanecié sin sintomas de
infeccién por coronavirus.

Donante que tuvo contacto con un caso confirma-
do o0 sospechoso por coronavirus, si transcurrieron
menos de 14 dias y el donante permanecio bien,
sin sintomas de infeccidén por coronavirus, sujeto a
evaluacion de riesgo individual.

Donantes sin sintomas respiratorios que se sos-
pecha que no tienen y que no han sido analiza-
dos para detectar la infeccion por COVID-19, y
que estaban en unidades de cuidados intensi-
vos con pacientes que habian sido analizados
por COVID-19 y se trasladaron a instalaciones
de aislamiento después de confirmacién de
infeccidn-sujeto a evaluacion de riesgo indivi-
dual 5714
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Es importante hacer notar que el diagnéstico cli-
nico de COVID-19 depende de los sintomas, historia
de viajes a un pais conocido que tiene la enfermedad
y/o exposicion de una persona infectada. La Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud ha publicado diversas
pruebas para COVID-19. La mas comun es la reac-
cion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR) en tiempo real que nos ayuda no
s6lo a la deteccion del ARN viral, sino también nos
proporciona informacién epidemioldgica y de vigilan-
cia. Para fines de evaluacién del potencial donante
de coérneas, la RT-PCR es realizada con muestras
del tracto respiratorio, y deben realizarse antes de la
defuncién y hasta 24 horas después de la muerte.
Si se realiza, pero el resultado es indeterminado o
inconcluso, entonces se declina el donante. Se debe
conocer que algunas asociaciones internacionales no
requieren la realizacion de la RT-PCR, esto basado
en varias consideraciones, incluidas las variables de
falsos negativos que ocurren entre 2 a 30%. Adicio-
nal a esto, la prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 no
ha sido validada para donadores cadavéricos, ade-
mas que no estan destinadas para la evaluacion en
donantes. Aun asi, los bancos de ojos junto con las

autoridades correspondientes deberian establecer un
protocolo para garantizar el acceso a estas pruebas,
asi como la obtencién de los resultados de los labo-
ratorios. Hoy en dia la FDA no recomienda el uso de
pruebas de laboratorio de sangre o de plasma para
donantes asintomaticos.

Los bancos de ojos pueden considerar la realiza-
cion de pruebas post mortem de donantes utilizando
las pruebas RT-PCR nasofaringeas (NP) disponibles
actualmente para el SARS-CoV-2. Nuevamente, estas
pruebas no han sido validadas para muestras cadavé-
ricas. Si se realizan las pruebas, los resultados deben
obtenerse antes de la liberacion para el trasplante y
notificar a los usuarios finales en los formularios de
informe de tejidos y otros documentos de soporte. El
tejido de donantes con resultados indeterminados, in-
validos o no concluyentes no debe ser liberado para
trasplante. Las pruebas de SARS-CoV-2 pueden re-
ducir, pero no eliminar, el potencial de trasplante de
tejido de un donante con COVID-19. Las pruebas post
mortem deben realizarse dentro de las 24 horas pos-
teriores a la muerte. Las consideraciones que pueden
ayudar a guiar la decision de iniciar una prueba gene-
ralizada de donantes deben incluir factores epidemio-

Tabla 1: Criterios para la elegibilidad del donador.

Signos Sintomas Etiologia alternativa de Contacto
Estado de la prueba PCR* COVID-19* COVID-198 signos y sintomas cercano Elegibilidad
Positivo (en los Ultimos 28 dias) Siono Siono Siono Siono No elegible
Ny S Si Siono Valoracion médica
! 1ono No Siono No elegible
Negativo (post-mortem o pre-mortem reciente) Si Si Siono Valoracion médica
gaiio {p p \ ! No Siono No elegible
o
Si Valoracién médica
No NA No Elegible
Si Siono Siono Siono No elegible
S Si No elegible
No realizada Si ' No Revision médica
No No Siono No elegible
No N/A No Elegible

Modificado de: Eye Bank Association Of America.
* RT-PCR SARS-CoV-2 realizar hasta 24 horas de la muerte.

*Desarrollo de uno de los siguientes signos correspondientes a posible COVID-19 dentro de los 28 dias antes de la muerte: SDRA, neumonia, tomografia computarizada que muestra opacidades en vidrio

esmerilado.

$ Desarrollo de sintomas agudos consistentes con COVID-19 dentro de los 28 dias antes de la muerte: tos o dificultad para respirar. O dos de los siguientes: fiebre, escalofrios, temblores repetidos con

escalofrios, dolor muscular, cefalea, dolor de garganta, pérdida del olfato o el gusto.

I El contacto cercano se define como: permanecer dentro de los dos metros de un caso COVID-19 por un periodo de tiempo prolongado, mientras se cuida al paciente o se vive con €, dreas de espera o
cuartos con casos COVID-19. O haber tenido contacto con secreciones de caso de COVID-19. Todo ello si tal contacto ocurre sin utilizarse el equipo de proteccidn personal.

www.medigraphic.com/trasplantes
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I6gicos como la prevalencia de la enfermedad dentro
del area de recuperacion y la disponibilidad de sumi-
nistros (por ejemplo: hisopos, medios de transporte
viral, reactivos, etcétera).

Finalmente, el Eye Bank Association of America
(EBAA) no sugiere pruebas seroldgicas para anticuer-
pos COVID-19. El ARN viral todavia se puede detec-
tar en pacientes a pesar del desarrollo de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2.1416

Para GARANTIZAR LA PROTECCION DE LOS
PACIENTES RECEPTORES en el Registro Nacio-
nal de Trasplantes, se sugiere incluir en los estudios
preoperatorios el test para SARS-CoV-19 junto con
el resto de serologicos obligatorios antes de la reali-
zacion del trasplante, especialmente si el paciente
presentara sintomatologia compatible con COVID-19
o presente alguna situacion epidemiologica de riesgo
(las mismas que para la donacion).

Se consideran situaciones epidemioldgicas de riesgo:

1) Contacto con caso confirmado de COVID-19 en los
ultimos 21 dias previos. Se considera contacto si
ha estado en una hospitalizacion, principalmente
en la UCI, con un caso confirmado de COVID-19.

2) Residencia o visita a un area afectada en los ulti-
mos 21 dias previos.

Ademas, se debera constatar en el consentimiento
informado del receptor las condiciones de seguridad
del tejido ocular, especificando los resultados de las
pruebas del tejido corneal donado y, en caso nece-
sario, aclarar circunstancias especiales para el buen
proceder.

El dia 23 de marzo de 2020 el CENATRA sugiri6 la
suspension temporal de todos los programas de dona-
cion y trasplante de 6rganos vy tejidos a nivel nacional
hasta nuevo aviso, sélo se considerara la realizacion
de trasplantes ante casos de urgencia nacional me-
diante la asignacién prioritaria que deberan ser noti-
ficados al CENATRA por las vias correspondientes.’

Los casos sospechosos o confirmados de recepto-
res postrasplantados deberan ser reportados de acuer-
do con lo establecido por la autoridad sanitaria. El res-
ponsable del programa de trasplante y/o coordinador
de donacién debera notificarlo al Centro Nacional de
Trasplante mediante un reporte de caso epidemiologi-
co via correo electrénico, por lo que se sugiere mante-
ner una via de comunicacion directa con los pacientes
trasplantados de cérnea para la identificacion de los
casos sospechosos o confirmados de COVID-19. En
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caso de infeccion o sospecha evitar que el paciente
acuda al hospital, salvo en caso de urgencia médica.

El impacto de la pandemia sobre el Subsistema de
Donacién y Trasplantes en México y en el mundo, no
tiene precedente, habria que evaluar las condiciones
en las que se va a retomar el inicio paulatino de la
actividad normal de las donaciones-procuraciones de
cornea y de los respectivos trasplantes, tanto en el
tiempo como en las circunstancias particulares de los
pacientes (urgencia del padecimiento, casos de nifos
o ceguera bilateral), tratar de iniciar con anestesia lo-
cal para minimizar riesgo de contagio al personal de la
salud, asi como a las caracteristicas de cada region,
esto relacionado al comportamiento de la pandemia de
COVID-19.

Habra que valorar la posibilidad, ademas del ma-
nejo del tejido corneal dentro de un banco de ojos (mi-
croscopia especular y estudios de cultivo microbiolo-
gico), de la inclusién de las pruebas de tamizaje para
COVID-19 como parte de los estudios preoperatorios
del trasplante de cérnea y, probablemente pensar en
algun aditamento especial viricida en los ya conocidos
medios de preservacion o la creacion de uno nuevo. El
tiempo de recuperacion de los programas de trasplan-
te de cornea tal vez tomara meses, e incluso afos, ya
gue esta pandemia no soélo afecta al sistema de salud,
también constituye una amenaza a la economiay a la
organizacion social, se tendran que retomar las cam-
pafas de donacion concientizando a la poblacion so-
bre el riesgo real de la transmision de la enfermedad,
entre otras acciones que al paso del tiempo se iran
descubriendo y regularizando.
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RESUMEN

Las fronteras entre paises y estados son imaginarias y no res-
tringen la diseminacién de patégenos. En la actual pandemia
por SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, es
evidente un contraste en las estadisticas de la infeccién entre
paises y entre los estados de México. Es probable que este con-
traste sea poco atribuible al éxito de las politicas de restricciéon
que cada territorio ha establecido, y probablemente esté deter-
minado por la etnicidad y la genética. El complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) es una regién en el brazo corto del
cromosoma 6, que incluye los genes de los antigenos leucoci-
tarios humanos (HLA) de clase I, IT y III, el factor de necrosis
tumoral, y del complemento, que son cruciales en el desarrollo
de la respuesta inmune contra patégenos y el reconocimiento
de lo propio y lo ajeno. Ademas, la distribucién de los alelos del
HLA esta determinada por la ancestria étnica y seleccién na-
tural a través de enfermedades infecciosas. Los mestizos mexi-
canos pueden ser estratificados en miltiples subestructuras de
poblacién que pueden estar tan genéticamente diferenciadas
entre si como los europeos de los asiaticos. Es por ello que re-
sulta primordial analizar los haplotipos del HLA de sujetos ca-
paces de resolver la infeccion por SARS-CoV-2 y aquellos que
desarrollan manifestaciones graves, y con ello generar infor-
macién aplicable a la elaboracién de politicas de salud publica
especificas para la poblacién mexicana, para enfrentar una po-
sible segunda oleada y para la aplicacién de vacunas.

Palabras clave: Susceptibilidad genética, infeccién por
SARS-CoV-2, HLA.

ABSTRACT

Country and state border lines are imaginary and do not
restrain the spread of pathogens. In the current SARS-CoV-2
pandemic, that causes the disease COVID-19, a contrast
in the statistics between countries and within the states of
Mexico is evident. It is probable that this contrast is minimally
attributable to the success of the restriction policies that every
region has stablished, and instead it is probably determined
by ethnicity and genetics. The major histocompatibility
complex (MHC) is a region within the short arm of the sixth
chromosome, that includes the genes of the class I, class I
and class III human leukocyte antigens (HLA), the tumor
necrosis factor, and the complement, that are crucial in the
development of the immune response against pathogens, and
in the recognition between self and non-self. Moreover, the
distribution of the HLA alleles is determined by the ethnical
ancestry and natural selection through infectious diseases.
Mexican mestizos can be stratified into multiple population
substructures that can be as differentiated from one another
as Europeans are from Asians. Therefore, it is primordial to
analyze the HLA haplotypes in subjects capable of resolving
the infection and those that develop severe manifestations, thus
generating applicable information to the formulation of public
health policies tailored for the Mexican population, in order
to confront a second wave and for the application of vaccines.

