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La elaboracion de este informe no habria sido posible sin la colaboracion de los
equipos de coordinacion y de trasplante de érganos sélidos, asi como de
progenitores hematopoyéticos de nuestro pais. La Organizacion Nacional de
Trasplantes agradece el esfuerzo adicional que en estos momentos supone para sus
profesionales el reportar periodicamente informacion sobre la evolucién de los
pacientes trasplantados con COVID-19. La informacion generada pretende servirles
de apoyo en el abordaje de esta epidemia y de su impacto en la poblacién de
pacientes trasplantados.
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1. INTRODUCCION

A principios de diciembre de 2019 fueron notificados los primeros casos de una neumonia de
origen desconocido en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei (Republica Popular China).! El
patégeno fue identificado como un nuevo betacoronavirus denominado coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que presenta una elevada similitud
filogenética con el SARS-CoV identificado por primera vez en la provincia china de Guangdong
en 2002.2 La infeccién producida por SARS-CoV-2 se denomina COVID-19 (coronavirus disease
2019) por consenso internacional. A lo largo de las ultimas semanas, se han reportado mas de
4 millones de casos de COVID-19 por 187 paises de todo el mundo.? El 11 de marzo de 2020 la
Organizacion Mundial de la Salud declaré oficialmente la situacion de pandemia.?

Espafa es uno de los paises mas afectados por esta epidemia en términos de nimero absoluto
de casos diagnosticados y fallecimientos relacionados. El 13 de marzo de 2020, el Gobierno de
Espafia anuncié el estado de alarma nacional con medidas de confinamiento y de restriccion
de la movilidad para reducir la expansion del virus. El pais en su totalidad ha alcanzado los
escenarios epidemiolédgicos 3 (transmision comunitaria sostenida) y 4 (saturacién de la
capacidad de cuidados intensivos y sistema sanitario sobrepasado) que describe el Centro
Europeo para la Prevencién y el Control de las Enfermedades.® Durante las dltimas semanas
hemos asistido a un descenso en el diagndstico diario de nuevos casos de COVID-19 y a una
disminucién de la saturacion del sistema hospitalario. El 29 de abril el Gobierno anuncié el
inicio de la desescalada de las medidas de confinamiento, que debera realizarse de manera
gradual en funcidn de la situacidn epidemiolégica y sanitaria de cada area.

Existe escasa informacién disponible sobre el curso evolutivo y los factores prondstico dela
infeccion COVID-19 en receptores de trasplante. En coincidencia con la epidemia, se han

publicado algunos casos clinicos® 7 910 11 1213 14 15 16 17 18 19 20

y series de casos gue sugieren
una mayor tasa de complicaciones en esta poblacién. El curso mas agresivo de COVID-19
también se deriva de la evidencia disponible con otros coronavirus similares en pacientes

2122 y en receptores de 6rganos solidos. 2* También es predecible que el

inmunosuprimidos
periodo de excrecidn viral sea mas prolongado que el de los pacientes no trasplantados, con el
consiguiente impacto sobre el control de la transmision de la infecciéon.”® ¢ Hasta el momento,
no se conoce si la infecciéon por SARS-CoV-2 puede transmitirse a través del trasplante. Ante la
falta de evidencia al respecto y el potencial impacto de la eventual transmisién de esta
infeccidon en el paciente inmunosuprimido, hemos de regirnos por el principio de maxima
precauciéon y en ese sentido se han formulado las recomendaciones nacionales e
internacionales sobre la valoracion del donante de dérganos y tejidos con respecto a la

infeccién por SARS-CoV-2.%7 28 29

La Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) ha promovido una recogida centralizada de
informacidon sobre la infeccion COVID-19 en pacientes trasplantados de drganos y de
progenitores hematopoyéticos. El objetivo general es evaluar el impacto de la infecciéon en
este grupo de pacientes. En particular, se pretende: i) determinar la incidencia de COVID-19 en
la poblacion de pacientes trasplantados; ii) caracterizar a los pacientes trasplantados que
desarrollan la infeccidn; iii) describir la evolucion de la infeccion los pacientes trasplantados,
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asi como su manejo en la practica clinica; iv) identificar factores relacionados con la mortalidad
por COVID-19.

2. METODOLOGIA

La recogida de informacidn se inicié el 20 de marzo de 2020 para todos los casos de COVID-19
descritos en pacientes trasplantados de érganos o de progenitores hematopoyéticos, con
independencia del momento de adquisicion de la infeccién con respecto al momento de
realizacion del trasplante.

Se solicita el reporte directo por parte de los equipos de trasplante o del coordinador
hospitalario de trasplantes de forma consensuada para evitar duplicacién en el reporte de
casos. También con el objetivo de evitar duplicacién de casos y facilitar de manera agil su
depuracion, se solicitan datos identificativos de cada paciente. El Informe sobre los
tratamientos de datos en relacidon con el COVID-19 de la Agencia Espafiola de Proteccion de
Datos® informa que desde un punto de vista de tratamiento de datos personales, la
salvaguardia de intereses esenciales en el ambito de la salud publica corresponde a las
distintas autoridades sanitarias de las diferentes administraciones publicas, quienes podran
adoptar las medidas necesarias para salvaguardar dichos intereses esenciales publicos en
situaciones de emergencia sanitaria de salud publica. En cualquier caso, es importante hacer
referencia expresa a que los datos tratados serdn exclusivamente los limitados a los necesarios
para la finalidad pretendida y en todo momento seran tratados con la confidencialidad
requerida.

