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RESUMEN

Introduccién: LA INFECCION POR SARS-COV2 HA IMPACTADO DE FORMA IMPORTANTE EN LOS PACIEN-
TES CON TRASPLANTE RENAL CAUSANDO UNA ELEVADA MORTALIDAD EN LOS PRIMEROS MESES DE LA
PANDEMIA. LA REDUCCION INTENCIONADA DE LA INMUNOSUPRESION SE HA POSTULADO COMO UNO
DE LOS PILARES EN EL MANEJO DE LA INFECCION ANTE LA FALTA DE UN TRATAMIENTO ANTIVIRAL
DIRIGIDO. ESTA SE HA MODIFICADO DE ACUERDO CON LA SITUACION CLINICA DE LOS PACIENTES, Y
SU EFECTO SOBRE LA FUNCION RENAL O LOS ANTICUERPOS ANTI-HLA A MEDIO PLAZO NO HA SIDO
EVALUADO.

Objetivos: EVALUAR LOS CAMBIOS DE INMUNOSUPRESION REALIZADOS DURANTE LA INFECCION POR
SARS-CoV2, AST COMO LA FUNCION RENAL Y LOS ANTICUERPOS ANTI-HLA DE LOS PACIENTES TRAS-
PLANTADOS DE RINON A LOS 6 MESES DEL DIAGNOSTICO DE COVID19.

Material y métodos: ESTUDIO RETROSPECTIVO, MULTICENTRICO NACIONAL (30 CENTROS) DE PACIEN-
TES TRASPLANTADOS DE RINON CON COVID19 DESDE EL 01/02/20 AL 31/12/20. SE RECOGIERON LAS
VARIABLES DE LA HISTORIA CLINICA Y SE INCLUYERON EN UNA BASE DE DATOS ANONIMIZADA. SE
UTILIZO EL PROGRAMA ESTADISTICO SPSS PARA EL ANALISIS DE RESULTADOS.

Resultados: SE INCLUYERON 615 TRASPLANTADOS RENALES CON COVID19 (62,6% VARONES), CON
UNA EDAD MEDIA DE 57,5 ANOS.

EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR PREDOMINANTE ANTES DEL COVID1I9 ERA LA TRIPLE TERAPIA
CON PREDNISONA, TACROLIMUS Y ACIDO MICOFENOLICO (54,6%) SEGUIDO DE LOS REGIMENES CON
INHIBIDORES M-TOR (18,6%). TRAS EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION SE SUSPENDIO EL ACIDO MICO-
FENOLICO EN EL 73,8% DE LOS PACIENTES, EL INHIBIDOR M-TOR EN EL 41,4%, TACROLIMUS EN EL
10,5% Y CICLOSPORINA A EN EL 10%. A SU VEZ, EL 26,9% RECIBIERON DEXAMETASONA Y AL 50,9%
SE LES INICIO O AUMENTO LA DOSIS DE PREDNISONA BASAL.

LA CREATININA MEDIA ANTES DEL DIAGNOSTICO DE COVID19, EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Y A LOS 6 MESES FUE DE 1,7 £0,8; 2,1 +1,2 Y 1,8+ I MG/DL, RESPECTIVAMENTE (P <0,001).

AL 56,9% DE LOS PACIENTES (N =350) SE LES MONITORIZO LOS ANTICUERPOS ANTI-HLA. EL 94%
(N'=329) NO PRESENTARON CAMBIOS EN LOS ANTI-HLA, MIENTRAS QUE EL 6% (N =21) LOS POSITIVI-
ZARON. DE ENTRE LOS PACIENTES CON ANTICUERPOS DONANTE-ESPEC{FICOS POST-COVID19 (N =9),
A 7 PACIENTES (3,I%) SE LES HABfA SUSPENDIDO UN INMUNOSUPRESOR (EN 5 DE ELLOS SE SUSPEN-
DIO ACIDO MICOFENOLICO Y EN 2 TACROLIMUS), A UN PACIENTE LOS 2 INMUNOSUPRESORES (3,4%)
Y AL OTRO PACIENTE NO SE LE HABfA MODIFICADO LA INMUNOSUPRESION (1,1%), SIENDO ESTAS
DIFERENCIAS NO SIGNIFICATIVAS.

Conclusiones: EL MANEJO DE LA INMUNOSUPRESION TRAS EL DIAGNOSTICO DE COVID1g SE BASO
FUNDAMENTALMENTE EN LA SUSPENSION DE ACIDO MICOFENOLICO CON REDUCCIONES O SUSPENSIO-
NES MUY DISCRETAS DE INHIBIDORES DE CALCINEURINA. ESTE MANEJO DE LA INMUNOSUPRESION NO
INFLUYO EN LA FUNCION RENAL NI EN CAMBIOS DE LOS ANTICUERPOS ANTI-HLA A LOS 6 MESES DEL
DIAGNOSTICO.
© 2022 SOCIEDAD ESPANOLA DE NEFROLOGIA. PUBLICADO POR ELSEVIER EspANA, S.L.U. ESTE ES
UN ARTICULO OPEN ACCESS BAJO LA LICENCIA CC BY-NC-ND (HTTP://CREATIVECOMMONS.ORG/
LICENSES/BY-NC-ND/4.0/).

Management of immunosuppressive therapy in kidney transplant
recipients with COVID-19. A multicentre national study derived from the
Spanish Society of Nephrology. COVID registry

ABSTRACT

Introduction: SARS-COV-2 INFECTION HAS HAD A MAJOR IMPACT ON RENAL TRANSPLANT PATIENTS
WITH A HIGH MORTALITY IN THE FIRST MONTHS OF THE PANDEMIC. INTENTIONAL REDUCTION OF
IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY HAS BEEN POSTULATED AS ONE OF THE CORNERSTONE IN THE MANA-
GEMENT OF THE INFECTION IN THE ABSENCE OF TARGETED ANTIVIRAL TREATMENT. THIS HAS BEEN
MODIFIED ACCORDING TO THE PATIENT’S CLINICAL SITUATION AND ITS EFFECT ON RENAL FUNCTION
OR ANTI-HLA ANTIBODIES IN THE MEDIUM TERM HAS NOT BEEN EVALUATED.

