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Inmunoglobulinas por via intravenosa: una alternativa
terapéutica a tener en cuenta en el paciente trasplantado

renal con COVID-19

Intravenous immunoglobulins: A therapeutic alternative to consider
in kidney transplant patients with COVID-19

Sr. Director:

La infeccién por coronavirus SARS-CoV-2, o COVID-19, tuvo su
origen en Wuhan, China, en diciembre del 2019'. Esta infec-
cién se propagd alrededor del mundo rdpidamente, afectando
a numerosos paises, siendo declarada como pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud el 11 de marzo del 2020.

Se han detectado subgrupos de poblacién de riesgo para
el desarrollo de formas graves; es el caso de los pacientes
con trasplante renal, que presentan una mayor incidencia
de contagios e ingresos, asi como requerimiento de cuida-
dos intensivos?. Entre los motivos de la susceptibilidad de esta
poblacién se encuentra el tratamiento inmunosupresor.

Por otra parte, el manejo del tratamiento inmunosupresor
en el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2 no esté claro®*.
Ademas, el perfil de seguridad e interacciones de determina-
dos farmacos empleados en el tratamiento de la infeccién
limita su uso. Dentro de este grupo de tratamientos, las
inmunoglobulinas humanas inespecificas intravenosas (IglV)
presentan quizas un buen perfil, convirtiéndolas en una inte-
resante alternativa terapéutica’.

Se presenta el caso de un vardn de 72 anos, hipertenso,
dislipidémico y trasplantado renal desde 2012. Mantenia tra-
tamiento inmunosupresor con tacrolimis y everolimdus, y
presentaba una cifra de creatinina basal de 1,43mg/dl. El
paciente acudié a urgencias refiriendo malestar general y
cefalea de 3dias de evolucién. Presentaba cifras tensionales
normales, temperatura axilar de 37 °C y saturacién de oxigeno
(Sat02) del 92% respirando aire ambiental. En la radiogra-
fia de térax presentaba infiltrados pulmonares bilaterales de
perfil intersticial (fig. 1A) y a nivel analitico destacaba un
fracaso renal agudo (valores de creatinina y urea: 2,52mg/dl
y 77mg/dl, respectivamente) y una elevacién de los nive-
les de tacrolimus (15,1 ng/ml) respecto a su ultimo control.
La determinacién de PCR del exudado nasofaringeo resultd
positiva para SARS-CoV-2. Se decide ingreso, inicidndose
tratamiento con hidroxicloroquina, azitromicina y lopina-
vir/ritonavir junto con ceftazidima y glucocorticoides (tabla 1),
suspendiéndose el tratamiento inmunosupresor que tomaba
el paciente.

Tras 5dias de ingreso, en los que la evolucién clinica
fue favorable, con disminucién de los parametros inflama-
torios a nivel analitico y una normalizacién de la funcién

renal, presentaba un aumento en los niveles de tacrolimus
(29,31 ng/ml), normalizandose tras 4 dias. Se realizé una nueva
radiografia en la que se descartd la presencia de progresién
(fig. 1B), decidiéndose alta hospitalaria y reinicio del trata-
miento inmunosupresor previo a dosis habituales.

Siete dias més tarde acudié nuevamente a urgencias refi-
riendo fiebre los dias previos con aumento progresivo de la
sensacién disneica acompanada de sindrome miccional. Se
realizé una radiografia de térax donde presentaba empeora-
miento con respecto a la previa (fig. 1C). La determinacién
analitica reflejé leucocitosis (16,4 miles/pl) con linfopenia
(0,6 miles/pl) y elevacién de reactantes de fase aguda (PCR
7,6 mg/dl, dimero D 886 ng/l y procalcitonina 3,88 ng/ml).
Se inici6 tratamiento con IglV, acompainado de linezolid y
meropenem, y se cursé ingreso (tabla 1), suspendiéndose nue-
vamente el tratamiento inmunosupresor previo.

Completaron 5dias de tratamiento con IgIV sin presentar
reacciones adversas y con una marcada mejoria a nivel clinico,
con desaparicién de la disnea y mejoria radiolégica (fig. 1D), lo
cual permitié el alta hospitalaria precoz al sexto dia.

