NEFRO-1109; No. of Pages 15

NEFROLOGIA 2022;XX X (X X)! XXX-XXX

) sgmloéa
g EEE®oda |

Sociedad
Esparola de Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia
Nefrologia

www.revistanefrologia.com

Revision

Actualizacion de las recomendaciones en el manejo de la
pandemia por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) en
pacientes con trasplante renal

Verénica Lépez™*, Auxiliadora Mazuecos®, Florentino Villanego®, Maria Lépez-Oliva®,
Angel Alonso?, Isabel Beneyto¢, Marta Crespo’, Carmen Diaz-Corte?, Antonio Franco",
Francisco Gonzdlez-Roncero', Luis Guirado’, Carlos Jiménez®, Javier Juega*,

Santiago Llorente', Javier Paul™, Alberto Rodriguez-Benot", Juan Carlos Ruiz®,

Ana Sanchez-Fructuoso?, Vicente Torregrosa‘, Sofia Zarraga', Emilio Rodrigo®,
Domingo Herndndez® y Grupo de Estudio GREAT y SENTRA"

@ Unidad de Gestién Clinica de Nefrologia, Hospital Regional Universitario de Mdlaga, Universidad de Mdlaga, Instituto Biomédico de
Investigacion de Malaga (IBIMA), RICORS2040 (RD21/0005/0012), Mdlaga, Espaiia

b Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz, Espaiia

¢ Servicio de Nefrologia, Hospital La Paz, Madrid, Espaiia

d Servicio de Nefrologia, Complejo Hospitalario A Coruiia, A Corufia, Espafia

€ Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Politécnico La Fe, Valencia, Espaiia

f Servicio de Nefrologia, Hospital del Mar, Hospital del Mar Medical Research Institute (IMIM), RD16/0009/0013 (ISCIII FEDER
REDInREN), Barcelona, Espaiia

& Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Central de Asturias, Instituto de Investigacién Sanitaria del Principado de Asturias
(ISPA), Oviedo, Asturias, Espaiia

h Seryicio de Nefrologia, Hospital de Alicante, Alicante, Espaiia

1 Servicio de Nefrologia, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia

J Servicio de Nefrologia, Fundacién Puiguert, REDInREN RD16/0009/0019, Barcelona, Espafia

k Servicio de Nefrologia, Hospital Trias i Pujol, REDInREN RD16/0009/0032, Barcelona, Espafia

1 Servicio de Nefrologia, Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espaiia

™ Servicio de Nefrologia, Hospital Miguel Servet, Zaragoza, Esparia

I Servicio de Nefrologia, Hospital Reina Sofia, Instituto Maiménides de Investigacién Biomédica de Cérdoba, Cérdoba, Espaiia
© Servicio de Nefrologia, Hospital Marqués de Valdecilla, IDIVAL, REDinREN RD16/0009/0027, Santander, Cantabria, Espaiia
P Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico San Carlos, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espaiia

4 Servicio de Nefrologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espana

T Servicio de Nefrologia, Hospital de Cruces, Bilbao, Vizcaya, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La infeccién por el SARS-CoV-2 (COVID-19) ha supuesto un importante impacto en la
Recibido el 10 de octubre de 2022 actividad trasplantadora en nuestro pais. Era esperable que la mortalidad y el riesgo de com-
Aceptado el 10 de noviembre de plicaciones asociadas a la COVID-19 en el receptor de trasplante renal (TR) fueran mayores

2022 debido a su condicién de inmunosupresién y a las frecuentes comorbilidades asociadas.
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Desde el inicio de la pandemia en marzo del 2020 hemos mejorado rapidamente nuestro
conocimiento acerca de la epidemiologia, caracteristicas clinicas y manejo de la COVID-19
postrasplante, redundando en un mejor prondstico para nuestros pacientes. Las unidades
de TR han sabido adaptar sus programas a esta nueva realidad, normalizdndose la actividad

tanto de donacién como de trasplante en nuestro pais.
Este manuscrito presenta una propuesta de actualizacién de las recomendaciones generales
para la prevencién y el tratamiento de la infeccién en esta poblacién tan vulnerable como

son los receptores de un trasplante renal.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, 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/).

Update of the recommendations on the management of the SARS-CoV-2
coronavirus pandemic (COVID-19) in kidney transplant patients

ABSTRACT

Keywords:

COVID-19
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SARS-CoV-2 infection (COVID-19) has had a significant impact on transplant activity in
our country. Mortality and the risk of complications associated with COVID-19 in kidney
transplant (KT) recipients were expected to be higher due to their immunosuppressed con-
dition and the frequent associated comorbidities. Since the beginning of the pandemic in
March 2020 we have rapidly improved our knowledge about the epidemiology, clinical fea-
tures and management of COVID-19 post-transplant, resulting in a better prognosis for our
patients. KT units have been able to adapt their programs to this new reality, normalizing
both donation and transplantation activity in our country.

This manuscript presents a proposal to update the general recommendations for the pre-

vention and treatment of infection in this highly vulnerable population such as KT.

© 2022 Sociedad Espariiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, 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

La pandemia por COVID-19 ha creado desafios sin preceden-
tes para los programas de trasplante de érganos sélidos (TOS).
Durante los primeros meses de la pandemia, la mayoria de
programas de donacién y trasplante de érganos redujeron su
actividad, o directamente la suspendieron, ante el colapso de
las unidades de cuidados intensivos y la dedicacién casi exclu-
siva a la atencién de pacientes con COVID-19, especialmente
severa en individuos inmunosuprimidos. Con posterioridad, la
actividad se ha ido recuperando, y las unidades de trasplantes
han ido adaptando los programas a la nueva realidad’? hasta
préacticamente normalizarse.

Es bien conocido que la incidencia y la tasa de mortalidad
por COVID-19 en la poblacién trasplantada renal son superio-
res a las de la poblacién general, y este peor prondstico se ha
asociado con variables como la edad avanzada o la neumonia
grave>*. Por ello fue uno de los colectivos priorizados para reci-
bir las primeras vacunas frente al SARS-CoV-2 en Espafia®. Sin
embargo, han desarrollado una inmunizacién subéptima por
sus caracteristicas inherentes (inmunosupresién, edad avan-
zada, enfermedad renal crénica [ERC])®®. Esto ha generado
que, a pesar de las elevadas tasas de vacunacién, los pacientes
con trasplante renal (TR) sigan presentando una mayor tasa de
enfermedad grave e incluso mortalidad por SARS-CoV-2°.

Este manuscrito tiene como objetivo actualizar las reco-
mendaciones ya publicadas en el afio 2020%° sobre la infeccién

por SARS-CoV-2 en la poblacién portadora de TR teniendo en
cuenta el contexto epidemiolégico actual.

Consideraciones especificas respecto a la
donacidn y el trasplante

Una de las preocupaciones mas importantes de los responsa-
bles del TR es la necesidad de que este sea seguro para los
donantes vivos, receptores y personal sanitario que participa
en esta actividad'’. La transmisién de la infeccién COVID-19 a
través del trasplante de érganos es excepcional, y cada vez
existe mas experiencia sobre la utilizacién de rifiones pro-
cedentes de donantes COVID-19 positivos, sin que se hayan
notificado reacciones adversas en los receptores’®13,

La Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), en cola-
boracién con las Coordinaciones Autonémicas de Trasplante
y el Grupo Corona-TOS, han elaborado un documento'* en el
que se recogen las recomendaciones respecto a la donacién
y el trasplante de érganos en relacién con la infeccién por
COVID-109.

