Seccion 08

doi: 10.35366/94510

Enfermedad hepadtica y trasplante durante
la pandemia COVID-19/SARS-CoV-2

Liver disease and transplantation during
the COVID-19/SARS-CoV-2 pandemic

Hfi?r‘ REVISTA
WA S MEXICANA DE
O (7 TRASPLANTES

Vol. 9, Supl. 2 « Mayo-Agosto 2020. pp s206-5215
https://dx.doi.org/10.35366/94510

Recibido: 09-Jun-2020
Aceptado: 13-Jun-2020

Pilar Leal-Leyte,* Daniel Zamora-Valdés,* Nahum Méndez-Sanchez*

* Grupo de Estudio de Trasplante Hepético en México, Hospital Angeles Acoxpa. Ciudad de México, México.
# Unidad de Higado, Fundacién Clinica Médica Sur. Ciudad de México, México.

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
revision, 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 hepéatico. 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 6ptima 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) declaro
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
gue 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 tendr& 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» 0 «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 solo 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-
taandlisis fueron seleccionadas para la revision en los
temas en los que estuvieron disponibles. Dos reviso-
res examinaron los titulos y los resimenes 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 metaandlisis planeado entre los estudios inclui-
dos. Identificamos 276 resumenes en PubMed, de los
cuales se seleccionaron 54, siguiendo los criterios de
seleccion que formaron la base de esta revision. Para
dar contexto a la informacién y debido a la relevan-
cia de su contenido, 24 referencias méas fueron ana-
lizadas, incluyendo dos no indizadas en PubMed, las
cuales se publicaron en una plataforma de publicacién
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
gue los pacientes con COVID-19 presentan alteracio-
nes a otros niveles. Por ejemplo, la infeccién 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
ACE?2 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 dafio hepético asociado con otros farma-
cos, que se puede presentar por la polifarmacia en el
tratamiento de estos pacientes.

Siete revisiones sistematicas con metaanalisis 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 infeccion 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 sisteméaticas se centraron en
la infeccién 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 hepéticas en pacientes infectados por SARS-
CoV-2 fue de 19%. Su metaanalisis demostré que la
incidencia de alteraciones hepaticas es mas comuin 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 asocid con una mayor mortalidad en un
metaandlisis de solo 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 lesion hepatica aguda
(ALT > 200 UI/L y/o AST > 300 UI/L).*? La diferencia
entre los niveles de AST y ALT en pacientes graves y
no graves no es clinicamente relevante (AST 8.84 Ul/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 razon normalizada interna-
cional (INR), que en estos pacientes representarian el
mejor indicador de lesion hepética aguda grave (INR >
2.0).2® Un estudio dedicado a evaluar alteraciones en la
coagulacion reporté 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 histologicos no son especificos, ya
que pueden ser explicados por la respuesta inflamato-
ria sistémica y el estado de choque. La informacion
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 biologicamente posible
gue 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
infeccién hepatica primaria ni una forma especifica de
disfuncion hepatocelular.

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

nicion, son la poblacién en riesgo para presentar com-
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plicaciones mayores ante infecciones. Los pacientes
con enfermedad hepdética terminal con infecciones
graves tienen opciones de tratamiento limitadas, in-
dependientemente de la pandemia de COVID-19. Al
respecto, Wang y colaboradores report6é que de 0.8 a
11% de 3,024 pacientes infectados padecia enferme-
dad hepética cronica.’