Objectives: EVALUATE THE MANAGEMENT OF IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY MADE DURING SARS-
CoOV-2 INFECTION, AS WELL AS RENAL FUNCTION AND ANTI-HLA ANTIBODIES IN KIDNEY TRANSPLANT
PATIENTS 6 MONTHS AFTER COVID-19 DIAGNOSIS.
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Material and methods: Retrospective, national multicentre, retrospective study (30 centres) of
kidney transplant recipients with COVID19 from 01/02/20 to 31/12/20. Clinical variables were
collected from medical records and included in an anonymised database. SPSS statistical
software was used for data analysis.

Results: 615 renal transplant recipients with COVID19 were included (62.6% male), with a
mean age of 57.5 years.

The predominant immunosuppressive treatment prior to COVID19 was triple therapy with
prednisone, tacrolimus and mycophenolic acid (54.6%) followed by m-TOR inhibitor regi-
mens (18.6%). After diagnosis of infection, mycophenolic acid was discontinued in 73.8% of
patients, m-TOR inhibitor in 41.4%, tacrolimus in 10.5% and cyclosporin A in 10%. In turn,
26.9% received dexamethasone and 50.9% were started on or had their baseline prednisone
dose increased.

Mean creatinine before diagnosis of COVID19, at diagnosis and at 6 months was: 1.7 +0.8,
2.1+1.2 and 1.8 + 1 mg/dl respectively (p <0.001).

56.9% of the patients (N = 350) were monitored for anti-HLA antibodies. 94% (N =329) had no
anti-HLA changes, while 6% (N =21) had positive anti-HLA antibodies. Among the patients
with donor-specific antibodies post-COVID-19 (N =9), 7 patients (3.1%) had one immunosup-
pressant discontinued (5 patients had mycophenolic acid and 2 had tacrolimus), 1 patient
had both immunosuppressants discontinued (3.4%) and 1 patient had no change in immu-
nosuppression (1.1%), these differences were not significant.

Conclusions: The management of immunosuppressive therapy after diagnosis of COVID19
was primarily based on discontinuation of mycophenolic acid with very discrete reductions
or discontinuations of calcineurin inhibitors. This immunosuppression management did

not influence renal function or changes in anti-HLA antibodies 6 months after diagnosis.

© 2022 Sociedad Espafola de Nefrologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declar6 la infeccién por el nuevo coronavirus SARS-
CoV2 como pandemia global. Este virus, cuyo origen se habia
producido unos meses atras en la ciudad china de Wuhan,
se caracteriza por producir infeccién respiratoria y afecta-
cién sistémica y se ha denominado enfermedad infecciosa por
coronavirus o COVID19 por sus siglas en inglés!.

El 2 de marzo de 2020 se diagnosticé en Espana el primer
paciente trasplantado renal con infeccién por SARS-CoV2 en
uno de los hospitales de Madrid y el 18 de marzo de 2020 se
cred, a través de la Sociedad Espanola de Nefrologia, el registro
de pacientes con terapia renal sustitutiva que se infectaban
por este virus (registro COVID de la S.E.N.)%.

Los pacientes con tratamiento inmunosupresor crénico
estdn expuestos a un mayor riesgo de infecciones y en el
caso de los pacientes con trasplante renal supone una de las
principales complicaciones tras el implante®. Este hecho ha
provocado que la pandemia haya impactado de forma impor-
tante en este grupo de pacientes, causando en los primeros
meses de la pandemia una mortalidad elevada®* y confirmén-
dose en diversos estudios el peor prondstico de la enfermedad
en esta poblacién.

El manejo de las infecciones virales, en la poblacién tras-
plantada, se basa fundamentalmente en la prevencién, a
través de la vacunacion, estrategias antivirales de profilaxis
y medidas generales de control de la infeccién. Esto supone el
primer escalén del tratamiento y es de maxima importancia;
sin embargo, en enfermedades infecciosas que aparecen de
novo, como lo es la actual pandemia por COVID19, el manejo
incluye el tratamiento antiviral dirigido, en las situaciones en
las que se dispone de él, y la reduccién de la inmunosupresion
para favorecer el desarrollo de inmunidad especifica®.

Desde el inicio de la pandemia por COVID19 se han publi-
cado diversas experiencias, en pacientes con trasplante renal,
en las que el manejo de la infeccién viral incluia la reduc-
cién de la inmunosupresién®''. Este hecho no parece influir a
corto plazo ni en la supervivencia del paciente ni en la fun-
cién renal o el desarrollo de anticuerpos contra antigenos
leucocitarios humanos (HLA, de sus siglas en inglés) donantes-
especificos® 11,

Aprovechando la creacién del registro COVID de la S.ENN.y
que durante la pandemia por SARS-CoV2 la inmunosupresién
se ha modificado en estos pacientes de acuerdo con la situa-
cién clinica y a criterio de cada centro, es una oportunidad
el conocer cémo se ha manejado la inmunosupresién en los
diferentes centros participantes, asi como las consecuencias
a medio plazo si las hubiera.

Presentamos este estudio cuyo objetivo principal consistié
en analizar los cambios en la funcién renal y en los anticuerpos
anti-HLA a medio plazo (6 meses) de los pacientes trasplan-
tados de rinén en Espana diagnosticados de COVID19, a los
que se les disminuyé de forma intencionada la inmunosupre-
sién, que fueron incluidos en el registro COVID de la S.ENN. y
aceptaron participar en el mismo. Como objetivos secunda-
rios se evaluaron el cambio de inmunosupresién realizado y
el tiempo que se mantuvo reducida la inmunosupresién.