Keywords: Genetic susceptibility, SARS-CoV-2 infection,
HLA.
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Las fronteras entre paises y estados son imaginarias
y no restringen la diseminacion de patégenos. En la
actual pandemia por SARS-CoV-2, causante de la en-
fermedad COVID-19, es evidente que existe un gran
contraste en las estadisticas de la infeccion entre los
paises mas afectados de Norteamérica y Europa, Mé-
xico y el resto de Latinoamérica. Al comparar el nime-
ro de fallecidos por cada 100,000 habitantes al final
del mes de mayo, en Reino Unido hay 54, en Estados
Unidos hay 28, y en México hay cuatro. De la misma
forma, mientras en la Ciudad de México se han repor-
tado 1,618 fallecimientos, en mas de la mitad de los
estados de la republica se han contabilizado menos
de 100 casos fatales. Es probable que este contraste
sea poco atribuible al éxito de las politicas de restric-
cion que cada territorio ha establecido, y probable-
mente esté determinado por la etnicidad y la genética.
El complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
es una region en el brazo corto del cromosoma 6, que
comprende mas de 4 millones de pares de bases y
mas de 4,000 genes, algunos de ellos con funcio-
nes reguladoras de la respuesta inmune, tanto innata
como adaptativa. Incluye los genes de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) de clase | (HLA-A, HLA-
B y HLA-C), clase Il (HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ), y
clase lll (factor de necrosis tumoral, genes del com-
plemento C2 y C4, y factor B) que son cruciales en el
desarrollo de la respuesta inmune contra patdgenos
y el reconocimiento de lo propio, diferenciandolo de
lo ajeno. Relevantemente, los genes del HLA son los
mas polimorficos del genoma humano y se heredan
en forma no independiente como haplotipos. De esta
forma, la distribucion de los alelos del HLA esta deter-
minada por la ancestria étnica y seleccion natural a
través de las epidemias de enfermedades infecciosas
que han caracterizado la historia de la humanidad.
Esta no es la primera, ni la mas grave epidemia
en impactar a la poblacion de México. Durante el siglo
XVI ocurrieron una serie de epidemias virales (virue-
la, peste, y cocoliztli) que de forma selectiva redujeron
la poblacién de indigenas mexicanos de aproximada-
mente 15 a 30 millones de habitantes a la llegada de
los espafioles en 1519, a menos de 2 millones para
final del siglo, pero dejaron practicamente intactos a
los invasores europeos.! Este fendmeno, adicionado
al mestizaje entre los nativos indigenas con europeos,
africanos y asiaticos, gener6 la base de lo que hoy
es la diversidad inmunogenética de los mexicanos.?
Moreno-Estrada y colaboradores® demostraron que
los mestizos mexicanos pueden ser estratificados en
multiples subestructuras de poblacion, concordantes
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con la distribucion de los diferentes grupos indigenas
alo largo del pais; y estas subestructuras de poblacién
pueden estar tan genéticamente diferenciadas entre si
como los europeos de los asiaticos, y a su vez produ-
cen considerables variaciones en rasgos biomédicos.

La progresion de una infeccion viral a enfermedad
clinica y su gravedad se determinan por una compleja
interaccion entre los factores de patogenicidad virales
y larespuesta inmune del hospedero. Ciertos alelos del
HLA favorecen la presentacion antigénica de epitopes
inmunodominantes, y con ello la erradicacion de la in-
feccion, mientras otros alelos son pobres presentado-
res, montan una respuesta inmune débil y son incapa-
ces de erradicar la infeccion.* Estudios con VIH/SIDA
han demostrado que entre pacientes sin tratamiento
con cargas virales bajas, o respondedores «élite», el
alelo HLA-B*57 esta significativamente incrementado
en comparacion con los pacientes incapaces de con-
trolar la infeccién.® La Tabla 1 muestra alelos del HLA
con capacidad para la eliminacion de infecciones vi-
rales (protectores) comparados con alelos de riesgo
para progresion rapida a enfermedad grave posterior
a la infeccion (riesgo).

Un reciente estudio in silico probé la afinidad de
moléculas de HLA de clase | y el peptidoma del SARS-
CoV-2, y predijo que el alelo HLA-B*46:01 podria ser
inefectivo para unir péptidos del virus, y por lo tanto
podria ser un factor de riesgo para desarrollar enfer-
medad severa.® Los autores concluyen que su anali-
sis esta limitado a una prediccion y se debe llevar a
cabo en estudios clinicos, ya que su implementacion
permitiria identificar a los individuos susceptibles que
requeriran tratamiento oportuno y que se deberan prio-
rizar al formular estrategias de vacunacion. Es por ello
que resulta primordial analizar los haplotipos del HLA
de sujetos capaces de resolver la infeccidon por SARS-
CoV-2 y aquéllos que desarrollan manifestaciones
graves.

Tabla 1: Alelos del HLA como determinantes del curso
de la enfermedad en infecciones virales.

Virus Alelo del HLA Efecto Referencia
VIH HLA-B*27
HLA-B*51 Progresion lenta 5
HLA-B*57
HLA-B*35 Riesgo de progresion
Hepatitis C HLA-DRB1*11:01 Eliminacion viral 7
Hepatitis B HLA-DRB1*13:01 Eliminacion viral
SARS-CoV-2 HLA-B*46:01 Riesgo de progresion 8
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Actualmente, el equipo de investigacion se en-
cuentra analizando las bases genéticas de la respues-
ta inmune en pacientes infectados por SARS-CoV-2
en México, que incluyen alelos del HLA, del comple-
mento, factor de necrosis tumoral y polimorfismos de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE) entre
los casos leves, graves y fatales, para eventualmente
medir el titulo de anticuerpos en individuos recupera-
dos de la infeccion. Con ello se busca contribuir en la
elaboracién de politicas de salud publica pertinentes a
la poblacién mexicana, y prepararse para las siguien-
tes temporadas de infeccion mediante la aplicacién de
vacunas.

REFERENCIAS

1. Acuna-Soto R, Stahle DW, Therrell MD, Griffin RD, Cleaveland
MK. When half of the population died: the epidemic of
hemorrhagic fevers of 1576 in Mexico. FEMS Microbiol Lett.
2004; 240 (1): 1-5.

2. ZunigaJ, Yu N, Barquera R, Alosco S, Ohashi M, Lebedeva T et
al. HLA class | and class Il conserved extended haplotypes and
their fragments or blocks in Mexicans: implications for the study
of genetic diversity in admixed populations. PLoS One. 2013; 8
(9): e74442.

s224 www.medigraphic.com/trasplantes

Moreno-Estrada A, Gignoux CR, Fernandez-Lopez JC, Zakharia
F, Sikora M, Contreras AV et al. Human genetics. The genetics
of Mexico recapitulates Native American substructure and
affects biomedical traits. Science. 2014; 344 (6189): 1280-1285.
Unanue ER, Turk V, Neefjes J. Variations in MHC class Il antigen
processing and presentation in health and disease. Annu Rev
Immunol. 2016; 34: 265-297.

Martin MP, Carrington M. Immunogenetics of HIV disease.
Immunol Rev. 2013; 254 (1): 245-264.

Nguyen A, David JK, Maden SK, Wood MA, Weeder BR, Nellore
A et al. Human leukocyte antigen susceptibility map for SARS-
CoV-2. J Virol. 2020. doi: 10.1128/JVI.00510-20.

Blackwell JM, Jamieson SE, Burgner D. HLA and infectious
diseases. Clin Microbiol Rev. 2009; 22 (2): 370-385.

Lin M, Tseng HK, Trejaut JA, Lee HL, Loo JH, Chu CC et
al. Association of HLA class | with severe acute respiratory
syndrome coronavirus infection. BMC Med Genet. 2003; 4: 9.

Correspondencia:

Dr. Julio Granados

Division de Inmunogenética,
Departamento de Trasplantes.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutricion Salvador Zubiran.

Vasco de Quiroga Num. 15,

Col. Belisario Dominguez, Seccién XVI,
Tlalpan, 14080, Ciudad de México, México.
E-mail: julgrate @ yahoo.com

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s222-s224



Seccion 11

doi: 10.35366/94513

Justicia distributiva, los trasplantes y
la pandemia por SARS-CoV-2

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

Vol. 9, Supl. 2 « Mayo-Agosto 2020. pp s225-5231
https://dx.doi.org/10.35366/94513

Recibido: 08-Jun-2020
Aceptado: 15-Jun-2020

Distributive justice, transplantation and the SARS-CoV-2 pandemic

Guillermo Canti-Quintanilla,* Josefina Alberu,* Rafael Reyes-Acevedo,?
Georgina Magafia,! Silvia Chavira,! Mara Medeiros**

*

Departamento de Bioética de la Universidad Panamericana. Ciudad de México, México.

 Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. Monterrey, Nuevo Ledn, México.
$ Departamento de Trasplantes. Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Aguascalientes, México.
I Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia «<Manuel Velasco Sudrez».
Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos, Hospital de Gineco-Obstetricia NUm. 4, IMSS. Ciudad de México, México.
1 Asociacién Mitigare Cuidados Paliativos A.C., San Miguel de Allende, Guanajuato, México.
** Unidad de Investigacion y Diagndstico en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo del Hospital Infantil de México
«Federico Gémez». Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina, UNAM. Ciudad de México, México.

RESUMEN

La pandemia por SARS-CoV-2 ha tenido muchas implicaciones
bioéticas para los pacientes con trasplante renal, un area en la
que, sin duda, ya se tiene experiencia en la distribucién de re-
cursos escasos. Se discute el concepto de derecho y justicia dis-
tributiva, los cuales se abordan desde el contexto de la pande-
mia por SARS-CoV-2, el ¢riage de pacientes con COVID-19 en
hospitales sobrecargados, la necesidad de contar con cuidados
paliativos y la reconversién de hospitales que anteriormente
eran centros de trasplante.

Palabras clave: Justicia distributiva, SARS-CoV-2,
COVID-19, trasplante.

INTRODUCCION

Qué complejos resultan, en tiempos de pandemia, la
identificacion de los argumentos humanamente mas
sélidos para la distribucion de la escasez.

Esta frase parte intencionadamente como introduc-
toria por todo el acervo de preceptos ético-filosoficos
que han tenido que salir nuevamente —y de manera
algida— a contribuir al pensamiento de quienes tienen
el compromiso y la responsabilidad de identificar todos
los elementos sustantivos en la aplicacién de recur-

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic has aroused several bioethics
considerations for renal transplant recipients, an area that
already has experience with scarce resource distribution. The
concepts of right and distributive justice are discussed in
the context of the SARS-CoV-2 pandemic situation, as well
the COVID-19 patient triage in overwhelmed and saturated
hospitals, the consequences of reconversion of hospital that
were previously transplant centers and the growing need of
palliative care.

Keywords: Distributive justice, SARS-CoV-2, COVID-19,
transplantation.

sos, por demas escasos, para la atencién de pacientes
afectados por COVID-19, la enfermedad causada por
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. En este sentido,
vale repasar algunos conceptos, de suyo indispensa-
bles, para el mejor entendimiento de lo complejo de
tal labor.

Si el ser humano se detiene a pensar qué es lo que
mas le indigna de las cosas que suceden a su alrede-
dor, diria, tal vez, que la falta de libertad y de justicia.
Cuesta trabajo dar con un concepto claro, univoco e
indiscutible de qué es la justicia a lo largo de los tiem-
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pos. Una posible causa de esa confusién estaria en
pensar que la justicia se daria con independencia a la
voluntad de los hombres. Por eso, es necesario consi-
derar la justicia como un habito virtuoso. Hacer justicia
o administrar justicia es obligar a alguien a que dé, a la
fuerza, lo que no quiso dar voluntariamente por virtud.
La casi totalidad de la doctrina de la justicia residia ya
en los pensadores griegos y en los juristas romanos
donde naci6 la cultura occidental: Platon, Aristoteles,
Ciceron, Ulpiano, Gayo, etcétera.

Habito es aquella disposicidon estable que lleva a
obrar; por eso se dice que habitos operativos buenos
o virtudes, son aquellos que perfeccionan la naturale-
za humana. El habito de la justicia es el derecho y el
derecho es el objeto de la justicia.