Qiy 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 metaandlisis (22 estudios y 5,595 pa-
cientes) reporté 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 hepaticas cronicas
(103 cirréticos y 42 no cirréticos) de 21 paises (22.4%
con esteatohepatitis no alcohdlica [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 mecéanica, 4.9% se sometio 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 relacion6 con mayor riesgo de
mortalidad (63.2% descompensados en comparacion
con 26.2% no descompensados). También, 24.3% de
los pacientes que presentdé descompensacion no tenia
sintomas respiratorios al momento de diagnosticarles
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COVID-19. La mortalidad se asocié 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-
tr6 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 méas 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 hepéaticas (46.1%)
y aquéllos sin enfermedades hepéaticas (50.6%).%° La
probabilidad de requerir hospitalizacion fue mayor en-
tre pacientes con enfermedades hepéticas (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).%°

Wang y otros realizaron un metaanalisis con 34
estudios (6,263 pacientes) con el objetivo de analizar
el impacto de las comorbilidades crénicas en los pa-
cientes con COVID-19.2! Los resultados de este me-
taanalisis al analizar la asociacion entre las enferme-
dades hepaticas cronicas y la gravedad de la infeccion
(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
gue representa la contingencia para los pacientes con
enfermedad hepatica cronica y los posibles efectos
que ésta pudiera tener en su prondstico 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.??2®

Los registros SECURE-Cirrhosis (Vigilancia Epide-
miologica 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-
cién 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 poblacién
general y, aunque este hallazgo es inconsistente en la
literatura, ya que la asociacién 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
namero 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 érganos 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 colénica, expresan ACE2 en
mayores niveles que lo observado en el pulmoén.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 endoscoépicos.32 Por lo
tanto, aunque no existen casos reportados, la transmi-
sién de SARS-CoV-2 mediante trasplante de 6rgano
solido (pulmon e intestino) parece ser bioldgicamente
posible. Si bien ha sido sugerido que SARS-CoV-2 in-
fecte directamente al rifion y al higado, la evidencia de
infeccion 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 asintomaticos
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 deteccion 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 méas
sensibles (93%).2” 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 deteccidn 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 comin de todos ellos es que demues-
tran exposicién previa a SARS-CoV-2, pero no infec-
cion activa, ya que los anticuerpos IgM e IgG son de-
tectables de tres a seis dias después de la exposicion
y los anticuerpos dirigidos contra otros coronavirus
persisten en la circulacion durante afios.*®

Durante la epidemia de SARS en 2002 se desa-
rrollé 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 identificaciébn 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
epidemiolégico 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.**4% 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 region 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 report6 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-
fico contacto previo con una paciente con COVID-19.
Después de una revision 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.*®

www.medigraphic.com/trasplantes

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 incubacién (en Wuhan) en pacientes pos-
tquirdrgicos que ingresaron a terapia intensiva.>

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion
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 érganos (por ejemplo, ri-
fidn), las opciones de tratamiento de la funcién 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 situacion 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 disminucién progresiva y gradual que
se ajustod al avance de la pandemia en su region. 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 donacién 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 oncolégica,
0 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-
cion es muy limitada, la incidencia de infeccion 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 ventilacién 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 recomendo6 suspender temporalmente todos los
programas de donacion y trasplante de érganos y 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 donacion cadavérica para
el tratamiento de urgencias nacionales de corazén e

higado, asi como la asignacion prioritaria de rifiones
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 cérnea 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 infeccién 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. Ademas 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 inmunosupresion 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 4.0 5 meses 0 0.0 0.0
Hammami et al.¥ 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™ 3 486 4.3 dias 0 33.3 333
Lee etal.” 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
Miiller et al.™ 1 55.0 1.0 100 0.0 0.0
Yietal.™ 3 54.8 55 90 333 0.0
Modi et al.”® 1 320 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 33.3 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
pronostico 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 informacion 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 nimero de pacientes
(56-92%) con estados comorbidos. Sin embargo, se
necesita de mas informacion para poder concluir si los
receptores de trasplante hepatico tienen un pronostico
diferente a la poblacion 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, extrapolacién de otras entidades,
casos clinicos) y existen diferentes medios publicando
manuscritos sin revision por pares o con una revision
abreviada, por considerar a la pandemia como una
urgencia de publicacién y de necesidad por compar-
tir informacién. 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 reduccién 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 traerd 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 hepéatica 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 econémicas 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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