Pacientes y métodos

Diseiio del estudio

Realizamos un estudio observacional, retrospectivo y mul-
ticéntrico nacional en el que participaron 30 hospitales
espanoles con seguimiento de pacientes con trasplante renal y
que habian incluido pacientes en el registro COVID de la S.E.N.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

NEFROLOGIA 202 3;43(4):442-451 445

Poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes trasplantados de rindén con diagnés-
tico de infeccién por SARS-CoV2 desde el 1 de marzo de 2020 al
31 de diciembre de 2020. Se excluyeron los pacientes diagnos-
ticados de infeccién por coronavirus por métodos serolégicos,
los fallecidos durante el periodo de estudio y los pacientes
con datos incompletos en relacién con el objetivo principal.
Los pacientes fueron seguidos durante 6 meses.

El diagnéstico de infeccién por SARS-CoV2 se realizd
mediante la técnica de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) de muestras nasales o de nasofaringe.

La inclusién de pacientes abarcé dos periodos u olas de la
pandemia en Espana; el primero de ellos de febrero a julio de
2020 (N=274, 44%) y el segundo de agosto a diciembre 2020
(N=341, 55,4%).

Se recogieron variables demograficas (edad, sexo y raza),
variables clinicas relacionadas con la enfermedad renal
crénica (ERC) y el trasplante renal (etiologia de la ERC,
numero de trasplante renal, riesgo inmunoldgico, fecha del
trasplante) asi como el tratamiento inmunosupresor de man-
tenimiento, la funcién renal (creatinina, filtrado glomerular
empleando la ecuacién CKD-EPI en ml/min/1,73m?, indice
proteina/creatinina en orina de muestra aislada en mg/g Cr) y
los anticuerpos anti-HLA en la determinacién previa al diag-
nostico de la infeccién por SARS-CoV2.

También se recogieron variables relacionadas con el
manejo de la inmunosupresién tras la infeccién por coro-
navirus, la funcién renal (creatinina, filtrado glomerular
empleando la ecuacién CKD-EPI en ml/min/1,73m? e indice
proteinas/creatinina en orina de muestra aislada en mg/g Cr)
al diagnoéstico de lainfeccién, alos 7y 15 diasyalos 2y 6 meses
tras el diagnéstico de la enfermedad, los anticuerpos anti-HLA
a los 2 y 6 meses tras el diagndstico, asi como variables clini-
cas de evolucién de la enfermedad (periodo de la pandemia,
ingreso hospitalario o en unidad de cuidados intensivos, dias
de ingreso, manifestaciones clinicas y tratamiento antiviral).

El fracaso renal agudo (FRA) se definié y clasificé segln la
guia de préctica clinica KDIGO de dafio renal agudo'?.

Los datos de las variables clinicas y demograficas se obtu-
vieron de la historia clinica de los pacientes y se recogieron en
el registro COVID de la S.E.N. Posteriormente fueron incluidos
en una base de datos anonimizada sobre la que se realizé el
andlisis.

El estudio fue aprobado por el comité ético de investiga-
cién clinica del Hospital Universitario La Paz (cddigo PI-4332)
y corroborada su aprobacién por los comités de cada centro
participante.

Inmunosupresion

La inmunosupresién de los pacientes se modificé de acuerdo
con la situacién clinica y el criterio de cada centro, no exis-
tiendo un protocolo de manejo estandar.

En lineas generales se reducia la inmunosupresién de
forma progresiva a medida que la situacién clinica del
paciente empeoraba y consistid, basicamente, en la reduccioén,
suspensién o no ajuste de la inmunosupresién:

En los casos de infeccién por SARS-CoV2 con sintomas
leves o asintomaticos no se modificaba la inmunosupresion,

salvo en 4 centros en los que si se redujo o se suspendi6 el
inmunosupresor adyuvante (dcido micofendlico o inhibidores
m-TOR).

En los casos de infeccién moderada con neumonia e hipo-
xemia con necesidad de oxigenoterapia con gafas nasales se
suspendia el inmunosupresor adyuvante (dcido micofendlico
o inhibidores m-TOR), se reducia la dosis de inhibidor de cal-
cineurina, salvo en 3 centros en los que se suspendia tanto
el inmunosupresor adyuvante (acido micofendlico o inhibi-
dores m-TOR) como el principal, y se aumentaba la dosis de
esteroides.

En los casos de infeccién severa con neumonia que
precisaba de ventilacién mecdanica se suspendia tanto el
inmunosupresor adyuvante (dcido micofendlico o inhibidores
m-TOR) como el principal, y se aumentaba la dosis de esteroi-
des.

Como consecuencia de las interacciones de los inmu-
nosupresores con otros farmacos que se emplearon en el
tratamiento de los pacientes, hubo un porcentaje de pacien-
tes en los que la suspensién inicial del inmunosupresor no
se materializé manteniendo niveles de inmunosupresor en
sangre durante el ingreso. A este grupo de pacientes se les
considerd, para el andlisis del manejo de la inmunosupre-
sién, como pacientes en los que no se ajustd la medicacién
o suspensioén fallida.

Tratamiento antiviral y antiinflamatorio frente al
SARS-CoV2

Eltratamiento dirigido a controlar la enfermedad infecciosa se
realizé de acuerdo con los protocolos de cada centro y varié en
funciéon de la evidencia cientifica disponible en cada periodo
de la pandemia.

En relacién con el tratamiento antiviral:

El 82,5% de los pacientes (N =226) recibieron hidroxicloro-
quina durante el primer periodo de la pandemia mientras que
sélo un paciente lo recibié en el segundo periodo.

El 19,3% (N=53) de los pacientes recibieron lopina-
vir/ritonavir en el primer periodo y sélo 3 pacientes en el
segundo.

El 1,1% (N =3) recibi6 remdesivir durante el primer periodo
y aumentd hasta el 5,9% (N =20) durante el segundo.

En relacién con el tratamiento antiinflamatorio:

El 40,9% de los pacientes (N=112) recibieron dexameta-
sona o metilprednisolona durante el primer periodo y el 51,5%
(N'=173) lo recibieron durante el segundo.

