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Resumen

La COVID-19 no tiene predileccidon por grupos poblaciones especificos, sin embargo, existen
ciertos factores predisponentes que aumentan la probabilidad de desarrollar un cuadro clinico
severo, dentro de los cuales destacan personas mayores de 60 afios y aquellas que padecen
enfermedades subyacentes como hipertension arterial, problemas cardiacos o pulmonares,
diabetes, obesidad, cancer e inmunosupresion. En este dltimo grupo de pacientes se
encuentran los receptores de trasplante renal, quienes por su compromiso inmunitario tienen
mayor tasa de mortalidad y de complicaciones en comparacion al resto de la poblacién. El
objetivo de esta revision es describir las complicaciones generadas por el COVID-19 en los
pacientes receptores de trasplante renal mediante la realizacién de una revisién bibliografica
acerca de las complicaciones del COVID-19 en receptores de trasplante renal a través de las
bases de datos de PubMed y ScienceDirect, estableciendo criterios de calidad en base a
SClmago Journal. En total se encontraron 351 articulos entre revisiones sistematicas y
metaanalisis entre los afios 2020 y 2022, que posterior a aplicar los criterios de inclusion y
exclusion, se seleccionaron 12 articulos para incluir en este trabajo de investigacion. Luego
de una revision exhaustiva de los articulos y el analisis respectivo de cada uno se llegé a la
conclusion de que las complicaciones de los pacientes receptores de trasplante renal
infectados por COVID-19 incluyen SDRA (sindrome de dificultad respiratoria aguda), LRA
(lesion renal aguda), coinfecciones, rechazo del injerto y complicaciones cardiovasculares,

las cuales aumentan considerablemente la tasa de mortalidad en este grupo poblacional.
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Abstract

COVID-19 does not have a predilection for specific population groups, however, there are
certain predisposing factors that increase the likelihood of developing severe clinical
symptoms. These factors include people over 60 years old and those who have underlying
medical conditions such as high blood pressure, heart or lung problems, diabetes, obesity,
cancer, and immunosuppression. Patients who have received a kidney transplant are in this
last group and have a higher mortality rate and more complications compared to the rest of
the population due to their compromised immune system. The objective of this review is to
describe the complications generated by COVID-19 in kidney transplant recipients by
conducting a bibliographic review of COVID-19 complications in kidney transplant recipients
through PubMed and ScienceDirect databases, establishing quality criteria based on
SClmago Journal. In total, 351 articles were found between systematic reviews and meta-
analyses between 2020 and 2022, and after applying inclusion and exclusion criteria, 12
articles were selected for inclusion in this research work. After an exhaustive review of the
articles and the respective analysis of each one, we concluded that the complications of kidney
transplant recipients infected with COVID-19 include ARDS (acute respiratory distress
syndrome), AKI (acute kidney injury), coinfections, graft rejection, and cardiovascular
complications, which considerably increase the mortality rate in this population group

Author Keywords: kidney transplant, complications, COVID-19
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Capitulo |

1. Introduccién

La pandemia que tuvo lugar en el afio 2019 por la nueva cepa de coronavirus (SARS-CoV-2)
inicié siendo una enfermedad zoondtica y posteriormente su transmision en la poblacion
mundial fue por medio de aerosolizacion de fluidos respiratorios, por lo que ha llegado a
afectar alrededor de 666 millones de personas alrededor del mundo, convirtiéndose en uno

de los mayores problemas de salud publica en los ultimos afios (1-3).

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) no tiene predileccién por ciertos grupos
poblacionales, sin embargo, existen factores de riesgo que incrementan la posibilidad de
complicaciones asociadas y pronostico desfavorable, como edad avanzada, enfermedades

cronicas y depresion del sistema inmunitario (3).

Segun el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC), se evidencia una lista de
condiciones médicas que predisponen a una presentacion mas grave de COVID-19 y
consecuentemente peor evolucion, dentro de las cuales se encuentra el trasplante de 6rganos
sélidos (4). La reduccion de los mecanismos de proteccion antiviral en estos pacientes esta
dada por las comorbilidades asociadas y el uso de la terapia inmunosupresora. Esta ultima
genera incremento de la carga viral y prolonga el tiempo de evidencia de negatividad en la
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (5).

El trasplante renal se considera el tratamiento ideal y definitivo para los pacientes con
enfermedad renal crénica por proporcionar mayor supervivencia y disminucion de costos a
largo plazo (6). Esto lo hace el principal tipo de trasplante llevado a cabo a nivel mundial y el
segundo en nuestro pais, lo cual refleja también la gran cantidad de pacientes que estan en
riesgo de posibles complicaciones por la terapia inmunosupresora de mantenimiento. En
Ecuador, durante el afio 2019, se realizé un total de 677 trasplantes; en tiempo de pandemia
(2020) este numero se vio disminuido en aproximadamente un 30% (n=207), sin embargo,
debido a los mejores controles y consecuente disminucion de casos de infeccion por SARS-
CoV-2, actualmente se ha evidenciado un incremento del total de trasplantes realizados en
un 65.33% (n=597) (7). Por tal motivo, es de suma importancia el estudio de las
complicaciones en pacientes receptores de trasplante renal analizando detalladamente los
riesgos y beneficios de esta modalidad de tratamiento ante las dificultades presentadas a

causa de la pandemia por COVID-19.

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo
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El proposito de esta revisibn se basa en recopilar informacion acerca del impacto de la
COVID-19 en los pacientes receptores de trasplante renal, haciendo énfasis en las

complicaciones que presentan estos pacientes como consecuencia de la infeccion.

1.1 Planteamiento del problema de investigacion

Desde los inicios de la pandemia, se han llevado a cabo numerosas investigaciones de casos
clinicos, series de casos y registros que han descrito el influjo del COVID-19 en trasplante
renal (8).

De acuerdo a datos presentados por el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC), los pacientes portadores de trasplante renal han sido considerados como grupo de
alta vulnerabilidad a la infeccion por SARS-CoV-2, ademéas de presentar una evolucion
desfavorable en comparacion con la poblaciéon general, esto debido al uso a largo plazo de

farmacos inmunosupresores y comorbilidades relacionadas (4).

Hasan |, et al., en un articulo publicado en el 2021 por la Romanian Journal of Internal
Medicine, plantea que “en esta poblacién existe alta probabilidad de infeccién oportunista
debido a la alta vulnerabilidad existente en este grupo, ademas deja en claro que es de suma
necesidad conocer el impacto del SARS-CoV-2 en los receptores de trasplante renal para asi

lograr anticiparse a eventuales consecuencias” (3).

Dheir H, et al., plantea que, “existe mayor tasa de mortalidad y evolucién clinica desfavorable
en pacientes trasplantados renales que en el resto de la poblacién, esto en consecuencia a
la inmunosupresion manejada en estos pacientes y las comorbilidades asociadas que

presentan” (2).

Monfared A, et al, expone “la alta vulnerabilidad que presentan los pacientes receptores de
trasplante renal hacia factores promotores de lesion renal aguda (LRA) durante la infeccion
por COVID-19, entre los cuales encontramos: rechazo agudo, farmacotoxicidad, alteraciones

hemodinamicas, entre otras” (9).

Aunqgue la pandemia por COVID-19 esta en sus etapas finales y el conocimiento sobre esta
patologia ha avanzado, aun existen diversas interrogantes en la comunidad médica,
principalmente en este campo de investigacion, por lo que es de suma importancia ampliar la

informacién disponible sobre el impacto de esta infeccibn en este grupo de pacientes,

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo
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especificamente las complicaciones que genera, para asi evitar consecuencias graves,

resultado del desconocimiento del mismo.

Por lo expuesto con anterioridad, se plantea la siguiente interrogante: ¢Cuéales son las

complicaciones que genera el COVID-19 en pacientes receptores de trasplante renal?
1.2 Justificacidn

El trasplante de érganos sélidos conlleva diversos beneficios clinicos, dentro de los cuales se
destacan el aumento de la supervivencia a largo plazo y la optimizacién de la calidad de vida
de los pacientes (10). Segun el GODT (Global Observatory on Donation and Transplantation)
en el afio 2021 se realizaron alrededor de 169.902 trasplantes en el mundo, siendo 109.315
(64.3%) correspondientes a trasplante renal. Datos estadisticos nacionales demuestran que
entre enero y octubre del 2022, se han realizado alrededor de 517 trasplantes, siendo el
25.14% (n=130) correspondientes a trasplantes renales con donante cadavérico y el 0.19%

(n=1) con donante vivo (7,11)

Siendo el trasplante renal el principal tipo de trasplante realizado en el mundo y el segundo
mas prevalente a nivel nacional, sus beneficios para los pacientes y el ministerio de salud
publica han sobresalido de manera significativa en el manejo de la enfermedad renal crénica,
constituyendo una mejor terapia a largo plazo en comparacién con el mantenimiento por
didlisis. Los beneficios que trae consigo la terapia de reemplazo renal se ven reflejados en el
ambito clinico y econdémico; en este Ultimo a pesar de que en el periodo postrasplante
inmediato los costos son elevados, decrecen a partir del segundo afio, manteniéndose asi

por tiempo prolongado (6,10).

Debido a la inmunosupresion de mantenimiento y condiciones comoérbidas presentes en
pacientes receptores de trasplante renal, se establecen como un grupo poblacional con mayor
susceptibilidad a complicaciones tanto propias de la terapia de reemplazo renal como
aguellas ocasionadas por agentes externos (infecciones virales y bacterianas).
Consecuentemente, los gastos econdmicos de mantenimiento terapéutico se ven
incrementados, constituyendo un factor negativo para la inversion por parte del sector de
salud publica (9,10).

En los ultimos afios, el SARS-CoV-2, debido a caracteristicas propias que lo hacen mas
transmisible y con alta mortalidad generé una de las crisis mas grandes por la que el mundo

pudo atravesar. Debido a su afeccién a personas con comorbilidades mayoritariamente, se

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo
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determinaron diversos factores de riesgo relacionados con la severidad y evolucion de la

misma, dentro de los cuales se destacan a los pacientes receptores de trasplante renal (2,3).

Esta investigacion se enfoca en realizar una revision bibliografica actualizada respecto a las
complicaciones generadas por la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes receptores de
trasplante renal, profundizando en los conocimientos ya establecidos, ya que se considera
una tematica poco estudiada en nuestro medio, ampliando asi la informacion enfocada en el
curso clinico, caracteristicas fundamentales, modalidades de manejo y tratamiento, y a su vez

actualizar los conocimiento en la comunidad médica.

Por todo lo expuesto anteriormente, se considera que este es un tema de suma importancia
tanto para los profesionales médicos como para el sistema de salud publico, ya que debido a
las dificultades que se han presentado por la pandemia es necesario su actualizaciéon

constante para el correcto abordaje diagnéstico y terapéutico de este grupo poblacional.

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo
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Capitulo 1l

2. Fundamento Teérico

2.1 Patogénesis del SARS-CoV-2

El término Coronavirus (CoV) refiere a un grupo de patégenos causantes de infecciones de
caracter zoonoético letal. Presentan una morfologia de corona en su superficie que la

diferencia de otros grupos virales (12,13).

El SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2) al ser un virus de ARN
monocatenario y es estructuralmente idéntico al SARS-CoV-1 explica la similitud de la
patogenia del COVID-19. La expresion de la glicoproteina spike en la envoltura del SARS-
CoV-2 permite la unién a la ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2) con mayor afinidad
que el SARS-CoV-1. La ACE2 al expresarse de manera abundante en el epitelio respiratorio
conforma uno de los sitios de afeccion mas frecuente de este patdgeno. Posterior a la unién,
el virus ingresa a las células del huésped y las infecta evadiendo la respuesta inmune innata
del mismo (12,13).

El SARS-CoV-2 genera dafio en el epitelio de revestimiento respiratorio dando como
resultado dafio celular y disminucion de la funcion ciliar. Posteriormente se produce
inflamacién severa de este tejido como consecuencia de una liberacion abundante de
citoquinas. A medida que avanza este proceso y el tejido alveolar es infectado por completo,
la funcién de este epitelio disminuye y los sintomas del SDRA (sindrome de distrés

respiratorio agudo) aparecen (12,13).

2.2 Enfermedad renal crénicay trasplante renal

Ammirati et al., definen a la enfermedad renal crénica (ERC) como “un sindrome clinico
ocasionado por una afeccion definitiva de la funcién y/o estructura renal, siendo esta de

evolucion progresiva, lenta e irreversible” (14).

Se pueden identificar a los pacientes adultos con ERC cuando presentan una tasa de filtrado
glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 durante un tiempo mayor o igual a tres

meses, pero con evidencia de lesién de la estructura renal (14).