Por cada paciente, se solicita el envio de una ficha de notificacion (anexo 1) con las
caracteristicas basales del paciente en el momento de la infeccién, fecha de infeccion, y
caracter comunitario o nosocomial de la misma. En este ultimo caso, se solicita valoracién por
parte del equipo asistencial de si existe sospecha de infeccidn transmitida por el donante. Ante
casos de sospecha de infeccién derivada del donante, se activa la correspondiente alerta de
biovigilancia y las medidas de gestion e investigacion del caso.3! Esto incluye la evaluacion de la
imputabilidad de infeccidon al donante, que se categoriza en definitiva, probable, posible,
excluida o no evaluable, segln el algoritmo del sistema nacional de biovigilancia. Se considera
que existe transmision si la imputabilidad se considera definitiva, probable o posible. Al alta
del paciente o tras la resolucién de la infeccidn, se solicita el envio de una ficha de seguimiento
(anexo 2), con informacidon sobre aspectos indicativos de la gravedad de la infeccién (ingreso
hospitalario, ingreso en UCI, necesidad de ventilacion mecanica), manifestaciones clinicas,
evolucion (fallecimiento y/o pérdida del injerto, y posible relacion con el COVID-19) y manejo
de la infeccidn.

Las variables cuantitativas se representan por la media y la desviacién estandar o la medianay
el rango intercuartilico (RIC), segun la distribucién de la muestra. Las variables cualitativas se
representan en numeros absolutos y porcentajes. Para la supervivencia segun los dias de
infeccidn se ha utilizado el método de Kaplan Meier, considerando como vivos a los 60 dias a
todos los pacientes con resolucién de los sintomas. Se ha realizado un analisis uni vy
multivariado para analizar los factores con impacto sobre la mortalidad del receptor. El
paquete estadistico utilizado ha sido IBM® SPSS® Statistics version 25.
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3. CASOS NOTIFICADOS Y CARACTERISTICAS BASALES

Se ha notificado un total de 623 casos de pacientes trasplantados con COVID-19, mostrados
por fecha de presentacion de la infecciéon en la Figura 1. Se observa un descenso en las
notificaciones con presentacion de la infeccion en las ultimas semanas, aunque este dato debe
ser tomado con precaucién por la posibilidad de retraso en la notificaciéon de los casos mas
recientes.
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SEMANA DE PRESENTACION

Figural. Evolucion de los casos notificados de COVID-19 en pacientes trasplantados de
dérganos y progenitores hematopoyéticos.

La Tabla 1 muestra la distribucion de casos notificados por Comunidades Auténomas y la
Figura 2 muestra los casos notificados en funcién del tipo de trasplante realizado.

Tablal. Casos notificados de pacientes trasplantados COVID-19
por Comunidad Auténoma.

Frecuencia Porcentaje

ANDALUCIA 53 8,5
ARAGON 10 1,6
ASTURIAS 2 0,3
CANTABRIA 6 1,0
CASTILLA LA MANCHA 35 5,6
CASTILLA'Y LEON 14 2,2
CATALUNA 176 28,3
COMUNIDAD VALENCIANA 23 3,7
EXTREMADURA 6 1,0
GALICIA 14 2,2
ISLAS BALEARES 6 1,0
ISLAS CANARIAS 4 0,6
LA RIOJA 4 0,6
MADRID 214 34,3
MURCIA 6 1,0
NAVARRA 19 3,0
PAIS VASCO 31 5,0
Total 623
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Figura 2. Casos notificados de pacientes trasplantados COVID-19 por tipo de trasplante.

De los 91 casos de infeccion notificados en receptores de trasplantes hematopoyéticos, 34 son
autologos y 57 alogénicos.

Segun los casos notificados a dia de realizacion de este informe, se ha calculado la incidencia
de la infeccién para cada tipo de trasplante, tomando de referencia la estimacién de los
pacientes trasplantados en riesgo segun los diferentes registros nacionales (Tabla 2).

Tabla 2. Incidencia del COVID 19 en poblacién general y segun tipo de trasplante.

