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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.»2

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
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gue 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.*?

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
inmunosupresiéon 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 sefialar 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 o0 se encuentran en curso, por lo que debemos
estar alerta a la nueva evidencia.®

I. COVID-19 y manejo de la inmunosupresiéon

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
gue 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 aplicacién
y puede persistir suprimida por afios, 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 funcién renal a largo plazo y
mejor sobrevida del injerto a pesar de que pudieran te-
ner mayor tasa de rechazo en el primer afio.® 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 infeccion 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.>& 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 Nutricién
«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 niimero de rechazos comparado a la inte-
rrupcion del inhibidor de calcineurina manteniendo
el antiproliferativo.! Pereira et al.'® reportaron a 90
pacientes con trasplante de 6rgano solido 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 micotica 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.'®

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.”

Los esquemas libres de esteroide tampoco han
mostrado algun beneficio.’® Cabe sefialar 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 poblacion 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 inmunosupresion 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 opcién, sélo
cuidando el riesgo de sobreinfecciones bacterianas o

Induccion:
Timoglobulina Gravedad COVID-19

Basiliximab

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.

www.medigraphic.com/trasplantes

Rev Mex Traspl 2020; 9 (S2): s173-s187 S175



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

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 condicién 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-19.2324

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 observo 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-
tibiético 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 s6lo 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 demostrd diferencia

s176 www.medigraphic.com/trasplantes

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
adicion 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% presenté taquicardia ventricular, con
tendencia a mayor mortalidad que el grupo de dosis
bajas (450mg ¢/12 horas por 10dias).?

Mdltiples 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,
hipotensién, 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 funcion seria identificar y
corregir estos errores en la replicacion de la cadena de
ARN, errores que al no corregirse, causan una dismi-
nucion en la producciéon de ARN viral. El remdesivir de-
mostr6 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 realizé 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%3t

Por lo anterior y ante la ausencia de un tratamiento
especifico, el remdesivir se comenz6 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 mg/kg 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 afos

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
ventilacion mecanica

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

Tocilizumab 400 mg,
dosis tnica
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 mostrd 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, hipotension e
incremento de enzimas hepéticas. Queda claro la des-
esperacion por tener una herramienta terapéutica, ya
gue con estos resultados tan limitados, la FDA emitid
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 Grico.*”

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 torax (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 asoci6 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 CYP3A4, 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 disminucién en la mortalidad en el
grupo que recibio 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 evidenci6 que el grupo de lopinavir/ritonavir
fall6 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.% 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 nucleésido (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 inici6 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 betalb 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.
Solo se reportaron nduseas 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 s6lo o en
combinacioén para tratamiento de COVID-19 con resul-
tados no satisfactorios.®8:5°

Interferén

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 téxicos 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 interferon alfa-2b vs interferon alfa-2b +
umifenovir vs umifenovir. Encontraron que los grupos
tratados con interferén que la carga viral se negativizé
mas rapido y la inflamacién sistémica se redujo mas
rapido que el grupo con umifenovir solo. Sin embargo
estos grupo fueron mas jovenes y con menos comor-
bilidades por lo que sus resultados deben ser tomados
con precaucion. Adicionalmente, en trasplantes incre-
menta el riesgo de rechazo.

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



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

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-6,5 los cuales acttan unién-

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

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 liberacion 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 Intervencion 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 1gG > 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 mecénica Titulos de 1gG>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
1010

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

www.medigraphic.com/trasplantes
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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, perforaciéon 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
gue 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-%°

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 liberacién 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 aleatoriz6 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 blogueo 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 P450.556

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 solo 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.>

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, reduccion 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 ventilacién mecanica (29
vs 40.7%) y en los pacientes con oxigeno suplemen-
tario (21.5 vs 25%) y no encontrd 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:

Hidroxicloroquina/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 0 més estudios bien disefiados, no aleatorizados o cohortes observacionales, IlI: Opinidn 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 multiples 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 IVIG (0.5 g/kg/dia *3 con me-
tilprednisolona 40 mg) vs 17 con cuidado estandar.
Encontraron que IVIG mejoro6 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 subandlisis de los pacientes con COVID-19 se-
vero encontraron que podria existir un beneficio en
mortalidad a 28 dias, y disminucién 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 espanola,”™ 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 accion 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 aplicacion
de plasma convaleciente a un grupo de pacientes con
SARS-CoV-2 severo, logré un mayor porcentaje de
pacientes con mejoria clinica, disminuyé la mortalidad
y mejoré el porcentaje de negativizacion de PCR a las
72 horas, pero sin lograr significancia estadistica. El
estudio terminé anticipadamente porque la situaciéon
de la pandemia mejoré en la region, esto condiciond
gue 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 aplicacion del plasma convale-
ciente son muy poco comunes; el andlisis 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
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mas graves. Se adjudic6é 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 lItalia, 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 evolucion. Es la enfermedad cardiovascular la
gue en todo caso se asocia con mal pronostico. Estos
mismos resultados se corroboran en tres metaanalisis
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 uniéon causa regulacion a
la baja de la expresion de ACE2, asi, su deficiencia
y regulacion alterada, son mecanismos patogénicos
propuestos de la progresion del dafio pulmonar.®? El
interferir en esta unién 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 pequefia 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 1gG dirigido contra ACE2
presente en enfermedades autoinmunes, lo que de-
muestra que cambios conformacionales inducidos
por estas moléculas pequefias (XNT) pueden blo-
quear la unién 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 tedrico.%®%

Otras terapias

Multiples farmacos adyuvantes se han utilizado o se
estan probando para el manejo de pacientes hospitali-
zados con COVID-19. Dentro de ellos estan:%5:9

« El mesilato de Camostat, un inhibidor de la enzima
transmembrana proteasa de serina 2 (TMPRSS2),
que reduce la infeccion de células pulmonares in
vitro por SARS-CoV-2.

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

dos en China y 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/

ritonavir Remdesivir Favipiravir

Cloroquina Hidroxicloroquina Nitazoxanida Ribavirina

ISU Timoglobulina
induccion

Basiliximab
Alemtuzumab

ISU Prednisona
mantenimiento t

Azatioprina

Mofeti 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 monitorizacién de la misma, m No deben administrarse de forma conjunta

www.medigraphic.com/trasplantes
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« 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-
feccion por SARS-CoV-2, mismas que se actualizan
periddicamente en base a la nueva evidencia de los
ensayos clinicos.>

IIL. 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-2 y 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.%7

CONCLUSION

El manejo de la inmunosupresion en pacientes tras-
plantados con COVID-19 no esta definido. Con base
a opinién 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 farmacoldgicas.
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