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo
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Dentro de las etiologias mas frecuentes de la ERC se encuentran la diabetes mellitus (DM) y
la hipertension arterial (HTA), representando estas incluso méas de la mitad de los casos. De
igual manera, se tiene registro que “un alto indice de masa corporal (230 kg/m2), enfermedad
cardiovascular, antecedentes familiares de ERC, raza negra, alcoholismo crénico,
medicamentos y otras patologias sistémicas también se han asociado fuertemente al

desarrollo de ERC en la poblacion general” (15).

Los pacientes con ERC deben ser manejados y controlados minuciosamente mediante la
ralentizacién de la progresion de la enfermedad y el tratamiento de las enfermedades
relacionadas como anemia, trastornos minerales y 4seos, trastornos hidroelectroliticos,
acidosis metabdlicas y enfermedades cardiovasculares. De igual manera se debe tener en
cuenta la preparacién del paciente para la terapia de sustitucion renal y el establecimiento de

una rutina de vacunacién, primordialmente contra el virus de la hepatitis B (14).

El trasplante renal es una de las alternativas de tratamiento para los pacientes con ERC
avanzada y se considera la terapia de eleccion en la mayoria de los casos ya que mejora la
calidad de vida y la supervivencia frente a la terapia de sustitucion renal mediante didlisis
(16).

Es importante tener en cuenta los problemas que conlleva la lista de espera de los pacientes
candidatos, la evaluacion apropiada previa al trasplante, el uso adecuado de la inmunoterapia

y el manejo de las enfermedades infecciosas (6).

Segun la AJKD (American Journal of Kidney Diseases), existe la posibilidad de realizar dos
tipos de trasplante renal, ya sea mediante la donacién de un rifidn proveniente de un donante
vivo o fallecido. Las donaciones mediante rifiones de donantes vivos pueden ser llevadas a
cabo ya sea mediante donacién dirigida, una donacion no dirigida o por un programa de
intercambio en el cual un rifibn de donante es intercambiado por otro mas compatible. Por
otra parte, los rifiones provenientes de donantes fallecidos son evaluados mediante el KDPI
(indice de perfil de donantes de rifién), el cual tiene en cuenta factores como HTA, DM, origen

étnico y edad del donante (16).

Una parte esencial en todo este proceso es la terapia inmunosupresora que debe instaurarse
en los pacientes receptores de trasplante renal. Esta inmunosupresion suele iniciarse en el
hospital donde se llevara a cabo el trasplante y debe continuarse durante la vida del aloinjerto.
Los pacientes reciben un tratamiento de induccion con un agente depletor de linfocitos T

(timoglobulina) o un inhibidor de la interleucina 2 (basiliximab) (16).
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2. 3 SARS-CoV-2y lesion renal

Debido a la presencia de ACE2 en otros 6rganos, ademas del SDRA, la enfermedad por

COVID-19 puede generar lesion renal, cardiaca, gastrointestinal, sanguinea y nerviosa (13).

La infeccion renal por COVID-19 causa IRA (insuficiencia renal aguda) ademas de otras
alteraciones en la funcién normal de este 6rgano. A pesar de que este trastorno es poco
comun en la infeccién por SARS-CoV-2, existen informes que muestran una prevalencia del
3-9% en pacientes con COVID-19 (12,13).

Aunqgue el dafio renal por SARS-CoV-2 esta descrito, aln no se conoce a detalle como este
organo esta implicado en la enfermedad por COVID-19, aun asi, se han descrito diversos

mecanismos posibles de su afeccién:

1. La presencia de ACE2 en el epitelio renal permite la union del SARS-CoV-2 y como
consecuencia generar una cascada inflamatoria, vasoconstriccién y fibrosis en este
tejido provocando finalmente dafio directo a nivel celular, alteracion y activacion de
vias de metabolismo catabdlico que ocasionan trastornos electroliticos severos. Este
mecanismo se ha propuesto gracias al aislamiento del virus e identificacion de ARN
en orina y tejido renal respectivamente (12,13).

2. El aumento de la respuesta inmune e inflamatoria generada en el huésped plantea la
presencia de mediadores nocivos circulantes que interactian con el epitelio renal
conduciendo a un estado proinflamatorio que a larga data produce disfuncion y lesion
endotelial (12,13).

3. El estado procoagulante causado por la infeccion severa por SARS-CoV-2 tiene como
resultado evidente afeccion vascular lo que lleva a coagulopatias como necrosis a
nivel glomerular y tubular, trombosis, isquemia y dafo irreversible del tejido renal
(12,13).

4. La ausencia de estabilidad hemodinamica, nefrotéxicos, equipos de soporte vital
basico y estados de sepsis presentes en pacientes gravemente enfermos o en UCI
constituyen factores adicionales que contribuyen a la lesiéon renal por infeccién por
SARS-CoV-2 (12).
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2.4 Terapia inmunosupresora en receptores de trasplante renal

2.4.1 Inhibidores de la calcineurina (CNI):

Estos incluyen al tacrolimus y a la ciclosporina, los cuales se unen a sus receptores
citoplasméticos (ciclofilina y proteina fijadora de tacrolimus), y de esta manera inhiben la

calcineurina y evitan que se expresen citocinas de la proliferacion de los linfocitos (16).

A pesar del gran uso de los inhibidores de la calcineurina en los receptores de trasplante
renal, estos medicamentos tienen un amplio perfil de toxicidad, resultando en muchos casos
intolerable para los pacientes. Entre los efectos secundarios renales destacan nefrotoxicidad,
fibrosis intersticial cronica, microangiopatia inducida por CNI, hipertensién y retencion de
sodio e hiperpotasemia; por otra parte, estos farmacos también pueden causar
manifestaciones no renales como alopecia asociada con tacrolimus e hipertricosis asociada

con ciclosporina (16)

De igual manera existen numerosos farmacos que interactdan con los CNI, que, en su gran
mayoria se deben a la induccion o inhibicion del sistema hepatico del citocromo P450. Dentro
de los grupos mas representativos responsables de estas interacciones destacan los
barbitdricos, la rifampicina, la carbamazepina y la fenitoina (16).

2.4.2 Corticosteroides

Inhiben el factor nuclear kB, que es necesario para la expresién de citocinas que activan a los
linfocitos T. Se suelen administrar dosis altas de metilprednisolona inmediatamente luego del
trasplante, y se da una dosis de mantenimiento de 5 mg de prednisona al dia o incluso puede
considerarse la suspension de los esteroides, dependiendo del riesgo inmunoldgico de los

pacientes (16).

Dentro de los efectos secundarios por una dosificacion alta incluyen osteoporosis,
hiperlipidemia, osteonecrosis, deterioro de cicatrizacion de heridas, intolerancia a la glucosa,

y efectos psicopatoldgicos (16).

2.4.3 Otros farmacos inmunosupresores

El micofenolato mofetilo es utilizado en pacientes receptores de trasplante renal porque su

metabolito activo (acido micofendlico) inhibe la proliferacién de células T de manera
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especifica y limita la unién de los linfocitos a las células endoteliales vasculares, lo que a su

vez evita que estas células entren en los lugares de rechazo (16).

La azatioprina, otro medicamento inmunosupresor, puede ser utilizado en pacientes que no
toleran los efectos secundarios gastrointestinales ocasionados por el micofenolato o como

una alternativa antes del embarazo (16).

Los inhibidores mTOR (sirolimus y everolimus) se unen a la misma proteina que el tacrolimus
pero inhiben la TOR en lugar de la calcineurina; sus efectos secundarios incluyen deterioro
de cicatrizacion de heridas, Ulceras bucales dolorosas, edema, neumonia/neumonitis,

hiperlipidemia, diarrea, entre otros (16).

El belatacept es usado en aguellos pacientes con bajo riesgo inmunolégico; en varios estudios
a largo plazo han mostrado una mejora de la funcion renal pero mas incidencia de rechazo

celular de alto grado (16).

Monfared et al, determiné en su estudio con 24 pacientes receptores de trasplante renal que
“las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron fiebre y tos”. La disnea, en este estudio,
fue significativamente menor en los pacientes receptores de trasplante renal que en el grupo
control, mientras que no hubo diferencia significativa entre los dos grupos de estudio respecto
a sintomas gastrointestinales como la diarrea (9).

Kremer et al., en un metaanalisis junto con la AJT (American Journal of Transplantation)
determiné que “la edad fue un factor de riesgo importante en los pacientes receptores de
trasplante renal, en los que la mortalidad aumenté con la edad media informada de los
pacientes y fue mas baja en los estudios con una edad media <50 afios (proporcion estimada
de muertes: 24%, IC 95%: 9-30%). Aquellos estudios con una edad media entre 50 y 60 afios
tuvieron tasas de mortalidad mas altas (proporcion estimada de muertes: 24%, IC 95%: 21-
28%) y los que contaban con una edad media mayor o igual a 60 afios tuvieron las mas

elevadas tasas de mortalidad (proporcién estimada de muertes: 27%, IC 95%: 21-34%)” (17).

En esta misma investigacion, la lesion renal aguda tuvo una incidencia mas baja en los

estudios con una edad media <50 afios (incidencia de 41%, IC 95%: 45-63%) (9).
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2.5 SARS-CoV-2 e Inmunosupresioén

Durante la época de epidemias, los pacientes que han recibido trasplantes se vuelven
especialmente vulnerables a las infecciones. Aln no se ha determinado si los medicamentos
inmunosupresores afectan el desarrollo del COVID-19, desde la infeccion con el virus SARS-

CoV2 hasta la neumonia y, finalmente, al SDRA (18).

La respuesta inmune puede ser el principal impulsor de la lesién pulmonar debido a COVID-
19 y la inmunosupresion puede ser protectora, segun la “Asociacion Estadounidense para el
Estudio de Enfermedades Hepdaticas” (AASLD). Los autores concluyeron que esto podria
deberse a un posible efecto protector de una respuesta inmunoldgica mas débil, lo que podria
resultar en una presentacion menos severa de la enfermedad y, por ende, un posible
subregistro de casos. No obstante, tener un sistema inmunoldgico debilitado fue identificado

como un factor de riesgo para sufrir enfermedades respiratorias graves (18).

Los receptores de trasplantes tienen un mayor riesgo de COVID-19 grave que la poblacion
general, pero no esta claro si tienen un mayor riesgo de contraer la infeccion. Los datos
indican que la pandemia de COVID-19 ha afectado lamentablemente a la poblacion
trasplantada de manera méas profunda que los brotes anteriores de SARS y MERS,
especialmente en paises con alta incidencia de COVID-19 y altas tasas de mortalidad (18).

Varios estudios han examinado el efecto de los inhibidores de calcineurina (CNI) ciclosporina
(CyA) y tacrolimus (TAC) y sus derivados no inmunosupresores en la replicacion del
coronavirus, tanto in vitro como in vivo. Estos medicamentos se utilizan en pacientes
trasplantados principalmente como agentes de induccién y antirrechazo. Los CNI bloquean la
transcripciéon de varios genes que codifican las citocinas clave involucradas en los
mecanismos inmunolégicos, como la interleucina-2. Ademas, varios virus requieren
ciclofilinas para su replicacion, lo que significa que la inhibicion de la ciclofilina por parte de
CyA puede bloquear la replicacion de coronavirus de todos los géneros, incluido el SARS-
CoV. De manera similar, el TAC inhibe fuertemente el crecimiento de varios coronavirus
humanos. A pesar de esto, aln no existe evidencia clinica clara sobre el impacto real de los
farmacos inmunosupresores en la practica clinica, y las recomendaciones se basan mas en

el sentido comun que en la evidencia (18,19).
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2.6 Manifestaciones clinicas del COVID-19 en el contexto de Trasplante renal

La COVID-19 puede presentarse con diferentes grados de gravedad en la poblacion en
general, desde infecciones leves o0 asintomaticas que se resuelven por si solas hasta
enfermedades graves que requieren ventilacion critica y pueden ser mortales. De manera
similar, en los RTR (receptores de trasplante renal) que contraen la enfermedad, puede haber
una variedad de sintomas y gravedad, desde infecciones leves o sin sintomas hasta una falla
multiorganica que puede ser fatal. Se ha observado que los sintomas pueden aparecer en

cualquier momento entre 1 dia y 3 semanas antes del diagnéstico (20).