Interferén fue utilizado en el 4% de los pacientes (N=11)
en el primer periodo y en menor proporcién de pacientes en
el segundo (N=5, 1,5%).

Tocilizumab se utiliz6 en el 11% de los pacientes (N=30) en
el primer periodo y en el 5,9% (N =20) en el segundo.

Anakinra fue usado en 11 pacientes, 8 durante el primer
periodo y en 3 pacientes en el segundo periodo.

El plasma de convalecientes se utiliz6 Gnicamente en el
segundo periodo de la pandemia en 7 pacientes (2,1%).

Analisis estadistico

Los resultados de las variables cuantitativas se expresan
como media + desviacién estandar o como mediana. Se realizé
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comparacién de medias de variables cuantitativas continuas
empleando la prueba t de Student para muestras pareadas y no
pareadas, segin fuera adecuado. En el caso de que las variables
no se distribuyeran de forma normal se emplearon pruebas no
paramétricas: la prueba U de Mann-Whitney para comparar
muestras independientes y en el caso de muestras pareadas
se utiliz6 el test de Wilcoxon cuando se comparaban 2 mues-
tras y el test de Friedman cuando se comparaban mas de 2
muestras pareadas. Los resultados de las variables categéricas
se expresan con la frecuencia absoluta y relativa. Se utilizé la
prueba estadistica chi cuadrado o test exacto de Fisher, segin
fuese necesario, para la comparacién de las variables categéri-
cas. Se consideré un resultado estadisticamente significativo
un valor de p<0,01. Se utilizé el programa estadistico SPSS
versién 20.0 para el anélisis.

Resultados

Se incluyeron 615 pacientes trasplantados de rinén con
diagnéstico de infeccién por SARS-CoV2. El 75,9% (N=467)
ingresaron en el hospital y el 24,1% se siguieron de forma
ambulatoria (N =148).

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demografi-
cas de la poblacién de estudio, asi como las variables clinicas
relacionadas con el trasplante renal y las relacionadas con la
evolucién de la enfermedad infecciosa.

Inmunosupresion antes y durante la infeccién por
SARS-CoV2

El tratamiento inmunosupresor (IS) predominante antes del
COVID19 era la triple terapia, estando presente en el 68,3%
(N=420) de los pacientes, seguida de las pautas de bitera-
pia (28,5%, N=176) y de monoterapia con tacrolimus en una
pequenisima proporcién de los pacientes (0,8%, N=5).

La pauta de prednisona, tacrolimus y dcido micofendlico
era la mayoritaria (54,6%, N =336), seguida de la pauta en bite-
rapia con tacrolimus y 4cido micofendlico (10,2%, N=63) y la
triple terapia con prednisona, tacrolimus e inhibidores m-TOR
(9,9%, N=61). El resto de las pautas estaban representadas
por una baja proporcién de pacientes, como se muestra en
la figura 1.

Tras el diagnéstico de la infeccién por SARS-CoV2 el manejo
del tratamiento consistié basicamente en la reduccién, sus-
pensién o no ajuste de la inmunosupresién.

En la figura 2 se detalla el manejo final que se hizo de cada
farmaco inmunosupresor, incluyéndose en la gréfica el grupo
de pacientes en los que la suspension de la inmunosupresién
no se pudo materializar durante el ingreso a consecuencia de
las interacciones de los inmunosupresores con otros farma-
cos empleados (suspensién fallida) y el grupo de pacientes
que recibieron dexametasona o pulsos de metilprednisolona
como parte del tratamiento antiinflamatorio de la enferme-
dad.

El tratamiento con acido micofendlico se suspendié de
forma mayoritaria, retirandose en el 73,8% (N=332) de los
pacientes que lo tomaban previamente (N=450). Ciclospo-
rina A fue proporcionalmente el firmaco que mas se redujo,
haciéndolo en el 36,7% (N =11) de los pacientes que lo tomaban

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y variables
clinicas relacionadas con el trasplante renal y la

evolucion de la infeccion por SARS-CoV2 en la poblacién

de estudio
Edad (x +ds) — Afios (min.-max.)
Sexo, N (%) - H/M
Procedencia, N (%)
Cauciasica
Latina
Asiatica
Otras
Desconocida

Etiologia ERC, N (%)
Nefropatia diabética
Nefroangioesclerosis
Glomerular
NTI crénica
Poliquistosis HR
Enfermedad sistémica
Otras
Desconocida

Ntum. trasplante renal, N (%)
Primero
Segundo
Tercero
Cuarto
No especificado

Riesgo inmunoldgico, N (%)
No sensibilizado (PRA 0%)
Sensibilizado (PRA 0-50%)
Altamente sensibilizado (PRA >50%)
No especificado

Meses desde el trasplante renal (x + ds)
<2 meses, N (%)
2.12 meses, N (%)
>12 meses, N (%)

Periodos de pandemia, N (%)
Primer periodo (de marzo a julio 2020)
Segundo periodo (de agosto a diciembre
2020)

Ingreso hospitalario, N (%)

Dias de ingreso (x % ds)
Mediana
Minimo-maximo

Clinica respiratoria (tos, expectoracion,
rinorrea), N (%)

Fiebre, N (%)

Disnea, N (%)

Clinica digestiva (nduseas, vémitos, diarrea),
N (%)

Asintomatico, N (%)

Neumonia, N (%)
No oxigeno, N (%)
Gafas nasales, N (%)
VMK, N (%)
VM (invasiva o no invasiva), N (%)
No especificado, N (%)

Ingreso en UVIN (%)

57,5+12,7 (14-90)
385 (62,6) / 230 (37,4)

449 (73)
77 (12,5)
6 (1)

38 (6,2)

45 (7,3)

72 (11,7)
52 (8,5)
161 (26,2)
51 (8,3)
103 (16,7)
21 (3,4)
143 (23,3)
12 (2)

523 (85)
61 (9,9)
4(0,7)
3(0,5)
24 (3,9)