Recomendaciones para la evaluacién y seleccion del
donante fallecido con respecto a la infeccion SARS-CoV-2

e La evaluacién del potencial donante de 6rganos exige una
historia clinica detallada y el cribado microbiolégico para
SARS-CoV-2 a fin de descartar, plantear la sospecha o, en
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su caso, confirmar el diagnéstico de COVID-19. No se reco-
mienda la realizacién sistemdtica de TC toradcica como
prueba de cribado en potenciales donantes asintomaticos.

o Se realizard cribado microbiolégico universal de los poten-
ciales donantes de drganos para SARS-CoV-2. El cribado
debe basarse en una PCR en tiempo real (RT-PCR) en una
muestra de tracto respiratorio obtenida, idealmente, en las
24h previas a la extraccién de 6rganos.

e En los potenciales donantes sin antecedente documentado
de COVID-19 y con RT-PCR negativa para SARS-CoV-2 en el
cribado, se procederd con la donacién de 6rganos.

e Enlos donantes con diagnéstico previo de COVID-19 se pro-
cederd con la donacién de érganos siempre que se cumplan
todos los requisitos siguientes:

a. que haya transcurrido un periodo minimo de 14 dias desde
elinicio de los sintomas o del diagnéstico microbiolégico en
caso de personas asintomaticas;

b. que el potencial donante haya permanecido un periodo
minimo de 72 h libre de sintomas;

c. que el potencial donante presente un resultado negativo
para SARS-CoV-2 por RT-PCR en una muestra de tracto res-
piratorio obtenida el mismo dia de la donacién.

e En los donantes con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 (ya
sea en el contexto de un diagnéstico previo de COVID-19 o
siel diagnéstico serealiza en el momento de la donacién), se
procederd a la donacién renal, siempre que el fallecimiento
NO sea atribuible a la COVID-19. Los érganos procedentes
de estos donantes se utilizaran preferiblemente en recep-
tores que presenten serologia positiva frente a SARS-CoV-2
o hayan recibido una pauta completa de vacunacién (tres o
mas dosis) o tengan antecedentes de COVID-19. De realizar
el trasplante en este contexto, se obtendra consentimiento
informado especifico y se realizard una monitorizacién del
receptor con RT-PCR en muestra de tracto respiratorio (antes
del TRy en los dias 3 y 7 después del mismo).

Recomendaciones para la evaluacién y seleccion del
donante vivo renal

o Se recomienda realizar la valoracién de donantes con res-
pecto al SARS-CoV-2 con las mismas premisas especificadas
para el donante fallecido.

e Se recomienda retrasar la donacién si existe sospecha cli-
nica fundamentada o diagnéstico confirmado de COVID-19
en el donante, hasta que haya transcurrido un periodo
minimo de 14 dias desde el inicio de los sintomas y un
periodo minimo de 72h libre de sintomas. Es recomenda-
ble que el potencial donante presente un resultado negativo

Recomendaciones para la evaluacién, seleccién y
seguimiento de los pacientes candidatos a trasplante renal

Antes del trasplante renal

Historia clinica exhaustiva.

Si el candidato presenta una prueba positiva para
COVID-19, se recomienda excluirlo temporalmente hasta
que haya transcurrido un periodo minimo de 14 dias desde
el inicio de los sintomas y un periodo minimo de 72h libre
de sintomas. Es recomendable que el paciente presente un
resultado negativo para SARS-CoV-2 mediante RT-PCR antes
del trasplante. En caso de que no se produzca la negati-
vizacién de dicha prueba, se procederda a una valoracién
individualizada riesgo/beneficio atendiendo a la situacién
clinica de cada paciente.

En el supuesto de que el potencial receptor sea contacto
estrecho de un caso confirmado de COVID-19, se reco-
mienda retrasar la realizaciéon del trasplante hasta que
hayan transcurrido siete dias desde el dltimo contacto y
se haya confirmado la negatividad de la RT-PCR para SARS-
CoV-2.

Descartar infeccién activa por SARS-CoV-2 con una RT-PCR
de exudado nasofaringeo negativa y ausencia de sintomas
durante al menos 72h

Revisar las hojas de informacién y el consentimiento infor-
mado. En situacién de pandemia es aconsejable incorporar
informacién especifica sobre COVID-19.

Intensificar el grado de informacién que se transmite a los
pacientes, especialmente de los riesgos de la COVID-19 pos-
trasplante.

En cualquier situacién de TR electivo (p. €j., donante vivo),
repetir RT-PCR y confirmar su negatividad.

Realizar deteccién de anticuerpos anti-IgG SARS-CoV-2 en
suero; su presencia sugiere menor riesgo de infeccién
severa.

Limitar indicacién y dosis de tratamiento de induccién con
anticuerpos policlonales.

Después del trasplante renal’’

Medidas estrictas de aislamiento durante el post-TR inme-
diato.

Si hay funcién inmediata, limitar al méximo la estancia del
ingreso de trasplante (4-6 dias).

Sihay funciénretardada, seguimiento ambulatorio y en hos-
pital de dia, con hemodidlisis a demanda.

Desde el momento del alta, limitar al maximo las visitas
presenciales, fomentando la consulta de telemedicina.

para SARS-CoV-2 por RT-PCR antes de la donacién. En caso
de que no se produzca la negativizacién de esta prueba, se
procederd a una valoracién individualizada riesgo/beneficio
de cada caso.

En el supuesto de que el potencial donante haya sido un
contacto estrecho de un caso confirmado de COVID-19, se
recomienda retrasar la donacién hasta que hayan trans-
currido siete dias y se haya confirmado la negatividad de
la RT-PCR para SARS-CoV-2.

Ha de incluirse en los consentimientos informados para la
donacién de vivo informacién sobre los aspectos relevantes
relativos a la infeccién COVID-19.

Recomendaciones generales para pacientes
trasplantados renales

o Serecomienda el uso de mascarillas (preferiblemente FFP2)
en espacios cerrados o en aglomeraciones.

e Mantener una higiene correcta:

- Lavarse las manos frecuentemente con agua y jabdn
durante al menos 20s, o bien con un desinfectante para
manos a base de alcohol (al menos 60% de alcohol), espe-
cialmente: después deir al bafio, antes de comer, después de
sonarse la nariz, toser o estornudar y después del contacto
directo con personas enfermas o su entorno.

Coémo citar este articulo: Lopez V, et al. Actualizacion de las recomendaciones en el manejo de la pandemia por coronavirus SARS-CoV-2
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- Evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca antes de lavarse las
manos.

o Evitar el contacto o mantener una distancia de al menos dos
metros con personas que padecen sintomas de infeccién
respiratoria (fiebre, tos, dolores musculares generalizados,
dolor de garganta o dificultad respiratoria), y no compartir
con ellas las pertenencias personales.

e Seguir una correcta alimentacién. Evitar compartir comida
y utensilios (cubiertos, vasos, servilletas, panuelos, etc.) y
otros objetos sin limpiarlos debidamente.

o Evite el consumo de tabaco y alcohol. Ademas de ser perju-
diciales para la salud, estas sustancias debilitan el sistema
inmunolégico, por lo que el organismo es mas vulnerable
ante enfermedades infecciosas.

¢ Evitar las grandes aglomeraciones. Se recomienda no asis-
tir a lugares donde pueda haber aglomeraciones o excesivo
contacto con otras personas.

e Se recomienda ventilar periédicamente los ambientes con
aire fresco, abrir las ventanas.

