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RESUMEN

Introduccion. Los pacientes con trasplante hepatico, debido al uso de inmunosupresores y a las
comorbilidades que presentan, pueden tener mayor riesgo de presentar Covid-19, pero aun su incidencia y
evolucién son temas de debate.

Objetivo. Determinar el comportamiento de la Covid-19 en pacientes con trasplante hepatico.

Métodos. Se realizd un estudio observacional, prospectivo y longitudinal en 17 pacientes con trasplante
hepatico del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas, que adquirieron Covid-19 (infeccién confirmada
mediante la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa), entre marzo de 2020 y febrero de 2022:las
principales variables del estudio fueron: edad, sexo, cuadro clinico, comorbilidades y mortalidad.

Resultados. De 69 pacientes con trasplante hepatico, 17 (24,6 %) presentaron Covid-19, 9 (52,9 %) del sexo
femenino y 10 (58,8 %) fueron menores de 60 afos. En relacion al cuadro clinico, 9 (52,9%) pacientes
presentaron la forma no complicada de la enfermedad; de las comorbilidades, 94,1 % tenian hipertension
arterial, 23 % diabetes mellitus y 17 % disfuncion renal. La mortalidad por Covid-19 fue de 11,7 %; los dos
pacientes que fallecieron tenian hipertension arterial, disfuncién renal previa y edad mayor de 60 afios.

Conclusiones. El comportamiento de la Covid-19 en los pacientes con trasplante hepatico pudiera ser
similar a la poblacion general, con gran influencia de la edad y de las comorbilidades en la mortalidad.
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ABSTRACT

Introduction. Patients with liver transplant, due to the use of immunosuppressants and the comorbidities
they present, may have a higher risk of presenting Covid-19, but its incidence and evolution are still topics
of debate.

Objective. To determine the behavior of Covid-19 in liver transplant patients.

Methods. An observational, prospective and longitudinal study was carried out in 17 liver transplant patients
from the Surgical Medical Research Center, who acquired Covid-19 between March 2020 and February 2022.
Patients who tested positive for SARS-CoV-2 (through the nucleic acid test) were considered COVID-19
positive. The main variables of the study were: age, sex, clinical picture, comorbidities and mortality.

Results. Of 69 patients with liver transplant, 17 (24.6%) had Covid-19, 9 (52.9%) were female and 58.8% were
under 60 years of age. Regarding the clinical picture, 9 (52.9%) patients presented the uncomplicated form
of the disease, of the comorbidities 94.1% had arterial hypertension, 23 % diabetes mellitus and 17 % renal
dysfunction. Mortality from Covid-19 was 11.7 %, the two patients who died had arterial hypertension,
previous renal dysfunction, and were older than 60 years.

Conclusions. The behavior of Covid-19 in liver transplant patients could be similar to the general population,
with great influence of age and comorbidities on mortality.

Keywords: Covid-19; liver transplant; comorbidities.

Introduccion

La enfermedad COVID-19 es causada por el coronavirus del sindrome respiratorioagudo grave
de tipo 2 (SARS-CoV-2), se identificd por vez primera en Wuhan, provincia de Hubei (China) en
diciembre de 2019 y en enero de 2020 fue catalogada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una emergencia de salud mundial por su alta propagacion.’

El 11 de marzo de 2020 fue considerada como una pandemia y ese mismo dia se confirma en
Cuba el primer caso de COVID-19.

Las personas infectadas por este virus pueden estar asintomaticas o presentar signos y sintomas
muy variados, con un espectro clinico que puede ir desde leve, definido por la OMS por la
ausencia de neumonia o hipoxia, hasta grave, cuando se presenta como neumonia con
hipoxemia, que en ocasiones puede progresar al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.”

Desde el comienzo de la pandemia, un tema que se cuestiona es el papel de la inmunosupresion
en los pacientes receptores de trasplantes de érganos solidos, dentro de los que se incluye el
trasplante hepatico (TH), por la inmunosupresion son mas susceptibles a infecciones graves, su
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estado inmunolégico mas las comorbilidades que presentan pudieran influir en el mayor riesgo
y gravedad de la Covid-19.2*

La incidencia y evolucidn en este grupo de pacientes aliin son temas de debate.

Un estudio demostré que los pacientes con inmunosupresién cronica por el trasplante tienen
una mayor probabilidad de adquirir el virus, pero una menor probabilidad de desarrollar
enfermedad grave.®

El objetivo del presente estudio fue determinar el comportamiento de la Covid-19 en pacientes
con trasplante hepatico del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, prospectivo y longitudinal en pacientes con TH que
adquirieron Covid-19 entre marzo del 2020 y febrero de 2022.