El derecho objetivo es la cosa justa; una operacion
o realidad exterior, se habla, asi, de precio justo, de
salario justo.

El derecho subjetivo es la posibilidad moral de ha-
cer o de omitir algo. Tenemos asi el derecho a la vida,
a la libertad de expresion, etc. A este derecho corres-
ponde por parte de los demas un deber: el deber de
reconocer ese derecho.

El derecho prescriptivo es el contenido de las leyes
de una sociedad, su ordenamiento juridico.

El derecho subjetivo se basa en el derecho obje-
tivo, por eso éste es el mas importante. El derecho
es lo que es debido a alguien segun una relacién de
igualdad, en virtud de la cual un objeto esta ordenado
a una persona, y se convierte en suyo propio.

El derecho es algo objetivo que esta por encima de
las diferencias personales o de las disposiciones del
sujeto. El derecho, al ser objetivo, exige siempre una
relacion con el otro. De ahi la importancia social del
derecho y de la justicia, cuyo acto final es el derecho.

Las relaciones sociales son, en casi todos los ca-
sos, relaciones juridicas, relaciones de derecho vy, fi-
nalmente, la implicatura de una relacion de igualdad.
Dar lo que es debido a otro significa establecer una
igualdad entre lo que por justicia se tenga y lo que sélo
se tiene.

Asi entendemos que las propiedades de la justicia
son la alteridad, pues se dirige al otro dar lo debido y
dar hasta la igualdad. Hoy se hace el mejor esfuerzo
para reconocer al otro como igual a los demas, enten-
der qué se le debe y quién se lo da o reconoce.

La ley es la regla del derecho —la causa— porque,
cuando hay ley, hay derecho. Si el objeto del derecho
es lo debido al otro, esto se ha de ver reflejado en
la ley. Por eso, segun las clases de leyes, seran las
clases de derechos. Se puede hablar de derecho na-
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tural porque hay ley natural, es decir, hacer el bien, no
hacer dafio, no hacer a otro lo que no quieres que te
hagan, hacer el bien sin mirar a quién, sin hacer acep-
cion de personas.

Pero no basta la ley natural para regir el entramado
social, surge la ley positiva de la que emana el de-
recho positivo; ese objetivo de moderar y orientar las
pretensiones de unos y otros que viven en comunidad.
Entonces, ¢qué es lo debido al otro?

Lo entendemos de dos maneras, porque lo marca
la misma naturaleza humana al tener una racionalidad
libre, una inteligencia creativa. Asi, todos por naturale-
za son iguales, todos tienen vida, tienen necesidades
materiales y humanas, por ejemplo, la alimentacion,
la educacion en valores, etc. Luego, lo debido natural-
mente se llama derecho natural: a la vida, el alimento,
a la educacioén, la salud, etc. Pero también lo debido
lo establece un acuerdo entre los ciudadanos. Ese
acuerdo se positiviza, se plasma de forma neta en la
ley positiva que dicta toda autoridad. El conjunto de
esas leyes positivas es el derecho positivo.

Surge entonces las preguntas: ¢se puede garanti-
zar el derecho a la salud?, ;qué desigualdades en el
acceso a la salud son injustas?

Primero, hace falta reconocer las cualidades de la
ley positiva y sus consecuencias. Ha de ser legitima,
procedente de la legitima autoridad, ha de ser racio-
nal, ha de estar requerida por la misma autoridad so-
cial competente, ha de tender a realizar el bien comun
y ha de ser suficientemente promulgada para que sea
conocida. Con esas caracteristicas, la ley positiva es
justa y se convierte en una prolongacion de la ley na-
tural en su aplicacion en las concretas circunstancias
de lugar y tiempo.

Los derechos naturales son inherentes al hombre
por el mero hecho de ser humano. Todos tienen de-
recho a la vida, a la integridad fisica, al alimento, a la
educacion, la salud, etc. Estos los llamamos derechos
fundamentales o simplemente derechos humanos. Sin
embargo, para algunas ideologias, todos los derechos
son positivos, es decir, producto de un acuerdo, con-
sentimiento o consenso entre los hombres. En esas
condiciones es el estado quien confiere esos dere-
chos, por no reconocer y aceptar una naturaleza hu-
mana que los tiene como propios y los exige.

Los argumentos que se esgrimen con mas frecuen-
cia son que no es posible saber en qué consiste la na-
turaleza humana y, mucho menos, dilucidar si es algo
estable o mudable. Se trata ademas de un supuesto
derecho natural que no esta vigente por si solo. Y, por
si fuera poco, los llamados «derechos naturales» han
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sido negados a lo largo de la historia y han sido tam-
bién incumplidos sin que sucediese nada especial.?

En contraparte a los argumentos anteriores, se po-
dria decir que es posible saber, racionalmente y de
un modo simplemente légico, qué es la naturaleza hu-
mana, la persona como ser racional y libre, con una
serie de exigencias naturales: la vida, la alimentacion,
la vivienda, la salud, el trabajo, la seguridad, etc., que
se ha dado en todos los tiempos y se sigue dando.

La vigencia del derecho natural esta clara, pero
como una realidad moral, es decir, como algo dirigido
a la libertad, algo que el hombre debe cumplir, aunque
no le guste.

El incumplimiento del derecho natural no quiere de-
cir que no exista o que no esté vigente. Ademas, los
principales preceptos del derecho natural han sido re-
cogidos en el derecho positivo, pero no todos ni siem-
pre, como lo observamos en la actualidad. Por ejem-
plo, si un Estado ordenase, como ley, la muerte de los
ancianos, esa ley seria injusta, no habria obligacion
moral de cumplirla, mas bien habria obligacién moral
de no cumplirla. ;,Por qué existen derechos naturales,
fundamentales, elementales, inalienables, humanos?
¢, Por qué tengo que dar naturalmente lo debido y pro-
pio del otro?

Si no podemos argumentar que actuar de forma
contraria niega y destroza la convivencia social, no
seria posible nunca protestar o reclamar los abusos e
injusticias actuales.

¢ Por qué tengo que dar al otro lo suyo? La respues-
ta es: porque es suyo y no mio. Si es suyo, ¢como lo
ha conseguido?, ¢cémo lo ha obtenido? No por acuer-
do de la sociedad o del Estado, porque si fuera asi, la
sociedad y el Estado se lo podrian quitar en cualquier
momento o incluso declarar, con una ley, que ya no hay,
de ahora en adelante, derecho a la vida, o a la informa-
cion, o a la libertad de expresion o a la educacion, etc.

Para algunos, el ser humano es un animal evolu-
cionado, un individuo que, por azar, ha llegado a ser
lo que es y, al darse cuenta, a diferencia de los otros
animales, que es util y conveniente, hablar de dere-
chos humanos, para que pueda haber un cierto orden
en la sociedad.

Para otros existe un orden superior y trascendente
que impone el deber de respetar los derechos de los
demas seres humanos, de reconocer lo que es debido
a su naturaleza que conoce su fin y delibera sobre los
medios para conseguirlo.

La segunda postura permite denunciar las situacio-
nes de tirania, de opresion y de injusticia que pueden
ser impuestas por un régimen totalitario, que conside-
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ra que los derechos los otorga la sociedad o cualquier
otra estructura suya.

El orden de la ley natural y del derecho natural es
un orden ético o moral. Ese orden se refiere a todos
los actos humanos, externos e internos, y el orden juri-
dico sodlo a los que hacen relacién con lo otro, es decir,
a los actos externos. Por eso, todos los actos juridicos
son éticos, buenos o malos, pero no todos los actos
morales son juridicos.

Un orden juridico tiene que ser moralmente correc-
to. Cuando no es asi, es probable que en la sociedad
se produzcan conflictos. Citemos sélo el caso de que
algunos ciudadanos se niegan, a conciencia, a cumplir
una ley que es injusta, porque va en contra del orden
moral, que es objetivo y natural.

El derecho se ha limitado, en una medida crecien-
te, a castigar como delitos sé6lo aquéllos que podrian
causar un dafio a terceros, a la seguridad publica o al
ordenamiento del Estado.

En regimenes totalitarios o de partido unico, la de-
cision sobre lo que es inmoral o ilegal, o legal e inmo-
ral a la vez, depende de pocas personas, de los que
detentan el poder. Los ciudadanos pueden intervenir
activamente no sélo a través del voto, sino de un com-
portamiento basado en la observancia de la ley natu-
ral. Es posible también que la mayoria de los ciuda-
danos presionen legitimamente a favor de soluciones
auténticamente éticas.

Las consideraciones previas sobre la justicia, la
libertad, el derecho, la naturaleza humana y la ley y
sus divisiones nos serviran para entender la situacion
que ha generado la pandemia en nuestro medio y sus
implicaciones en las politicas de salud, como se vera
a continuacion.

LA JUSTICIA DISTRIBUTIVA

Algunas veces se hace una distincion entre la justicia
distributiva y la correctiva (conmutativa o rectificado-
ra). La primera tiene que ver con la distribucion de los
beneficios y las cargas en ausencia de maldad ante-
rior, mientras que la otra esté relacionada con el modo
de responder a la maldad pasada, como el castigo y
la recompensa. Las politicas de salud de un pais son
una aplicacion concreta de las nociones sefaladas.
Un ejemplo seria no atender adecuadamente los pro-
gramas de educacién y prevenciéon en salud con su
impacto en los costos por el tratamiento o rehabilita-
cion en esas mismas enfermedades.?

Se puede hacer también una distincion entre la jus-
ticia ideal y la justicia practica. La justicia ideal o plena
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es la que no cuenta con ninguna restriccién empirica,
como seria tener los recursos limitados; mientras que
la justicia practica se enfoca sobre los medios dispo-
nibles y requiere un juego factible de opciones, lo que
resulta de particular relevancia para este tema, no pa-
rece haber solucion Unica razonable para la pobreza o
el desempleo ni en los paises mas desarrollados.

La justicia es tipicamente analizada como permitir
algunas cosas y prohibir otras, pero a veces también
se analiza de manera axioldgica, como sostener que
algunas cosas son mas justas que otras. Esta ultima
version nos hace aspirar y querer alcanzar de manera
gradual lo que resulta mejor.

Un punto de vista es que la moneda de la justicia
es el bienestar, visto tanto objetivo (el acceso a una
alimentacion, vivienda y educacion) como a través de
la percepcién subjetiva de lo mismo (calidad de vida).
El bienestar puede ser interpretado como felicidad,
satisfaccion de preferencias y, para algunos autores,
necesidades mas especificas, por ejemplo, el conoci-
miento o la amistad.

Supongamos que cada uno comienza con un bienes-
tar igual y oportunidades efectivamente iguales, lo que se
consideraria justo. El individuo debe establecer una reci-
procidad y contribuir a multiplicar los bienes recibidos. Esto
es el minimo necesario para llegar a ser ciudadano de la
época y terminar por obtener un nivel de vida adecuado.

PATRONES DE DISTRIBUCION DE BIENES
ESCASOS: IGUALDAD, PRIORIDAD,
SUFICIENCIA Y MERECIMIENTO

Aqui examinaremos brevemente cuatro de los princi-
pales patrones de distribucién invocados por la teoria
de la justicia. Aunque cada uno puede ser presentado
como parte de una teoria deontologica —de los de-
beres—, se vera si sus consecuencias maximizan la
igualdad de resultados.

Los igualitaristas sostienen que la justicia se pre-
ocupa por la igualdad de algunos beneficios relevan-
tes.® El igualitarismo es una teoria comparativa: sélo
se preocupa de la manera en que los beneficios de
una persona se comparan con los de otros.®* Como
una teoria de la justicia comparativa, es muy loable en
contextos en donde a cada uno se le debe el mismo
nivel de beneficios, considerando los minimos ya se-
fialados de las dos dimensiones del bienestar. Sin em-
bargo, hoy nadie defiende al igualitarismo puro como
una teoria de la justicia que se pueda implementar.