Recomendaciones especificas para pacientes
trasplantados renales sospechosos de infeccién
por SARS-CoV-2

e Ante una sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 en un
paciente trasplantado renal debe realizarse una prueba
diagnéstica de infeccidén activa: un test rdpido de detec-
cién de antigenos o una prueba de deteccién de ARN viral
mediante RT-PCR en exudado nasofaringeo.

e En caso de infeccién asintomatica o leve, deben consultar
a su médico especialista de trasplante o al de atencién pri-
maria (preferiblemente mediante comunicacién telefénica),
para recibir la atencién adecuada.

e En caso de infeccién grave debe acudir al servicio de urgen-
cias del hospital de referencia.

Prevencion de la enfermedad por SARS-CoV-2

A pesar de los nuevos tratamientos frente al SARS-CoV-2, que
comentaremos mas adelante, los pacientes receptores de TR
siguen siendo un grupo muy vulnerable, presentando tasas
de progresién a COVID-19 grave y mortalidad muy superiores
alos de la poblacién general®. Por ello, resulta fundamental el
desarrollo de medidas preventivas en este grupo de pacientes.

Hasta hace poco la vacunacién era la Unica opcién de
inmunizacién disponible. No obstante, el efecto de la inmuno-
supresién tiene un impacto negativo en la respuesta seroldgica
alavacuna de los pacientes trasplantados'®'°. Datos del estu-
dio SENCOVAC revelan que hasta un 37,6% de los receptores
de TR no desarrollaron anticuerpos tras 2 dosis de una vacuna
de ARNm, lo que llevé a administrar una tercera y cuarta
dosis?®?3, El reciente desarrollo de anticuerpos monoclona-
les capaces de bloquear la entrada del virus a las células del
huésped ha supuesto una alternativa prometedora en la inmu-
nizacién de los trasplantados’®?%,

Vacunas

Desde la aprobacién de las primeras vacunas frente al
SARS-CoV-2 en Europa, la Sociedad Espanola de Nefrolo-
gia se posiciond a favor de la inmunizacién prioritaria de
los pacientes con ERC, especialmente aquellos en tera-
pia renal sustitutiva (TRS)?°. Actualmente estd indicada la
vacunacién en todos los pacientes TR y especialmente en
aquellos que se encuentran en lista de espera de trasplante,
ya que se ha observado que se logra una mayor tasa de
respuesta que con la vacunacién postrasplante®*?°. Los inmu-
nosupresores, especialmente antimetabolitos, rituximab y
belatacept, son factores de riesgo de ausencia de respuesta
a la vacuna. Actualmente se estd llevando a cabo un ensayo
clinico de fase 4 para evaluar si la suspensiéon del MMF
mejora la respuesta a la vacuna en este grupo de pacientes
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05060991). La expe-
riencia publicada hasta ahora es escasa, con pequenas series
en las que no parece haber diferencias, por lo que no pode-
mos hacer recomendaciones al respecto?’~%°. Hasta la fecha la
Unica estrategia que ha demostrado ser eficaz en los pacientes
TR es la administracién de dosis de vacunas repetidas. Otros
factores de riesgo identificados para la falta de seroconver-
sién tras la vacuna son la edad, el tiempo postrasplante y la
insuficiencia renal®® 8.

Se han dispuesto en estos meses de varios tipos de vacuna
(tabla 1):

Vacunas de ARNm

e BNTb162b2 (Comirnaty®; Pfizer-BioNTech): Fue la primera
vacuna de este tipo en aprobarse. Demostrd una efectividad
del 95% en la reduccién del nimero de casos de COVID-19
sintomaticos en grupos de riesgo de progresiéon a enferme-
dad grave®. Aunque en el ensayo clinico no se incluyeron
pacientes inmunodeprimidos, actualmente contamos con
series que reportan una reduccién de aproximadamente el
54% en la tasa de hospitalizacién y progresién a enferme-
dad grave en receptores de TOS?!, que asciende hasta el
78% tras la tercera dosis®’. La pauta de 2 dosis no parece
haber demostrado beneficios en la supervivencia® y la tasa
de seroconversion tras 3 dosis en los receptores de TOS se
sitda en torno al 70%33.

e MRNA-1273 (Spikevax®; Moderna): La tasa de respuesta
seroldgica parece ser mayor que la observada con la vacuna
BNTb162b2 en receptores de TOS, en torno al 68%>43°, datos
del registro espanol de COVID-19 reportaron una mayor
supervivencia en pacientes TR vacunados con 2 dosis de
mRNA-1273 e infeccién por SARS-CoV-2 frente a los que
habian recibido 2 dosis de BNTb162b2°. Se han postulado
diversas explicaciones para estos resultados: la mayor dosis
administrada en cada vial, la diferente composicién lipidica
de las nanoparticulas utilizadas para transportar el con-
tenido de ARNm en cada vacuna y, por ultimo, el mayor
tiempo entre dosis para mRNA-1273.

Vacunas de vector viral

¢ ChAdOx1 nCov-19 (Vaxzevria®; AstraZeneca): Dado que
en los ensayos clinicos iniciales no se disponian de datos en
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Tabla 1 - Pautas de inmunizacién frente al SARS-CoV-2 en pacientes receptores de trasplante renal

Vacunas

Vacuna

Tipo de vacuna

Vacunacién primaria

Pauta inicial

Dosis adicional®

Primera dosis de
recuerdo®

Segunda dosis de
recuerdo®

Comimaty® (Pizer

BioNTech)

Spikevax®
(Moderna)

Vaxzevria®
(AstraZeneca)

Jcovden® (Janssen
[Johnson and
Johnson)])

Nuvaxovid®
(Novavax)

Anticuerpos
monoclonales

tixagevimab/cilgavimabl50 mg de tixagevimab y

(Evushe1d®)

Vacuna ARNm

Vacuna ARNm

Vacuna de vector viral

Vacuna de vector viral

Vacuna de subunidades
proteicas

Dosis

150 mg de cilgavimab
administrados como
dos inyecciones
intramusculares

secuenciales separadas,

pudiéndose repetir su
administracién a los 6
meses. En valoracién
aumentar la dosis de
Evusheld® a 300 mg de
cilgavimab y 300 mg de
tixagevimab para
asegurar la eficacia
frente a las nuevas
variantes de
SARS-CoV-2.

Dos dosis de 0,3 ml,
separadas 21 dias

Dos dosis de 0,5ml,
separadas 28 dias

Dos dosis de 0,5ml,
separadas de 4-12
semanas

Una dosis de 0,5ml

Dos dosis de 0,5ml,
separadas 21 dias

Una dosis de 0,3ml
de Comirnaty® >28
dias después de la
2.2 dosis

(puede sustituirse
por una dosis 0,5 ml
de Spikevax®)

Una dosis de 0,5ml
de Spikevax® >28
dias después de la
2.2 dosis

puede sustituirse
por una dosis 0,3 ml
de Comirnaty®)

Una dosis de 0,3ml
de Comirnaty® o
0,5ml de Spikevax®
> 28 dias después de
la 2.2 dosis

Una dosis de 0,3ml
de Comirnaty®
00,5ml de
Spikevax® > 28 dias
después de la 2.2
dosis

Una dosis de 0,5ml
de Nuvaxovid® >6
meses después de la
ultima dosis

Una dosis de 0,3ml
>5 meses de la
altima dosis

(Puede sustituirse
por una dosis 0,25 ml
de Spikevax® o
0,5ml de
Novaxovid®)

Una dosis de 0,25 ml
>5 meses de la
ultima dosis

(Puede sustituirse
por una dosis 0,25 ml
de Comirnaty® o
0,5ml de
Novaxovid®)

Una dosis de 0,3ml
de Comirnaty®,
0,25ml de
Spikevax® 00,5ml
de Nuvaxovid > 3
meses después de la
ultima dosis