Los pacientes que han recibido un trasplante de rifibn parecen presentar patrones de
sintomas similares al de la poblacién general. Dimitrios et al. en su revision sefiala que “el
sintoma mas comun reportado fue la fiebre, experimentada por el 84,5% de los pacientes,
seguida de la tos (64%) y la hipoxia (54%)”. Otros sintomas menos frecuentes, pero que
también se informaron, incluyeron malestar musculoesquelético, como artralgias y mialgias y
malestar gastrointestinal, como diarrea y dolor abdominal; se cree que el uso frecuente de
micofenolato mofetilo (MMF), un medicamento inmunosupresor que a menudo se receta
después de un trasplante, puede influir en esta presentacién, ya que uno de sus efectos
secundarios conocidos es la diarrea (21,22).

Durante la hospitalizacion o en el momento del ingreso, la mayoria de los pacientes con
COVID-19 también sufrié linfopenia e inmunosupresién que se asocia a esta. En los pacientes
trasplantados renales, la linfopenia es una caracteristica general y se desconoce si es un

efecto viral o no (21).

Se han propuesto dos mecanismos posibles que pueden causar linfopenia durante la
infeccién por COVID-19. El primero es que el virus infecte directamente los linfocitos o los
organos linfaticos, lo que puede resultar en su disfuncion o muerte. El segundo es que la
regulacién positiva de las citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral-a y la IL-
6, puede inducir directamente la apoptosis de los linfocitos. La linfopenia se correlacion6 con
peores resultados en pacientes con COVID-19, incluyendo un aumento de la mortalidad y el

ingreso en la “Unidad de cuidados intensivos” (UCI) (21).

La proteina C reactiva se encontr6 elevada en la mayoria de los pacientes al igual que otros

marcadores inflamatorios como la interleucina-6 (IL-6), la ferritina y la procalcitonina (21).
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Al final del ingreso, més de la mitad de los pacientes habia IRA, que en su mayoria se resolvié
sin necesidad de tratamiento. Sin embargo, algunos pacientes necesitaron terapia de
reemplazo renal o desarrollaron enfermedad renal crénica en el seguimiento. También se
observé hiponatremia moderada, que se cree que puede deberse a una hipersecrecion de la

hormona antidiurética como resultado de la inflamacion (21).

En cuanto a los hallazgos radiogréficos, la mayoria de los pacientes presentaron opacidades
en vidrio deslustrado bilaterales en la Rx simple y TAC de térax. Otras anomalias
radiograficas menos comunes incluyeron opacidades unilaterales y cambios intersticiales

septales (21).

2.7 Factores de riesgo para complicaciones por COVID-19 en receptores de trasplante

renal

Se ha evidenciado que aquellos pacientes trasplantados renales, vacunados o no contra el
COVID-19, que presentaron un curso severo de la enfermedad fue debido a factores, como:
el sexo masculino, HTA sistémica, la inmunodepresion generada por el tratamiento de

mantenimiento recibido y el deterioro de la funcion del injerto (23,24)

La disminucién en los niveles de linfocitos que se presenta tanto en la poblacion general que
ha sido infectada con COVID-19 como en pacientes que han recibido un trasplante renal esta
relacionada con el curso gravedad de la enfermedad y la generacion de complicaciones
(3,23).

Grzejszczak at al. indica que “un recuento disminuido de plaquetas, PCR, PCT, Dimero D,
LDH, CK y creatinina elevados son indicadores de mal prondstico en pacientes trasplantados
renales infectados con COVD-19” (23).

Adicionalmente Touyz et. al “establece como factores de riesgo para un curso grave de
COVID-19 y complicaciones a nivel cardiovascular: el estrés fisiolégico consecuencia de un
estado hipoxico, la hipotension y taquicardia encontrada en estos pacientes; el desarrollo de
sindromes coronarios agudos o arritmias; la infiltracion directa del SARS-CoV-2; los efectos
inflamatorios sistémicos desarrollados y coagulopatias”. Ademas, “la presencia de
enfermedad coronaria preexistente y factores de riesgo cardiovasculares como la diabetes,
la obesidad y enfermedad renal crénica se asocian con un mayor riesgo de infeccion grave y
mortalidad por COVID-19” (25).
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El hecho de estancias hospitalarias prolongadas y de encontrarse infectado por SARS-CoV-
2 ya implican un riesgo alto de infecciones oportunistas y de complicaciones mayores en la

persona inmunocomprometida (23).

Ademas del tratamiento inmunosupresor, unos de los factores principales para generar
complicaciones en pacientes trasplantados renales son los ingresos a “Unidades de Cuidados
Intensivos” (UCI), haber recibido intubacion, sufrir fracaso en el injerto con tratamiento tardio
de dialisis, recibir dosis altas y un tratamiento prolongado con dexametasona y antibiéticos
de amplio espectro, también destacan la presencia de un catéter venoso central o sonda

Foley, recibir transfusiones de sangre y padecer caquexia (23).

No detectar la infeccibn por COVID-19 en pacientes trasplantados de manera oportuna
aumenta en gran medida el riesgo de desarrollar una grave supresion inmunoldgica e
infecciones posteriores a la cirugia. También hay que destacar que aquel donador al que no
se le detecté la infeccion por SARS-CoV-2 puede contagiar a mudltiples receptores,
diseminando de esta manera el virus de manera incontrolada, por lo que se recomienda
establecer protocolos de deteccion rigurosos para los receptores y donantes de trasplante,
con el fin de identificar portadores del SARS-CoV-2 y contribuir a la reducciéon de su
transmision (26).

Actualmente se conoce que los pacientes receptores de trasplantes de o6rganos soélidos
responden de manera menos efectiva a la vacunacion, lo cual se evidencia mediante la
ausencia de capacidad neutralizante contra la infeccion en esta poblacion, es decir que no
cuentan con la capacidad del anticuerpo neutralizante del SARS-CoV-2 de prevenir la
invasioén viral celular mediante la inhibicion de sus efectos bioquimicos, consecuentemente
estos pacientes poseen una respuesta inmunitaria baja ante la infeccion por COVID-19 lo que

genera una mayor predisposicién a complicaciones futuras (23).

Nacif et. al deja en claro que “aln existe escasa informacién acerca de la evolucion y factores
de riesgo presentes en pacientes trasplantados renales que ingresan a hospitalizacion por
infeccién por SARS-CoV-2, por lo que recomienda mejorar el analisis mediante seguimiento

prolongado y evaluaciones constantes a esta poblacion” (26).
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2.8 Complicaciones en pacientes trasplantados renales infectados por COVID-19

2.8.1 Complicaciones infecciosas

Las infecciones representan la principal causa de morbimortalidad en pacientes que han
recibido un trasplante renal ademas de las complicaciones cardiovasculares y canceres
(23,27).

Durante el primer periodo después del trasplante renal, es comin que ocurran infecciones
como las relacionadas con heridas, ITU (infecciones del tracto urinario) o neumonia. Entre el
primer y sexto mes posteriores al trasplante, se pueden diagnosticar infecciones causadas
por microorganismos oportunistas o reactivacion de virus inactivos o latentes. En etapas
posteriores, durante el tratamiento de mantenimiento de inmunosupresion., infecciones
tipicas como las ITU o la neumonia causada por patégenos comunes en la comunidad, son

mas frecuentes (23).

Una de las complicaciones encontradas en pacientes trasplantados renales es la coinfeccion
gue puede ser tanto viral, bacteriana o fangica; Enfocandonos principalmente en aquellas de
caracter bacteriano, se evidencidé que un 7% de los pacientes presentaban infecciones
bacterianas concomitantes, principalmente aquellos que necesitaron ingreso a UCI; los
microorganismos bacterianos aislados con mayor frecuencia fueron Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeruginosa. En cuanto a las
coinfecciones virales, se encontrd que aproximadamente el 3% de los pacientes presentaban
una coinfeccién viral siendo el virus de la gripe Ay el VSR (virus sincitial respiratorio) los mas
comunmente aislados. Se han registrado casos de coinfeccion por hongos de origen exdgeno
tales como: Candida, Aspergillus, Pneumocystis, Cryptococcus neoformans, histoplasmosis
y mucormicosis como consecuencia de la alteracion de la microbiota normal debido al estado
de inmunocompromiso e hiperglicemia generada por el uso de corticoides, tratamiento
antibiotico y el uso de ventilaciébn mecanica por largos periodos de tiempo. Debido a la
coinfeccion fangica, la estancia hospitalaria y mortalidad en estos pacientes se ha visto
aumentada (27,28).

Se describe que debido al dafio pulmonar existente por la infeccion de SARS-CoV-2 se
facilitaria la coinfeccion fangica, ademas de que la corticoterapia y el uso de anticuerpos
monoclonales en estos pacientes generara la reactivacion de microorganismos latentes en el

huésped o aumentaria la probabilidad de infeccion de origen ambiental o nosocomial (28).
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Los pacientes trasplantados renales conforman un grupo de riesgo importante para la
adquisicion de infecciones por Pneumocystis jirovecii, pero aln se dificulta determinar si estas
infecciones son el resultado de las comorbilidades presentes en este grupo o se deben a la

terapia brindada para el control de la infeccion por COVID-19 (28).

Estados de hiperglicemia, hiperferritinemia, cetoacidosis o neutropenia encontrados en
pacientes trasplantados infectados por SARS-CoV-2 generan condiciones propicias para la
adquisicion de mucormicosis; aunque este tipo de infecciones sea raro y de dificil diagndstico,
su presencia incrementa significativamente la tasa de mortalidad ya que provoca trombosis y
hemorragias, ademas de necrosis a varios tejidos tales como: orbitario, pulmonar,

gastrointestinal y cerebral (28).

Pacientes trasplantados renales con COVID-19, que se encuentran con ventilaciébn mecanica
y catéter venoso central, que tienen estancia hospitalaria prolongada o sonda vesical, se han
visto asociados a un incremento en las tasas de infeccién por Candida albicans; estos
pacientes se manifiestan con lesiones a nivel de la mucosa labial y bucal, encias, lengua,

paladar blando y duro, ademéas de compromiso de la orofaringe (27,28).

La aspergilosis pulmonar de caracter invasivo, la aspergilosis broncopulmonar vy
traqueobronquial y el aspergiloma generados por especies de Aspergillus se presenta en
estos pacientes debido a la pérdida de los cilios pulmonares consecuencia de la infeccion por
SARS-CoV-2 a este epitelio (28).

2.8.2 Complicaciones Cardiovasculares

Es relevante resaltar que la COVID-19 ha mostrado una estrecha relacion con graves
complicaciones cardiovasculares, como la tendencia a la formacién excesiva de coagulos,
trastornos del ritmo cardiaco, eventos coronarios agudos, empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca y miocardiopatias, condicion que afecta a 1 de cada 4 pacientes aproximadamente
(25,29).

En pacientes trasplantados renales, la tasa de mortalidad por complicaciones
cardiovasculares es 20 veces mas alta en comparacién con las personas de la poblacién

general (29).

La base del mecanismo de afeccién cardiovascular en pacientes trasplantados con COVID-

19 es de naturaleza compleja. El virus SARS-CoV-2 emplea una proteina estructural
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denominada spike que al unirse al receptor ACE2 permite el ingreso a células del huésped
tales como: células de revestimiento pulmonar, intestinal, vasos sanguineos y otros tejidos.
Una vez que el virus penetra en las células, la expresion de ACE2 se reduce, lo que limita los
efectos protectores del receptor. Esta disminucién tiene efectos negativos directos en el
sistema cardiovascular, ya que promueve la inflamacion, el remodelamiento y lesiones
miocérdicas, asi como trastornos de la funcion cardiaca. También se ha observado que la
disminucion de ACE2 promueve el ingreso de macréfagos en el tejido cardiaco, lo que
contribuye ain mas a la inflamacion. Estos cambios alteran el equilibrio entre ACE2 y

angiotensina-2, reduciendo los efectos cardioprotectores de esta Ultima (29).

A su vez cabe destacar que los pacientes con COVID-19 presentan niveles séricos elevados
de citocinas proinflamatorias como la interleucina (IL)-6. El incremento de la interleucina-6
(IL-6) es un indicador clinico de morbimortalidad cardiovascular en casos de COVID-19. Las
citocinas asociadas con COVID-19, como IL-6, IL-17 y TNF-a, inducen inflamacién y generan
estrés oxidativo en las células que conforman el muasculo liso endotelial y vascular, lo que
contribuye al desarrollo de enfermedades micro y macrovasculares; ademas del factor
inflamatorio, un incremento rapido de citocinas puede ser cardiotdxico, lo que resulta en
alteraciones en la conduccion cardiaca, fibrilacion auricular, desarrollo de fibrosis e IC,
fendmenos que se observan en la fase aguda de casos graves de COVID-19. En conjunto,
estos efectos crean un ciclo perjudicial de inflamacion y disfunciébn miocardica, lo cual

conduce a consecuencias cardiovasculares tanto a corto como a largo plazo (25,29).