Personas en CoVvID-19 Incidencia (por
riesgo* 1.000 hab)
RENAL 35.000 335 9,6
HEPATICO 13.260 106 8,0
CARDIACO 3.616 41 11,3
PULMONAR 2.400 43 17,9
PANCREATICO 1.460 6 4,1
INTESTINAL 73 1 13,7
POBLACION GENERAL 47 M 231.350 4,9

*Pacientes vivos con injerto funcionante a 31 de diciembre de 2019 segun datos del Registro Espafiol de
Enfermos Renales (REER), Registro Espafiol de Trasplante Hepdtico (RETH), Registro Espafiol de Trasplante
Cardiaco (RETC), Registro Esparfiol de Trasplante Pulmonar (RETP) y Registro Espariiol de Trasplante de Pdncreas
(RETPa). En el caso del trasplante intestinal, la informacion se ha obtenido directamente de los centros
autorizados para la realizacion de este tipo de trasplante. La incidencia en poblacion general se ha calculado
segun los casos acumulados de COVID-19 a dia 17 de mayo de 2020 en Espaiia.

Con respecto al sexo de los receptores, el 67% de los casos notificados son varones.

La distribucién de la edad del paciente en el momento de la transmisidon se muestra en la
Figura 3, con una mediana de edad de 61 afios (RIC 51-69). Hay 14 receptores pediatricos (<16
afios): cuatro renales, uno hepdtico y ocho de progenitores hematopoyético (todos
alogénicos).
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Figura 3. Distribucion de la edad del paciente trasplantado COVID-19 en el momento de la
infeccidn.

4. INFORMACION SOBRE LA INFECCION COVID-19

El 93% de los casos han sido confirmados con PCR. Globalmente, la mediana del tiempo entre
el trasplante y la infeccion es de 60 meses (RIC 20-129). La Figura 4 muestra la distribucion de
dicho intervalo de tiempo.

20
Media = 86,6
Desviacidn estandar = 83,168
N =519

a0

Frecuencia

Meses desde el trasplante

Figura 4. Distribucidn de los meses desde el trasplante al momento de la infeccion.
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En el 13% de los casos se sospecha un origen nosocomial de la infeccidn. De los 77 casos de
probable origen nosocomial, la mediana de tiempo desde el trasplante es de 14 meses (RIC 1-
114 meses). Del total de pacientes, el 3% (N=19) desarrollaron la infeccidn en el primer mes
(18 dias de mediana, RIC 10-23) y, por el momento, en ningln caso se ha sospechado
transmision a partir del donante. En algunos casos, inicialmente se consideré desconocido el
origen de la infeccidn y se realizd la correspondiente investigacidon, quedando descartada la
transmisién. La gran mayoria de casos de infecciéon en el post trasplante inmediato (primer
mes) ocurrieron en las semanas previas a la declaracion del mencionado estado de alarma.
Sélo se han notificado dos casos de pacientes trasplantados tras la declaracion del estado de
alarma que han desarrollado la infeccién.

En los casos de transmisién comunitaria, el intervalo de tiempo desde el trasplante tuvo una
mediana de 66 meses (RIC 25-132), es decir, un poco mas de 5 afios. Se observan claras
diferencias segun el tipo de trasplante, mostradas en la Figura 5.
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Figura5. Diagrama de cajas (mediana) de los meses desde el trasplante al momento de la
infeccion COVID-19 segtin tipo de trasplante. Origen comunitario.

5. TRATAMIENTO DE LA INFECCION

De los 466 receptores de los que se dispone informacién del tratamiento, en 37 pacientes no
se administré ningln tratamiento especifico para el virus. Diecisiete de ellos estuvieron
hospitalizados, tres en UCI.

Los tratamientos frente al SARS-CoV-2 utilizados con mayor frecuencia se reflejan en la Figura
6. Dichos tratamientos fueron administrados en un numero variable de combinaciones,
mostradas en la Figura 7. El inhibidor de la proteasa mas utilizado fue lopinavir/ritonavir (172
pacientes), habiéndose administrando darunavir/cobicistat en otros 12. En cinco pacientes se
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utilizaron otros antivirales, todos en combinacién con otros farmacos con accidén antiviral:
remdesivir (tres pacientes), oseltamivir (un paciente) y ribavirina (un paciente).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

89%

NINGUNO (N=40) HIDROXICLOROQUINA  INHIBIDORES AZITROMICINA  INTERFERON (N=22)
(N=413) PROTEASA (N=184) (N=280)

Figura 6. Tratamientos administrados contra el SARS-CoV-2.

" AZ:9; 2% = |p; 3;/{%_ AZ+IP; 1; 0%

" HQ+AZ+IP+IFN; 10; /
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//

= HQ+IP; 67; 16%

= HQ+IP+IFN; 9; 2%

T N " HQ+AZ; 163; 38%

= HQ+AZ+IFN; 3; 1%

HQ: Hidroxicloroquina; AZ: Azitromicina; IP: Inhibidores proteasa; IFN: Interferon

Figura7. Combinaciones de los tratamientos administrados contra el SARS-CoV-2.