Una dosis de 0,3ml
de Comirnaty®,
0,25ml de
Spikevax® 00,5ml
de Nuvaxovid® >3
meses después de la
ultima dosis

Una dosis de 0,3ml
>5 meses de la
ultima dosis (Puede
sustituirse por una
dosis 0,25 ml de
Spikevax®)

Una dosis de 0,3ml
>5 meses de la
dltima dosis (Puede
sustituirse por una
dosis 0,25ml de
Spikevax®)

Una dosis de 0,3ml
>5 meses de la
ultima dosis (Puede
sustituirse por una
dosis 0,25ml de
Spikevax®)

Una dosis de 0,3ml
>5 meses de la
dltima dosis (Puede
sustituirse por una
dosis 0,25ml de
Spikevax®)

Una dosis de 0,3ml
>5 meses de la
altima dosis (Puede
sustituirse por una
dosis 0,25ml de
Spikevax®)

2@ Las dosis adicionales formarian parte de la pauta de primovacunacién y se administrarian a personas de alto riesgo que, por tener el sistema
inmune debilitado, no alcanzan el nivel de proteccién adecuado a la pauta establecida de vacunacién para la poblacion general.
b Las dosis de recuerdo se administran a personas vacunadas para reforzar la inmunidad humoral si se pierde con el tiempo.

Coémo citar este articulo: Lopez V, et al. Actualizacion de las recomendaciones en el manejo de la pandemia por coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) en pacientes con trasplante renal. Nefrologia. 2022. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2022.11.001
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grupos de riesgo y solo se habian incluido pacientes entre
18 y 55 anos, las vacunas ARNm se reservaron para los
grupos mds vulnerables y la indicacién de Vaxzevria® se
mantuvo principalmente para personas del grupo 3y grupo
4 (colectivos con funcién esencial para la sociedad [fuerzas
y cuerpos de seguridad, personal de educacién]) de 18 a 55
anos>®. No obstante, una vez iniciada la campana de vacu-
nacién, hubo un pequefio porcentaje de pacientes TR que,
al compartir caracteristicas con estos grupos y con el obje-
tivo de alcanzar la inmunidad en el menor tiempo posible,
recibieron Vaxzevria®920.26-38 | Las series publican tasas de
seroconversion significativamente inferiores a las descritas
con las vacunas ARNm, situdndose en torno al 15%°¢.

o Ad26.COV.2 (Jcovden®; Janssen [Johnson and Johnson]):
La experiencia en pacientes inmunodeprimidos es muy
escasa. Sin embargo, dada su composicién, no estdn con-
traindicadas en los pacientes TR. Segin datos del estudio
SENCOVAC, apenas un 0,5% de los pacientes con ERC en
Espafia la han recibido y no se han publicado series que
aporten datos en vida real’’. En una serie en la que se inclu-
yeron 12 TOS, indujo una tasa de seroconversién de 17%3%40.

Vacuna de subunidades proteicas

e NVX-CoV2373 (Nuvaxovid®; Novavax): Nuvaxovid se com-
pone de la proteina recombinante de la espicula del
SARS-CoV-2 purificada junto con el adyuvante Matrix-M
basado en saponina. Desencadenan respuestas inmunita-
rias de linfocitos B y T a la proteina S. Ha sido la dltima
vacuna en aprobarse en nuestro pais y hasta la fecha no dis-
ponemos de datos concretos en pacientes trasplantados®!.
Su principal indicacién es la de contraindicacién a las vacu-
nas disponibles o vacunacién incompleta por reacciones
adversas graves a las vacunas de ARNm por antecedentes
de alergia a algunos de sus componentes (principalmente
el polietilenglicol [PEG] en el caso de vacunas ARNm y el
polisorbato 80 en vacunas de adenovirus). Nuvaxovid tam-
bién contiene polisorbato 80 existiendo la posibilidad de una
reaccién cruzada con PEG, aunque la evidencia de esto es
aun muy limitada?>.

Inicialmente la pauta propuesta fue de dos dosis para las
vacunas de Pfizer-Biontech, Moderna, AstraZeneca y Novavax
y de una sola dosis para la de Jannsen. Sin embargo, por los
datos que mostraban falta de respuesta en una proporcién sig-
nificativa de casos y una disminucién de la efectividad a lo
largo del tiempo, en septiembre de 2021 se indicé la adminis-
tracién de una dosis de recuerdo, preferiblemente con vacunas
ARNm a administrar pasados al menos 28 dias de la ultima
dosis recibida?’~?3. Por otra parte, la publicacién de series con
casos graves de infeccién por SARS-CoV-2 y altas tasas de
mortalidad en pacientes TR ponian de manifiesto una menor
proteccién de las vacunas en esta poblacién®. Asi, en febrero
de 2022 se aprobéd la administracién de una dosis adicional
en pacientes de alto riesgo, entre los que se encuentran los
receptores de TR. Para esta dosis adicional, se pueden emplear
vacunas de ARNm o Nuvaxovid®. Su administracién se haré
a los 5 meses de la ultima dosis en caso de haber recibido
exclusivamente vacunas ARNm o Nuvaxovid®, mientras que
aquellos pacientes a los que se les haya administrado una

dosis de Janssen o 2 dosis de Vaxzevria®, la dosis adicional
se podré administrar a partir de los 3 meses®'~?3,

La ausencia de vacunacién pretrasplante no contraindica
el TR, pero, como hemos comentado, es altamente aconse-
jable que el paciente se vacune antes del mismo. En los que
no hubiesen completado la pauta, se aconseja seguir con la
vacunacién a partir del tercer mes postrasplante. Asimismo,
es conveniente esperar este mismo periodo antes de adminis-
trar la siguiente dosis en los que hayan recibido corticoides a
dosis inmunosupresoras o inmunomoduladores biolégicos y
no bioldgicos. Si se le ha administrado rituximab, deberemos
retrasar la siguiente dosis de la vacuna al menos 6 meses?>. En
relacién a la primovacunacién, en el caso de que el paciente
haya pasado la infeccién por SARS-CoV-2 se le administrard
la dosis que corresponda cuando esté completamente recu-
perado, sin necesidad de esperar?>.

Segun la ultima recomendacién del Ministerio de Sani-
dad, se aconseja una nueva dosis de recuerdo en las personas
con condiciones de riesgo independientemente del nimero
de dosis recibidas y del nimero de infecciones previas*’. Esta
dosis de recuerdo también se recomienda en convivientes con
personas con alto grado de inmunosupresién y se realizara
con las nuevas vacunas ARNm bivalentes (frente a la cepa
original y frente a nuevas variantes 6micron). En esta actua-
lizacién de septiembre de 2022, se indica que «las vacunas
de Moderna BA.1 y Pfizer BA.4/5 (vacunas disponibles actual-
mente) son dos alternativas adecuadas y no hay evidencia para
favorecer a una u otra», sin embargo, los linajes actualmente
predominantes en Espafa son BA.4 y BA.5. Se administrard al
menos 5 meses desde la tltima dosis de ARNm. En el caso de
una infeccién reciente por SARS-CoV-2, esta dosis de recuerdo
se administrard respetando un periodo de 3 meses tras la
infeccién. Se recomienda su administracién conjunta con la
vacuna de la gripe y con las vacunas frente al neumococo si
es posible. Aquellas personas que no hubieran completado la
primovacunacioén (incluida la dosis adicional en personas con
inmunosupresién), la completaran lo antes posible?.