453 (73,7)
72 (11,7)
44(7,2)
46 (7,5)
100 -+ 85,4
25 (4,1)
42 (6,9)
548 (89,1)

274 (44,6)
341 (55,4)

467 (75,9)
184 18,2
13

1-190
384 (62,4)

430 (70)
226 (36,7)
228 (37,1)

59 (9,6)
388 (63,1)
113 (29,1)
157 (40,5)
61 (15,7)
49 (12,6)
8(2,1)
44(7,2)

N=615.

x: media; ds: desviacién estandar; ERC: enfermedad renal cré-
nica; H: hombre; HR: hepatorrenal; M: mujer; min: minimo; max:
maximo; NTL nefritis tubulointersticial; PRA: panel reactive antibody;
VM: ventilacién mecénica; VMK: ventimask; UVI: unidad vigilancia

intensiva.
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Figura 1 - Tratamiento inmunosupresor previo al diagnéstico de infeccién por SARS-CoV2 de los 615 trasplantados renales
incluidos en el estudio. CsA: ciclosporina A. i-mTOR: inhibidores m-TOR. MMF: idcido micofendlico. Pred: prednisona.
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Figura 2 - Manejo de cada fairmaco inmunosupresor tras el diagnéstico de infeccién por SARS-CoV2, asi como el tratamiento
con esteroides. Dexa: dexametasona; iMTOR: inhibidores m-TOR; MMF: acido micofendlico; MP: metilprednisolona.

antes de la infeccién (N'=30). Tacrolimus fue el formaco que
menos se ajusté durante la infeccién permaneciendo en
el 71,8% de los pacientes (en 323 pacientes [54,8%] no se
modificé y en 66 pacientes [17%)] la suspensién planeada fue
considerada fallida). Y los inhibidores m-TOR se suspendieron
0 no se ajustaron en la misma proporcién de pacientes (41,4%
vs. 42,2% respectivamente, aunque en el grupo de pacientes

sin ajuste del inhibidor m-TOR hubo un porcentaje elevado
de pacientes con suspension fallida [24,5%)]).

La dosis basal de prednisona se aumento en el 50,9% de los
pacientes (N =313) y de estos el 66,5% ademas recibieron dexa-
metasona o pulsos de metilprednisolona. En los pacientes en
los que no se ajusté la dosis de prednisona (N =301, 49,1%), el
26,8% (N =81) recibieron dexametasona.
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Tabla 2 - Niveles medios de inmunosupresores durante el ingreso de infeccion por SARS-CoV2

Reduccién tacrolimus (N =63 de 96)

No ajuste de tacrolimus (N =239 de 297)
Suspension fallida de tacrolimus (N =66 de 92)
Reduccion ciclosporina A (N=11)

No ajuste de ciclosporina A (N=6 de 13)
Suspension fallida de ciclosporina A (N=3)
Reduccién i-mTOR (N =19)

No ajuste de i-mTOR (N =15 de 49)
Suspension fallida de i-mTOR (N =12)

3,9+1,2 (1,35-7,4)

11,547,5 (2-50) 0,08
15,4+9,8 (6-41)

63,5 & 23,7 (27,8-90)

155 + 137,4 (55-485) NS
157 £76,9 (77-252)

3,1+1,1(0,7-4,8)

9,4+ 3,8 (0,9-20) NS
11,4+3,2 (6-20)

Se comparan las medias de los niveles del grupo de pacientes «no ajuste» con el grupo de pacientes «suspensién fallida». Se utiliz6 el test t de
Student o el test u de Mann-Whitney para muestras independientes segiin fuese necesario.

i-MTOR: inhibidores m-TOR.

Los niveles de los inmunosupresores se monitorizaron
durante el ingreso en cada paciente y fueron inferiores, como
era de esperar, en los pacientes en los que se redujo la dosis
de forma intencionada con respecto a aquellos en la que se
mantuvo la misma dosis habitual. El grupo de pacientes en
los que la suspensién planeada del farmaco inmunosupresor
fue fallida presentaron niveles medios de farmaco en sangre
superiores a los que presentaron los pacientes en los que no
se ajustd la medicacidn (tabla 2).

La inmunosupresién se introdujo de forma progresiva
cuando la situacién clinica de los pacientes lo permiti6, de
tal forma que el tratamiento con acido micofendlico, tacroli-
mus, ciclosporina A o inhibidores m-TOR se reinicié a los 33,
17,9y 12 dias de media, respectivamente. La dosis habitual de
prednisona se recuper a los 36 dias de mediana (50,2 + 48,8
dias).

Hubo un 6,2% de los pacientes (N=38) que, habiéndoles
suspendido algin farmaco inmunosupresor (dcido micofe-
ndlico fundamentalmente) al inicio de la enfermedad, no
recuperaron el tratamiento previo una vez recuperados clini-
camente de la infeccién.

Funcién renal y anticuerpos anti-HLA antes, durante y
después de la infeccién por SARS-CoV2

La creatinina media antes del diagnéstico de COVID19, en
el momento del diagnéstico, a los 7 y 15 diasyalos 2y 6
meses fue de 1,7+0,8mg/dl; 2,1+1,2mg/d]; 1,8+1,1mg/dl;
1,8+ 1mg/dl; 1,7+ 0,9mg/dl y 1,8+ 1mg/dl, respectivamente
(p <0,001).

La proteinuria sélo estuvo disponible en la mayoria de
los pacientes antes del diagnéstico y a los 2 y 6 meses
del diagnéstico, siendo los valores medios de 217 4+ 530 mg/g
Cr, 220+ 510mg/g Cr y 178,1+447 mg/g Cr, respectivamente
(p=0,64).