Una forma diferente de distribucién de bienes que
tiene una especial preocupacion por aquellos que ca-
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recen de lo necesario y viven desfavorecidos en la
sociedad se conoce como el prioritarismo.® Esta pos-
tura sefiala la mayor importancia moral de obtener
los beneficios especificados para aquellos que tienen
menos. El incrementar los beneficios en una unidad
para los pobres es mas relevante que el hacerlo para
los prosperos. El principio de la diferencia 0 maximin
significa maximizar el minimo léxicamente para que la
peor posicion de prosperidad pueda llevarse a la mejor
posicion que sea posible. En caso de imposibilidad,
la segunda peor posicion debera llevarse a la mejor
posicién posible, y asi para la tercera, cuarta, etcétera.

El maximin concede un peso infinitamente mayor
a los beneficios de una persona menos favorecida.
Sostiene que dar cualquier beneficio (por pequefio
gue este sea) a una persona poco favorecida es mejor
que dar un beneficio (por grande que este sea) a una
persona mas préspera. La equidad que surge es una
especie de reparacion de la injusticia inicial.

Mientras que el igualitarismo se preocupa del inte-
rés comparativo de dar a la gente en partes iguales y
el prioritarismo se ocupa de los menos favorecidos, el
principio de suficiencia sostiene que la justicia requie-
re que cada uno tenga la cantidad adecuada de los
bienes especificados.® Esta vision requiere que se sa-
tisfagan las necesidades, que previamente deben ser
definidas en oposicion a los deseos.”

El igualitarismo, el prioritarismo y el suficientarismo
dan una especial importancia a los beneficios de los
mas desfavorecidos, por lo menos cuando se encuen-
tran debajo del promedio o debajo del nivel adecuado.
Esta prioridad no hace referencia en absoluto a lo que
los individuos se merecen.>® Un acercamiento diferen-
te a la justicia esta interesado en asegurar que las per-
sonas obtengan lo que merecen.

Existe una variedad de visiones sobre las bases
del merecimiento, es decir, como determinar que una
persona merece un beneficio? Unos pueden sostener
que son las caracteristicas de un individuo; otros, que
su caracter o sus obras realizadas. No hay, por tan-
to, acuerdo sobre los elementos por considerar para
recibir tal distincion. El mayor acuerdo se basa en el
esfuerzo y la contribucion a la sociedad como lo que
podria distinguir a las personas. Se trata de una vision
pragmatica que solo atiende a la productividad de una
persona.

Una forma de aplicar la conjuncion de las teorias
sobre la distribucion de recursos criticos para la aten-
cion de pacientes con COVID-19 seria: el acceso igual
para todos en la atencién primaria, para hacer la prue-
ba y ser diagnosticados, el ser considerados para una
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Unidad de Cuidados Intensivos en caso de sintomas
graves de la enfermedad como linea de suficiencia,
dar prioridad a los pacientes por la probabilidad de éxi-
to en caso de llegar al triage y el merecimiento sélo
cuando se trate de personal de salud involucrado en la
atencion de estos mismos pacientes.

TEORIAS DE LA JUSTICIA

Existen diversas teorias sobre la justicia segun los
diversos principios, reglas y juicios.?® Cada teoria in-
tenta conectar las caracteristicas de las personas con
la distribucion de beneficios y cargas moralmente jus-
tificables:

a) Las teorias utilitarias subrayan una mezcla de cri-
terios con el propdsito de asegurar al maximo la
utilidad publica.

b) Las teorias liberales destacan los derechos de
la libertad social y econdmica, recurriendo mas
a los procedimientos justos que a los resultados
obtenidos.

c) Las teorias comunitarias hacen referencia a las
practicas de la justicia que se desarrollan en la tra-
dicion de una comunidad.

d) Las teorias igualitaristas que defienden el acce-
so igual a los bienes en la vida que toda persona
racional valora (incluyendo criterios materiales de
necesidad).

En esas condiciones, parece razonable partir de
las teorias igualitaristas y comunitarias en el contexto
de una nueva transformacion social politica de nues-
tro entorno, sin menospreciar las posturas utilitaristas
y liberales que cuentan con los medios para alcanzar
sus fines, siempre que sean justos y solidarios en la
actualidad.

LA PANDEMIA DE COVID-19Y
LOS CRITERIOS DE TRIAGE EN
HOSPITALES SOBRECARGADOS

La sociedad hoy reclama en la atencion de la salud
de pacientes enfermos por el coronavirus que haya
justicia, equidad y transparencia en la asignacion de
recursos médicos. Ante la imposibilidad real de dar
cuidados intensivos a todos los pacientes que los ne-
cesitan, surgen dilemas éticos de dificil solucién.®®

Una herramienta en situaciones de crisis en siste-
mas de salud saturados, como ha ocurrido en otros
paises, es la implementacion del triage.

www.medigraphic.com/trasplantes

En esas condiciones y no otras, se entiende que
se implementa el triage para procurar salvar la vida del
mayor numero de personas y en las mejores condicio-
nes de supervivencia.

Lo ideal seria el poder evitar esa situacion y tomar
medidas para poder ofrecer cuidados intensivos a to-
dos los pacientes que lo requieran, pero esa situacion
no ha sido viable ni en los paises con mayor poten-
cial econémico, por las limitaciones de instalaciones
de cuidados intensivos, los insumos y personal cua-
lificado de medicina y enfermeria critica para dar esa
atencion.°
¢Cudles son los puntos de controversia para asignar
esos recursos limitados como los ventiladores en la
pandemia o un lugar en las unidades de cuidados in-
tensivos?

— La edad avanzada de un paciente es motivo para
dejarlo en segundo plano.

— Si el paciente sufre una discapacidad que compro-
meta la supervivencia por enfermedades o trastor-
nos previos.

— Si debe darse preferencia a los pacientes con ma-
yor valia social.

,;CI;IAL DEBERIA SER LA RESPUESTA
BIOETICA A ESOS PLANTEAMIENTOS?

La primera respuesta seria que ninguno de esos crite-
rios deberia ser considerado de forma aislada.

Siendo objetivos, los pacientes de mayor edad to-
leran menos la intubacion y las posibilidades de recu-
peracion son menores. Un ventilador podria pasar de
ser un medio proporcionado a otro desproporcionado,
cuando no diera el resultado esperado y eso no haria
caer en la futilidad y/o la obstinacion terapéutica.

Si el paciente tiene un deterioro cognitivo por una
demencia senil, o padece de hipertension, tiene diabe-
tes o cuenta con infartos previos, sin redes de apoyo
familiar, dificilmente podria sobrevivir a una enferme-
dad de esta naturaleza, buscando una supervivencia
libre de discapacidad.

Ninguna discriminacion es tolerable en el imagina-
rio colectivo actual, pero se entiende que si se trata de
personal de salud que en el ejercicio de su profesion
en la atencion de la pandemia contrajo la enfermedad,
se convierte en recursos criticos para seguir operando
el sistema de salud.

Con las consideraciones previas, se ha propues-
to un algoritmo que incluya los diferentes elementos
antes revisados, para que en los principales centros
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de salud se cuente con un equipo de triage que eva-
Ide a los pacientes de forma periddica; de ser posible,
cada dia, para iniciar, continuar o retirar un tratamiento
segun los resultados obtenidos, con elementos tales
como edad, saturacidon de oxigeno, diagnoéstico pre-
vio de hipertension arterial sistémica, elevacién de
enzimas cardiacas, conteo total de leucocitos, conteo
de linfocitos y elevacion de la creatinina sérica. En la
practica, lo que se evalua especificamente en pacien-
tes con COVID-19 son: gasometria, ferritina, dimero-
D, procalcitonina, perfil hematoldgico, entre otros, para
dar una idea de gravedad de la enfermedad sin que
ello indique tampoco que los mas graves tengan peor
pronostico.

Si estos criterios son tomados en cuenta como un
modelo de justicia distributiva a cada uno, segun su
necesidad o cada uno segun las posibilidades reales
del sistema de salud, se evitaria la discrecionalidad en
la toma de decisiones que el personal de salud puede
implementar.

El tema de justicia distributiva ha sido aplicado
para el trasplante de 6rganos, ya que se trata de un
bien escaso con largas listas de espera,’'? y puede
ser la Unica esperanza de vida cuando un paciente tie-
ne falla hepatica o cardiaca; ademas, se sabe que es
el tratamiento ideal en un paciente con insuficiencia
renal crénica. En cada pais, se ha tenido que discutir
cual es la mejor manera de asignar estos érganos y
qué elementos se deben incluir en el sistema de pun-
taje cuando se emplea, para evitar la heterogeneidad
de criterios en la toma de decisiones y su consecuente
discrecionalidad.*®

Ya Aristoteles decia: «Tan injusto es tratar a igua-
les desigualmente como a desiguales igualmente».
Como ocurre en las situaciones de conflicto de intereés,
lo ideal seria poder evitarlas. Sin embargo, aunque la
ética tiene siempre un fuerte componente aspiracional,
nuestra indigencia ontoldgica nos hace recordar las li-
mitaciones de espacio y tiempo con las que contamos
como protagonistas precarios de la propia existencia.

Nadie duda del valor inestimable de cada vida hu-
mana, pero el ser humano continuamente esta expe-
rimentando sus propias deficiencias: no lo podemos
todo ni en el pensar ni en el querer ni en el hacer,
tenemos una inteligencia creativa con una libertad fi-
nita y falible, por lo que es necesario formar equipos
de trabajo para tomar las mejores decisiones e imple-
mentarlas.

Durante esta pandemia, mas que nunca, la presen-
cia de los cuidados paliativos es imperiosa. Dentro de
los hospitales y, en especial en las salas COVID, el
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trabajo de los médicos y enfermeras paliativistas son
de gran soporte, tanto para el paciente como para la
familia. No hay que olvidar a los psicologos paliativis-
tas, quienes hacen mas llevadero el trabajo con el pa-
ciente y el personal de salud, quienes también requie-
ren apoyo emocional y psicologico para enfrentar el
dia al dia.'* Jamas tenemos que olvidar a la familia que
se encuentra afuera, en casa, sin saber del estado del
paciente, por lo que es de gran trascendencia la inter-
vencion del equipo paliativista para el apoyo de todos
ellos, pues ellos hacen mas llevadera la enfermedad,
el aislamiento y la distancia. Desgraciadamente, no to-
dos los hospitales de nuestro pais cuentan con este
servicio, pero es de suma importancia considerarlo en
aquéllos donde si los hay. Cuidados paliativos siempre
se ha caracterizado por emplear la tecnologia, hacer
seguimiento, tratamiento por telemedicina y medicina
a distancia, y en esta pandemia, no es la excepcion;
es algo que ha prevalecido y ayuda a unir a familiares
y pacientes.’ Trabajando dia con dia con médicos de
primer contacto, se puede apoyar a pacientes y fami-
liares que no se encuentran en los hospitales, pero
estan en casa con uno o mas familiares contagiados
con COVID-19, y la presencia de la medicina paliativa
apoya a la salud fisica, mental y espiritual del paciente
y la familia.®

GRUPOS VULNERABLES:
PACIENTES TRASPLANTADOS

No cabe duda que, dentro de los grupos vulnerables,
a los que habria que priorizar para la atencion del CO-
VID-19 en las unidades de terapia intensiva son a los
pacientes trasplantados. Son varios los motivos para
proceder asi:

— El trasplante de rifidn, higado o corazdn ha repre-
sentado una nueva oportunidad de vida.

— Para llevar acabo un trasplante, se ha realizado
una gran inversién de recursos humanos, mate-
riales y econémicos que no es facil evaluar, pero
quienes trabajan en los programas, tanto de procu-
racion como de trasplante, saben el gran esfuerzo
que ha representado.