Anticuerpos monoclonales

o Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld®): Es una combinacién
de dos anticuerpos monoclonales IgGlk de accién pro-
longada, cilgavimab y tixagevimab, derivados de células
B de pacientes convalecientes con infeccién por SARS-
CoV-2 indicada como profilaxis pre-exposicién en grupos
de riesgo de desarrollo de enfermedad grave. En Espana
ha sido incluido en la Estrategia de Vacunacién frente a
COVID-19 como complemento a la vacunacién en las perso-
nas de > 12 anos y que pesen al menos 40kg con alto grado
de inmunosupresién y que no responden adecuadamente a
la vacunacién, entre las que se encuentran los receptores
de TOS?*. Se deben administrar como inyecciones intra-
musculares secuenciales separadas en diferentes lugares de
inyeccién en dos musculos diferentes, preferiblemente en
los gltteos. La eficacia y seguridad de Evusheld® se ha estu-
diado en el ensayo PROVENT*?, de fase 3, demostrando una
reduccién del 83% en el riesgo de enfermedad grave. En este
estudio los participantes del grupo de Evusheld® sufrie-
ron eventos cardiovasculares més graves que los de grupo

Coémo citar este articulo: Lopez V, et al. Actualizacion de las recomendaciones en el manejo de la pandemia por coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) en pacientes con trasplante renal. Nefrologia. 2022. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2022.11.001
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placebo, aunque no se ha establecido una relacién causal
entre Evusheld® y estos eventos®. Previa a su adminis-
tracién, la persona tendra que haber recibido al menos 3
dosis de la vacuna, salvo contraindicacién a la misma, y
disponer preferentemente de una prueba seroldgica reali-
zada al menos 15 dias tras la administracién de la misma.
Hasta ahora se habia establecido que un titulo de anti-
cuerpos frente a la proteina S menor de 260BAU/ml se
consideraba una respuesta inadecuada a la vacunacién. Sin
embargo, dado que no se ha validado el umbral frente a
las nuevas variantes de interés esta cifra se puede con-
siderar orientativa y se debera tener en cuenta el grado
de inmunosupresién del paciente y riesgo individual de
infeccién. También serian candidatas aquellas personas de
riesgo en las que no es posible completar la pauta de vacu-
nacién, ya sea por contraindicacién a las vacunas frente al
COVID-19 o por haber desarrollado reacciones adversas gra-
ves asociadas a la vacunacién. En el caso de haber pasado
la infeccién por el SARS-CoV-2 recientemente, podran reci-
bir Evusheld® al menos 6 meses tras la infeccién®®. En
las ultimas recomendaciones de la Ponencia de Programa
y Registro de Vacunaciones, tras la revisién realizada en
septiembre de 2022 enla Unién Europea, la posologia en pro-
filaxis pre-exposicién se mantiene en 300 mg de Evusheld®
(150 mg tixagevimab y 150 mg cilgavimab) recomendando
administracién de nueva dosis también de 150 mg de tixa-
gevimab/150 mg de cilgavimab a los 6 meses después de la
primera administracién®?.

La vacunacién y la inmunizacién pasiva con anticuerpos
monoclonales no son excluyentes (fig. 1). La administracién

Tratamiento COVID-19

de anticuerpos monoclonales se aconseja al menos 15 dias
después de la vacunacién, mientras que las vacunas COVID-
19 se pueden administrar a la vez o en cualquier momento
después de la administracién de Evusheld®42.44,

Tratamiento de la enfermedad por SARS-CoV-2

La informacién acerca del tratamiento de COVID-19 esta en
continua evolucién. Hay en marcha numerosisimos estudios
controlados y randomizados sobre distintas terapias frente
a la infeccién por SARS-CoV-2 por lo que las evidencias
en este campo estan sometidas a rapidos cambios. Actual-
mente tratamientos ampliamente recomendados hace unos
meses, tales como hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, azi-
tromicina o interferén, han sido descartados por falta de
eficacia’'®. El empleo de plasma hiperinmune estd también
cada vez mds discutido considerdndose no indicado antes de
la aparicién de Omicron, aunque en la actual situacién epide-
miolégica no hay evidencias suficientes y podria considerarse,

junto a otras estrategias, en situaciones de inmunodepresién
grave!51645:46

Tratamiento de pacientes con COVID-19 no severo

Los receptores de TOS son considerados pacientes de alto
riesgo de evolucién a COVID-19 grave por lo que puede estar
indicado el tratamiento con antivirales o anticuerpos mono-
clonales neutralizantes (MAB) existiendo aprobacién para ello
de la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS)*/.

Prevencion | Tratamiento COVID-19 grave
leve-moderado Yo S CRICOVIDE S giaic .
< 4
Vacunacién! Esteroides
FGe >30 FGe <30 Remdesivir
MAB
Inhibidores IL-6
| | Inhibidores KJ
Inmunizacién Si Si
pasiva con
MAB?
Nirmatrelvir/Ritonavir2 M lMABA s
Remdesivir? 2 DURIav
MAB*
Molnupiravir®

Figura 1 - Recomendaciones sobre la prevencion y el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2..

MAB: anticuerpos monoclonales; IL-6: Interleucina-6; KJ: Kinasa Janus.

1Vacunacién e inmunizacién pasiva con MAB no son excluyentes. Para administrar MAB se aconseja al menos 15 dias desde
la vacunacion; las vacunas COVID-19 pueden administrarse simultaneamente o en cualquier momento después del MAB.
2Evitarlo si interacciones farmacolégicas, por lo que no suele indicarse como primera opcién en trasplantados. Existen
propuestas de ajuste de dosis en FGe <30 ml/min/1,73 m?, no avalados en préctica clinica®?.

3Aunque limitadas, algunas experiencias publicadas no muestran mayor toxicidad en ERC avanzada®*°°>. Algunas guias
plantean su uso con FGe <30 ml/min/1,73 m?, valorando los riesgos-beneficios**.

“Indicados, en general, si la respuesta de anticuerpos IgG anti-S se considera inadecuada para el grado de

inmunosupresion del paciente (tabla 2).
SMenor eficacia que otras terapias anti-COVID-19.

Coémo citar este articulo: Lopez V, et al. Actualizacion de las recomendaciones en el manejo de la pandemia por coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19) en pacientes con trasplante renal. Nefrologia. 2022. https://doi.org/10.1016/j.nefro.2022.11.001
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Tabla 2 - Pautas de tratamiento y recomendaciones sobre antivirales y anticuerpos monoclonales empleados frente a SARS-CoV-2

Farmaco Periodo de Dosis Interacciones con Recomendaciones
administracién anticalcineurinicos e
desde el inicio de los FGe (ml/min/1,73m?) inhibidores mTOR
sintomas >60 59-30 <30
Nirmatrelvir/ 5 primeros dias Nirmatrelvir 300 mg/2 Nirmatrelvir No recomendado Interaccioén elevada Uso en COVID-19 leve-moderado.
ritonavir cp +ritonavir 100 mg/1 cp/cada 150mg/1 con exposicién Requiere ajuste mediante niveles.
12h cp +ritonavir aumentada de los Emplear con gran precaucién en
Via: oral 100 mg/1 cp/cada inmunosupresores pacientes trasplantados.
Duracién: 5 dias 12h Preferible MAB o remdesivir en el
Duracién: 5 dias paciente trasplantado
Remdesivir 7 primeros dias para Dia 1: dosis Unica de 200 mg Igual dosis No recomendado No interaccién Indicado en COVID-19
COVID-19 A partir del dia 2: 100 mg/una leve-moderado si no hay
leve-moderado. vez al dia disponibilidad de serologia o IgG
10 primeros dias Via: perfusién IV anti-S>260 BAU/ml*.
para COVID-19 grave Duracién: En COVID-19 Puede también emplearse en
leve-moderado, 3 dias. En COVID-19 grave
COVID-19 grave, 5 dias (puede
prolongarse a 10)
Molnupiravir 5 primeros dias 800mg/4 cp/cada 12h Igual dosis Igual dosis No interaccién Uso en COVID-19 leve-moderado.
Via: oral Menor eficacia.
Duracién: 5 dias Experiencia limitada en
trasplantados
Sotrovimab 5 primeros dias 500 mg. Igual dosis Igual dosis No interaccién Indicado en COVID-19
Via: perfusién IV leve-moderado o grave.
Duracién: dosis Gnica Realizar serologia IgG anti-S.
Indicado si serologia negativa o
titulo de anticuerpo IgG anti-S
<260BAU/mI?
Bebtelovimab 7 primeros dias 175mg. Igual dosis Igual dosis No interaccién Aprobado en EE. UU. en COVID-19
Via: perfusién IV leve-moderado solo si no se
Duracién: dosis unica considera adecuado
nirmatrelvir/ritonavir
o remdesivir.
No dispone de aprobacién actual
por la EMA
Tixagevimab/cilgavimab 7 primeros dias 300mg/300 mg Igual dosis Igual dosis No interaccién Aprobado por la EMA en COVID-19
Via: IM que no requiere suplemento de