El 57% de los pacientes (N =266) que ingresaron en el hos-
pital y el 8,1% de los pacientes (N=12) seguidos de forma
ambulatoria presentaron FRA. Segun la clasificacién KDIGO
del FRA, el 78,8% (N =219) fueron estadio 1, el 1,8% (N =5) esta-
dio 2 y el 16,5% (N =46) estadio 3. En 8 pacientes no se pudo
establecer el estadio de FRA. Los pacientes que requirieron
terapia renal sustitutiva (TRS) durante el proceso de enferme-
dad infecciosa fueron el 8,6% (N =24).

La causa funcional (70%, N=186) fue la etiologia més fre-
cuente del deterioro entre los pacientes ingresados, seguida de

las causas obstructiva e inmunolégica en el 1,5% (N=4) y 1,5%
(N'=4), respectivamente; otras causas se diagnosticaron en el
4,1% (N=11). En el 22,9% (N =61) de los pacientes no se especi-
ficé causa del deterioro. En los pacientes ambulatorios el FRA
fue de causa funcional en todos ellos y todos recuperaron su
funcién renal basal.

Se realizaron 10 biopsias renales en el contexto del FRA y la
infeccién por SARS-CoV2. En 4 de ellas el diagnéstico histolé-
gico fue de naturaleza inmunoldgica, en 2 de necrosis tubular
aguda y en las otras 4 las causas fueron de toxicidad por inhi-
bidores de calcineurina en 2 pacientes, de isquemia cortical
en uno y de lesiones vasculares crénicas en otro paciente. No
se evidencié la presencia de particulas virales en ninguna de
las biopsias renales realizadas.

En los 4 pacientes con diagnéstico histolégico de natura-
leza inmunolégica, se observé rechazo mediado por células T
en 3 de ellos y en uno de ellos rechazo activo mediado por
anticuerpos. Los pacientes que desarrollaron rechazo celular
llevaban 15 dias, un mes y 4,7 meses trasplantados, lo que
supone una incidencia de rechazo celular en los primeros 6
meses tras el trasplante del 6,9%; mientras que el paciente con
rechazo humoral llevaba 7,2 anos trasplantado. El manejo de
la inmunosupresién durante la infeccién por SARS-CoV2 que
se hizo en estos pacientes consistié en la suspensién de acido
micofendlico en los 4 pacientes. El tratamiento con tacrolimus
no se suspendié en ninguno de ellos (2 de ellos mantuvieron la
misma dosis de tacrolimus y a los otros 2 se les redujo la dosis).
En relacién con los esteroides, a 3 de ellos se les aumenté la
dosis. Sélo uno de estos pacientes con rechazo agudo presentd
anticuerpos anti-HLA donante-especificos a los 2 meses del
diagnéstico de COVID19. En los otros 3 pacientes, en uno de
ellos los anticuerpos anti-HLA se mantuvieron negativos a los
2y 6 meses tras el diagnéstico de COVID, otro paciente negati-
viz6 los anticuerpos anti-HLA tras el tratamiento recibido y el
otro paciente mantuvo los anticuerpos anti-HLA positivos sin
cambios.

En los pacientes ingresados, se recuper6 el FRA en el 93,2%
de los pacientes (N =205), el 2,3% lo recuperaron parcialmente
y el 3,6% (N =8) no recuperaron el dafo renal agudo.

La estancia media hospitalaria de los pacientes con FRA
fue significativamente superior que la de los pacientes que no
lo presentaron (22,1+22,3 dias vs. 14,2+ 12,1 dias, p<0,001).
Los pacientes que desarrollaron FRA tenian cifras medias de
creatinina antes del diagnéstico de la infeccién por coronavi-
rus, en el momento del diagndstico y a los 2 y 6 meses tras la
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infeccién significativamente superiores que la de los pacien-
tes que no desarrollaron daino renal agudo (antes: 2+0,9 vs.
1,5+0,5; al diagnéstico: 2,7 +1,3 vs. 1,6+0,8; a los 2 meses:
2,1+1,1vs.1,5+0,6;alos6meses:2,1+1vs.1,5+0,7,p<0,001,
respectivamente). Asi mismo, durante el proceso de la infec-
cién los pacientes ingresados con FRA presentaron una media
de creatinina méaxima o pico significativamente superior que
la de los pacientes ingresados sin FRA (3,1+1,5 vs. 1,6 £0,8,
p<0,001), siendo los valores medios de creatinina pico segin
la etiologia del FRA los siguientes: 3,1+ 1,4 en los casos funcio-
nales, 4,1+ 3,1 en los casos obstructivos, 6 +3,1 en los casos
inmunolégicos, 5,1+2,1 en otras causas y de 3,5+ 1,2 en los
casos de FRA sin causa especificada. En el caso de los pacien-
tes con un seguimiento ambulatorio, la media de la creatinina
maxima durante la infeccién fue de 2,441 en los pacientes
con FRA y de 1,7+ 1,2 en los pacientes que no desarrollaron
FRA, sin que estas diferencias fueran estadisticamente signifi-
cativas (p =0,13). El grupo de pacientes que requirieron de TRS
durante la infeccién presentaban una creatinina basal antes
del diagnéstico de COVID19 significativamente superior que
la de los pacientes que no precisaron de TRS (4,04+1,9 vs.
2,6 +1,2, p<0,001).

Se perdié el injerto renal en 12 pacientes (1,9%) y 11 de
ellos habian presentado un FRA durante el ingreso. Las cau-
sas de pérdida del injerto fueron: progresién de la ERC del
injerto en 5 pacientes, vascular en 2 pacientes, inmunolégica
en un paciente y otras causas en 4 pacientes. La creatinina
media basal de estos 12 pacientes fue de 3,8 - 2 mg/dl (minima
1,19 mg/dl - méxima 6,99 mg/dl). Tanto el grupo de pacien-
tes que precisaron de TRS como el grupo de pacientes que
perdieron el injerto durante el curso de la enfermedad infec-
ciosa presentaban ya una funcién renal avanzada antes del
diagnéstico, lo que pudo influir en estos resultados.