— Si, ademas, se trata de un nifio o adolescente, se
suma el criterio del interés superior del nifio por la
esperanza de vida que tiene.

— Por si fuera poco, otro motivo seria la enorme es-
casez de drganos para trasplantar como lo confir-
man las listas crecientes de pacientes en lista de
espera.
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— La actividad de trasplante esta suspendida tempo-
ralmente en nuestro pais desde el 17 de marzo de
2020 por recomendacién del Centro Nacional de
Trasplantes (CENATRA). La gran mayoria de los
centros de trasplante se reconvirtieron en centros
COVID y, de momento, es riesgoso hacer el proce-
dimiento. Por lo tanto, han aumentado las listas de
espera y se asume que también los fallecimientos
de pacientes en la espera de un 6rgano vital. Es de
esperar que el SARS-CoV-2 se incluya como un vi-
rus mas a estudiar en el binomio donador/receptor
pretrasplante, y que deba vigilarse en el postras-
plante, ya que por la inmunosupresion que reciben
pueden no presentar todos los sintomas de caso
sospechoso.”

Por todo lo anterior, queda mas que claro que los
pacientes trasplantados deberian ser prioridad en la
atenciéon de las Unidades de Terapia Intensiva. Sin
embargo, aun con los argumentos aportados a favor
de los receptores de trasplante, conocedores del in-
gente problema que atraviesan los sistemas de salud
en todo el mundo, se pudiera esgrimir que esta pobla-
cién de pacientes ya tuvo su oportunidad en favor de la
recuperacion de la salud en el momento que pudieron
recibir el beneficio del trasplante y que la situacién de
la pandemia afecta por igual a trasplantados y no tras-
plantados. En este sentido, seria mucho mas legitimo,
entonces, aplicar los mismos preceptos que han sido
sefialados en parrafos anteriores para la distribucion
de un recurso escaso que ha puesto al mundo entero
«de cabeza», en la busqueda del mas justo equilibrio
para la atencién de todos.
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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes trasplantados que reciben in-
munosupresores se encuentran en un mayor riesgo de adqui-
rir COVID-19, presentar complicaciones en su evolucién y la
concomitante probabilidad de rechazo del 6rgano trasplanta-
do, ademaés de las dificultades para su prevencion, deteccién
oportuna, seguimiento y control, por lo que resulta relevan-
te identificar el estado y evolucién de los receptores de tras-
plante que adquirieron la enfermedad de COVID-19 para el
caso mexicano. Material y métodos: Se trata de un estudio
transversal, con la informacién recabada entre el primero de
abril y el 25 de mayo de 2020 en México. A partir de fuentes
primarias de informacién, se realiz6 un analisis descriptivo de
frecuencias simples y relativas, como razones, proporciones y
tasas, para identificar las caracteristicas generales de las per-
sonas receptoras de trasplante con COVID-19. Resultados:
Se reportaron un total de 28 casos confirmados de COVID-19
en personas receptoras de trasplante. De éstos, la mayoria
ocurrieron en hombres receptores (57.14%) de la Ciudad de
México (78.57%) y de hospitales de la Secretaria de Salud
(46.43%), mayoritariamente en trasplante renal (92.86%). El
grupo de edad mas afectado fue el de 45 a 64 anos. Del total de
casos, ocho fallecieron, con una letalidad estimada de 28.6%.
Conclusiones: Los datos pueden sugerir que la enfermedad
por COVID-19 en receptores de trasplante de 6érganos sélidos
suele tener una evolucién mas severa comparada con la po-
blacién mexicana en general. La informacién generada es una
herramienta de apoyo para los profesionales y los integrantes
de SNDT, para conocer el abordaje de esta epidemia y para
comprender més su comportamiento en esta poblacién.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemias, tras-
plante, obtencién de tejidos y rganos, México.

ABSTRACT

Introduction: Transplanted patients who receive
immunosuppressants are at a higher risk of getting COVID-19
infection, of presenting complications in its evolution and
the concomitant probability of rejection of the transplanted
organ, besides the difficulties for its prevention, prompt
detection, monitoring and control. It is relevant to identify
the status and evolution of transplant recipients who acquired
COVID-19 disease in the Mexican case. Material and
methods: It is a cross-sectional study, for which information
was collected between April 1 and May 25, 2020 in Mexico.
A descriptive analysis of simple and relative frequencies as
ratios, proportions and rates was performed from primary
sources of information, to identify the general characteristics
of the recipients of transplantation with COVID-19. Results:
28 confirmed cases of COVID-19 were reported in transplant
recipients. Of these, the majority occurred in men (57.14%),
in recipients from Mexico City (78.57%), in facilities from
the Ministry of Health (46.43%) and corresponded to kidney
transplantation (92.86%). The most affected age group was 45-
64 years. Of the total cases, eight died, it has been estimated
a case fatality of 28.6%. Conclusions: The data may suggest
that COVID-19 disease in solid organ transplant recipients
could have a more severe course compared to the general
Mexican population. The information generated is a relevant
tool for professionals and members of SNDT to approach to
this epidemic and to have a better understand about its pattern.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemics,
transplantation, tissue and organ procurement, Mexico.
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INTRODUCCION

El nuevo virus SARS-CoV-2 —asociado con una de
las mas importantes pandemias de las que se tenga
registro a lo largo de la historia de la humanidad— se
ha diseminado por todo el mundo. Los casos de esta
enfermedad, a nivel mundial al mes de mayo, ascien-
den alos 5,990,613, con 365,133 muertes y 2,633,440
pacientes recuperados.!

En México, a partir del 28 de febrero se registraron
los primeros casos y, para el 29 de mayo de 2020, se
diagnosticaron por PCR 81,400 casos; de los cuales,
9,044 fallecieron.? Los datos utilizados para fines de
este reporte (al 25 de mayo) muestran un crecimiento
acelerado, con 71,105 casos acumulados, 7,633 de-
funciones y una tasa de letalidad de 10.7%, la cual
contrasta con la tasa mundial de letalidad, que es de
6.3%. Los estados con el mayor numero de casos
confirmados de pacientes con COVID-19 de mayor
a menor son: la Ciudad de México (20,235 casos), el
Estado de México (11,523), Baja California (4,250) y
Tabasco (3,236). Del total de contagios acumulados,
43% ha afectado a mujeres y 57% a hombres; ade-
mas, la mediana de edad se ubica en los 46 afios. De
manera similar, las entidades federativas con el mayor
numero de muertes de mayor a menor son: la Ciudad
de México (2,024), el Estado de México (872), Baja
California (705), Veracruz (416) y Tabasco (327). Las
comorbilidades mas frecuentes identificadas en los
fallecidos han sido la hipertensién (42.8%), diabetes
(37.6%) y obesidad (26.7%); la edad mas frecuente
de las defunciones es de 60 afnos, teniendo una mayor
inclinacion para los varones (68%).

Los estudios publicados a nivel internacional res-
pecto al comportamiento de la COVID-19 han iden-
tificado una mayor afectacion en pacientes en edad
avanzada, con comorbilidades y en aquellos inmuno-
suprimidos.® Para aquellos receptores de trasplantes
de drganos solidos, la literatura concuerda en una ma-
yor afectacién en este grupo, con mayores tasas de le-
talidad en comparacion con la poblacién general, ma-
yor frecuencia en los hombres y especificamente en
receptores de trasplante renal; se ha referido también
que entre 20 y 30% de estos pacientes ha requerido
manejo hospitalario.**®

En el contexto de esta emergencia sanitaria, el nu-
mero de intervenciones de donaciones y trasplantes
se ha visto sustancialmente afectado a nivel global.®
Si bien algunos programas de donacidn y trasplantes
que operan en paises con sistemas de salud basados
en la cobertura universal y financiada han conseguido
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Figura 1: NUumero de casos confirmados absolutos y acumulados por fe-
cha de reporte en México (2020).

mantenerse abiertos, lo han hecho con limitaciones y
con grandes retos debido a la alta transmision de la
enfermedad, la complejidad de la logistica requerida
y las afectaciones en los ambitos social, econémico y
politico.

En México, la Secretaria de Salud a través del Cen-
tro Nacional de Trasplantes (CENATRA), de manera
consistente y coordinada con todos los integrantes del
Subsistema Nacional de Trasplantes, emitié las Reco-
mendaciones al Subsistema Nacional de Donacion y
Trasplantes y su actualizacion,'! la cual considera el
aplazamiento hasta nuevo aviso de las actividades de
donacién y trasplantes de todos los programas a nivel
nacional, exceptuando la realizacion de trasplantes en
casos de urgencia nacional (higado y corazén) y asig-
nacion prioritaria (rindn y cérnea).

En estas mismas recomendaciones, se incluyé el
requerimiento y el formato de reporte para el segui-
miento de los receptores de trasplantes infectados por
COVID-19 en todo el pais. A la fecha, se trabaja en un
«Plan de reactivacion de los programas de donacioén y
trasplantes a nivel nacional». Ademas, semanalmente
se publica el Boletin informativo especial: trasplantes y
COVID-19 como parte del compromiso para el segui-
miento de los pacientes receptores de trasplante y por
la necesidad de contar con informacién oportuna y con-
fiable para retroalimentar la toma de decisiones. Este es
un primer reporte del analisis de la informacion recaba-
da desde el inicio de su operacion, el cual comenzé del
primero de abril hasta el 25 de mayo de 2020, donde
se identifico el estado y evolucién de los receptores de
trasplante que adquirieron COVID-19 en México.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal, con la informacion
recabada entre el primero de abril y el 25 de mayo de
2020 en México. La poblacion de estudio corresponde
a los pacientes receptores de trasplante en México que
durante dicho periodo adquirieron la enfermedad por
SARS-CoV-2. Se incluyd en él a todos los receptores
de trasplantes reportados al CENATRA, acorde con
la definicidon operacional de caso confirmado: «perso-
na que cumpla con la definiciéon operacional de caso
sospechoso y que cuente con diagnodstico confirmado
por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica
reconocidos por el Instituto Nacional de Diagndstico y
Referencia Epidemioldgicos (INDRE)».12

Los datos recabados de los receptores incluidos
se utilizaron exclusivamente con fines de estudio y se
manejaron con estricta confidencialidad.

Las fuentes de informacién fueron primarias, ex-
traidas a partir de formatos especificos para el reporte
y seguimiento de casos, establecido en las Recomen-
daciones al Subsistema Nacional de Donacién y Tras-
plantes, y que los responsables de programa y coor-
dinadores hospitalarios de donacién llenaron y envia-
ron al Centro Nacional de Trasplantes. La informacién
también se sistematiza y publica de manera semanal
en el Boletin Informativo Especial: Trasplantes y CO-
VID-19, el cual contiene informacion actualizada de los
receptores de trasplantes y su condicion respecto de
la infeccion por SARS-CoV-2 y que, actualmente, se
encuentra disponible en el sitio web del Gobierno de
México.®

Se realizé un andlisis descriptivo de frecuencias
simples y relativas, como razones, proporciones y ta-
sas, para identificar las caracteristicas generales de
las personas receptoras de trasplante con COVID-19,
y por tipo de caso y tipo de trasplante, segun 6rgano,
sexo, edad, entidad federativa, institucion, desenlace
y afos transcurridos desde el trasplante al momento
de la infeccion. Este tipo de analisis permite obtener
un panorama general de la condicién de estos pacien-
tes en México, ademas de generar nuevas lineas de
investigaciéon y acciones particulares en los diferentes
programas.

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio, se reportaron un total
de 28 casos confirmados de COVID-19 en personas

receptoras de trasplante, de los cuales, ocho fallecie-
ron; la letalidad estimada fue de 28.6%.
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En la Figura 1 se muestra el nimero de casos con-
firmados en valores absolutos y acumulados de acuer-
do con la fecha de reporte. El corte se realiza de forma
semanal, los dias lunes, por lo que la fecha indicada
corresponde a la semana inmediata anterior. Se pue-
de observar un discreto incremento en el nimero de
casos reportados en las Ultimas semanas. En la Ta-
bla 1 se resumen las caracteristicas generales de los
casos confirmados y de aquéllos que tuvieron como
desenlace la defuncion.