Duracién: dosis Unica

oxigeno, con riesgo de progresar a
enfermedad severa.

Cp: comprimidos/capsulas; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; IM: intramuscular; IV: intravenoso; MAB: anticuerpo monoclonal.

2 Este punto de corte es orientativo dada la gran variabilidad de los test comerciales. Ademds de valorar la cuantificacién de los titulos de anticuerpos frente a la proteina S, se debe tener en cuenta
el grado de inmunosupresién del paciente. Es decir, la interpretacién del resultado de la serologia tendrd que llevarse a cabo junto con las caracteristicas del paciente en cuanto a su grado de
inmunosupresién y el riesgo individual de infeccién y en caso de ser el resultado mayor de 260 BAU/ml debe valorarse de manera individualizada®’®.
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Las alternativas terapéuticas existentes actualmente se
detallan a continuacién (fig. 1). Las dosis e interacciones con el
tratamiento inmunosupresor aparecen resumidas en la tabla
2.

Antivirales

¢ Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®): Nirmatrelvir coadminis-
trado con ritonavir ha demostrado un 89% de reduccién
en hospitalizacién o muerte en pacientes con COVID-19
leve o moderado con riesgo de progresién a enfermedad
severa cuando se administra dentro de los 5 primeros
dias de inicio de los sintomas*®. Sin embargo, ritonavir
es un potente inhibidor del citocromo P450 (CYP A3) y de
la P-glicoproteina condicionando una intensa interaccién
con anticalcineurinicos e inhibidores mTOR por lo que se
precisa la suspensién temporal y/o descenso de dosis de
estos inmunosupresores. Una vez finalizado el tratamiento
con ritonavir la actividad del CYP A3 necesita unos dias
para su recuperacién. Por todo ello, la administracién de
nirmatrelvir/ritonavir requiere ajuste de las dosis de inmu-
nosupresores y realizaciéon de niveles de estos farmacos lo
que puede complicar su empleo en los pacientes trasplan-
tados con COVID-19, aunque no lo contraindica®. El grupo
del New York Presbiterian Hospital ha propuesto un proto-
colo de manejo de tacrolimus y ciclosporina en pacientes
tratados con nirmatrelvir/ritonavir, publicando aceptables
resultados®®°Y. No obstante, la experiencia publicada hasta
ahora en trasplantados es muy limitada. La Sociedad Ame-
ricana de Trasplante recomienda otros tratamientos (MAB
o remdesivir) con preferencia sobre nirmatrelvir/ritonavir,
por los riesgos asociados con este farmaco, aunque sugiere
también estrategias de uso en caso de optarse por é1°'. Por
otro lado, en pacientes con insuficiencia renal moderada la
dosis deber ser reducida (con un ajuste de dosis que no ha
sido clinicamente testado) y no se recomienda con filtrado
glomerular estimado (FGe) inferior a 30 ml/min/1,73m?.
Basandose en la farmacologia de nirmatrelvir, Hiremath S.
et al hacen una propuesta de ajuste de dosis en pacien-
tes con FGe menor de 30 ml/min/1,73m? o en dialisis®?. No
obstante, no hay hasta ahora estudios que avalen esta pro-
puesta por lo que el uso en estos casos debe realizarse con
extremada precaucion, valorando estrechamente riesgos y
beneficios y optando prioritariamente por otras opciones
terapéuticas no contraindicadas en ERC avanzada.

e Remdesivir (Veklury®): Es un inhibidor de la polimerasa de
RNA dependiente de RNA viral que inhibe la replicacién
del virus, con actividad in vitro frente a SARS-CoV-2. Ha
mostrado acelerar la curacién en pacientes hospitalizados
con neumonia COVID-19, especialmente en aquellos que no
requieren oxigeno o que precisan oxigeno a bajo flujo*>*.
Por otro lado, mas recientemente, el estudio PINETREE puso
de manifiesto que un curso de 3 dias de tratamiento en
pacientes ambulatorios disminuyé un 87% el riesgo de hos-
pitalizacién o muerte frente a placebo®. Basdndose en ello,
un ciclo de 3 dias de tratamiento con este antiviral se con-
sidera indicado en pacientes inmunodeprimidos con riesgo
de progresién a enfermedad grave, como los trasplantados,
enlos 7 primeros dias desde el inicio de los sintomas, sino se

dispone de tratamientos efectivos con MAB*>*. Los ensa-
yos clinicos han excluido a los pacientes con FGe inferior a
30ml/min/1,73m?. Se ha planteado que remdesivir podria
causar dano tubular dependiente de la dosis o por acumu-
lacién del excipiente sulfobutiléter-beta-ciclodextrina en
pacientes con funcién renal disminuida, por lo que se con-
sidera contraindicado en estos casos'™1%4>4¢, Sin embargo,
los resultados son contradictorios y experiencias recientes
no muestran mayor toxicidad cuando se usa en pacien-
tes con ERC avanzada®*>°. Las guias del Instituto Nacional
de la Salud (NIH) de EE. UU,, por ello, plantean la posibi-
lidad de que sea usado en pacientes con FGe inferior a
30ml/min/1,73m? si se considera que los beneficios pue-
den superar el riesgo, debiendo ser suspendido si se detecta
un aumento mayor de 10 veces en los valores de ALT u otras
evidencias de inflamacién hepética®.

o Molnupiravir (Lagevrio®): Es un antiviral ribonucleésido que
ha sido aprobado también para pacientes con COVID-19
no severo, dentro de los 5 dias de inicio de los sinto-
mas, si bien parece menos efectivo que otros antivirales
y que sotrovimab®®>’. No es excretado a nivel renal por lo
que se considera que puede ser usado con seguridad inde-
pendientemente de la funcién renal. Esta contraindicado
en el embarazo por ser teratogénico, lo que debe adver-
tirse a los pacientes*>#°. La experiencia en trasplantados
es limitada®®. Es aconsejado en aquellos casos en los que
nirmatrelvir/ritonavir, sotrovimab o remdesivir no puedan
ser usados!>1645-47,