Los regimenes de tratamientos, globalmente y segun el tipo de trasplante se muestran en la
Tabla 3.
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Tabla3. Esquemas de tratamiento antiviral en los pacientes trasplantados frente a SARS-

CoV-2.
Ninguno HQ (con o sin AZ) Inhibidores Otra
proteasa combinacion

GLOBAL 40 (8,6%) 230 (49,4%) 184 (39,5%) 12 (2,6%) 466
RENAL 21 (7,8%) 135 (50,2%) 107 (39,8%) 6 (2,2%) 269
HEPATICO 7 (9,9%) 37 (52,1%) 24 (33,8%) 3 (4,2%) 71
CARDIACO 3 (11,1%) 20 (74,1%) 4 (14,8%) 0 (0,0%) 27
PULMONAR 3 (7,5%) 17 (42,5%) 18 (45,0%) 2 (5,0%) 40
PANCREATICO 1 (25,0%) 1 (25,0%) 2 (50,0%) 0 (0,0%) 4
INTESTINAL 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
TPH 5 (9,3%) 19 (35,2%) 29 (53,7%) 1 (1,9%) 54

En 241 pacientes (52% de aquellos con informacidn del tratamiento) consta la administracion
de farmacos con acciéon inmunomoduladora como parte del tratamiento, incluyendo bolos o
aumento de la dosis basal de esteroides si ya se incluian en el tratamiento inmunosupresor del
paciente (Figura 8). En este cdlculo, no se considera la administracién de esteroides como
parte del esquema de tratamiento si se mantiene la dosis basal de esteroides. En la Tabla 4 se
muestran los farmacos con accién inmunomoduladora de manera resumida por tipo de
trasplante.

® No consta m Esteroides Tocilizumab
m Esteroides+tocilizumab = Esteroides+anakinra

m 225; 48%,

Figura 8. Tratamientos con accion inmunomoduladora en los pacientes trasplantados con
COoVID 19.

241; 52% 22; 5%

® 145; 31%

= 65;14%

= 9;2%
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Tablad4. Tratamientos con accién inmunomoduladora en los pacientes trasplantados con

COVID 19.

Ninguno Solo Esteroides  Tocilizumab Anakinra Total
GLOBAL 225 (48,3%) 145 (31,1%) 87 (18,7%) 9 (1,9%) 466
RENAL 103 (38,3%) 108 (40,1%) 51 (19,0%) 7 (2,6%) 269
HEPATICO 54 (76,1%) 12 (16,9%) 4 (5,6%) 1 (1,4%) 71
CARDIACO 11 (40,7%) 10 (37,0%) 6 (22,2%) 0 (0,0%) 27
PULMONAR 13 (32,5%) 11 (27,5%) 16 (40,0%) 0 (0,0%) 40
PANCREATICO 3 (75,0%) 0 (0,0%) 1 (25,0%) 0 (0,0%) 4
INTESTINAL 1 (100,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1
TPH 40 (74,1%) 4 (7,4%) 9 (16,7%) 1 (1,9%) 54

Se ha registrado tratamiento antitrombdtico en 11 pacientes (2%). Seis pacientes recibieron
enoxaparina, cuatro tinzaparina y uno bemiparina, administrados en siete trasplantados
renales, dos cardiacos, uno hepatico y uno hematopoyético.

De los 466 pacientes en los que se registré el seguimiento e informacién de posibles cambios
en la inmunosupresion, en 395 pacientes (85%) se llevé a cabo algun ajuste del tratamiento
inmunosupresor. En 48 no se realizd ningun ajuste, en 23 (21 de progenitores
hematopoyéticos y dos hepaticos) porque no llevaban ningun tratamiento inmunosupresor en
el momento de la infeccién. La informacion detallada de la inmunosupresién se muestra
desglosada por tipo de trasplante en el apartado 6. Inmunosupresion.

6. INMUNOSUPRESION

Debido a las diferencias en cuanto al manejo de la inmunosupresion segun el tipo de
trasplante, la informacién sobre los inmunosupresores en el momento de la infeccién y su
ajuste se presentan de manera independiente para cada tipo de érgano trasplantado.
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a. Trasplante renal

La frecuencia de uso de los diferentes inmunosupresores en el momento de la infeccidn se
observa en la Figura 9.

100% - -
. TX RENAL (n=335)

80%
60%
40%

20%

0%

ESTEROIDES =~ TACROLIMUS CICLOSPORINA MMF AZATIOPRINA IMTOR GAT

GAT: Globulina Antitimocitica en el mes previo a la infeccion

Figura9. Inmunosupresores en el momento de aparicion de los sintomas. Trasplante renal.

De los 268 pacientes con informacion de la inmunosupresion en el seguimiento, se realizd un
ajuste en la inmunosupresion en 246 (92%), mostrando la Figura 10 el tipo de modificacion por
inmunosupresor.

OONo ajuste @ Disminucion dosis [ Suspensién M Afiadido/Aumento

100% (§] 0 0 0 0
1
80%
65 2
60% 81 30
1
40%
37
4
20%
38 2
25 14 4
0%
ESTEROIDES TACROLIMUS  CICLOSPORINA MMEF IMTOR GAT

Figura 10. Ajuste de los inmunosupresores por el COVID 19. Trasplante renal.
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b. Trasplante hepatico

En el momento de la infeccidn, la frecuencia de uso de los diferentes inmunosupresores se
observa en la Figura 11.