Se analizé también la funcién renal en el grupo de
pacientes con tacrolimus que recibieron tratamiento anti-
viral con lopinavir/ritonavir (N=46). De estos 46 pacientes,
sélo 36 presentaban datos de niveles de inmunosupresién
durante el ingreso. Se consideré un nivel valle de tacroli-
mus >10ng/ml como punto de corte para niveles altos de
tacrolimus. Dieciocho pacientes en tratamiento con lopina-
vir/ritonavir presentaron niveles altos de tacrolimus y de
estos el 77,8% (N=14) presentaron FRA con cifras de creati-
nina maxima durante el ingreso de 2,2+ 1,1 mg/dl, mientras
que los otros 18 pacientes presentaron niveles de tacrolimus
<10ng/ml, presentando el 83,3% (N =15) de los pacientes FRA
con unas cifras de creatinina méxima de 2,8 +1,4mg/dl (p no
significativa entre la comparacién de la creatinina maxima en
los dos grupos).

El 56,9% de los pacientes (N=350) tenian monitorizacién
de anticuerpos anti-HLA antes y después de la infeccién por
SARS-CoV2 y en el 94% de los mismos (N =329) no se presen-
taron cambios en los anticuerpos anti-HLA tras la infeccién.

Veintitin pacientes (6%) positivizaron los anti-HLA tras la
infeccion, de los cuales 9 (2,6%) pacientes presentaron anti-
cuerpos anti-HLA donante-especificos. De estos pacientes, 7
habian suspendido un farmaco inmunosupresor durante la
infeccién (en 5 de ellos se suspendié acido micofendlico y en
2 tacrolimus), un paciente habia suspendido los 2 farmacos
inmunosupresores y al otro paciente no se le habia modificado
la inmunosupresién.

Discusion

En este estudio multicéntrico colaborativo se ha evidenciado
que el manejo de la inmunosupresién en los pacientes tras-
plantados de rinén con COVID19 consistié en la suspensién
del acido micofendlico en el 73,4% de los pacientes, en el
aumento de la dosis de esteroides en el 50,9%, en el uso de
metilprednisolona como parte del tratamiento antiinflamato-
rio de la enfermedad infecciosa en el 26,9% y en reducciones
(17,7% para tacrolimus y 36,7% para ciclosporina A) o suspen-
siones (10,5% para tacrolimus y 10% para ciclosporina A) muy
discretas de los inhibidores de calcineurina.

Estos cambios supervisados e intencionados en la tera-
pia inmunosupresora no han supuesto un dafo ni funcional
ni inmunolégico sobre el injerto renal en la mayoria de los
pacientes. Es posible que la reduccién de la inmunosupresién
realizada en paralelo al incremento de la dosis de esteroides
pueda compensar el riesgo de rechazo o de pérdida del injerto
derivado de esta préctica.

Aunque no existe un acuerdo undnime sobre el manejo de
la inmunosupresién en estos pacientes, es cierto que la reduc-
cién de la inmunosupresion se ha postulado como el pilar del
manejo terapéutico de estos pacientes en ausencia de un tra-
tamiento antiviral especifico, y esta reduccién se suele hacer
de acuerdo con la situacién clinica del paciente!®,

De hecho, en un estudio internacional que recoge,
mediante una encuesta, la prictica del manejo de la inmuno-
supresién durante los primeros meses de la pandemia en 513
programas de trasplantes distribuidos en 71 paises diferentes
se demuestra que en el caso de pacientes con sintomas de
COVID19 moderados (con necesidad de ingreso hospitalario,
no UCI) se disminuy6 o suspendi6 el tratamiento con antime-
tabolitos e inhibidores de calcineurina en el 76% y 45,4% de los
pacientes, respectivamente. En el caso de pacientes con sinto-
mas severos (ingreso en UCI) estos porcentajes de suspensién
o reduccién de los antimetabolitos e inhibidores de calcineu-
rina ascendian al 79,5% y 68,2%, respectivamente. En relacién
con los esteroides se produjo un incremento paralelo de la
dosis de hasta el 30,6% y 46% de los pacientes con sintomas
moderados y severos de COVID19, respectivamente’®.

Comparado con nuestro estudio, Sandal et al."> comuni-
caron una mayor tendencia a la reduccién o suspensién de
los inhibidores de calcineurina con porcentajes similares en el
manejo de los antimetabolitos y esteroides. Esto puede estar
motivado por el diseno del estudio, realizado a través de una
encuesta con preguntas sobre el manejo de la inmunosupre-
sién sin que hubiese una recogida de datos con el manejo
final realizado en cada centro. De hecho, en nuestro estu-
dio existe un porcentaje de pacientes en quienes habiéndose
considerado suspender o reducir los inhibidores de la calci-
neurina no se consiguié formalmente y fueron considerados
como pacientes sin cambios en la inmunosupresién o con sus-
pensién fallida.

Otros estudios, publicados fundamentalmente tras la pri-
mera ola de la pandemia, también demuestran que los
cambios realizados en la inmunosupresién durante la infec-
cién no influyeron en la funcién renal ni en la situacién
inmunoldgica de los pacientes’, como ocurre en nuestro estu-
dio. Aunque el tiempo de seguimiento tras la curacién del
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COVID19 es corto (3 meses en los estudios publicados’' y 6

meses en nuestro estudio) para analizar el efecto de la suspen-
sién de la inmunosupresién sobre la supervivencia del injerto,
si que nos permite conocer su efecto sobre la funcién renal y
la sensibilizacién HLA que influyen de forma directa sobre la
supervivencia del injerto a largo plazo.

En nuestro estudio, la incidencia de FRA tras la infeccién
por SARS-CoV2 en los pacientes trasplantados renales es fre-
cuente y se presenta en el 57% de los pacientes que ingresaron
en el hospital y casi en el 10% de los pacientes ambulatorios.
De igual modo, en una revisién sistematica'® que analiza la
evidencia sobre la evolucién clinica, la mortalidad y el FRA en
pacientes trasplantados renales con COVID19, se muestra que
la incidencia de FRA es comun y se presenta en el 50% de los
casos (IC 95%: 44-56%). Aunque la incidencia de FRA parece
inferior en el metaandlisis comparado con nuestro estudio, la
variabilidad entre los estudios es grande (I?: 66%), lo que indica
que puedan existir diferencias clinicas o metodolégicas entre
los trabajos.