Anticuerpos monoclonales

La respuesta a la vacuna en los pacientes trasplantados es
muy pobre, especialmente tras 1 o 2 dosis. Los datos del
registro COVID-19 de la Sociedad Espanola de Nefrologia no
mostraron mejoria en la supervivencia en los pacientes tras-
plantados renales que habian recibido dos dosis de vacuna
frente a los no vacunados®. Esto ha generado un gran inte-
rés por la inmunizacién pasiva. Los MAB dirigidos frente a
la proteina spike del SARS-CoV-2 han emergido como una
nueva terapia para reducir la carga viral y disminuir el riesgo
de progresién a enfermedad grave. Varias formulaciones han
ido apareciendo en los Ultimos meses (bamlanivimab, casi-
rivimab/imdevimab, bamlanivimab-etesevimab, sotrovimab,
bebtelovimab, tixagevimab/cilgavimab). Son MAB anti-spike
disenados para bloquear el dominio de unién al receptor del
virus, interfiriendo asi en su entrada en la célula. Han demos-
trado eficacia en pacientes seronegativos hospitalizados que
requieren oxigeno de bajo flujo’>1%4>%6, Algunos estudios
sugieren un efecto adverso si se administran a pacientes que
han desarrollado anticuerpos neutralizantes endégenos des-
conociéndose los posibles mecanismos de este dafo y si es
o no especifico de algunos MAB**. Asimismo, en pacientes
no hospitalizados con infeccién reciente (3-7 dias desde el
inicio de los sintomas) y con factores de riesgo de progre-
sién a formas severas de COVID-19, han mostrado reducir
significativamente esta progresiéon y disminuir las hospitali-
zaciones. Sin embargo, la rapida aparicién de mutaciones ha
hecho que la mayoria de estos MAB carezcan de eficacia frente
a las nuevas cepas del virus. Solo sotrovimab, bebtelovimab
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y tixagevimab/cilgavimab han mantenido potencial actividad
frente a 6micron, aunque con limitaciones que comentaremos
a continuacién!> 104547,

e Sotrovimab (Xevudy®): Estd aprobado en nuestro pais para
el tratamiento de COVID-19 en pacientes con anticuerpos
frente a SARS-CoV-2 negativos o titulos bajos que presen-
ten enfermedad leve-moderada o grave, inicio reciente (5
dias desde el comienzo de los sintomas) y factores de riesgo
de mala evolucién (como los trasplantados)?’. Reciente-
mente hemos comunicado la experiencia con este MAB en
82 trasplantados renales con COVID-19 en nuestro pais>.
Observamos una excelente tolerancia incluso en pacientes
con muy alta comorbilidad o con estadios avanzados de
ERC, y la administracién en las fases iniciales de la enferme-
dad se asocié con disminucién de la necesidad de soporte
ventilatorio, ingreso en la UCI y mortalidad.

Sotrovimab ha sido disefiado para unirse a una regién mas
conservada del dominio de unién al receptor presente en
otros sarbecovirus, lo que le confiere una potencial proteccién
para mantener su actividad frente a nuevas mutaciones*’>°.
Sin embargo, su eficacia frente a la subvariante BA.2 estd
en discusiéon. Aunque los estudios in vitro muestran menor
actividad neutralizante frente a estos recientes sublinajes
de émicron, los efectos in vivo son objeto de investigacién.
Datos recientes revelan que, a pesar de la disminucién de
la actividad neutralizante en cultivos celulares, sotrovimab
redujo los niveles de virus y citocinas proinflamatorias en el
pulmoén de ratones infectados con BA.2 demostrando estas
diferencias entre la pérdida de potencia in vitro y la pro-
teccién mantenida in vivo®®. No obstante, la Agencia de
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) retird
la autorizacién de uso en EE. UU. en abril de 2022°'. Por el
contrario, en Europa, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha mantenido la autorizacién de sotrovimab basandose
en el desconocimiento que se tiene sobre la relevancia clinica
que pueda tener la disminucién de actividad neutralizante
frente a émicron BA.2%%. Un reciente estudio multicéntrico
francés ha comparado la eficacia de sotrovimab para prevenir
COVID-19 severo en pacientes de alto riesgo infectados por
6micron BA.1 0 por BA.2, observando una baja tasa de hospita-
lizaciones y una reduccién de carga viral nasofaringea similar
en ambos grupos®. El impacto de los nuevos sublinajes de
6micron BA.2.11, BA.2.12.1 y BA.4/5 en la capacidad neutrali-
zante de Sotrovimab no parece ser superior a lo observado con
BA.2. Los primeros datos sobre la reciente subvariante BA.2.75
(centaurus) son contradictorios: algunos apuntan a una pér-
dida de actividad neutralizante inferior a lo detectado con
los sublinajes previos de émicron en tanto que otros estu-
dios encuentran muy escasa actividad®*®°. La informacién
actualizada sobre la susceptibilidad de las distintas variantes
y subvariantes del virus a los MAB puede ser consultada en
https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/

e Bebtelovimab: Datos in vitro sobre este MAB sugieren que
mantiene su actividad neutralizante frente a las nuevas
subvariantes de émicron, pero no se dispone de estudios
controlados que evallen su uso en pacientes con alto riesgo
de progresién a COVID-19 severo®>®*. De momento solo ha

sido evaluado en pacientes de bajo riesgo mostrando buena
tolerancia y un descenso mas rapido de la carga viral frente
a placebo®. Ha sido aprobado en EE. UU. en los primeros
7 dias de sintomas y solo si no se considera adecuado el
uso de nirmatrelvir/ritonavir o remdesivir. Experiencias ini-
ciales en pacientes trasplantados muestran resultados que
parecen similares a los obtenidos con otros MAB®%%, En el
momento de realizar esta revisién, en septiembre de 2022,
no ha sido aprobado en Europa.

o Tixagevimab/cilgavimab (Euusheld®): Tixagevimab muestra
pérdida significativa en su capacidad de neutraliza-
cién frente a las nuevas variantes de Omicron en
tanto que para cilgavimab y la combinacién tixage-
vimab/cilgavimab la reduccién parece leve-moderada
(https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/). Muy
recientemente han sido publicados los resultados del
estudio TACKLE, un estudio randomizado frente a pla-
cebo en el que pacientes, no vacunados, con COVID-19
leve-moderado sin necesidad de oxigeno fueron trata-
dos con 600mg de tixagevimab/cilgavimab (2 inyecciones
intramusculares consecutivas de 300mg de cilgavimab y
300 mg de tixagevimab) en los primeros 7 dias desde el ini-
cio de los sintomas. Las variantes del virus eran anteriores
a 6micron. COVID-19 severo o muerte ocurrié en un 4%
de los tratados con tixagevimab/cilgavimab frente al 9% en
el grupo placebo, con un descenso del 50,5% en el riesgo
relativo (p=0,0096)%%. El niumero de pacientes en el estu-
dio incluidos en la categoria «inmunodeprimidos» era muy
reducida (5%). La experiencia comunicada en trasplante es
aun muy limitada®. La EMA ha aprobado el uso de tixa-
gevimab/cilgavimab en tratamiento en tanto que la FDA lo

mantiene de momento solo en uso pre-exposicién’®.