100% - TX HEPATICO (n=106)
80% -
61%
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GAT: Globulina Antitimocitica en el mes previo a la infeccion
Figura 11. Inmunosupresores en el momento de aparicion de los sintomas. Trasplante
hepatico.

De los 70 pacientes con informacidn de la inmunosupresién en el seguimiento, se realizé un
ajuste en la inmunosupresion en 53 (76%), mostrando la Figura 12 el tipo de modificacién por
inmunosupresor.

ONo ajuste [ Disminucion dosis [ Suspensién  E Afadido/Aumento
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Figura 12. Ajuste de los inmunosupresores por el COVID 19. Trasplante hepatico.
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c. Trasplante cardiaco

En el momento de la infeccidn, la frecuencia de uso de los diferentes inmunosupresores se
observa en la Figura 13.

100% - TX CARDIACO (n=43)
86%
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23%
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GAT: Globulina Antitimocitica en el mes previo a la infeccion

Figura 13. Inmunosupresores en el momento de aparicion de los sintomas. Trasplante
cardiaco.

De los 27 pacientes con informacién de la inmunosupresion en el seguimiento, se realizé un
ajuste en la inmunosupresion en 25 (93%), mostrando la Figura 14 el tipo de modificacién por
inmunosupresor.
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Figura 14. Ajuste de los inmunosupresores por el COVID 19. Trasplante cardiaco.
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d. Trasplante pulmonar

En el momento de la infeccidn, la frecuencia de uso de los diferentes inmunosupresores se
observa en la Figura 15.
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GAT: Globulina Antitimocitica en el mes previo a la infeccion
Figura 15. Inmunosupresores en el momento de aparicion de los sintomas. Trasplante
pulmonar.

De los 40 pacientes con seguimiento registrado, se realizd un ajuste en la inmunosupresién en
36 (90%), mostrando la Figura 16 el tipo de modificacidon por inmunosupresor.
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Figura 16. Ajuste de los inmunosupresores por el COVID 19. Trasplante pulmonar.
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e. Trasplante pancreatico

Los seis receptores pancreaticos estaban recibiendo tacrolimus y esteroides, cuatro de ellos
con micofendlico y los otros dos con inhibidores de la mTOR (uno de ellos, el Unico pancreas
aislado de la serie).

Se dispone del seguimiento de cuatro pacientes; en uno no se realizd ningun tipo de ajuste (en
tratamiento con esteroides y tacrolimus). En los pacientes con seguimiento que llevaban
inhibidores de la mTOR y micofenolato se suspendieron dichos inmunosupresores. Tacrolimus
se suspendid Unicamente en un paciente y se aumenté la dosis de esteroides también en un
Unico paciente.

f. Multivisceral

El Unico receptor multivisceral notificado recibia tacrolimus y esteroides como tratamiento
inmunosupresor, precisando aumento de la dosis de tacrolimus por descenso de los niveles
durante el tratamiento con hidroxicloroquina.

g. Trasplante hematopoyético

En el momento de la infeccién, 66 de los 91 pacientes notificados recibian algun tipo de
medicacidn inmunosupresora, muy variable en funcién del tipo de trasplante y del momento
con respecto al mismo.

Se encontraban en el primer afio post-trasplante 42 de los 91 casos. En 26 casos, la
inmunosupresion consistia en 1 solo farmaco y en los otros 40 dicho tratamiento constaba de
2 inmunosupresores o mas. Un total de 25 pacientes no recibia medicacién inmunosupresora
alguna.

En los 54 pacientes con informacion de ajustes en la inmunosupresion, se informé de un ajuste
en la inmunosupresién en 19, no se modificd en 17, y 18 no estaban recibiendo tratamiento
inmunosupresor.

7. SEGUIMIENTO DE LOS CASOS

Se dispone de informacién del seguimiento de 478 casos notificados (77%), si bien sélo 461
(74%) han completado el seguimiento (fallecimiento o resolucién de la infeccién), cuya
evolucidn se muestra en la Tabla 5.

Los datos de mortalidad reflejados en este informe deben tomarse con extremada precaucion,
ya que es posible que se esté sobreestimando el porcentaje de fallecimiento de los pacientes
trasplantados. Dado que el seguimiento se recoge al alta del paciente o tras la resolucién del
cuadro, los fallecidos posiblemente se notifiquen antes que los pacientes que sobreviven. Por
ello es necesario esperar a tener el seguimiento completo de la mayoria de los pacientes para
proporcionar una tasa de letalidad fiable. Con los datos disponibles actualmente, la mortalidad
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oscila entre el 20% (calculada sobre el total de casos notificados) y el 27% (calculada sobre
aquellos que han completado el seguimiento).