Respecto a los casos confirmados, la mayoria fue-
ron hombres (57.14%), al igual que en las defunciones
(87.5%), con una razén de H:M de 1.33 y de 7, respec-
tivamente.

El promedio de edad fue mayor en las personas
que fallecieron (53.2 afos) que en los casos confirma-
dos (48.1 afos). Respecto a los grupos de edad, se
observé que la mayor frecuencia en los casos confir-
mados se presento en el grupo de 45 a 64 afios (n =
14, 50%), tanto para el trasplante renal como para el
hepatico. Sélo se presentaron cuatro casos (14%) en
pacientes mayores de 65 afnos.

Sobre el tipo de trasplante, la mayoria de los casos
confirmados correspondieron a riidn (92.86%); esta
diferencia es mas notable en las personas que falle-

Tabla 1: Caracteristicas de los casos confirmados y defunciones
por COVID-19 en receptores de trasplante.

Casos confirmados Defunciones
(n=28) (n=8)

Variable n (%) n (%)
Sexo

Masculino 16 (57.14) 7(87.5)

Femenino 12 (42.86) 1(3.57)
Edad (afios)

Promedio 48.14 53.25

Mediana 49 56
Tipo de trasplante

Rifion 26 (92.86) 8(100)

Higado 2(7.14) 0
Entidad federativa

Ciudad de México 22 (78.57) 6 (75.0)

Coahuila 1(3.57) 0

Jalisco 3(10.71) 1(12.5)

Puebla 2(7.14) 1(12.5)
Institucion

IMSS 11(39.29) 6 (75.0)

SSA 13 (46.43) 2(25.0)

Privado 4(14.29) 0
Promedio de afios desde el 5.84 8.93

trasplante
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CHIIH.

B Entidades federativas con al menos un caso confirmado
de COVID-19 en receptores de trasplante

cieron, puesto que la totalidad de las defunciones ha
sido en personas con trasplante renal. Hasta la fecha,
no se recibieron reportes de receptores de trasplante
de tejidos que hubieran adquirido COVID-19.

La entidad federativa que hasta el momento registré
el mayor numero de casos confirmados de COVID-19 en
receptores de trasplante fue la Ciudad de México con 22
casos (79%), seguida de Jalisco con tres (11%), Puebla
con dos (7%) y Coahuila con un caso (4%) (Figura 2).

Respecto de las instituciones, la Secretaria de Salud
ha reportado la mayor proporcién de casos confirmados
(46.43%), seguida del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (39.29%) y los establecimientos privados (14.29%).
Esta relacion se invierte en el caso de las personas falle-
cidas, pues la mayor proporcién corresponde al Instituto
Mexicano del Seguro Social (75%) (Figura 3).

Con relacion al desenlace, se puede observar que,
de la totalidad de casos confirmados, al momento del
corte de informacion, por una parte, la mayoria (nueve
casos) estaba hospitalizado; por otra parte, siete casos
fueron dados de alta y en cuatro casos se les brindé ma-
nejo ambulatorio. De la totalidad de casos confirmados,
ocho fenecieron a causa de la enfermedad (Figura 4).

DISCUSION
Al igual que los datos generales que se tienen de CO-

VID-19 en la poblaciéon mexicana, los casos y muertes
de receptores confirmados se concentran mayormen-
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Entidad Casos
federativa
CDMX 22
Jalisco 3
Coahuila 1
Puebla 2
YUC!
TAB Figura 2:
CHIS Entidades federativas con al menos un

caso confirmado de COVID-19 en perso-
nas receptoras de trasplante en México.

te en la Ciudad de México (22 de 28), en la Secretaria
de Salud (46.4% para trasplantados y en poblacion
general el 46.2%) y en el IMSS (33.3% en la poblacién
general, y para pacientes trasplantados de 39.3%).
De acuerdo con los estudios en otros paises revi-
sados, existe una diferencia en cuanto a la mediana
de edad reportada en los pacientes trasplantados con
COVID-19, ya que para México fue de 49 afos, pero
para Espafa, Suiza y Nueva York fue mayor a los 55
afios. En todos los casos, fue mayor la frecuencia en
el sexo masculino (57% en México; 67%, en Espafa;
57%, en Nueva York, y 67%, en Suiza). Los pacien-
tes con trasplante renal ocupan los primeros lugares

13.00

9.75

6.50

Numero de casos

3.25

SSA IMSS Privado

Figura 3: Total de casos confirmados con COVID-19 en personas recep-
toras de trasplante por institucion.
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Figura 4: Total de casos confirmados con COVID-19 en personas recepto-
ras de trasplante por tipo de desenlace y tipo de trasplante.

con 93% para México, 58% para Espafa y 48% para
Suiza. En segundo lugar, se encuentra el trasplante
hepatico con 7% para México y 17% para Espafa.
Cabe sefialar que, en general, el rifdn es el 6érgano
mas trasplantado en los distintos paises, lo que podria
ser un factor que influya en esta diferencia.

El tiempo transcurrido entre la fecha del trasplante
y la presentacion de la infeccion fue de 5.48 afios para
México; cifra muy similar al caso de Espafa, que re-
porta cinco afios y es menor a los 7.7 afos en la serie
de casos de Nueva York.

Los reportes de letalidad muestran diferencias que
dependen del tiempo de observacién y seguimiento
de las series de casos, cuyas cifras oscilan desde 18
hasta 30%; una de las mas consistentes es el repor-
te espanol, que refiere una letalidad total de 20% en
contraste con México, donde la letalidad estimada fue
de 28.6%. En el caso mexicano, la tasa se ajustara
una vez que se conozca el desenlace de los pacien-
tes que al momento de este reporte se encontraban
en hospitalizacién. Sin embargo, también es notoria la
diferencia respecto a la letalidad registrada (10.7%) en
el «Informe técnico diario por coronavirus en México al
25 de mayo de 2020»,* lo cual puede sugerir que la
enfermedad por SARS-CoV-2 en receptores de tras-
plante de érganos sélidos suele tener una evolucion
mas severa. No obstante, son necesarios estudios adi-
cionales para comprobar esta posible hipotesis.

Ahora bien, llama también la atencion que el por-
centaje de fallecimientos en pacientes trasplantados
del sexo masculino fue de 87.5%; este porcentaje es
mayor comparado con lo reportado para poblacion
mexicana, que es de 68.8%.

CONCLUSIONES

A pesar de que el numero de pacientes trasplantados
con COVID-19 es pequefio, a la fecha de corte y con
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28 casos confirmados, los datos obtenidos son orien-
tadores para conocer el comportamiento de esta in-
feccion en la poblacion en estudio. Creemos que, a
medida que se cuente con mas registros, podremos
tener mejores evidencias para generar nuevos estu-
dios y sustentar nuevas recomendaciones en los dife-
rentes programas de donacion y trasplantes en Méxi-
co, a fin de mejorar su deteccion y control.

La cobertura de este esfuerzo es nacional, pues
participan todas las instituciones del sector salud, tan-
to publicas como privadas, asi como de las 32 enti-
dades federativas del pais. El Subsistema Nacional
de Donacion y Trasplantes ha trabajado de manera
coordinada desde el inicio de la epidemia en México,
lo cual ha permitido tener una vision méas amplia de la
situacion del pais y tomar decisiones consensuadas.

Esta estrecha colaboracién ha posibilitado la iden-
tificacion y uso de alternativas de comunicacion entre
los integrantes del subsistema y los profesionales de
la salud en los hospitales, con el objetivo de mejorar la
deteccion y seguimiento de casos. Los programas de
trasplantes han definido progresivamente vias de co-
municacion telefénica o por Internet con los receptores
de trasplante para asegurar la vigilancia y seguimiento
de cada caso, para que se pueda de esta manera de-
tectar oportunamente los pacientes que estén en ries-
go de presentar esta enfermedad.

La informacion aqui contenida seguramente sera de
apoyo para los profesionales y los integrantes de SNDT,
asi como para el abordaje de esta epidemia y para com-
prender mas su comportamiento en esta poblacion.
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RESUMEN

Introduccién: Dada su inmunidad disminuida, se podria es-
perar que los receptores de trasplantes tengan una evolucién
desfavorable tras el contagio por SARS-CoV-2. Por otro lado,
se ha descrito que la carga viral inhalada por cada individuo, el
bajo nivel socioeconémico e incluso la hipertensién arterial sis-
témica (HLA, por sus siglas en inglés), podrian correlacionarse
con el grado de severidad del cuadro clinico. Lo anterior cobra
relevancia en el caso de los grupos de personas con contacto
estrecho, como los miembros de una misma familia que com-
parten vivienda. Objetivo: Comparar la evolucién clinica y los
desenlaces de un grupo de receptores de trasplante renal y sus
familiares, tras la infeccién por COVID-19. Métodos: Estudio
comparativo, retrospectivo. A través de la revision del expedien-
te electrénico y seguimiento telefénico, se obtuvo informacion
clinica de la evolucién y desenlace de parejas infectadas de ma-
nera simultanea por COVID-19 (receptor de trasplante-familiar
estrecho). Resultados: Fueron capturados los datos de nueve
parejas. En cuatro casos, el receptor de trasplante tuvo mayor
edad que su familiar y en cinco casos tuvo mayor comorbilidad.
En cuanto a severidad del cuadro, en seis casos se presenté evo-
lucién clinica similar al comparar la severidad del cuadro en-
tre el receptor y su familiar. Se presenté un fallecimiento en el
grupo de familiares, sin defunciones en el grupo de receptores
de trasplante. Conclusiones: Presentamos una serie de casos
comparativos con COVID-19 donde, a pesar de mayor comorbi-
lidad y estar bajo inmunosupresion, no se observé peor pronos-
tico en el grupo con trasplante renal.

Palabras clave: Trasplante, inmunosupresién, COVID-19,
convivencia estrecha.

ABSTRACT

Introduction: Due to their compromised immunity,
transplant recipients could be expected to have an unfavorable
clinical course after SARS-CoV-2 infection. On the other
hand, it has been described that the viral load inhaled by each
individual, the low socioeconomic level and even the HLA,
could be correlated with the degree of severity of the clinical
picture. This becomes relevant in the case of people with close
contact as members of the same family who share a home.
Objective: To compare the clinical evolution and outcomes
of a group of kidney transplant recipients and their relatives,
after COVID-19 infection. Methods: It is a comparative and
retrospective study. Through the review of the electronic file
and phone follow-up, clinical information was obtained of the
evolution and outcome of couples infected simultaneously by
COVID-19 (transplant recipient-close relative). Results: Data
from nine pairs were captured. In four cases, the transplant
recipient was older than their relative and in five cases the
recipient had greater comorbidity. In relation to the severity of
the condition, in six cases there were similar clinical evolution
between the recipients and their relatives. There was one death
in the group of family members, without deaths in the group
of transplant recipients. Conclusions: We present a series
of comparative cases with COVID-19, where despite greater
comorbidity and immunosuppression, no worse prognosis was
observed in the kidney transplant group.