Se ha observado una asociacién significativa entre los pacientes trasplantados hospitalizados
por COVID-19 y las complicaciones trombdéticas tanto arteriales como venosas, las cuales
incluyen el infarto agudo de miocardio, ECV isquémico, TEP (tromboembolia pulmonar) y
venosa. Los analisis bioguimicos de coagulacion han mostrado anormalidades en casi el
100% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, siendo estos trombocitopenia
leve y elevacion del Dimero D; ademas, se han descrito otras anomalias protrombdticas,
como niveles elevados de FDP (productos de degradaciéon de fibrindgeno), anticuerpos
antifosfolipidos y factor VIII, asi como niveles reducidos de proteina S, proteina C vy
antitrombina (25,30).

A pesar de los avances significativos que se ha visto en las Ultimas décadas, las
complicaciones cardiovasculares siguen siendo la causa principal de muerte en RTR en los
primeros 10 afios después del trasplante. Hasta el momento, no se ha realizado ningdn
estudio que evalie si los RTR tienen un riesgo mayor de mortalidad por causas

cardiovasculares después de contraer COVID-19 en comparacion con la poblacion sin
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trasplante, pero existen estudios realizados donde se ha descrito la presencia de
componentes virales en las células endoteliales, inflamacién difusa endotelial y muerte celular

inflamatoria en varios 6rganos, incluido el injerto (29).

2.8.3 Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA)

Aunqgue existen pocos estudios comparativos acerca de las complicaciones por SDRA debido
a infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes trasplantados renales y en la poblacién general, se
ha evidenciado que la poblacién trasplantada renal tiene tendencia hacia un mayor riesgo de
experimentar insuficiencia respiratoria progresiva, principalmente en aquellos tratados con
tacrolimus (31,32).

Aunque este sindrome respiratorio es frecuente en la poblacion trasplantada y tiene efectos
negativos significativos, se necesitan investigaciones mas exhaustivas para respaldar la idea
de que los receptores de trasplante de drganos, que estan bajo inmunosupresion croénica,
presentan una mayor susceptibilidad al desarrollo de SDRA en comparacién con la poblacion
general (31).

2.8.4 Lesioén renal aguda

La lesion renal aguda (LRA) es una complicacion frecuente en pacientes afectados por
COVID-19 y esta asociada con un aumento en las tasas de ingreso y mortalidad en unidades
de cuidados intensivos (UCI). La incidencia de lesion renal aguda es mayor en pacientes
hospitalizados en UCI debido a COVID-19 en comparacién con aquellos ingresados por
razones distintas. Aproximadamente, un tercio de los pacientes complicados con lesién renal

aguda no logra una recuperacion funcional completa (31,32).

El virus SARS-CoV-2 tiene un impacto directo en los tdbulos renales, lo que ocasiona
citotoxicidad y dafio tubular agudo, resultando en la aparicién de insuficiencia renal aguda en
pacientes con COVID-19, especialmente en aquellos de edad avanzada y con comorbilidades
(13,33).

Los pacientes que han recibido un trasplante renal cuentan con valores de creatinina sérica
basal disponibles durante las consultas de seguimiento regulares. Por lo tanto, la lesién renal
aguda (LRA) generalmente puede identificarse mediante los cambios en estos parametros
después de ser admitidos con COVID-19 (34).
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Las estimaciones de prevalencia de LRA, caracterizada por un aumento en los niveles de
creatinina en sangre, disminucion en la diuresis o0 ambas, alteraciones en la TFG y aumento
de la microalbuminuria, en receptores de trasplantes infectados con SARS-CoV-2 oscilan
entre el 75 y el 83%, que es mas alta comparada con otros pacientes hospitalizados con
COVID-19. El hallazgo de estos parametros indica mal prondstico en este grupo de pacientes
(33,34).

Estudios previos han reportado tasas de incidencia y mortalidad de LRA de aproximadamente
5% y 15%, y entre el 60% y 90% respectivamente (33).

En comparacion con pacientes en general, los receptores de trasplantes hospitalizados con

COVID-19 tenian 3,5 veces mas riesgo de llegar a requerir didlisis (34).

Hay que tener en consideracion que si evaluamos la incidencia de lesion renal aguda (LRA)
por COVID-19 en la poblacién general y en pacientes que han recibido un trasplante renal,
los datos disponibles no indican de manera concluyente un aumento de la misma en pacientes
trasplantados. Sin embargo, es importante interpretar esta afirmacién con precaucion, ya que
se requiere mas informacioén, especialmente en el caso de los pacientes trasplantados renales
(31,32).

2.8.5 Rechazo del aloinjerto

Actualmente no se tiene conocimiento sobre si el COVID-19 puede actuar como un
inmunomodulador y desencadenar de esta manera un rechazo agudo. Sin embargo, puede
ser que el sindrome de liberacion de citoquinas asociado con COVID-19 en conjunto con la
reduccién en los medicamentos inmunosupresores puedan predisponer a los pacientes

receptores de trasplante renal a un rechazo agudo (35).

En pacientes que han recibido un trasplante de rifidbn, se emplean esquemas de
inmunosupresion que incluyen diferentes medicamentos, como inhibidores de calcineurina
(CNI), azatioprina, micofenolato mofetilo, inhibidores de la rapamicina en mamiferos,
prednisona y belatacept. La combinacién de farmacos mas frecuentemente observada es la
de tacrolimus junto con micofenolato y prednisolona. En la gestion de la COVID-19, se ha
tomado la decision de suspender el uso de micofenolato en la mayoria de los casos en
pacientes con trasplante renal. Esto se debe a que estos medicamentos suprimen la
respuesta de los linfocitos T, que son necesarios para generar una respuesta inmune contra
el virus SARS-CoV-2 (36,37).
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En primeros estudios realizados en época de pandemia se encontré que existe una tasa
variable de pérdida de injerto que varia del 4 al 12% en esta poblacion, resultado del
incremento de complicaciones a nivel microtrombatico relacionado con el uso de inhibidores
de calcineurina para el tratamiento de la infeccion por COVID-19; adicionalmente la
disminucion de la inmunosupresion posterior a la infeccion puede causar rechazo agudo del
injerto y alosensibilizacion. Entre los receptores de trasplantes, vivos 28 dias después del
comienzo de los sintomas de COVID-19, el 19 % exhibié un deterioro cronico del injerto; del
30% que fue sometido a biopsia, se observé un rechazo agudo en el 35% y dafio tubular en
todos los casos, segln una importante investigacion realizada en un solo centro de Séo
Paulo, Brasil (34).

En un estudio realizado a 18 pacientes con trasplante renal con COVID-19 de un solo centro
de la ciudad de Nueva York en los que se realizd una biopsia de injerto previo al mes de mayo
2021, se evidencié que el 33% presentaba rechazo vascular en el primer mes posterior a la
positividad para SARS-CoV-2, a su vez también se encontré coinfeccion por Citomegalovirus
y Poliomavirus BK después de la infeccion por SARS-CoV-2, ademas de la predisposicion de
estos pacientes de desarrollar anticuerpos especificos nuevos del donante (34).

Cabe destacar que los estudios observacionales llevados a cabo en un solo centro estan
sujetos a un sesgo de seleccion, consecuencia de la variacion al momento de la toma de
decisiones, disponibilidad y momento realizacion de exadmenes como biopsias o pruebas anti-

HLA, por lo que debe abordar con prudencia su interpretacion (34).

Hasta ahora no se ha demostrado de manera concluyente el impacto directo de la supresion
del sistema inmunoldgico en la respuesta al virus. Es interesante observar que, a pesar de la
practica comun de reducir la inmunosupresion durante la infeccién, no se ha observado un
aumento en la tasa de rechazo agudo en los receptores de trasplante de rifiébn con COVID-
19, ni tampoco se ha incrementado la incidencia de anticuerpos contra el antigeno leucocitario
humano. Esto podria deberse a la activacion de un programa transcripcional antiinflamatorio
en los linfocitos, aunque adn no se conocen con claridad los mecanismos moleculares

subyacentes (38).

2.9 Mortalidad del COVID-19 en pacientes receptores de trasplante renal

Es posible que los estudios iniciales sobre la pandemia subestimaran la cantidad de personas

infectadas con el virus SARS-CoV-2 debido a las pruebas limitadas realizadas en aquellos
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con sintomas leves o asintomaticos. Por otro lado, las tasas de resultados adversos, como la
muerte, pueden haber sido sobreestimadas. Por ejemplo, un estudio de un solo centro que
se enfocO en receptores de trasplantes encontrd una disminucion en la tasa de mortalidad
relacionada con COVID-19 del 32 % al 15 % después de incluir casos identificados mediante
pruebas serologicas. A pesar de esto, como las tasas de seroconversién en receptores no
hospitalizados aln no son bien conocidas, la tasa de mortalidad podria seguir siendo una

sobreestimacion (34,39).

Se han elaborado numerosos informes globales que reportan que las tasas de mortalidad de
los receptores de trasplante renal que fueron hospitalizados y que contrajeron COVID-19 han
sido elevadas, llegando incluso a un 20-30%. En paises como lItalia, esta tasa de mortalidad
fue de 33%, a causa de problemas respiratorios, mientras que un registro francés report6é una
tasa de 30%. En los meses de marzo y junio de 2020, la infeccion por SARS-CoV-2 fue la
causante de mas del 44% de las muertes en pacientes receptores renales, mientras que en
los meses de febrero y mayo de 2020 aumentd a 45% en los ingresados a cuidados
intensivos, segun un reporte de la Asociacion Renal Europea. En contraste, la tasa de
mortalidad en pacientes receptores de trasplante renal que no necesitaron hospitalizacion y
que se infectaron con COVID-19 fue mucho més baja, del 3%, aunque si superd la tasa de
mortalidad de la poblacion general (40).

Se observan claras disparidades en las tasas de mortalidad entre las personas en lista de
espera y los receptores de trasplantes, con los Estados Unidos registrando una mayor
mortalidad entre las personas en espera, mientras que en Europay el Reino Unido se reporta

una mayor mortalidad entre los receptores de trasplantes (35).

Por lo mencionado anteriormente, ha sido de suma importancia determinar si los receptores
de trasplantes tienen mayor riesgo de muerte que aquellos en listas de espera, para asi
informar si se debe reanudar o continuar la actividad de trasplante. Es por ello que se debia
tener muy en cuenta el aumento inicial del riesgo de infeccion en la fase aguda (semanas y
meses) después de la cirugia, ya que varios estudios han reportado una mortalidad mayor al
30% en los receptores de durante la fase aguda posterior al trasplante, que podria ser
consecuencia de: 1) la agresividad de la inmunosupresion en ese periodo y 2) mayor
frecuencia de las interacciones asistenciales médicas en la etapa temprana del postrasplante
(34,41).

Debido a la mortalidad alta en los pacientes receptores de trasplante renal asociada con la

infeccion por COVID-19, la toma de decisiones sobre si se debe continuar o no con los

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo



UCUENCA 5

programas de trasplante debian estar guiados por datos locales de muy alta calidad sobre los
riesgos de infeccion en unidades de didlisis y en los hospitales. Durante la pandemia, se podia
optar por continuar los programas de trasplante siempre y cuando los receptores pudieran
estar protegidos en la comunidad, tengan respuestas de anticuerpos eficaces tras la

vacunacion y estén disponibles terapias antirretrovirales efectivas (34).

A pesar de que la donacién en vida se vio practicamente suspendida al comienzo de la
pandemia, se ha retomado desde entonces, aunque no ha logrado alcanzar los niveles
anteriores a la crisis sanitaria. Las tasas de trasplante de érganos de donantes han
continuado aumentando en el sistema de asignacion de Estados Unidos a pesar de que ha
habido un incremento significativo en la cantidad de érganos descartados, lo cual indica una

mayor selectividad tanto de 6rganos como de pacientes (35).

2.10 Pronéstico de pacientes receptores de trasplante renal con COVID-19

El pronéstico de los pacientes receptores de trasplante renal infectados con COVID-19 puede
ser grave, ya que tienen un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad en comparacién con
la poblacion general. Sin embargo, algunos estudios han informado resultados favorables en
pacientes con enfermedad leve o0 moderada. Es importante tener en cuenta que el prondéstico
puede variar segun la gravedad de la enfermedad, la edad del paciente, la presencia de

comorbilidades y otros factores (34).