Tratamiento de pacientes con COVID-19 moderado-severo

En situaciones de COVID-19 mads severo (disnea, frecuen-
cia respiratoria mayor de 22rpm, SatO, basal <94%) deben
considerarse tratamientos de soporte como oxigenoterapia,
profilaxis tromboembodlica y/o tratamiento antibiético si hay
sospecha de sobreinfeccién bacteriana. En cuanto a terapias
especificas existen evidencias en relacién con las siguientes:

o Esteroides: Han demostrado reducir la mortalidad en pacien-
tes que precisan oxigeno suplementario, con maximo
beneficio en los que necesitan ventilacién mecanica. Sin
embargo, en formas menos graves sin necesidad de oxi-
genoterapia no ha demostrado beneficio, no pudiendo
descartarse un efecto incluso perjudicial'®#%%>, Se reco-
mienda preferentemente el uso de dexametasona por ser el
esteroide mas testado en ensayos clinicos mostrando mayo-
res ventajas en supervivencia. Es preciso vigilar el riesgo de
hiperglucemia y de infecciones secundarias.

e Tocilizumab: Inhibidor de la interleucina-6 que parece dis-
minuir la necesidad de ventilacién mecdnica y la duracién
de la estancia hospitalaria, pero con efecto dudoso sobre la
mortalidad’®. Actualmente se puede indicar junto con dexa-
metasona en casos de severa hipoxemia y PCR mayor de
75 o si necesidad de ventilacién mecdnica. Se recomienda
también en pacientes con empeoramiento a pesar de tra-
tamiento con dexametasona®®. En trasplante la eficacia no
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ha podido ser claramente establecida, pero ha sido utilizado
sin efectos secundarios especificos para esta poblacién’®’?,

e Baricitinib: Es un farmaco también con actividad antiinfla-
matoria, inhibidor de la Kinasa Janus, empleado hasta ahora
en el tratamiento de la artritis reumatoide. Se han descrito
beneficios similares a tocilizumab pudiendo emplearse en
lugar de este’?. No se recomienda el uso conjunto de ambos
porque, al ser potentes inmunosupresores, puede poten-
ciarse el riesgo de infecciones'’.

e Anakinra: Actia inhibiendo interleucina-6. Puede emplearse
si existe disponibilidad de suPAR y el resultado es mayor de
6ng/ml*. La evidencia con este firmaco es mas limitada
que con tocilizumab y baricitinib’?.

e Remdesivir: No ha demostrado reducir la mortalidad, pero si
el tiempo de recuperacién. Estd recomendado en pacientes
que necesitan oxigeno de bajo flujo, en pauta de tratamiento
de 5 dias y durante los primeros 10 dias de inicio de los
sintomas'>*%*, Aunque no hay evidencia clara, prolongar
la administracién durante 10 dias podria indicarse en casos
graves con ventilacién mecénica o ECMO o pacientes con
inmunosupresién grave®’.

e Sotrovimab: Podria ser utilizado, con las mismas considera-
ciones antes recogidas, en pacientes hospitalizados graves
con serologia negativa o nivel bajo de anticuerpos frente a
SARS-CoV-2%48 No obstante, no se ha demostrado la efica-
cia de sotrovimab en pacientes hospitalizados por COVID-19
grave o critico.

Tratamiento inmunosupresor en pacientes con
enfermedad por SARS-CoV-2

Los pacientes TR, debido a la inmunosupresién, tienen alte-
rada la respuesta inmune, y particularmente la respuesta
inmune de células T, exponiéndose a un mayor riesgo de
infecciones®?. El primer escalén del tratamiento de cualquier
enfermedad infecciosa de origen viral es la prevencién, a
través de estrategias como la vacunacién, la profilaxis con
antivirales y el control de la misma con medidas generales’*.
Sin embargo, si esto fracasa y el paciente desarrolla la infec-
cién, el tratamiento de la misma incluye no sélo el tratamiento
antiviral dirigido sino también la reduccién o modulacién de
la inmunosupresion.

En este sentido, la evidencia acumulada sobre el manejo
de la inmunosupresién en pacientes trasplantados de rifién
con infeccién por SARS-CoV-2, en estos 2 primeros afnos de
pandemia se ha centrado en la publicacién de estudios obser-
vacionales, retrospectivos, no aleatorizados que han ayudado
a despejar las dudas iniciales sobre la estrategia inmunosu-
presora a seguir y su repercusién a medio plazo’>#4. En todos
ellos se reconoce que la reduccién de la inmunosupresién ha
sido uno de los pilares del manejo terapéutico, en ausencia de
un tratamiento antiviral especifico, y esta reduccién se ha rea-
lizado de acuerdo a la situacién clinica del paciente, al tiempo
de trasplante, al riesgo inmunoldgico del paciente y siempre
bajo la supervisién de un nefrélogo.

En un estudio multicéntrico espafiol®?, que recoge la expe-
riencia del manejo de la inmunosupresién de la mayor parte
de los pacientes con TR infectados por COVID-19 en Espana

durante la primera y la segunda ola de la pandemia, se
observé que el manejo de la inmunosupresién se basé fun-
damentalmente en la suspensién del dcido micofendlico y en
reducciones o suspensiones muy discretas de los inhibidores
de calcineurina. Estos cambios supervisados e intencionados
en la terapia inmunosupresora no influyeron en la funcién
renal ni en la sensibilizacién HLA a los 6 meses del diag-
néstico del COVID-19. En otro estudio multicéntrico francés®
también observaron que, tras la modulacién de la inmunosu-
presién durante la infeccién por coronavirus, la incidencia de
anticuerpos donante especificos de novo (ADE de novo) tras la
infeccién por SARS-CoV-2 fue del 4%, cifra muy similar a la
incidencia de ADE de novo en pacientes con TR no COVID-19
(5%) y la funcién renal se mantuvo estable en todos ellos, lo
que indica que esta préctica de reduccién de la inmunosu-
presién en situaciones de infeccién grave no parece implicar
un mayor riesgo inmunolégico para el injerto y permite al
paciente la adquisicién, en un corto periodo de tiempo, de
la inmunidad celular necesaria para controlar la infeccién y
evitar asila progresién de la misma y sus complicaciones vita-
les.

En el estudio espafnol®? no existia un protocolo comun de
manejo de la inmunosupresién, sin embargo, en todos los
centros se redujo la inmunosupresién de forma progresiva
a medida que la situacién clinica del paciente empeoraba.
Basandonos en este estudio, que aglutina la practica clinica
de la mayor parte de las unidades de TR en Espana, podemos
recomendar la siguiente pauta de manejo de la inmunosupre-
sién durante la infeccién por SARS-CoV-2:

- Enlos casos de infeccién por SARS-CoV-2 con sintomas leves
o asintomaticos, no es necesario modificar la inmunosupre-
sién basal del paciente.

- Enlos casos de infeccién moderada con neumonia e hipoxe-
mia con necesidad de oxigenoterapia con gafas nasales, se
recomienda suspender el tratamiento inmunosupresor con
acido micofendlico o inhibidores m-TOR, reducir la dosis
de inhibidor de calcineurina (un 30%), si el paciente tiene
riesgo inmunolégico bajo y asociar o aumentar la dosis de
esteroides (prednisona o metilprednisolona a 20 mg/al dia).

- Enlos casos de infeccién severa con neumonia que requiere
ventilacién mecanica o ingreso en UCI, se recomienda la
suspensién completa y temporal de la inmunosupresién y
el aumento de esteroides (prednisona o metilprednisolona
a 20-40mg/al dia). En los pacientes altamente sensibiliza-
dos con infeccién severa, se podria indicar inmunoglobulina
inespecifica intravenosa cada 15 dias hasta la recuperacién
de la inmunosupresién, siempre que sea posible.

Respecto al reinicio de la terapia inmunosupresora, se debe
realizar una vez que el paciente haya presentado mejoria,
tanto clinica y analitica como radiolégica, la cual dependera
de la situacién basal de cada paciente y de la comorbilidad
asociada. Se debe restablecer, en primer lugar, la dosis plena
de los inhibidores de calcineurina y si el paciente permanece
estable clinicamente, a continuacion, reiniciar el tratamiento
inmunosupresor con antimetabolitos o inhibidores de m-TOR,
reduciendo de forma progresiva la dosis de esteroides hasta su
dosis habitual.
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