Keywords: Transplantation, immunosuppression, COVID-19,
close coexistence.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias virales son una causa
importante de morbilidad y mortalidad después del
trasplante de o6rganos solidos (TOS) y el trasplante
de células madre hematopoyéticas (TCMH).*2 En Wu-
han, China, en diciembre del 2019, una nueva cepa de
coronavirus ocasiono un sindrome respiratorio agudo
con resultados fatales, por lo que a este virus se le
denominé SARS-CoV-2 en febrero de 2020 por el Co-
mité Internacional de Taxonomia de Virus. A medida
que se propag6 rapidamente, se notificaron brotes y
grupos de casos.®* En México, donde el nimero de
casos confirmados se van acumulando dia con dia, los
pacientes con trasplante de érganos solidos se estan
infectando y comienzan a desarrollar la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19).5

En la literatura actual, hay datos limitados sobre
COVID-19 en receptores de trasplante de 6rganos so-
lidos.® Dada su inmunidad disminuida, especialmente
la respuesta de células T, se podria esperar que los
receptores de trasplantes tuvieran una evolucion des-
favorable tras el contagio de infecciones bacterianas y
virales. Sin embargo, en los reportes internacionales
de COVID-19 en receptores de trasplante, no se ha ob-
servado de manera homogénea tales desenlaces ca-
tastroficos previamente esperados. Al considerar que
una buena parte de la base patogénica de la afeccion
multisistémica descrita por el actual coronavirus se
basa en crear estados de hiperinflamacion, el estado
de inmunosupresion cronica en el que se encuentran
estos pacientes, podia resultar irbnicamente protector.

Por otro lado, se ha descrito que la carga viral in-
halada por cada individuo podria correlacionarse con
el grado de severidad del cuadro clinico a desarrollar-
se de manera posterior; de igual manera, se ha pos-
tulado que puede influir el bajo nivel socioeconémico
e incluso el HLA. Lo anterior cobra relevancia en el
caso de los grupos de personas con contacto estre-
cho, miembros de una misma familia y en una mis-
ma vivienda, que podrian potencialmente exponerse
a cargas virales al menos comparables, compartir
el mismo nivel socioeconémico e, incluso, compar-
tir alelos HLA.® Con base en nuestras observaciones
clinicas y las reportadas a nivel internacional, cada
vez es mas clara la evidencia de que ni todos los pa-
cientes receptores de trasplante en inmunosupresion
cronica tienen desenlaces catastroficos, ni todos los
pacientes considerados previamente sanos tienen
evoluciones benignas, particularmente interesante
en los grupos de pacientes unidos por lazos familia-
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res y en contacto estrecho, con potencial carga viral
equiparable.

El objetivo del presente trabajo es comparar un
grupo de receptores de trasplante y sus familiares que
presentaron de manera simultanea COVID-19, con én-
fasis en su evolucion y desenlaces.

METODOS

Estudio comparativo, retrospectivo. Del registro de re-
ceptores de trasplante que desarrollaron COVID-19 del
instituto, se seleccionaron los casos donde un familiar
que viviera en la misma casa hubiera presentado CO-
VID-19 de manera simultanea. A través del expediente
clinico complementado con una llamada telefénica, se
obtuvo informacién clinica de la evolucion y desenlace
para su comparacion entre ambos sujetos. Por el bajo
nuamero de pacientes, sélo utilizamos estadistica des-
criptiva acorde al tipo de variable.

RESULTADOS

Describiremos un caso de trasplante renal y otro de
trasplante hepatico, con sus respectivos familiares
que requirieron hospitalizacién y motivaron este estu-
dio. Ademas, se obtuvo la informacién clinica de otros
siete casos. Los puntos mas relevantes de la totalidad
de pacientes incluidos se presentan en la Tabla 1.

Receptor de trasplante renal y su familiar

Receptor. Hombre de 70 afios, receptor de trasplante
renal donador cadavérico en el 2014. Adicionalmente,
es portador de diabetes mellitus, hipertension arterial
y dislipidemia en buen control metabodlico. Con una
adecuada evolucién postrasplante, no ha presentado
eventos inmunolégicos o infecciosos mayores y se
encuentra en inmunosupresion de mantenimiento con
triple droga (tacrolimus con niveles entre 7 y 9 ng/mL,
micofenolato de mofetilo y prednisona). La funcién de
su injerto se ha mantenido estable con una tasa de
filtrado glomerular entre 70-80 mL/min/1.73 mZ2.

El 19 de abril del 2020 presenté mal estado gene-
ral, fatiga, somnolencia y cefalea, nunca fiebre. Debido
al contacto con paciente confirmado para COVID-19,
acudio a valoracion tres dias después del inicio de sin-
tomas, en buenas condiciones generales, saturando
88% al aire ambiente, con buena respuesta tras aporte
de oxigeno por puntas nasales. La tomografia simple
de térax fue compatible con neumonia por COVID-19
con 30-50% de ocupacion del parénquima y la reac-
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cién en cadena de la polimerasa con transcripcion in-
versa (RT-PCR) para SARS-CoV-2 se reportd positi-
va, por lo que se decidi6 hospitalizar. Nunca present6
disfuncion del injerto (creatinina méaxima 1.1 mg/dL);
dentro de los reactantes de inflamacion descritos en
COVID, se registrd Unicamente elevacion de dimero
D (628 ng/mL) y una PCR en 20.7 mg/dL. Dentro del
ajuste inmunosupresor, se suspendié temporalmente
el uso de antimetabolito y se ajusto el esteroide a dosis
de estrés (prednisona 20 mg/dia). Present6 evolucion
clinica favorable y 11 dias después fue egresado con
inmunosupresion de mantenimiento completa, asinto-
matico y sin dependencia de oxigeno en casa.
Familiar (esposa). De manera simultanea, su es-
posa inicio con el desarrollo de sintomas. Se trata de
una mujer de 66 afios, portadora de diabetes mellitus,
artritis reumatoide, dislipidemia y osteoporosis, en
buen control metabdlico; tratada con metotrexato y le-
flunomida. Inici6 su padecimiento con la presencia de
nauseas, vomito importante, evacuaciones diarreicas,
tos seca, notable ataque al estado general y fiebre

persistente de 39 °C. A su llegada a urgencias saturé
86% al aire ambiente, taquicéardica, en malas condicio-
nes generales. Tomografia con afeccion mayor a 50%,
RT-PCR positiva para SARS-CoV-2. Dentro de los pa-
raclinicos: linfopenia, marcada elevacion del dimero
D (3,221 ng/mL) y elevacion de ferritina (406 ng/dL)
no presente previamente. Durante su estancia hospi-
talaria, present6 evolucion torpida; fallecié siete dias
después por distrés respiratorio agudo secundario a
SARS-CoV-2.

Receptor de trasplante hepatico y su familiar

Receptor. Mujer de 64 afios de edad, receptora de
trasplante hepético en febrero del 2018 por infeccion
por hepatitis C. Portadora de diabetes mellitus, hiper-
tension arterial e hipotiroidismo, con buen control me-
tabdlico. Buena evolucion postrasplante, inmunosupre-
sion de mantenimiento con tacrolimus y prednisona. El
21 de marzo acudid por odinofagia, rinorrea y tos seca,
con historia de fiebre, diarrea y malestar general. A su

Tabla 1: Casuistica de receptores de trasplante y su familiar con neumonia por COVID-19.

Parejas Edad (afios) Comorbilidades Cuadro clinico Hospitalizacién Dias de enfermedad* Defuncién
Cuadros leves
Renal 1 46 DM2 /HAS Leve No 7 No
Familiar 1 70 HAS Leve No 4 No
Renal 2 52 Ninguna Leve No 4 No
Familiar 2 42 Ninguna Leve No 7 No
Renal 3 37 HAS Leve No 4 No
Familiar 3 22 Ninguna Leve No 4 No
Renal 4 58 Ninguna Leve No 5 No
Familiar 4 32 Ninguna Leve No 5 No
Renal 5 43 Ninguna Leve No 3 No
Familiar 5 68 HAS/Donador Leve No 8 No
Cuadros moderados
Renal 6 48 HAS Moderado Si 15 No
Familiar 6 50 Donador Leve No 20 No
Renal 7 64 DM2/HAS Leve Si 5 No
Familiar 7 63 Ninguna Moderado Si 8 No
Higado 8 64 DM2/HAS/hipatiroidismo Moderado Si 6 No
Familiar 8 4 Ninguna Moderado Si 5 No
Cuadro grave
Renal 9 70 DM2/HAS Moderado Si 1 No
Familiar 9 66 DM2/HAS/AR Severo Si 10 Si

Casos leves = fiebre, tos, diarrea, cefalea. Casos moderados = requerimiento de oxigeno, hospitalizacion, saturacion < 90%. Casos graves = requerimiento de intubacion orotraqueal, cuidados intensivos,

falla orgénica multiple.

* Ya sea manejo intrahospitalario o evolucién ambulatoria.
DM2 = diabetes mellitus tipo 2, HAS = hipertension arterial sistémica, AR = artritis reumatoide.
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llegada a urgencias se le encontré en buenas condicio-
nes generales, hemodinamicamente estable y sin datos
de respuesta inflamatoria sistémica. Tomografia com-
putarizada de térax sugerente y RT-PCR positivo para
COVID-19. Dentro de sus paraclinicos se le encontré
con linfopenia (713/uL) y elevacion de dimero D (687.7
ng/mL) como unicos marcadores de severidad. Tras
cuatro dias de hospitalizacién, fue egresada asintoma-
tica manteniendo su inmunosupresién habitual.
Familiar (hijo). Hombre de 41 afios de edad, pre-
viamente sano. Un dia posterior al ingreso de su ma-
dre a nuestro instituto, acudié a valoracion por una se-
mana de evolucién con cefalea, fiebre persistente, tos
seca y odinofagia. Se le encontré taquicardico, febril y
en moderadas condiciones generales. Saturacion 93%
aire ambiente. Su tomografia de térax mostré patron en
vidrio despulido, asociado a engrosamiento septal, con
distribucion bilateral, asimétrica y generalizada (afec-
cién severa); posteriormente, se obtuvo hisopado para
COVID-19 positivo. Sus paraclinicos no mostraron ele-
vacion de reactantes de fase aguda. Se procedi6 a hos-
pitalizacion manteniéndose hemodinamicamente esta-
ble, con egreso a casa cuatro dias después por mejoria.

Resultados de las nueve parejas

Adicionalmente, fueron incluidos los datos de siete pa-
rejas (nueve parejas totales). La mediana de edad en
el grupo de receptores de trasplante fue de 52 afios
(32-70 afios) y en grupo de familiares 50 afios (22-70).

De los receptores, 4/9 requirieron manejo hospita-
lario (44.4%) con una media de dias de hospitalizacion
de 9.25 + 4.6. En los familiares, 3/9 (33.3%) requirie-
ron hospitalizacion con una estancia media de 7.3 £
3.0 dias; en este grupo, se presenté un ingreso a la
terapia intensiva con fallecimiento posterior.

En los pacientes ambulatorios receptores de tras-
plantes, la enfermedad tuvo una evolucion media de
4.8 + 1.6 dias; en los familiares se presentd una evolu-
cién mas prolongada con una media de 6.5 + 6.0 dias.

De manera general, en tres de los familiares
(33.3%) y seis de los receptores se encontraba alguna
comorbilidad. De los pacientes con comorbilidad 5/9
fueron hospitalizados (55.5%). Solo dos casos sin co-
morbilidad requirieron hospitalizacion (2/9, 22%).

Comparativa de grupos. Para las nueve parejas eva-
luadas, en cuatro casos el receptor de trasplante tuvo
mayor edad que su familiar, en dos casos fue mas joven
y en tres hubo una diferencia menor de cinco afnos.

Respecto a la comorbilidad, en cinco casos el recep-
tor de trasplante tuvo mayor comorbilidad que su familiar,

www.medigraphic.com/trasplantes

en tres era semejante y solo en uno el familiar tuvo ma-
yor comorbilidad. Del total, cuatro receptores y tres de
sus familiares fueron hospitalizados, sin mostrar mayor
estancia el grupo de pacientes receptores de trasplante.
Al comparar la severidad del cuadro, en seis casos
fue similar entre el receptor y su familiar, en uno fue
mayor en el receptor y en dos fue mas severo en el
familiar, uno de los cuales corresponde al Unico sujeto
que murid y unico con cuadro severo de COVID-19.