La alta incidencia de FRA en los pacientes trasplan-
tados renales con COVID19 es probablemente de origen
multifactorial e influyen tanto factores asociados con la seve-
ridad de la enfermedad infecciosa —como la inestabilidad
hemodinamica, el distrés respiratorio, la exposicién a far-
macos nefrotéxicos, las infecciones secundarias, la hipoxia e
hipovolemia o la tormenta de citoquinas— como factores rela-
cionados con el manejo de la inmunosupresién que pueden
favorecer la puesta en marcha de mecanismos inmunolégicos
de rechazo en el injerto renal. En nuestro estudio, la principal
causa del FRA fue la etiologia funcional, lo que llev6 a la recu-
peraciéon del FRA en la mayoria de los pacientes; sin embargo,
en los casos (10 pacientes) con biopsia renal del injerto el diag-
noéstico histolégico mas comun fue el de rechazo agudo en
4 de ellos, siendo el rechazo agudo mediado por células T el
mas frecuente (en 3 pacientes). En los 4 casos la reduccién
de la inmunosupresién consistié en la suspensién de acido
micofendlico y ademads en 2 de ellos se redujo la dosis de
tacrolimus. S6lo uno de los pacientes desarrollé anticuerpos
donante-especificos a los 2 meses de la infeccién. La eviden-
cia histolégica de rechazo agudo en el contexto de COVID19 se
ha descrito previamente en estudios también multicéntricos,
siendo el rechazo celular el mas comun de los diagnésticos de
rechazo'/'8,

En nuestro estudio, una vez resuelto el FRA, la funcién renal
de los pacientes volvié a sus cifras previas de creatinina y se
mantuvo estable tras 6 meses de la infeccién por COVID19, no
presentando cambios en la misma a medio plazo. Sin embargo,
en la poblacién general, se describe que los pacientes que des-
arrollan FRA asociado con COVID19 presentan mayor riesgo de
pérdida progresiva de funcién renal entre 7 y 90 dias después
del evento inicial de FRA que aquellos pacientes que desarro-
llan FRA no asociado con COVID19%. Es muy probable que el
seguimiento estrecho de los pacientes trasplantados tras el
episodio de COVID19, en nuestro estudio, haya influido positi-
vamente en que los pacientes que tuvieron un FRA no desarro-
llasen a medio plazo los efectos deletéreos del mismo sobre la
funciénrenal, como se describe en el trabajo de Nugent et al.’®.
Medidas terapéuticas como el control éptimo de la presién
arterial, evitar el uso de farmacos nefrotéxicos, la introduccién
de farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina

-aldosteronay el control adecuado de la inmunosupresién tras
la resolucién de la infeccién han podido ayudar a conseguir
estos resultados en nuestra cohorte de pacientes trasplanta-
dos, y muchas de ellas podrian servir como oportunidades de
mejora en el seguimiento precoz de los pacientes de la pobla-
cién general que hayan desarrollado FRA asociado a COVID19.

Aunque la presencia de FRA en COVID19 se asocia con peor
pronéstico de la enfermedad y mayor riesgo de mortalidad, en
nuestro trabajo no hemos podido realizar este andlisis ya que
sélo se han incluido en el estudio los pacientes que sobrevi-
vieron a la enfermedad, excluyéndose los pacientes fallecidos
durante la misma.

Nuestro estudio incluye un nimero muy importante de
pacientes trasplantados renales, siendo una de las series mas
amplias descritas en la literatura y que engloba a la mayor
parte de los pacientes con trasplante renal infectados por
COVID19 en Espana durante la primera y la segunda ola de la
pandemia. Dada su naturaleza descriptiva tiene un gran valor
para la administracién de recursos sanitarios y la generacion
de hipédtesis de trabajo para otros estudios en esta poblacién de
pacientes tan vulnerables a las infecciones. Los datos clinicos
proceden de un registro nacional creado solamente 2 sema-
nas después de diagnosticarse el primer caso de COVID19 en
un paciente con trasplante renal, lo que permitié la recogida
rapida y homogénea de las principales variables del estudio
por parte de cada investigador, aportando validez al estudio.
Sin embargo, presenta algunas limitaciones; por un lado, su
diseno retrospectivo no permite establecer asociaciones de
causalidad y por otro, las caracteristicas especiales del periodo
de estudio (estado de pandemia con los hospitales volcados
en la asistencia de numerosos pacientes con una nueva enfer-
medad infecciosa) hizo que alguna de las variables del estudio,
en concreto la determinacién de proteinas en orina o los nive-
les de inmunosupresores, no fueran analizadas en todos los
periodos de tiempo establecidos, sin que ello repercutiera en
los resultados finales del estudio.

Como conclusién, el manejo de la inmunosupresién tras
el diagnodstico de COVID19 se basé fundamentalmente en
la suspensién de acido micofendlico con reducciones o sus-
pensiones muy discretas de inhibidores de calcineurina. Este
manejo de la inmunosupresién no influyé en la funcién renal
ni en cambios de los anticuerpos anti-HLA a los 6 meses del
diagnéstico.
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Appendix A. Anexo 1
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Gelpi, Natalia Ridao, Carmen Diaz, Esther Gonzalez, Amado
Andrés, Ana Hernandez, Natalia Polanco, Alba Santos Gar-
cia, Luis Alberto Sanchez Camara, Nicolas Macias Carmona,
Laura Llinas, Anna Buxeda, Carlos Arias, Carla Burballa, Julia
Farrera, Miren Iriarte, Marta Crespo, Francisco Llamas Fuen-
tes, Inmaculada Lorenzo Gonzalez, Pilar Fraile, Elena Gonzalez
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