Toapanta N. et al, destaca que “La edad avanzada representa un factor de riesgo relevante
e implica un incremento de la tasa de mortalidad en individuos que han recibido un trasplante
renal y han sido infectados por el SARS-CoV-2, la carga viral plasmatica y la presencia de
biomarcadores inflamatorios mas altos como proteina C reactiva, interleucina-6 (IL-6), dimero
D o suero lactato deshidrogenasa”. Ademas, “la lesion renal aguda (IRA) es una complicacion
comun en pacientes con COVID-19 y se asocia con un aumento de la admisién y la mortalidad
en la unidad de cuidados intensivos (UCI)”. Por lo tanto, es importante que los pacientes
receptores de trasplante renal infectados con COVID-19 reciban una atencion médica

adecuada y oportuna para mejorar su pronéstico (40).

2.11 Manejo clinico de pacientes receptores de trasplante renal con COVID-19

El manejo de los pacientes receptores de trasplante renal infectados por COVID-19 es

complejo y debe ser individualizado. En cuanto a los agentes antivirales, se estan
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investigando rdpidamente y muchos se estan utilizando actualmente en entornos aprobados
0 experimentales en la poblacion general. En cuanto al manejo de los agentes
inmunosupresores en los receptores de trasplante renal, los médicos de trasplante
generalmente han extrapolado la evidencia en el manejo de otras infecciones potencialmente
mortales en RTR a COVID-19, lo que implica una reduccion de la inmunosupresion general.
El objetivo principal del manejo de la inmunosupresion en los receptores de trasplante de
organos solidos es un equilibrio entre el riesgo de rechazo y las complicaciones de la
inmunosupresion excesiva, como el empeoramiento de las complicaciones y
superinfecciones de COVID-19. Los receptores de trasplante renal con COVID-19 deben
reducir su manejo de IS en funcién de factores como la edad, el tiempo transcurrido desde el

trasplante, la gravedad de la enfermedad y la presencia de comorbilidades (35).

El manejo de la inmunosupresiéon en pacientes receptores de trasplante renal infectados por
COVID-19 se divide en dos etapas: terapia de induccién inmunosupresora inicial y terapia de
mantenimiento inmunosupresora. Durante la terapia de mantenimiento, se administran varios
tipos de medicamentos que tienen como objetivo suprimir el rechazo de érganos extranjeros.
Actualmente, la mayoria de los centros de trasplante de 6rganos utilizan regimenes de triple
medicamento para tratar a los pacientes que reciben trasplantes de 6rganos soélidos para
suprimir el rechazo crénico, incluyendo corticosteroides, CNIs (inhibidores de la calcineurina)
y MPAs (acidos micofendlicos). Ademas, los inhibidores de la mTOR, la azatioprina, el
antagonista del receptor de IL-2, los anticuerpos policlonales y los anticuerpos monoclonales
son medicamentos inmunosupresores que se pueden aplicar a pacientes que reciben

trasplantes de 6rganos solidos (20).

Cuando los receptores de trasplante renal tienen COVID-19 asintomatico o leve, el
tratamiento con corticosteroides como inmunosupresor puede tener un impacto negativo en
la recuperacion del paciente. Sin embargo, cuando COVID-19 progresa a una situacion grave,
todavia se recomienda continuar el tratamiento con corticosteroides, y la administracion de
corticosteroides de corta duracion y alta dosis tendra un buen efecto terapéutico en COVID-
19 grave y prevenir el rechazo del injerto. Los CNIs son inmunosupresores econémicos y
facilmente disponibles que tienen un impacto menos negativo en el curso de COVID-19, por
lo que se recomienda reducir o suspender otros medicamentos inmunosupresores antes que

los CNIs en pacientes con COVID-19 sintomatico (20).
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2.12 Vacunacion contra COVID-19 en pacientes receptores de trasplante renal

Se han reportado mudltiples informes que indican que los pacientes con trasplante renal
muestran una respuesta inmune limitada a la vacuna contra el SARS-CoV-2. Segun algunos
investigadores, entre el 89% y el 98% de los receptores de trasplante renal contindan sin
desarrollar anticuerpos después de recibir la primera dosis, y entre el 52% y el 94%
permanecen seronegativos incluso después de la administracion de la segunda dosis (22).

En un estudio clinico realizado por Tau N. y colaboradores, se realiz6 un seguimiento a 2350
receptores de trasplante renal que fueron vacunados con al menos una dosis de la vacuna
Pfizer-BioNTech SARS-CoV-2 (BNT152b2). Durante este seguimiento, se identificé que 25
receptores de trasplante renal resultaron positivos para el virus SARS-CoV-2 mediante la
prueba de PCR en un plazo de 14 dias después de recibir la primera dosis de la vacuna. De
estos casos, doce pacientes requirieron hospitalizacion debido a una enfermedad critica
grave, siete fallecieron en el hospital y cuatro de ellos habian recibido ambas dosis de la
vacuna. Estos hallazgos indican que hay una notable deficiencia en el desarrollo de
anticuerpos después de la vacunacion en los receptores de trasplante renal, y también se
observa un aumento en la morbilidad y mortalidad por COVID-19 en esta poblacién. Por lo
tanto, se considera esencial reforzar la vigilancia y seguimiento de los receptores de

trasplante renal incluso después de haber sido vacunados (36).
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Capitulo 1l

3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Describir las complicaciones generadas por la COVID-19 en los pacientes receptores de
trasplante renal.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar una buisqueda bibliografica exhaustiva sobre las complicaciones de la
COVID-19 en pacientes receptores de trasplante renal.

e Describir las caracteristicas y curso clinico del COVID-19 en pacientes receptores de
trasplante renal.

¢ Identificar los factores predisponentes para desarrollar complicaciones en pacientes

receptores de trasplante renal con COVID-19.
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Capitulo IV

4. Metodologia

4.1 Tipo de Estudio

Se presenta un estudio cualitativo de tipo narrativo en el que se realiz6 una revision
bibliografica de las complicaciones del COVID-19 en receptores de trasplante renal, la cual
tiene como objetivo el analizar, sintetizar, comparar y contrastar informacion actual sobre el

tema planteado, permitiendo su estudio detallado dentro de la poblacién ecuatoriana.

4.2 Estrategias de busqueda

Los filtros utilizados fueron todas las edades, ambos sexos, idiomas inglés y espafiol, con
fecha de publicacion dentro de los Ultimos 3 afios, que sean articulos completos y gratis, y

relacionados con la especie humana.

La busqueda de informacion se realizé a través de articulos indexados en la base de datos
de PubMed y ScienceDirect a través del uso de palabras claves como: "COVID-19", "kidney

transplant”, “complications”.

4.3 Proceso de seleccion de los articulos

Se seleccionaron principalmente articulos de tipo revisiones sistematicas, meta-analisis y
guia de practica clinica, incluyendo aquellos que proporcionen informacién relacionada con
el tema a investigar y excluyendo aquellos no relacionados con el mismo, asi como trabajos

de tesis, boletines y blogs.

De igual manera, se revis6 paginas web como: CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), GODT (Global Observatory on Donation and Transplantation) e INDOT (Instituto
Nacional de Donacion y Trasplante de Organos) del Ecuador para recopilacién de datos

estadisticos a nivel nacional e internacional.

Se manejé Zotero como gestor de referencias bibliograficas para agilizar la recopilacién de

informacion y evitar la duplicacion de bibliografias seleccionadas.

4.4 Calidad de articulos revisados

Se utilizé la herramienta Scimago Institution Rankings para evaluar la calidad y el impacto de

las revistas que proporcionaron los articulos. Se tuvieron en cuenta los cuartiles de las
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revistas en el afio de publicacion de cada articulo citado, asi como el factor SJR, que evalta
la calidad de las publicaciones basandose en las citas recibidas y el prestigio de la revista, lo

cual representa una medida de la influencia cientifica.

La clasificacion segun los cuartiles (Q1, Q2, Q3 y Q4) toma en cuenta el factor SJR de cada
subdisciplina y divide las revistas en cuartiles de 25%. En esta investigacion, de los 12

articulos incluidos, 7 se encuentran en ranking Q1, 2 articulos en Q2 y 3 articulos en Q4.

En los resultados de esta investigacion, se presenta en el anexo 1 la informacién sobre el

factor SJR y el cuartil de la revista de cada articulo utilizado.

4.5 Aspectos éticos

Este estudio, debido a su disefio y naturaleza, no representa un riesgo ni desventaja para la
poblacion general. Las revisiones bibliograficas son estudios cualitativos, los cuales estan
basados en bases digitales de acceso universal, por lo cual no es necesaria la autorizacion
por parte del Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de

Cuenca para ser llevado a cabo.

Los autores no declaran tener conflictos de intereses.

4.6 Sintesis de los resultados

Las revisiones bibliogréaficas son estudios de caracter cualitativo, los mismo que no necesitan
ser sometidos a analisis estadisticos, a pesar de eso, se crearon matrices que simplifican el
andlisis de los estudios elegidos. Se elaboré una matriz de informacion que contiene datos
detallados de los articulos seleccionados, asi como una matriz de resumen que incluye

informacioén relevante de cada estudio.

4.7 Recursos materiales y humanos
4.7.1 Recursos humanos

e Joseline Paulette Jaramillo Zambrano
e Kelvis Adridn Manzanilla Carrillo

e Dr. Dario Anibal Reinoso Barzallo
4.7.2 Recursos materiales

e Entre los que incluye: internet, impresiones, Utiles de oficina y computadoras.
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Capitulo V
5. Resultados
5.1 Diagrama de flujo del proceso de busqueday seleccién

Figura 1: Diagrama de flujo

Numero total de articulos encontrados
250- ScienceDirect
101 - Pubmed

@ A
Criterios de Inclusidon y Exclusion de articulos

- Fecha de publicacidén: Dentro de los Ultimos

3 afios

Ecuacion de Busqueda para base de datos - articulos completos y gratis

- Base de datos: PubMed y ScienceDirect

"Covid-19" AND "Complications" AND "Kidney Transplant" - Tipo de articulos: revisiones sistematicas,

meta-analisis y guias clinicas

- Idioma: Espanol e Inglés

- Exclusion: trabajos de tesis, boletines y blogs
-

Posterior a aplicar los criterios de inclusién y exclusion,
se eligieron 12 articulos.

Fuentes: : . Idioma:
Pubmed: 10 Periodo: Espafiol: 1

ScienceDirect: 2 2020 - 2022

Inglés: 11

Elaborado por: Autores

Durante la etapa inicial de blsqueda, se encontré 351 articulos en las dos bases de datos

descritas.

A partir de estos, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion para seleccionar 12
articulos que serian sometidos a una evaluacion mas exhaustiva. La totalidad de los mismos

se incluy6 en el trabajo actual.
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5.2 Resultados de la revision

Tabla 1. Datos de articulos seleccionados

38

Tipo de Ano de
Numero Titulo DOI Autores Idioma Revista
estudio publicacion
Predictors of disease
severity and outcome of
hospitalized renal Romanian
transplant recipients with DOI: Revision Hasan |, Journal of
1 _ _ B _ _ 2021 Inglés
COVID-19 infection: a 10.2478/rjim-2020-0034 sistematica et al Internal
systematic review of a Medicine
globally representative
sample
Revision International
Prevalence of comorbidities DOI: sistematica Yang J, Journal of
2 2020 Inglés
and its effects in patients 10.1016/}.ijid.2020.03.017 y et al Infectious
infected metaanalisis Diseases
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with SARS-CoV-2: a
systematic review and

meta-analysis

COVID-19 in solid organ

DOI: Revision Nacif LS,
transplantation patients: o . . 2020 Inglés Clinics
10.6061/clinics/2020/e1983 sistematica et al
A systematic review
Revision
Co-infections in people with DOI: sistematica | Lansbury Journal of
2020 Inglés
COVID-19: a systematic 10.1016/}.jinf.2020.05.046 y L, etal Infection
review and meta-analysis metaanalisis
COVID-19 and its
Cochrane
cardiovascular effects: a
DOI: Revisiéon Pellicori Database of
systematic review of _ , 2021 Inglés '
10.1002/14651858.CD013879. | sistematica P, et al Systematic
prevalence studies _
Reviews
Revision
Ocurrencia de lesion renal DOI: sistematica | Passoni
. . 2022 Espafiol | Nefrologia
aguda en pacientes adultos 10.1016/j.nefr0.2021.09.002 y R, et al

hospitalizados con COVID-

metaanalisis
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19: revision sistematica y

metaanalisis

The Management of

Immunosuppression in

Kidney Transplant Revision .
DOI: Angelico
Recipients with COVID-19 o sistematica 2021 Inglés Medicina
_ 10.3390/medicina57050435 R, et al
Disease: An Update and
Systematic Review of the
Literature
A systematic review and . )
. Revision American
meta-analysis of COVID-19 . _
DOI: sistematica | Kremer Journal of
in kidney transplant _ 2021 Inglés _
o 10.1111/ajt. 16742 y D, et al Transplantati
recipients: Lessons to be L
metaanalisis on
learned
Revision
Journal of
The Impact of COVID-19 on DOI: sistematica | Jayant K, . o
2021 Inglés Clinical
Kidney Transplant 10.3390/jcm10194533 y et al o
o _ . Medicine
Recipients in Pre- metaanalisis
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Vaccination and Delta
Strain Era: A Systematic
Review and Meta-Analysis
Coronavirus disease 2019 Revision .
o . _ Ho Q, et Singapore
in kidney transplant DOI: sistematica .
10 al. 2021 Inglés Medical
recipients: a systematic 10.11622/smedj.2021171 y
Journal
review and meta-analysis metaanalisis
Clinical outcome in solid
organ transplant recipients Revision
Clinical
affected by COVID-19 DOI: sistematica Gatti M,
1" o 2022 Inglés Microbiology
compared to general 10.1016/j.cmi.2022.02.039. y et al.
. _ o and Infection
population: a systematic metaanalisis
review and meta-analysis
A Systematic Review of
COVID-19 Infection in
Revision Journal of
Kidney Transplant DOI: Marinaki
12 o _ _ sistematica 2020 Inglés Clinical
Recipients: A Universal 10.3390/jcm9092986 S, etal. Medic
edicine