Tabla5. Evolucion de los pacientes trasplantados con COVID 19. Global y por tipo de

trasplante.
SEGUIMI = HOSPITAL INTUBAC FALLECI

CASOS ENTO IZACION ua ION VIVOS DOS
TOTAL TX 623 478 429 52 41 336 125
RENAL 335 277 252 36 28 193 72
HEPATICO 106 71 63 3 3 56 16
CARDIACO 43 28 23 3 0 21 7
PULMONAR 41 40 38 4 4 21 18
PANCREATICO 6 4 3 1 1 3 0
MULTIVISCERAL 1 1 0 0 0 1 0
HEMATOPOYETICO 91 57 50 5 5 41 12

La mayoria de los fallecimientos son atribuidos al COVID-19. Sélo se atribuye el fallecimiento a
otra causa en seis ocasiones y existen dudas en otros tres. En los trasplantes hematopoyéticos,
fallecieron tres pacientes con trasplante autdlogo y nueve con alogénico.

Tres de los pacientes fallecidos no fueron ingresados en el hospital. En la misma linea, y
posiblemente en relacién con la saturacion de los hospitales, es llamativo observar como de
los 125 fallecidos, 84 no fueron ingresados en UCI.

En 45 pacientes se registré la pérdida del injerto, 37 de ellos en pacientes fallecidos.
Unicamente en uno de los casos de los 8 pacientes vivos al final del seguimiento, la pérdida se
atribuyé al COVID 19.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta su resolucién o el fallecimiento
ha oscilado entre 0 y 55 dias, con una mediana global de 14 dias (RIC 9-21), 12 en los fallecidos
y 15 en los curados. En los pacientes ingresados, el tiempo mediano de ingreso ha sido de 12
dias, el mismo para pacientes vivos y fallecidos.

En la Figura 17 se observa cdmo ya son mas los casos curados que los fallecidos, diferencia que
se ha ido ampliando con el tiempo. A la fecha de realizacién de este informe hay 2,7 pacientes
curados por cada fallecido, mientras que 162 (26%) permanecen pendientes de informacion
sobre la evolucién de la infeccion.
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Figura 17. Evolucion de los pacientes trasplantados con COVID 19. Casos acumulados por
fecha de alta.

8. ANALISIS DE LA MORTALIDAD

El porcentaje de pacientes fallecidos es del 20% del total de notificados y del 27% de aquellos
con el seguimiento finalizado. Como todavia no se dispone del seguimiento completo del 26%
de los pacientes notificados, no es posible conocer la letalidad en estos pacientes con
exactitud. Sin embargo, ya es posible iniciar el estudio para detectar diferencias en la
mortalidad atendiendo a diferentes factores, asumiendo que los pacientes que faltan
probablemente no difieran de los pacientes ya completados en sus caracteristicas generales.

A continuacidén, se presenta un analisis univariado para analizar los factores que pueden estar
relacionados con la mortalidad en aquellos receptores de los que se dispone del seguimiento
hasta el fallecimiento o la resoluciéon de los sintomas (N=461).

La relacién con la mortalidad de las caracteristicas basales de los pacientes trasplantados se
muestra en la Tabla 6. Es notable la diferencia de mortalidad en funcién del tipo de trasplante,
especialmente importante en el trasplante pulmonar, y el incremento de mortalidad con el
aumento de la edad del receptor en la infeccion. Si se realiza el corte en 60 afios, la mortalidad
es del 39% frente al 14% en los mas joévenes (p<0.001). Al estratificar seglin el tipo de
trasplante, el Unico trasplante donde se observa una mayor mortalidad en los trasplantes mas
recientes es en el trasplante renal (46% vs 25% p=0.022).
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N Fallecidos p
%
TIPO DE TRASPLANTE 0.105
Renal 265 72 27.2%
Hepatico 72 16 22.2%
Cardiaco 28 7 25.0%
Pulmonar 39 18 46.2%
Pancredtico 3 0 0%
Multivisceral 2 0 0%
Hematopoyético 53 12 22.6%
SEXO 0.407
Hombre 311 81 26.0%
Mujer 148 44 29.7%
EDAD A LA INFECCION <0.001
<15afos 8 1 12.5%
16-45 afios 63 4 6.3%
46-60 aios 146 25 17.1%
61-70 afios 141 45 31.9%
71-80 afios 90 44 48.9%
>80 afios 8 5 62.0%
TIEMPO DESDE EL TRASPLANTE 0.300
<1 afio 65 21 32.3%
>1 afio 394 103 26.1%

Como se observa en la Tabla 7, los pacientes hospitalizados e ingresados en UCI presentan una

mayor mortalidad, esperable por implicar ambas circunstancias una mayor gravedad clinica.

Igualmente, la mortalidad es mucho mayor ante cualquiera de las complicaciones registradas.

Tabla 7.

Mortalidad segun evolucion del receptor.