Se incluyeron todos los pacientes que tuvieron infeccion confirmada por SARS CoV-2 mediante
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa de una muestra nasofaringea. La muestra
quedé constituida por 17 pacientes.

La informacién fue tomada de la historia clinica de cada paciente y del resumen del ingreso
domiciliario u hospitalario por Covid-19.

Se confecciond una base de datos con las siguientes variables: edad (se agruparon en <60 afios
y mayores de 60 afos), sexo, tiempo de trasplantado, inmunosupresores que utilizaban antes de
contraer la infecciéon, forma clinica de presentacion y comorbilidades.

Las formas clinicas se clasificaron segun las reconocidas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en: enfermedad no complicada (minimamente sintomatica), infeccién no complicada de
las vias respiratorias bajas (neumonia ligera) y neumonia grave.!

Como comorbilidades se tomaron en cuenta diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial (HTA),
disfuncion renal, cardiopatia isquémica (CI), neoplasias de novo.

Las variables se relacionaron segun el estado del paciente en vivo y fallecido.

Los datos fueron procesados por el paquete estadistico SPSS. Versién 25.0 sobre Windows. Se
utilizaron medidas descriptivas de resumen (porcentajes, medias y desviaciones estandar de
acuerdo al tipo de variable). Para la realizacién del estudio se respetaron las bases éticas de las
investigaciones en seres humanos correspondientes con la Declaracién de Helsinki.®
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Resultados

Desde el inicio de la pandemia, 17(24,6%) pacientes con trasplante hepatico de untotal de 69
han presentado la enfermedad, el primer paciente se diagnosticé en abril de 2021. (Figura 1)

n =69

B Pacientes sin Covid ®Pacientes con Covid-19

Figura 1. Frecuencia de Covid-19 en pacientes con trasplante hepatico

De los 17 pacientes, 9 (52,9 %) fueron del sexo femenino y 8 (47,1 %) del masculino, fallecieron
dos pacientes del sexo masculino a consecuencia de la enfermedad. Hubo ligero predominio de
los pacientes menores de 60 afios (58,8 %), los dos pacientes fallecidos eran mayores de 60 afos.
(Tabla 1)

El menor tiempo entre el trasplante hepatico y la Covid-19 fue en un paciente que presentaba
tres afios de trasplantado, 16 (94,1%) tenian mas de tres aflos que incluy6 a los dos fallecidos.
(Tabla 1)

El tratamiento inmunosupresor de tacrolimus y micofenolato predominé en 11 (64,6 %) pacientes
hasta el momento de enfermarse con la Covid, uno de los fallecidos tenia sélo micofenolato por
la insuficiencia renal cronica. (Tabla 1)

Tabla 1. Comportamiento de le edad, sexo, tiempo del trasplante y tratamiento inmunosupresor en
pacientes trasplantados de higado con Covid-19

Sexo

Centro de Investigaciones Médico-Quirdrgicas (CIMEQ)

Calle 216 y 11b, Reparto Siboney. Playa. La Habana, Cuba. CP: 12100
Teléf.: (+53) 7858 1000

revinmedquir@infomed.sld.cu



http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
mailto:revinmedquir@infomed.sld.cu

Investigaciones Medicoquirurgicas

ORGANO OFICIAL DEL CIMEQ

ISSN: 1995-9427RNPS: 2162 http:jjrevcimeq.sld.cujindex.phpjimq
Vol. 14 No. 3 (Suplemento) | 2022

Femenino 9 (52,9) 0 (0) 9 (52,9)
Masculino 6 (35,3) 2(11,8) 8 (47,1)
Edad
<60 afos 10 (58,8) 0(0) 10 (58,8)
>60 aflos 5(294) 2(11,8) 7 (41,2)
Tiempo de TH
fgaaﬁno‘f 1(5,9) 00 1(5,9)

14 (82,3) 2(11,8) 16 (94,1)
Inmunosupresién
Tacrolimus 3(17,7) 0 (0) 3(17,7)
Micofenolato 0 (0) 1(5,9) 1(5,9)
Tacrolimus+ micofenolato 10 (58,8) 1(5,9) 11 (64,6)
Ciclosporina A+ micofenolato = 2 (11,8) 0 (0) 2(11,8)

En relacion con las formas clinicas de la Covid-19, predominé la enfermedad no complicada en
9 (52,9 %) pacientes, seguida por la neumonia leve en 5 (29,4 %) De los tres pacientes que
presentaron neumonia grave dos fallecieron. (Tabla 2)

La comorbilidad que predominé fue la HTA en 16 (94,1 %) pacientes, en 4 (23,5 %) la DMy en 3
(17,7%) la disfuncion renal, no se reportaron otras comorbilidades. Los dos pacientes fallecidos
eran hipertensos y presentaban disfuncidn renal, ademas de presentar mas de 60 afos. (Tabla 2)