Effort to Preserve Patients’

Lives and Allografts

Fuente: Datos informativos de articulos seleccionados

Elaborado por: Autores
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Tabla 2. Resultados encontrados en los articulos seleccionados

42

severity and outcome
of hospitalized renal
transplant recipients
with COVID-19
infection: a
systematic review of a
globally

representative sample

bdsqueda
exhaustiva de
articulos indexados
en Medline (Ovid)
y PubMed (NLM)

citas Unicas, de las
cuales se
seleccionaron 57
articulos para su
inclusion en la
revision. Entre estos,
se reportaron 149
casos de COVID-19
en trasplantados
renales. La edad
media fue de 53
afios, con un rango
que iba desde 21
hasta 80 afios. Se
observé que la

mayoria de los

relacionados con la
gravedad y
mortalidad del
COVID-19 en
pacientes
trasplantados

renales.

; ) Poblacion de o
Numero Titulo Fuente de datos _ Objetivos Resultados
estudio
1 Predictors of disease Se realiz6 una Se revisaron 288 Identificar los factores La hipertension

arterial (HTA) fue la
comorbilidad mas
comdnmente
reportada, presente
en el 71% de los
casos. Le siguieron la
diabetes mellitus, con
una prevalencia del
30%, y la cardiopatia,
presente en el 21%

de los casos.

No se encontraron
diferencias
significativas en
cuanto a la edad (P =
0,15), género (P =

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo




UCUENCA

pacientes eran
hombres,
representando el
75% del total de
casos. Ademas, se
encontré que el 81%
de los mismos
presentaban al
menos una

comorbilidad.

0,66), presencia de
comorbilidades (P >
0,05) e
inmunosupresion de
base entre los
pacientes con
enfermedad
leve/moderada y
aqguellos con

enfermedad grave.

A pesar de que la
proporcion de
pacientes que

presentaron
linfopenia fue similar
entre los grupos, se
observo que los que
cursaban con
enfermedad grave
presentaban niveles
mas elevados de
PCR (P = 0,005),
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LDH (P = 0,0004),
ferritina (P = 0,05),
dimero D (P = 0,008)
y creatinina sérica al
momento de la
presentacién (P <
0,001). En general,
aproximadamente el
34% de los casos
requirieron ingreso a
la unidad de cuidados
intensivos (UCI). De
todos los
biomarcadores
inmunoldgicos
analizados, solo se
encontré una
correlacion
significativa con el
pronéstico: el nivel de
LDH. Se observoé que
el 68% de los

pacientes fallecidos
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presentaban niveles
elevados de LDH en
comparacion con el
29% de los pacientes
hospitalizados o que
fueron dados de alta
(p = 0,001).

Prevalence of
comorbidities and its
effects in patients
infected with SARS-
CoV-2: a systematic
review and meta-

analysis

Se realiz6 una
investigacion
exhaustiva
empleando las
bases de datos
EMBASE, Web of
Science y PubMed

Se analizaron un total
de 1,576 pacientes,
la edad media fue de

49.6 afios y 890
participantes eran
hombres (56.5%)

Examinar la
frecuencia de
comorbilidades en
pacientes afectados
por el sindrome
respiratorio agudo
severo causado
generado por el
coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) y evaluar el
riesgo de
complicaciones en
pacientes en estado

de gravedad en

Las condiciones
médicas mas
frecuentes fueron la
hipertension arterial,
gue afectaba al
21.1% de los
participantes (IC del
95%: 13.0-27.2%), y
la diabetes, presente
en el 9.7% de los
casos (IC del 95%:
7.2-12.2%). Le
seguian la patologia

cardiovascular, con
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comparacion con
aquellos que no
presentan un cuadro
grave de la

enfermedad.

una prevalencia del
8.4% (IC del 95%:
3.8-13.8%), y la
enfermedad
respiratoria, que
afectaba al 1.5% de
los participantes (IC
del 95%: 0.9-2.1%).

Se encontro
heterogeneidades
significativas entre la
hipertension y
patologia
cardiovascular (p =
0.000), pero no en
diabetes (p = 0.209) y
enfermedad
respiratoria (p =
0.872).

Se detectd un mayor

riesgo de
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hipertension (OR
2,36, IC del 95%:
1,46-3,83),
enfermedad
respiratoria (OR 2,46,
IC del 95%: 1,76-
3,44) y patologia
cardiovascular (OR
3,42, IC del 95%:
1,88-6,22) en el
grupo de pacientes

en estado grave.

COVID-19in solid
organ transplantation
patients: A systematic

review

Se empled
MEDLINE-
PubMed,
EMBASE,
Cochrane y Web of
Science como
base de datos

En el andlisis de
pacientes con
trasplante renal (TR)
y COVID-19, se
incluyeron un total de
catorce articulos. De
estos, siete eran
informes o series de

casos, cinco

Reunir y analizar los
datos disponibles
sobre el abordaje
terapéutico de la

infeccién por COVID-

19 en pacientes con

Trasplante de

organos soélidos.

Se obtuvo una tasa
de prevalencia y
mortalidad de
infeccion por COVID-
19 en pacientes
trasplantados renales
de 60.87% y 0% en
menores de 60 afos

conunap=0.501y
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correspondencias,
una guia de préactica
clinica, un editorial.
Se describio un total
de 23 casos de TR
con COVID-19. La
mediana del tiempo
transcurrido desde el
trasplante fue de 4
afios, con un rango
de 0.25 a 30.1 afios.

de 39.13% y 44.44%
en mayores de 60
afios conuna p =

0.039

respectivamente.

Co-infections in
people with COVID-
19: a systematic
review and meta-

analysis

Se llevaron a cabo
basquedas
exhaustivas en
multiples bases de
datos, incluyendo
Medline, Embase,
Cochrane Library,
CINAHL y LILACS,
con el fin de

identificar estudios

Los resumenes de
los 141 estudios
restantes fueron
evaluados y se

seleccionaron 74

para una revision

completa del texto.

En esta etapa, se

excluyeron otros 44

estudios, lo que

El objetivo de este
estudio fue analizar la
prevalencia y carga
de coinfecciones en
pacientes
diagnosticados con
COVID-19

Se encontré que
aproximadamente el
7% de los pacientes

presentaban
coinfeccion
bacteriana (IC 95%:
3-12%,
12=92,2%). Se
observo una mayor

proporcion de
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relevantes
publicados entre el
enero y abril de
2020.

resulté en la inclusion
de 30 estudios para
su analisis. En
conjunto se obtuvo
una poblacion de
3834 pacientes

coinfecciones en
pacientes de la
unidad de cuidados
intensivos (UCI)
(14%, IC 95%: 5-26,
12=74,7%). Las
bacterias mas
comunmente
identificadas fueron
Mycoplasma
pneumoniae,
Haemophilus
influenzae
y Pseudomonas
aeruginosa. En
cuanto a las
coinfecciones virales,
se encontré que
aproximadamente el
3% de los pacientes
presentaban una
coinfeccion viral (IC
95%: 1-6, 12=62,3%),
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siendo el virus de la
gripe Ay el VSR los

mas comunes.

Se identificaron
coinfecciones
fungicas, donde
Candida albicans fue
la mas coman,
seguida de
Aspergillus flavus y
fumigatus y Candida

glabrata.

En un estudio se
inform6 como
predictor de muerte
en adultos mayores a
las coinfecciones
bacterianas (cociente
de riesgos

instantaneos [CRI]
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7,01 [IC 95%: 3,65-
13,5; p<001)])

COVID-19 and its
cardiovascular
effects: a systematic
review of prevalence

studies

Se llevo a cabo
una busqueda en
bases de datos
electronicas en el
periodo diciembre
2019 hasta Julio
2020. Las bases
de datos incluidas
fueron el
Cochrane,
Embase,
MEDLINE, EU
Clinical Trial
Register y

ClinicalTrials.gov

De un total de 5464
estudios, 220
estudios Unicos que
fueron incluidos en la
revision. Juntos
conforman una
poblacion de 1,
320,488
pacientes. La edad
promedio o mediana
de los participantes
en estos estudios
varié
aproximadamente de
30 a 78 afios. Se
observo un leve

predominio de

El objetivo de este
estudio fue
determinar la
frecuencia de
comorbilidades
cardiovasculares en
casos sospechosos o
confirmados de
COVID-19 en
diferentes entornos.
Ademas, se
evaluaron las
complicaciones
cardiovasculares y
los eventos clinicos
posteriores en

personas con COVID-

La prevalencia
media ponderada
(PMP) para
enfermedad
cardiovascular fue
23,5% en 102
estudios que la
informaron. Entre las
comorbilidades
cardiovasculares
notificadas con mayor
frecuencia, se
encuentran la
hipertension (PMP:
36,1%), la diabetes
tipo Il (PMP: 22,1%) y
la cardiopatia

isquémica (PMP:
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hombres en la

muestra.

19 presunto o

confirmado.

10,5%). Se observé
gue la prevalencia de
estas comorbilidades

aumentaba con la
edad.

La incidencia de
eventos
cardiovasculares se
evidencié en aquellos
participantes
infectados con
COVID-19 que fueron
hospitalizados, lo
cual representa una
proporcion pequenfia.
No obstante, se han
reportado casos de
eventos agudos,
incluyendo algunos
fatales, en la
comunidad,

asociados con
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COVID-19 (227

casos).

El PMP para infarto
agudo de miocardio
fue del 1,7% (rango:
0% a 3,6%) en
comparacion con el
PMP para Accidente
cerebrovascular que
fue del 1,2% (rango:
0% a 9,6%). la
prevalencia
ponderada de
tromboembolia
venosa fue del 7,4%
(rango: 0% a 46,2%),
siendo similar la
prevalencia de
Embolia pulmonar
(EP) y trombosis
venosa profunda
(TVP) con 4,3% y
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6,1%
respectivamente. La
fibrilacién auricular

fue frecuente, al igual
gue la insuficiencia
cardiaca (IC) con una
prevalencia
ponderada media del
11,1%y 6.5%

respectivamente.

Ocurrencia de lesion
renal aguda en
pacientes adultos
hospitalizados con
COVID-19: revision
sistematicay

metaanalisis

Se realiz6 una
busqueda en linea
gue abarc6 cinco
bases de datos:
PubMed, Web of
Science, Embase,
Lilacs (Biblioteca
Latinoamericana y
del Caribe de
Ciencias de la

Salud) y Scopus.

Inicialmente se
identificaron 462
estudios relevantes,
de los cuales se
eliminaron 259
debido a
duplicaciones. Luego
de revisar los titulos y
resimenes de los
estudios restantes, se

procedi6 a leer

Determinar la
frecuencia de la
lesion renal aguda
(LRA) en pacientes
gue requirieron
hospitalizacién por
COVID-19.

La incidencia de
insuficiencia renal
aguda (IRA) fue del
9,2% (IC 95%: 4,6% -
13,9%) en pacientes
hospitalizados con una
p = 0.005. En la unidad
de cuidados intensivos
(UCI), la incidencia de
IRA fue del 32,6% (IC
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completamente 75
publicaciones que
cumplian con los
criterios de seleccion
predefinidos. De
estas, se
seleccionaron 30
publicaciones para
formar parte de esta
revision sistemética,
y de ellas, 28 fueron
incluidas en el
analisis conjunto
(metaandlisis). Estos
estudios incluyeron
un total de 18,043
pacientes adultos con
infeccion por COVID-
19.

