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RESUMEN

Introduccion: 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 hipertension 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 revisién del expedien-
te electrénico y seguimiento telefénico, se obtuvo informaciéon
clinica de la evolucion 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 prondés-
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 propagd 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).°

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-
tastréficos 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 hiperinflamacién, el estado
de inmunosupresion cronica en el que se encuentran
estos pacientes, podia resultar ironicamente 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 simultdnea COVID-19, con én-
fasis en su evolucién 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
gue 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
namero de pacientes, solo 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 informacion 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 metabdlico. Con una
adecuada evolucion 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 mZ.

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 torax fue compatible con neumonia por COVID-19
con 30-50% de ocupacioén 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 presento
disfuncion del injerto (creatinina maxima 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 ajust6 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 afos, portadora de diabetes mellitus,
artritis reumatoide, dislipidemia y osteoporosis, en
buen control metabdlico; tratada con metotrexato y le-
flunomida. Inicié 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 satur
86% al aire ambiente, taquicérdica, 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 evolucién postrasplante, inmunosupre-
sién de mantenimiento con tacrolimus y prednisona. El
21 de marzo acudi6 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 Hospitalizacion Dias de enfermedad* Defuncion
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/hipotiroidismo Moderado Si 6 No
Familiar 8 4 Ninguna Moderado Si 5 No
Cuadro grave
Renal 9 70 DM2/HAS Moderado Si 11 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 encontrd
con linfopenia (713/uL) y elevacién de dimero D (687.7
ng/mL) como Unicos marcadores de severidad. Tras
cuatro dias de hospitalizacion, fue egresada asintoma-
tica manteniendo su inmunosupresion 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 evolucion con cefalea, fiebre persistente, tos
seca y odinofagia. Se le encontr6 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 afos) 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 presenté 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%). Sélo 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 afos.

Respecto a la comorbilidad, en cinco casos el recep-
tor de trasplante tuvo mayor comorbilidad que su familiar,
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en tres era semejante y s6lo 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
gue murié 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, ¢por qué presentan evoluciones seme-
jantes? ;En realidad el antecedente de trasplante
renal es un factor de riesgo para peor prondéstico 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 inmunosupresion, no se observd peor
prondstico en el grupo con trasplante renal; de manera
relevante, el Unico caso con cuadro clinico severo que
fallecié 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 infeccién, 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.
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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 comérbidas, 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 parecio 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
fisiopatolégico 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 hiperinflamacién.*?

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
namero de pacientes estudiado al momento no per-
mite afirmar de manera absoluta que la historia na-
tural de la infeccién 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 evolucion catastrofica o peor
pronostico en receptores de trasplante.
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