Tabla 2. Comportamiento de las formas clinicas de la Covid-19 y las comorbilidades en pacientes con
trasplante hepatico.

n (%) n (%) n (%)
Formas clinicas
Enfermedad no complicada 9 (52,9) 0 (0) 9 (52,9)
Neumonia leve 5 (29,4) 0 (0) 5(29,4)
Neumonia grave 1(5,9) 2(11,8) 3(17,7)
Comorbilidades
HTA 14 (82,3) 2 (11,8) 16(94,1)
DM 4 (23,5) 0 (0) 4 (23,5)
Disfuncién renal 1 (5,9) 2(11,8) 3(17,7)

Discusion

El comportamiento de la edad y el sexo de la Covid- 19 en los pacientes con THes similar a
los estudios realizados en la poblacién cubana, en un anélisis de mortalidad y comorbilidad
realizado en Cuba por Ledn y col.” que incluyeron 5 490 pacientes con Covid-19 mayores de 18
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afos, los pacientes recuperados estuvieron mayoritariamente en los menores de 60 afios, el
porcentaje de fallecidos se incrementé a medida que el grupo etario fue superior, con diferencia
significativa. El sexo masculino predominé en los fallecidos, pero sin diferencia significativa.

El total de pacientes de este estudio tenian lo menos tres afios de trasplantados, en un
metaanalisis realizado por Kulkarni A y col.# reportan que, al evaluar la mortalidad basada en el
tiempo de trasplantado hasta la infeccién, no hubo diferencia entre los infectados dentro de un
afho vs después de un afo, concluyen que el momento de la infeccién por COVID-19 en relacién
con el tiempo del trasplante no afect6 la mortalidad.

Kulkarni y col.* también reportan que la mayoria de los pacientes tenian como tratamiento
inmunosupresor antes de la infeccion el tacrolimus y el micofenolato, que fue modificado en mas
del 559%. En el presente trabajo también predomind el uso de estos medicamentos, el
micofenolato fue suspendido desde el inicio de los sintomas debido a que se ha asociado a
mayor mortalidad y estd recomendada su retirada. Con la experiencia en el manejo clinico de
estos pacientes ese efecto no se ha reportado con los inhibidores de la calcineurina.>>8

Belli y col.” mostraron que el uso de tacrolimus fue un factor independiente asociado a la
disminucién del riesgo de mortalidad en pacientes trasplantados de higado con Covid-19.

En el presente estudio predomind la forma clinica no complicada, lo que coincide con lo
reportado por Verma Ay col.™

Kulkarni y col.# reportan un 23 % de enfermedad por Covid severa y Dumortier J y col.® en una
serie de 106 trasplantados hepaticos tuvieron 30% de presentacion clinica severa con 28% de
mortalidad.

En la poblacion general se reporta que la enfermedad es leve en el 80% de los pacientes.™

Los resultados y la gravedad de esta infeccion dependen de la edad del paciente yde las
comorbilidades como la DM, las enfermedades cardiovasculares, incluida 1aHTA, la enfermedad
renal cronica y pulmonar, entre otras, lo que se ha reportado de forma similar en los pacientes
con trasplante hepatico.”>1""13

En la presente serie predomino la HTA entre las comorbilidades y la mortalidad fuede 11,7 %, los
dos pacientes que fallecieron presentaban HTA, disfuncién renal y edad mayor de 60 afos.

En una cohorte multicéntrica internacional de 151 receptores de TH infectados por COVID-19,
estos se compararon con 627 pacientes también infectados, pero sin antecedente de trasplante.
EI TH no se asocié de forma independiente con la muerte, pero en el anélisis de regresién logistica
multivariada se identificé un incremento de la mortalidad en el grupo de pacientes receptores
de trasplante conforme se incrementaba la edad (odds ratio [OR]: 1.06 por cada afio), y lomismo
con el incremento de la creatinina (OR: 1.57 por cada 1 mg/dl) y lapresencia de cancer no
hepatico.™
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En otro estudio multicéntrico europeo se recopilaron datos de 243 receptores de TH adultos con
infeccion por SARS-CoV-2 sintomatica, el 25% de los pacientes que requirieron hospitalizacion
fallecieron, siendo el riesgo mayor en pacientes mayores de 70 aflos y con comorbilidades
médicas como deterioro de la funcién renal y diabetes.’

El comportamiento de la Covid-19 en los pacientes con trasplante hepatico pudieraser similar a
la poblacion general, con gran influencia de la edad y las comorbilidades en la mortalidad.
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