El caso descrito refleja la complejidad del tratamiento
de la infeccién por SARS-CoV-2 en un paciente trasplan-
tado renal, encontrandose limitado por las interacciones
medicamentosas. En el presente caso, se asumié la inter-
accioén entre tacrolimus y lopinavir/ritonavir como principal
causante de la elevacién en los niveles del primero, si bien
el deterioro en la funcién renal pudo contribuir al mismo®.
El manejo del tratamiento inmunosupresor en pacientes
trasplantados con COVID-19 es controvertido. A pesar de
disponer de algunas experiencias publicadas, se desconoce
la repercusién que podria tener el mantenimiento de las
dosis habituales de inmunosupresor en el contexto de esta
infeccién®4’.

Por otro lado, la infeccién por SARS-CoV-2 todavia carece de
un tratamiento efectivo. El bajo beneficio obtenido con lopina-
vir/ritonavir en estudios recientes pone en duda su utilidad,
sobre todo en aquellos casos con mayor susceptibilidad a sus
efectos t6xicos®.

Otro grupo de farmacos que han ido adquiriendo prota-
gonismo en el control de las formas graves de infeccién son
los bioldgicos. Sin embargo, su empleo se ve restringido en
pacientes previamente inmunodeprimidos. En este sentido, el
tratamiento con IgIV cobra importancia y supone una opcién
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Figura 1 - Radiografias de térax donde se muestra la evolucién radiolégica del paciente durante el primer (A-B) y el segundo

ingreso (C-D).

a 1 - Tabla resumen de los tratamientos administrados durante el primer y el segundo ingreso

Tratamiento Farmaco Dosis Via de Pauta posolégica  Inicio (dia desde Duracién (dias)
administracién ingreso)
Dirigido COVID-19  Hidroxicloroquina® 400 mg/200 mg Oral Dosis carga inicial. 1 9
Cada12h
Lopinavir/ritonavir® 400 mg/100 mg Oral Cada12h 2 1
Azitromicina?® 500 mg/250 mg Oral Dosis de carga 3 7
inicial.
Cada24h
Inmunoglobulinas® 0,4 g/kg Intravenosa Cada 24 h 1 5
Terapia de soporte Ceftazidima® 2g Intravenosa Cadai12h 2 8
Metilprednisolona® 250 mg, 80 mg,40 Intravenosa Dosis Unica inicial 7 4
mg con posterior pauta
descendente
cada24h
Meropenem® 2g Intravenosa Cada12h 1 7
Linezolid® 600 mg Intravenosa Cadai12h 1 7
@ Primer ingreso.
b Segundo ingreso.
atractiva por su perfil de seguridad y su potencial eficacia, - L.
Financiacion

modulando la respuesta inflamatoria. Si bien la evidencia que
respalda su empleo es limitada, casos recientemente publi-
cados apuntan a un posible beneficio en formas graves de
COVID-19°. Por otra parte, existen experiencias en pacientes
con trasplante renal en las que su empleo se asocié a una
buena evolucién clinica®®. El caso que se presenta constituye
el primero en nuestro pais que apoya la utilizacién de IgIV en
aquellos casos de pacientes con trasplante renal que presen-
tan formas graves de COVID-19.

No se ha contado con ninguna fuente de financiacién para la
elaboracién del presente trabajo.
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SEs la hiporrespuesta inmune de la uremia un factor de
proteccion contra la neumonia grave por COVID-19?

Is the immune hyporesponsiveness of uremic patients a protective
factor for severe COVID-19 pneumonia?

Sr. Director:

La infeccién por COVID-19/SARS-CoV-2 es un serio problema
sanitario, con una respuesta social y politica sin preceden-
tes. El comportamiento clinico de esta nueva entidad ha sido
definido en la poblacién general'. Sin embargo, hay pocos arti-
culos publicados sobre esta infeccién en los pacientes con
enfermedad renal crénica con o sin tratamiento renal susti-
tutivo (TRS).

Esinteresante analizar la publicacién del grupo chino sobre
su experiencia en un centro de hemodidlisis. Entre los 37
casos positivos con una edad media de 66 (55-81) afos, nin-
gun paciente presenté neumonia grave. Las 6 muertes por
COVID-19 fueron atribuidas a otras causas (cardiovasculares e
hiperpotasemia), con una relacién de muertos-infectados del
16%. Los autores consideraron este comportamiento menos
agresivo al esperado en estos fragiles enfermos, a una inmu-
nidad celular alterada y una incapacidad de montar una
«tormenta de citoquinas»?.
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