N Fallecidos p
n %

HOSPITALIZACION 0.001
Sl 412 121 29.4%
NO 48 3 6.3%

INGRESO UCI <0.001
Sl 48 32 66.7%
NO 405 89 22.0%

INTUBACION <0.001
Sl 38 29 76.3%
NO 354 76 21.5%

DISTRES RESPIRATORIO <0.001
Sl 140 104 74.3%
NO 316 17 5.4%

SHOCK SEPTICO <0.001
Sl 29 27 93.1%
NO 424 91 21.5%

FALLO MULTIORGANICO <0.001
Sl 47 44 93.6%
NO 408 75 18.4%

La supervivencia en funcién de los dias de duracién de la infeccidon puede observarse en las

Figuras 18-21. El porcentaje de supervivencia a los 10 y a los 20 dias es del 88% y del 78%
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respectivamente. Se observan diferencias en la probabilidad de supervivencia en funcién del
tipo de trasplante, la edad del receptor y el desarrollo de distrés respiratorio.
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Figura 18. Supervivencia acumulada (Kaplan Meier) segun los dias de infeccion por COVID-
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Figura 19. Supervivencia acumulada (Kaplan Meier) por edad del receptor, segtn los dias de
infeccion por COVID-19.
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Figura 20. Supervivencia acumulada (Kaplan Meier) en funcién del tipo de trasplante, segun
los dias de infecciéon por COVID-19.
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Figura 21. Supervivencia acumulada (Kaplan Meier) en funcién de la presencia del Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), seguin los dias de infeccion por COVID-19.

Para realizar un analisis del impacto de los diferentes tratamientos sobre la mortalidad y
evitar el sesgo de diferentes situaciones clinicas, a continuacion se presenta el analisis

univariado de los tratamientos estratificado en funcion del desarrollo de sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA).
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Tabla8. Mortalidad en funcion de los esquemas de tratamientos administrados.

GLOBAL CON SDRA SIN SDRA

N Fallecidos | Fallecidos Fallecidos

Ninguno 37 6 16.2% 4 3 75.0% | 33 3 9.1%

HCQ sola o con AZT | 224 41 18.3% 51 34 66.7% | 173 7 4.0%
Inihibidor de la proteasa* | 180 68 37.8% 80 62 77.5% | 100 6 6.0%
Otra combinacion 12 4 33.3% 4 4 100% 8 0 0%

AGENTES ANTIVIRALES

TERAPIA INMUNOMODULADORA
Ninguna | 217 36 16.6% 32 26 1 81.3% | 185 10 5.4%

Corticoesteroides solos** | 143 43 30.1% 45 37 82.2% | 98 6 6.1%
Tocilizumab 85 37 43.5% 57 37 64.9% | 28 0 0%
Anakinra 8 3 37.5% 5 3 60.0% 3 0 0%

*Inhibidores de la proteasa en cualquier combinacion.
**Definido como la administracion de bolos de corticoides, inicio de corticoides o aumento de la dosis basal.

AZT: Azitromicina; HCQ: Hidorxicloroquina; SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo.

Se ha realizado un analisis multivariado (Tabla 9) introduciendo en el modelo el tipo de
trasplante (excluyendo pancreas y multivisceral por el bajo numero de casos), edad, sexo,
desarrollo de SDRA y los esquemas de tratamiento administrados. Se ha incluido el SDRA para
permitir ajustar por la gravedad del paciente, no utilizando el shock séptico o el fallo
multiorganico debido al fallecimiento de casi todos los receptores en caso de ocurrencia.

Tabla9. Analisis multivariado de factores relacionados con la mortalidad de los
pacientes trasplantados COVID 19 (N=443).

1IC 95% OR
Sig. OR Inferior Superior
Edad superior a 60 afios ,003 3,097 1,480 6,480
Hombre ,225 ,646 ,319 1,308
Tipo tx (ref cardiaco) ,709
Renal ,277 2,198 ,531 9,104
Hepatico ,525 1,706 ,329 8,861
Pulmonar ,211 2,830 ,554 14,454
Hematopoyético  ,205 2,957 ,553 15,822
SDRA ,000 78,037 33,739 180,499
Agentes antivirales (ref ninguno) ,419
HCQsola o con AZT 259 ,440 ,106 1,829
Inihibidor de la proteasa* ,696 ,754 ,184 3,099
Otra combinacién  ,763 ,670 ,050 9,032
Tto inmunomodulador (ref ninguna) ,179
Corticoesteroides solos** 705 1,191 ,482 2,942
Tocilizumab 103 ,427 ,153 1,188
Anakinra ,605 ,580 ,074 4,556

Bondad de ajuste: RZ Nagelkerke 0.650.

HQ: Hidroxicloroquina; AZ: Azitromicina.

*Inhibidores de la proteasa en cualquier combinacion.