DISCUSION

Si los receptores de trasplante estan potencialmente
expuestos a la misma carga viral que sus familiares,
de estado socioecondmico similar, con edad mayor
0 semejante a sus familiares y mayor comorbilidad
en general, ipor qué presentan evoluciones seme-
jantes? ;En realidad el antecedente de trasplante
renal es un factor de riesgo para peor prondstico en
COVID-19?

Contrario a lo que se esperaba inicialmente, infor-
mes donde reportan las comorbilidades y mortalidad
de receptores de trasplante de 6rganos sélidos en los
diferentes centros de Trasplante a nivel internacional,
se ha planteado la hipétesis de que los pacientes inmu-
nodeprimidos pueden no ser un grupo con mayor riesgo
de complicaciones, en el contexto de las infecciones por
coronavirus comparados con la poblacion general.

Presentamos aqui una serie de casos comparati-
vos con COVID-19 donde, a pesar de mayor comorbili-
dad y estar bajo inmunosupresioén, no se observo peor
prondstico en el grupo con trasplante renal; de manera
relevante, el Unico caso con cuadro clinico severo que
fallecio fue un familiar.

Se conoce ampliamente que la administracion a
largo plazo de inmunosupresion en receptores de tras-
plantes de drganos soélidos puede aumentar el riesgo
de infeccion, aunque no hay evidencia clinica de un
aumento de la morbilidad/mortalidad en las infeccio-
nes del tracto respiratorio causadas por coronavirus.

La evidencia ha confirmado que la principal fuen-
te de infeccion de SARS-CoV-2 es la transmision de
persona a persona en hogares u hospitales. Adicio-
nalmente, la propagacion interurbana de este nuevo
coronavirus es posible, por lo que se justifican medi-
das de control sanitario estrictas como base para con-
trolar la epidemia.” En los casos que presentamos, los
sintomas clinicos iniciales y el tiempo de inicio de la
enfermedad fueron casi idénticos. Sin embargo, en el
familiar que murid, la neumonia asociada a COVID-19
se comportd con progresion rapida.

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s238-s242 S241



Lerma-Sanchez V'y cols. COVID-19: severidad en receptores y familiares

En general, los sintomas en pacientes inmunode-
primidos no difieren con la poblacién general; no obs-
tante, se ha reportado una mayor frecuencia de diarrea
y afectacion gastrointestinal, que son manifestaciones
bien conocidas en las infecciones por coronavirus en
animales y humanos.? La infeccién bacteriana secun-
daria y otras complicaciones tampoco se han reporta-
do con mayor frecuencia en el caso de pacientes bajo
inmunosupresion.® Las condiciones comdrbidas, como
hipertension y diabetes, fueron altamente prevalentes
en nuestra poblacion, lo cual concuerda con factores
de riesgo documentados en otras series de casos.

Vinay Nair y colaboradores realizaron un estudio en
10 pacientes receptores de trasplante renal infectados
con COVID-19 en Area de Cuidados Intensivos; ellos
concluyen que la inmunosupresion no parecié reducir
la incidencia de sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) o muerte. Tampoco encontraron diferencias
en la presentacion clinica con respecto a personas sin
trasplante renal. Por sus conclusiones, sugieren que
este grupo de pacientes deben ser monitorizados de
cerca en el marco de una inmunosupresion baja.°

La inmunidad mediada por células T tiene un papel
fundamental en el control de la replicacién viral y de-
terminacion de potenciales desenlaces en infecciones
virales como COVID-19. Con base en ello, suele op-
tarse por la disminucién o suspension total del uso de
antimetabolito durante el cuadro agudo de la infeccion,
a pesar de la ausencia de guias formales que dirijan el
ajuste de inmunosupresion en estos casos.!

Las muertes por COVID-19 suelen estar asociadas
con distrés respiratorio agudo, en donde el mecanismo
fisiopatologico potencial esté mediado por la liberacion
incontrolada de citocinas, estado conocido como tor-
menta de citocinas.'>*®* Con base en ello, cada vez
mas grupos de trabajo alrededor del mundo conside-
ran el uso de inmunosupresién como potencialmente
benéfica en el contexto de hiperinflamacion.®

CONCLUSIONES

Se requieren estudios mas amplios para comprender
completamente el riesgo real de mortalidad en recep-
tores de trasplante con COVID-19. Aunque el limitado
nuimero de pacientes estudiado al momento no per-
mite afirmar de manera absoluta que la historia na-
tural de la infeccion por SARS-CoV-2 es semejante
en los receptores de trasplantes, consideramos que
existe evidencia suficiente para, al menos, dudar de
la creencia universal de evolucién catastrofica o peor
pronostico en receptores de trasplante.
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La Revista Mexicana de Trasplantes (Rev Mex Traspl)
es el Organo Oficial de la Sociedad Mexicana de Tras-
plantes. La finalidad es difundir el conocimiento genera-
do en el area de trasplantes tanto a nivel clinico como
a nivel basico. La Rev Mex Traspl recibe todo articulo
enviado que contenga material de investigacién original
o articulos de revision que no hayan sido publicados o
estén bajo consideracién editorial en su totalidad o en
su parte esencial en ningun otro medio de publicacion
en papel o electronico. En caso de que el contenido de
un articulo esté relacionado con alguna otra publicacion
que esté en preparacion o enviada a consideracion edi-
torial a otra revista, los autores deberan enviar a los Edi-
tores copias de dicho material para poder completar el
trabajo editorial.

Los articulos pueden ser enviados en idioma espafol
o0 inglés. Sin embargo, los articulos en inglés deberéan ser
previamente revisados por un corrector de estilo que ten-
ga amplia experiencia en el campo médico y/o bioldgico.
Para este efecto se sugiere el sitio www.journalexperts.
com, quienes extienden un certificado de revision que
debe enviarse junto con el manuscrito.

La Revista Mexicana de Trasplantes publica los si-
guientes tipos de manuscritos:

1) Editoriales (sélo por invitacidn); 2) Articulos origina-
les; 3) Articulos de revisién; 4) Casos clinicos; 5) Articu-
los especiales (sdlo por invitacion), y 6) Cartas al editor.

Todo material que sea remitido a Revista Mexicana de
Trasplantes, ser4 sometido a un proceso de evaluacion
por pares expertos en el tema, para una valoracion critica
que permita discernir al cuerpo editorial sobre cuales tra-
bajos son aceptables para su publicacién.

Se debera enviar el manuscrito y figuras acompana-
dos de una carta firmada por todos los autores en donde
especifiquen que conocen el contenido del manuscrito y
estan de acuerdo con el envio para su evaluacion a la
Rev Mex Traspl.

Especificaciones por tipo de articulo:

1) Editoriales. Sélo por invitacion y en su momento se
enviaran las especificaciones en la carta invitacion.

2) Articulos originales. Se espera que sean los mas
numerosos. Son articulos destinados a informar so-
bre resultados de investigacion original en el area de
trasplantes incluyendo investigacién clinica, basica,
aplicada y epidemioldgica. Este tipo de articulos de-
beran mencionar si el estudio fue autorizado para el
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Comité de Investigacién o Etica correspondiente (de
humanos o de animales) y deben cubrir los siguientes
requisitos:

» Extension del documento: Hasta 20 paginas en total.

— Hoja 1: Titulo en mayusculas. Figurara el titulo com-
pleto, un titulo abreviado (inferior a 50 caracteres
con espacios) para los encabezamientos, el nom-
bre y apellidos de todos los autores, el nombre y la
localizacion del departamento, hospital o institucion
donde estan ubicados los autores, asi como datos
completos incluyendo teléfono y la direccién de e-
mail del autor a quien se enviaran las pruebas para
corregir. Toda comunicacion entre los editores y los
autores se hara por correo electronico.

— Hoja 2: Resumen en espanol. Incluir al final 5 pala-
bras claves.

— Hoja 3: Titulo y resumen en inglés. Incluir al final 5
palabras clave.

— Hojas 4 a 20: cuerpo del trabajo: Introduccion, ma-
terial y métodos, resultados, discusion y conclusio-
nes. Agradecimientos. Referencias bibliograficas.
Después de las referencias colocar las tablas y pies
de figuras (cada tabla y figura cuenta como una pa-
gina). Las figuras deben ir en hojas por separado.

— Tablas y Figuras por capitulo: maximo 8 en la suma
total.

*** Esto es una guia para que el articulo contenga toda la
informacion necesaria al momento de accesar al sitio
de internet para su envio. Deberan llenarse todas las
secciones solicitadas.

3) Articulos de revisidn. Esta seccion tiene por objeti-
vo la presentacion de articulo de revision sobre temas
relevantes en la medicina clinica, basica o epidemio-
I6gica del area de Trasplantes. Deben ser temas no-
vedosos e incluir una revision extensa de la literatura.
Las primeras 3 hojas deben ser igual que los articulos
originales. La extension total, incluyendo tablas, figu-
ras y referencias bibliograficas, no debe exceder 20
paginas en el formato solicitado, al igual que los arti-
culos originales.

4) Casos clinicos. Esta seccion tiene por objeto mostrar
casos excepcionales o poco frecuentes en nuestro me-
dio, algun tratamiento novedoso o casos problema que
aporten informacion valiosa. Deben incluir la primera pa-
gina como los articulos originales. Tendran un maximo
de 10 péginas totales. Debera incluir: 1) Introduccion; 2)
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Presentacién del caso; 3) Discusion; 4) Tablas y figuras
hasta un total de 3, y 5) Referencias bibliogréaficas.

5) Articulos especiales. Sélo por invitacion y en su mo-

mento se enviaran las especificaciones en la carta in-
vitacién.

6) Cartas al editor. Las Cartas al Editor son comuni-

caciones cortas para discutir en el ambito cientifico
alguna publicacién previa de esta revista o algun ar-
ticulo internacional de mucha relevancia; asi mismo,
se podran mostrar resultados originales que el autor
considere que no tienen los alcances para un articulo
original. Maximo de 3 paginas respetando los formatos
abajo anunciados.

Formato de entrega para todos los tipos de manuscritos:

A través de nuestro sistema electrénico.

* Texto en espafol o inglés.

— Abreviaciones: éstas deben evitarse en la medida

de lo posible. El nombre completo al que sustituye
la abreviacion debe preceder al empleo de ésta, la
primera vez que aparece en el texto, a menos que
sea una unidad de medida estandar.

Tablas

— Tablas: deben hacerse en word (modificables por el

editor) y deben incluirse en el mismo archivo elec-
tronico, después de las referencias (no mandarlos
en archivos separados). Deben ser escritas a doble
espacio, cada tabla en paginas diferentes. Se deben
identificar con un nimero arabigo, que coincidira con
su orden de aparicion en el texto. Deben referen-
ciarse en el texto por orden. Se escribira un titulo en
la parte superior y notas explicativas a pie de tabla.
Toda abreviatura contenida en la tabla debera tener
su significado en el pie de figura, independientemen-
te de que pudiera haberse explicado en el texto.

Figuras

— Las figuras deberan enviarse preferentemente en

color en formato JPGE con resolucién minima de
600 ppp (puntos por pulgada o dots per inch: dpi) en
modo cmyk o rgb. La versidn impresa de la revista
se publica en blanco y negro, mientras que la ver-
sidn electronica publica en color las imagenes que
fueron enviadas con esta caracteristica. Si el autor
quiere que sus figuras sean publicadas en color en
la version impresa, debera solicitar y cubrir por anti-
cipado el costo de impresion.
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— Cuidar que esté completa. No tiene caso citar re-
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plantation 2012; 93: 1173-8.

Nota: Hasta 6 autores se deben colocar todos. Si

son mas de 6 autores, se citan sélo 3, seguido de la

palabra et al.

Los manuscritos deben ser enviados a través del “Editor

Web” de Medigraphic disponible en:

http://revision.medigraphic.com/RevisionTrasplantes/

Dr. Federico Javier Juarez de la Cruz
Editor de la Revista Mexicana de Trasplantes
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