95%: 8,5% - 56,6%),
con un p = 0.06.

Al analizar la incidencia
de IRA en relacion con
otras complicaciones
encontradas, en
pacientes con SDRA, la
incidencia de IRA fue
del 4,3% (IC 95%:
1,8% - 6,8%; 12 =
91,2%), mientras que
en pacientes con
insuficiencia cardiaca
aguda (ICA), la
incidencia de IRA fue
del 9,3% (IC 95%:
1,8% - 16,9%; 12 =
79,3%), en pacientes
con infeccion
secundaria la
incidencia fue del
31,6% (IC 95%: 12,3%
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- 51,0%; 12 = 57,9%),
en pacientes que
presentaban
sepsis/shock fue del
4,7% (1C 95%: 2,1% -
7.4%; 12 = 92%).

The Management of
Immunosuppression
in Kidney Transplant
Recipients with
COVID-19 Disease: An
Update and
Systematic Review of

the Literature

Se llev6 a cabo
una busqueda
sistematica en las
bases de datos
electronicas de
MEDLINE,
PubMed y Embase

Se seleccionaron 71
articulos en los
cuales se
identificaron 554
receptores de
trasplante renal con
infeccién confirmada
por SARS-CoV-2 en
quienes se informo el
manejo de la terapia

inmunosupresora

Examinar cdmo se
manejan los
medicamentos
inmunosupresores en
pacientes receptores
de TR que estan
infectados con SARS-
CoV-2, con el objetivo
de proporcionar
recomendaciones
practicas para la
administracion de
terapia IS en estos

pacientes

Al momento de la
deteccidn del virus, la
inmunosupresion se
basaba en inhibidores
de la calcineurina (ICN)
(n=502, 90.61%),
incluyendo tacrolimus
(n=453, 81.76%),
ciclosporina A (n=28.
5.05%) o CNI no
especificado (n=21,
3.79%), farmacos
antimetabolitos (n=461,
83.2%) e inhibidores

objetivo de rapamicina
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en mamiferos (MTOR)
(n=48, 8.66%). Al
momento de la
deteccion del SARS-
CoV-2, 399 (72.02%)
pacientes mantenian
terapia con

corticoesteroides.

En 422 (76,21%)
pacientes, la funcion
del trasplante renal se
mantuvo estable,
mientras que 49
(8,84%)
experimentaron pérdida
del injerto y 8 (1,44%)
desarrollaron lesion

renal aguda.

En general, hubo 121
(21,84%) receptores de

trasplante de rifion que
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fallecieron debido a
COVID-19. De estos,
53 (43,8%) pacientes

fallecieron con un
injerto renal
funcionante, 41
(33,8%) pacientes
fallecieron con un
injerto renal no
funcionante y dos
(1,65%) pacientes
fallecieron con
insuficiencia renal que
no requirié dialisis. En
un 21% (17,35%) de
los casos, no se
proporcioné
informacion detallada
sobre el estado del
injerto en el momento

del fallecimiento.
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8 A systematic review Base de datos de Se incluyeron 74 Analizar la mortalidad y | El riesgo de mortalidad
and meta-analysis of COVID-19 de la estudios con 5559 la lesion renal aguda en | entre los receptores de
COVID-19in kidney Organizacion receptores de receptores de trasplante renal con
transplant recipients: mundial de la trasplante renal con trasplante renal que COVID-19 es del 23%
Lessons to be learned Salud que incluye COVID-19, de los han contraido COVID- | (IC 95%: 21%-27%), y

25 fuentes cuales el 64% eran 19. El estudio busca la incidencia de lesion
bibliograficas y de hombres con edad determinar la renal aguda es del 50%
literatura gris como media de 58,2 afios y proporcion de (IC 95%: 44%-56%).

Medline, PubMed media de 73 meses mortalidad y la Estos riesgos son altos
Central, Embase, después del trasplante incidencia de lesion y se mantienen
renal aguda en esta independientemente

CAB Abstracts,

Global Health, poblacién especifica, del sexo, laedad y las

entre otros. ademas de identificar comorbilidades, lo que

factores de riesgo y destaca la necesidad
analizar posibles de acelerar los
tratamientos programas de

vacunacion para los
receptores de

trasplante renal.

El 86% de los

pacientes receptores
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de trasplante renal
informados en los
estudios fueron
hospitalizados; de
estos pacientes, el 25%
requirio tratamiento en
cuidados intensivos y el
23% (IC 95%: 21%-
27%) falleci6. Sin
embargo, hubo un
importante indice de
heterogeneidad en este

metaanalisis (12: 72%)

The Impact of COVID-19
on Kidney Transplant
Recipients in Pre-
Vaccination and Delta
Strain Era: A
Systematic Review and

Meta-Analysis

Se llevé a cabo una
busqueda
bibliografica
sistemética de
articulos indexados
en las bases de
datos de PubMed,
EMBASE, MedRxiv,

Se incluyeron 48
estudios que
informaron un total de
3137 pacientes con
trasplante renal con
COVID-19 de 12 paises

diferentes ubicados en

Realizar un meta-
analisis de los
resultados clinicos
publicados sobre el
COVID-19 en
receptores de
trasplante renal,

investigando las

La hipertensién arterial
tuvo una prevalencia de
83% (IC 95%, 17-28%),
la diabetes mellitus se
registré en un 34% (IC
95%, 29-40%). Segun
14 estudios la

prevalencia de
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Cochrane, Crossref,
Scopus y registros

de ensayos clinicos.

América del Norte,

Europa y Asia

caracteristicas clinicas

y las comorbilidades
mas comunes al

ingreso hospitalario.

Ademas, se pretendia
también evaluar las

tasas de

complicaciones, asi
como la necesidad de
ventilacién invasiva y

dialisis

obesidad fue de 36%
(IC 95%, 26-46%),
tabaquismo positivo
15% (IC 95%, 10-20%),
enfermedad pulmonar
cronica 15% (IC 95%,
5-24%) y malignidad
8% (IC 95%, 6-11%)

La manifestacion
clinica méas
predominante fue la
fiebre, la cual se
encontré en el 77% (IC
95%, 72-81%) de los
pacientes, seguida de
tos en un 65% (IC 95%,
61-69%), disnea 48%
(IC 95%, 42-53%) y
sintomas
gastrointestinales en un
29% (IC 95%, 25-34%)
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La proporcién
combinada de
fallecimientos en el
hospital relacionados
con COVID-19 fue del
21% (IC 95%, 19-24%)
para pacientes
hospitalizados y una
mortalidad de 53% (IC
95%, 44-63%) en los
pacientes ingresados
en UCI (p<0.0001).

Se requirid ingreso a
UCI en el 26% (IC 95%,
22-30%) de los
receptores de
trasplante renal
hospitalizados con
COVID-19 y hubo una
prevalencia de 58% (IC
95%, 48-69%) en
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SDRA Yy de 48% (IC
95%, 43-53%) para
LRA.

La prevalencia
combinada de
ventilacibn mecéanica
fue de 24% (IC 95%,
20-28%) y de didlisis de
22% (IC 95%, 16-29%)

10

Coronavirus disease
2019 in kidney
transplant recipients: a
systematic review and

meta-analysis

Se emplearon bases
de datos como
EMBASE, SCOPUS,
CENTRAL, Web of
Science y Pubmed
para efectuar una
busqueda
sistemética de

informacién relevante

Se incluyeron 23
estudios con 1373
casos de receptores de
trasplante renal
diagnosticados de
COVID-19

Examinar las
caracteristicas clinicas,
de laboratorio y
radioldgicas, asi como
los resultados clinicos
de los pacientes
receptores de
trasplante renal con
COVID-19

Los sintomas
encontrados mas
frecuentes fueron fiebre
con un 74% (IC 95%:
65.3-81.1%), tos en un
63.3% (IC 95%: 56.5-
69.6%) y disnea con
47.5% (IC 95%: 39.6-
55.6%). También se
registrd diarrea con una

prevalencia de 29.7%

Joseline Paulette Jaramillo Zambrano — Kelvis Adrian Manzanilla Carrillo



UCUENCA

64

(IC 95%: 23.6-36.5%) y
sintomas
gastrointestinales en un
33.2% (IC 95%: 25.3-
42.2%).

La tasa de mortalidad
registrada fue de 21.1%
(IC 95%: 15.3-28.4%),
mientras que en el
meta-andlisis de 13
estudios (n=412) se
reflejé una tasa de
enfermedad critica de
27.7% (IC 95%: 21.5-
34.8%)

11

Clinical outcome in
solid organ transplant
recipients affected by
COVID-19 compared to

general population: a

Se ejecut6 una
busqueda exhaustiva
de articulos en las
bases de datos de

PubMed y Scopus

Se identificé un total de
3501 estudios
potenciales, de los
cuales se

seleccionaron 31

Comparar el resultado
clinico de los
receptores de

“trasplante de 6rganos

solidos” (SOT) con

En pacientes
receptores de
“trasplante de 6rganos
soélidos” (SOT) se

evidencié un aumento
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systematic review and

meta-analysis

estudios que cumplian
con los criterios de
inclusién. Entre estos,
se reportaron 590 375
pacientes de los cuales
5759 eran receptores
de SOT y 584.616
correspondian a la
poblacion en general.
La mediana de edad
vario entre 38 a 65.5
afios con predominio

masculino (83%)

COVID-19 con el de la

poblacién en general.

significativo del riesgo
de desarrollar
“insuficiencia renal
aguda” (LRA) con un
OR de 2,50 e IC del
95%, 1,81-3,45 (p <
0,001), requerir ingreso
en la “unidad de
cuidados intensivos”
(UCI) con un OR DE
1,56; IC del 95%, 1,03—
2,36 (p < 0,001),
empleo de ventilaciéon
mecénica con un OR
del 1,38 e IC del 95%,
0,91-2,09 (p < 0,001),
“insuficiencia
respiratoria grave” con
un OR del 1,35; IC del
95%, 0,89-2,04 (p =
0,002), riesgo de
infecciones

secundarias con un OR
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de 1,12; IC del 95%,
0,35-3,52 (p < 0,001) y
necesidad de uso
vasopresores con un
OR de 0,84; IC del
95%, 0,43-1,63 (p <
0,001) comparado con
la poblacion sin

trasplante.

No se observo una
asociacion significativa
con el aumento de
ingresos a
hospitalizacién con un
OR de 0,99; IC del
95%, 0,57-1,70 (p =
0,17),) comparado con
la poblacién sin

trasplante.

12

A Systematic Review of
COVID-19 Infection in

Se llevd a cabo una

busqueda exhaustiva

Se revisaron 328

estudios, de las cuales

Analizar los datos

proporcionados por

La incidencia de

infecciones
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Kidney Transplant de articulos se seleccionaron 63 estudios sobre adultos secundarias en el
Recipients: A Universal indexados en articulos para su “receptores de estudio vari6 desde el
Effort to Preserve PubMed, Scopus, inclusién en la revisioén. trasplante de rifibn” 0.27% hasta el 1.67%.

(KTx) con diagnostico

Patients’ Lives and Web of Science y Entre estos, se
, , - De | l I
Allografts Cochrane. reportaron 420 casos | confirmado de infeccion € la totalidad de la
h | 93%
de receptores de por COVID-19. cohorte, el 93%

requirieron
trasplante renal q

infectados con COVID-

hospitalizacién. La

duracion media fue de

19 La edad media fue
16 dias, con un rango

de 55 afios, con un
que varié entre 1y 100

rango que iba desde 21
dias. De los 391

hasta 80 afios. El
pacientes que

estudio tuvo una
requirieron

poblacién con
hospitalizacién, el 30%

predominio masculino
(67%)

(118) fueron ingresados
en la “unidad de
cuidados intensivos”
(UCI). 7% de los
pacientes se manejaron
con “ventilacién
mecanica no invasiva”
(VNI), mientras que el
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Se reporté el “sindrome

(150/345) desarrollaron

23% requirié
“ventilacibn mecanica

invasiva” (VMI).

de distrés respiratorio
agudo” (SDRA) en el
45% de los pacientes
(175/391). Ademas, el

44% de los pacientes

“‘insuficiencia renal
aguda” (IRA), y de
ellos, el 23% requirid
“terapia de reemplazo
renal” (TRR).