**Definido como la administracién de bolos de corticoides, inicio de corticoides o aumento de la dosis basal.
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9. CONCLUSIONES

e Hasta el 14 de abril de 2020, se ha notificado un total de 632 casos de COVID-19 en
pacientes trasplantados. La frecuencia de nuevos casos parece estar disminuyendo con
el tiempo. La incidencia de la infeccién es superior a la descrita en la poblacién
general.

e El 67% de los pacientes trasplantados que desarrollan COVID-19 son varones. La
mediana de edad es de 61 afios.

e La mediana de tiempo entre el trasplante y la infeccién es de 60 meses. En la mayoria
de los casos, la infeccion se ha adquirido en la comunidad. El 13% de las infecciones se
consideran nosocomiales. Un 3% de las infecciones se han desarrollado en el primer
mes postrasplante. Sélo se han notificado dos casos de pacientes trasplantados tras la
declaracion del estado de alarma que han desarrollado la infeccidn en el postrasplante
inmediato. Hasta el momento, no hay ningln caso sospechoso de transmisién a partir
del donante.

e El tratamiento frente al SARS-CoV-2 mas utilizado ha sido la hidroxicloroquina en
diferentes combinaciones. Se han administrado fdrmacos con accidn
inmunomoduladora en algo mas de la mitad de los pacientes.

e Se ha modificado la inmunosupresién en un porcentaje global del 85%. En términos
generales, se ha optado por disminuir la dosis o suspender la administracién de
diferentes inmunosupresores, salvo en el caso de los corticosteroides, cuya dosis se ha
aumentado con frecuencia.

e Del total de 623 pacientes, se ha completado el seguimiento de 461, de los que han
fallecido 125. Por lo tanto, la mortalidad oscila entre el 20% (de todos los notificados) y
el 27% (de aquellos que han completado el seguimiento). Los datos de letalidad de la
infeccidn han de interpretarse con precaucion hasta completar el seguimiento de toda
la serie.

e Los factores que se relacionan con una mayor mortalidad de COVID-19 en los
pacientes trasplantados son el desarrollo de un SDRA y la edad superior a 60 afos.

e Esimperioso seguir con la recogida activa de los casos y completar su seguimiento con
el fin de poder conocer la magnitud de la infeccién y su manejo por parte de los
diferentes equipos de trasplante, asi como confirmar los datos preliminares que
apuntan a factores relacionados con la mortalidad.
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ANEXO 1. COVID-19 FICHA DE NOTIFICACION CASO EN RECEPTORES

Por favor, complete el formulario para TODOS LOS PACIENTES TRASPLANTADOS AFECTADOS
(tanto organos sdlidos como TPH).

Por favor, complételo de forma electronica o a mano y escanee y envielo por mail a través de
mails corporativos a coordinacionont@sanidad.gob.es

DATOS IDENTIFICATIVOS

HOSPITAL

CODIGO ONT (UPN si TPH) RECEPTOR FECHA DEL TX

ORGANO/S o TIPO TPH

NOMBRE Y APELLIDOS RECEPTOR

FECHA DE NACIMIENTO

NSS CIp

Persona que notifica el caso (hombre y apellidos y correo electrdnico)

INFORMACION DE LA INFECCION

Fecha de presentacion

Origen sospechado de la transmision (O Comunitario () Nosocomial

Si Nosocomial, ése sospecha transmision por el donante? ()SI (ONO () No se sabe

Se le ha realizado el cribado para COVID-19 () Sospechado/no cribado () Confirmado

Inmunosupresién en el momento de la presentacion de la infeccién
Tacrolimus | OSI (ONO
Ciclosporina | OSI (ONO
MMF | OSsI ONO
Inhibidor mTor | OSI (O NO
Esteroides | (OSI (ONO
Belatacept | OSI (ONO

Globulina antitimocitica en los 3 dltimos meses | (O SI (ONO

Otros (especificar) | OSI (ONO
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ANEXO 2. COVID-19 FICHA DE SEGUIMIENTO CASO EN RECEPTORES

Por favor, complete el formulario para TODOS LOS PACIENTES TRASPLANTADOS AFECTADOS
(tanto organos sdlidos como TPH).

Por favor, complételo de forma electronica o a mano y escanee y envielo por mail a través de
mails corporativos a coordinacionont@sanidad.gob.es

DATOS IDENTIFICATIVOS
HOSPITAL

CODIGO ONT (UPN si TPH) RECEPTOR FECHA DEL TX

ORGANO/S o TIPO TPH

NOMBRE Y APELLIDOS RECEPTOR

FECHA DE NACIMIENTO

NSS CIp

Persona que notifica el seguimiento del caso (nombre y apellidos y correo electrénico)

INFORMACION DEL SEGUIMIENTO (A COMPLETAR AL ALTA DEL PACIENTE)

Ingreso hospitalario requerido Osl ONo
Si respuesta afirmativa, fecha de ingreso
Ingreso en UCI Osl ONo Intubacion Osi ONo

Terapia anti SARS-CoV-2 (Describa brevemente la terapia antiviral u otra utilizada, incluyendo dosis)

Ajuste inmunosupresion (Describa brevemente el ajuste de la inmunosupresion)

EVOLUCION DEL PACIENTE

RESULTADO AL ALTA

Fecha de alta

Distrés respiratorio Osl ONo
Fallo multiorganico Osl ONo
Shock séptico Osl ONo

Fallecido

Osl

ONO

Si la respuesta es afirmativa, ¢fue resultado del COVID-19? (OSI (ONO () Desconocido

Fallo del injerto

Osl

ONO

Si la respuesta es afirmativa, ¢fue resultado del COVID-19? (O)SI (ONO (O Desconocido
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