La tasa de mortalidad
fue del 22%, con 93 de
los 420 pacientes

fallecidos

Fuente: Datos informativos de articulos seleccionados

Elaborado por: Autores
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En cuanto a los factores de riesgo para aumento de complicaciones y mayor mortalidad en
pacientes trasplantados renales se obtuvo que no se encontrd diferencia significativa en
cuanto a la edad (P = 0,15), género (P = 0,66), presencia de comorbilidades (P > 0,05) e
inmunosupresion de base con el hecho de desarrollo de un curso mas grave de la
enfermedad, pero se evidencioé que la tasa de mortalidad de pacientes con edad avanzada
(>60 afos) era muchos mas alta (44.44% versus 0%) que aquellos menores de 60 afios (p =
0.039) (3,26) .

Pacientes con PCR (P = 0,005), ferritina (P = 0,05), LDH (P = 0,0004), creatinina sérica (P <
0,001) y dimero D (P = 0,008) elevados requirieron ingreso a UCI, lo que aumentaban el
namero de muertes por complicaciones en estos pacientes. A su vez se encontré que la
presencia de comorbilidades como la hipertension (IC del 95%: 13.0-27.2%) y patologia a
nivel cardiovascular (IC del 95%: 3.8-13.8%) pueden considerarse como factores de riesgo
(p = 0.000) para el desarrollo de una condicion grave de infeccion por COVID-19 y por ende

ser mas propensos a complicaciones relacionadas (3,24) .

En lo que respecta a complicaciones, se encontr6 que las coinfecciones de caracter
bacteriano se observaban en mayor proporcién que aquellas virales o fungicas, siendo los
microorganismos mayormente aislados: Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae
y Pseudomonas aeruginosa, virus de la gripe A, VSR (Virus Sincitial Respiratorio) y Candida
albicans; ademas se evidencio que las infecciones bacterianas concurrentes aumentaban la

probabilidad de mortalidad en pacientes de edad avanzada hospitalizados (p < 001) (27).

Se observaron predominantemente complicaciones organicas de naturaleza cardiovascular
(PMP: 23.5%) durante el andlisis, entre las cuales se encontraba: IAM (PMP: 1.7%), ACV
(PMP: 1.2%), patologia tromboembdlica (PMP:7.4%), EP (PMP: 4.3%), TVP (PMP:6.1%),
Fibrilacion auricular (FA) (PMP: 11.1%) e insuficiencia cardiaca (IC) (PMP:6.5%). Estas
patologias se asociaron con la presencia de comorbilidades de base y estancia hospitalaria
prolongada. A estas complicaciones le siguen aquellas de caracter renal y respiratorio, siendo
la incidencia de IRA (Insuficiencia renal Aguda) aquella que predominaba tanto en pacientes
hospitalizados (p = 0.005) con en aquellos ingresados a UCI (p = 0.06). El SDRA (Sindrome
de dificultad respiratoria aguda) y presencia de sepsis 0 shock fueron complicaciones que se
observaron en un minimo nimero de pacientes de acuerdo al andlisis realizado. Otra
complicacién importante que se destacé fue la pérdida del injerto renal a causa de la infeccién
por COVID-19, observandose en un 8.84% (30,32,37,42)

La tasa de mortalidad de los receptores de trasplante renal con COVID-19 se reporté en un

23% (IC del 95%: 21-27%), la cual se mantenia independientemente del sexo, edad y
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comorbilidades, pero aumentaba en los casos ingresados a la unidad de cuidados intensivos,
alcanzando un 53% (IC del 95%: 44-63%). Un estudio adicional que abarc6 1373 casos reveld
una tasa de mortalidad ligeramente inferior, aunque adn cercana, de aproximadamente el
21.1% (IC del 95%: 15.3-28.4%) (17,39,41).

El 26% (IC del 95%, 22-30%) de los pacientes que recibieron trasplante renal y que fueron
hospitalizados con COVID-19 necesitaron ser ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos datos podrian no
reflejar con precision el verdadero nivel de atencién requerida en la UCI debido a las
restricciones existentes durante la pandemia global. Asimismo, la tasa de mortalidad para los
pacientes hospitalizados que necesitaron ventilacion mecéanica fue del 68% (IC del 95%, 58-
79%) (39).

También se llevé a cabo una comparacién por grupos para determinar si existe asociacion
entre la mortalidad y el SDRA, demostrando asi un riesgo significativamente mayor de
mortalidad en pacientes con SDRA con COVID-19 frente a pacientes sin SDRA (OR= 19.59;
IC del 95%: 6.64-57.78) y un riesgo significativamente mayor también en los receptores de
trasplante renal con ventilacion mecéanica después de COVID-19 (OR=3.80; IC del 95%: 2.35-
6.14). De igual manera, los pacientes que recibieron atencién en UCI tuvieron un riesgo de
mortalidad significativamente mayor (OR= 13.39; IC del 95%: 7.27-24.68) (39,43).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, se encontraron: fiebre (77%, IC del 95%: 72-
81%), tos (65%, IC del 95%), disnea (48%, IC del 95%: 42-53%) y sintomas gastrointestinales
(29%, IC del 95%: 25-34%). Se ha sefialado también que niveles mas altos de marcadores
inflamatorios conllevan a mayor gravedad y peor prondstico en pacientes con COVID-19. El
porcentaje de pacientes con linfocitopenia (<1000 células/mm3) y niveles elevados de PCR
(>5 mg/dl) agrupados fue del 79% (IC del 95%, 70-89%) y del 60% (IC del 95%, 35-84%),
respectivamente. Se observé una prevalencia combinada de evidencia radiolégica de
neumonia en el 81% (IC del 95%, 74-88%) de los pacientes (39).
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Capitulo VI
6. Discusion

La presente investigacion fue realizada con la intencion de describir las complicaciones que
surgen en los pacientes receptores de trasplante renal debido al COVID-19, haciendo uso de
la evidencia disponible hasta la actualidad. También se buscé identificar los sintomas clinicos
presentes en este grupo de poblacional y los factores que aumentan la probabilidad de

desarrollar complicaciones y, en consecuencia, incrementar la tasa de mortalidad.

Se evidencié en nuestra revision que los pacientes receptores de trasplante renal que
contraen COVID-19 muestran manifestaciones clinicas similares a los de la poblacién general
infectada por el virus (41). Los hallazgos de los estudios incluidos en esta revision coinciden
en que los sintomas mas cominmente encontrados fueron fiebre (IC 95%: 72-81%), tos (IC
95%: 61-69%) y disnea (IC 95%: 42-53%). De igual manera, la presencia de sintomas
gastrointestinales (IC 95%: 25-34%), también tuvo una prevalencia importante entre los

pacientes incluidos en estos estudios (39,41).

Se observé también, en la revisién sistematica de Hasan et al., que la disnea, la evidencia
radioldgica de afectacién pulmonar bilateral, el uso de IECA/ARB, niveles altos de LDH
(p=0.0004), PCR (p=0.005), ferritina (p=0.05) y dimero D (p=0.008) tenian relacién con la
severidad de la enfermedad, mientras que la edad y comorbilidades no tenian asociacion (p
>0.05) (3). En contraste, Yang et al. y Nacif et al., demuestran que la edad (p=0.039) y las
comorbilidades como hipertension y enfermedad cardiovascular (p=0.000) si predisponen a
una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad critica (24,26). De igual manera, en la
revision sistematica de Kremer, et al., la tasa de mortalidad estimada aumento con la edad
media informada de los pacientes incluidos y fue mas baja en pacientes con edad media
menor a 50 afios (p<0.001) (17).

Jayant et al. encontr6 que la prevalencia combinada del SDRA y LRA en pacientes con
infeccién por COVID-19 fue del 58% y el 48%, respectivamente (39). Por otro lado, segun
Kremer et al., la prevalencia de LRA fue del 38.9%, mientras que en la revision de Marinaki
et al. se inform6 que el 45% de los pacientes receptores de trasplante renal infectados por
COVID-19 presentaron SDRA (17,43).

Aungue no se han realizado estudios de revisidn sistematica y metaanalisis que demuestren
las complicaciones cardiovasculares causadas por COVID-19 en pacientes receptores de
trasplante renal, hay informacién disponible sobre estas complicaciones en pacientes

hospitalizados con inmunosupresion. Segudn Pellicori et al.,, se han identificado varias
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complicaciones cardiovasculares frecuentes, entre las que se destacan el infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, tromboembolia venosa, embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda. Ademas, se encontré una prevalencia aun mayor de fibrilaciéon auricular e
insuficiencia cardiaca congestiva en comparacion con las complicaciones mencionadas

anteriormente (30).

Lansbury et al. en su revision destaca la presencia de coinfecciones bacterianas (IC 95%: 3-
12%, 12=92.2%), fangicas y virales (IC 95%: 1-6%, 12=62.3%) predominantemente en
aguellos pacientes que requerian ingreso a UCI (27). De igual manera, Gatti et al., sefiala un
aumento significativo de desarrollo de infecciones secundarias en pacientes receptores de
trasplante (OR=1.12; IC 95%: 0.35-3.52) (p<0.001) (42).

Se reportaron casos de rechazo y fracaso del injerto renal en dos estudios incluidos en
nuestra revision. En la revisién sisteméatica de Angelico et al. se evidencié que en 76.17% de
los casos el injerto se mantuvo funcional y el 8.84% de pacientes tuvieron pérdida del injerto,
necesitando terapia de reemplazo renal (37). Por otra parte, Kremer et al., sefiala 9 casos
(0.16%) de rechazo de injerto, asi como 48 casos de fracaso del mismo (0.86%), aunque
dejan claro que es posible que estos datos hayan sido susceptibles a sesgos de informacion
7).

La tasa de mortalidad debido a COVID-19 en los pacientes receptores de trasplante renal no
difirid significativamente entre los estudios revisados, oscilando entre 21.84% y 23% (p
<0.001) (3,17,37,43) a pesar de tener variacion significativa en el nUmero de pacientes
analizados en los estudios incluidos en sus respectivas metodologias. El riesgo de mortalidad,
segun Jayant et al., aumentaba significativamente en los casos complicados con SDRA que
requerian ventilacién mecanica (OR=3.80) y en aquellos que recibian atencion en la unidad
de cuidados intensivos (OR=13.39) (39).

A pesar de la busqueda exhaustiva de datos, revision y analisis de los mismos, es importante
destacar que existen limitaciones en nuestro estudio dada la reciente apariciéon de la
enfermedad por COVID-19. Es probable que el acceso a datos precisos y completos se vea
comprometido, asi como el control riguroso de todas las variables que puedan generar
confusién al momento de presentar la informacién. Ademas, la falta de representatividad de
las muestras de la mayoria de los estudios incluidos y la ausencia de seguimiento a largo

plazo podrian limitar la generalizacion de los resultados.

En los estudios incluidos en nuestra revision se identificé la posibilidad de presentar sesgos

de publicacion, de seleccion y de informacion, que deben ser considerados por la posibilidad
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de afectar la confiabilidad y validez de los resultados. Adicionalmente, se observd una
considerable heterogeneidad tanto en las caracteristicas de las poblaciones estudiadas como
en los disefios de las investigaciones, por lo que es de suma importancia la prudencia al
momento de extrapolar los resultados presentados en nuestro estudio a poblaciones

especificas como la poblacion ecuatoriana.
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Capitulo VII

7. Conclusiones

No existe diferencia significativa en la presentacion clinica de los pacientes receptores
de trasplante renal infectados por SARS-CoV-2 con respecto a la poblacion general,
siendo las manifestaciones mas frecuentes fiebre, tos, disnea y sintomas

gastrointestinales

La edad avanzada, presencia de comorbilidades como hipertension y patologia
cardiovascular, marcadores inflamatorios, creatinina y dimero D elevados
predisponen a un curso grave de la enfermedad y, por ende, aumentar la

susceptibilidad al desarrollo de complicaciones

Las complicaciones de los pacientes receptores de trasplante renal infectados por
COVID-19 incluyen SDRA, LRA, coinfecciones, rechazo del injerto y complicaciones
cardiovasculares, las cuales aumentan considerablemente la tasa de mortalidad en

este grupo poblacional

8. Recomendaciones

Se sugiere llevar a cabo mas estudios que identifiquen y analicen los factores de
riesgo y posibles complicaciones consecuencia de la infeccion por COVID-19 en
receptores de trasplante renal, tomando en consideracién la epidemiologia de la
poblacion ecuatoriana, con el objetivo de recopilar informacién que permita la

prevencién y manejo adecuado de estos pacientes ante un posible rebrote.

Los sistemas de salud deben priorizar la vigilancia estricta y control riguroso de los
pacientes trasplantados renales que presenten comorbilidades que incrementen el
riesgo de complicaciones de este grupo poblacional, ya que puede constituir un

problema de salud publica a largo plazo
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