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Resumen

Durante los primeros meses de la pandemia por SARS-CoV2 (Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
y Grave), el agente etioldgico de la Enfermedad Infecciosa por Coronavirus de 2019 (COVID-19), la actividad de
donacién y trasplante de 6rganos en todo el mundo se ha visto claramente afectada. Las principales razones que
en este momento motivan el cese parcial o total de los trasplantes son: 1) la carga asistencial que genera el manejo
de un potencial donante en la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI), 2) el alto riesgo de contagio entre donante y
receptor, 3) el riesgo de inmunosuprimir a un paciente en medio de la pandemiay 4) la escases de camas de UCI.

A pesar de que el mundo esta enfrentando a una enfermedad emergente que merece especial atencién, al mismo
tiempo contindan prevaleciendo las complicaciones asociadas a las deméas enfermedades, incluyendo las com-
plicaciones de patologias crénicas en estado terminal. La decision de continuar con los programas de trasplante
se debe basar en el comportamiento local del virus y en la capacidad asistencial de cada una de las instituciones.
En Colombia, el comportamiento epidemiolédgico del SARS-CoV2 varia significativamente entre las diferentes
regionales, permitiendo a las instituciones que hasta el momento presentan poca carga de atencién del COVID-19
retomar sus actividades de trasplante. De esta manera se propone un balance entre mantener las medidas de
prevencién y atencion del COVID-19 y continuar ofreciendo los servicios de trasplante, principalmente a los
pacientes con alto riesgo de morbi-mortalidad en lista de espera.
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Abstract

The SARS-CoV2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related to Coronavirus 2) pandemic, which is the etiolo-
gical agent of the Coronavirus Infectious Disease 2019 (COVID-19), organ donation and transplantation activity
throughout the world has been clearly affected. The main reasons that currently motivate the partial or total
cessation of transplants are: 1) the burden of care burden generated by the management of a potential donor in
the Intensive Care Unit (ICU), 2) the high risk of donor/recipient viral transmission, 3) the risk of using immuno-
suppressing a patient in the midst of the pandemic, and 4) the shortage of ICU beds.

Despite the fact that the world is facing an emerging disease that deserves special attention, at the same time the
complications associated with other diseases continue to prevail, including complications of end-stage chronic
diseases. The decision to continue with the transplant programs should be based on the local behavior of the virus
and the healthcare capacity of each of the institutions. In Colombia, the epidemiological behavior of SARS-CoV2
varies significantly between different regions, allowing institutions that, until now, have little burden of attention
from COVID-19, to resume their transplant activities. In this way, a balance is proposed between maintaining the
prevention and care measures of COVID-19 and continuing to offer transplant services mainly to patients with
a high risk of morbidity and mortality on the waiting list.

Keywords: COVID-19; SARS virus; coronavirus; coronavirus infections; pandemics; general surgery; transplan-

tation.

Introduccion

El trasplante de 6rganos sélidos se ha estableci-
do durante los tltimos 50 anos, como la mejor
opcion de tratamiento para multiples enferme-
dades que conllevan a la falla irreversible de uno
o varios drganos. Hoy en dia es considerado un
tratamiento “salvador de vidas” que ha mostrado
muy buenos resultados a corto, mediano y largo
plazo . Por tratarse de una practica que involucra
el uso de medicamentos inmunosupresores, una
de las amenazas constantes son las infecciones
oportunistas que pueden afectar a los pacientes
trasplantados, especialmente en el postrasplante
temprano (antes de seis meses).

Entre las infecciones oportunistas merecen
especial atencién los virus emergentes, ya que
al ser agentes novedosos, es dificil predecir el
comportamiento que tendran al infectar a un
paciente inmunosuprimido. Desde los anos 8o,
se han presentado varios brotes con virus emer-
gentes y todos en su momento han generado
gran preocupacion entre la comunidad médica
y cientifica que atiende pacientes con trasplantes.
Algunos ejemplos son: el Virus de Inmunodefi-
ciencia Humana (VIH), a finales de los 80 e inicio
de los 90; el Virus del Nilo Occidental, que emer-
gid en los Estados Unidos hacia finales de los

90; el SARS-CoV en 2002-2003; la pandemia por
AHiIN1 en 2009; el MERS-CoV en 2012; el Zika; el
Ebolay ahora el mas reciente SARS-CoV2 desde
finales de 2019 *?. Todos ellos han obligado a los
centros de trasplantes a generar estrategias para
disminuir el riesgo de trasmision entre donante
y receptor, para minimizar el riesgo de infeccién
postrasplante entre los nuevos receptores y para
optimizar el manejo de los recursos fisicos y hu-
manos en salud, disminuyendo la carga asisten-
cial en medio de cada una de estas crisis **.

La mayoria de estos brotes se limitaron a zo-
nas geograficas especificas y se pudieron manejar
sin generar un impacto negativo considerable
en la actividad de donacién y trasplante a nivel
mundial. Sin embargo, esta nueva pandemia por
SARS-CoV2 (Coronavirus 2 del Sindrome Respi-
ratorio Agudo y Grave), agente etioldgico de la
Enfermedad Infecciosa por Coronavirus de 2019
(COVID-19), ha mostrado un comportamiento
epidemioldgico sin precedentes, dada su rapida
expansion, sus mecanismos de transmisibilidad
y la gran carga asistencial que genera sobre los
sistemas de salud. Por lo anterior, muchos de
los grupos de trasplante en los paises en fase de
mitigacién con circulacion libre del virus han
decidido parar sus programas.
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Ha pasado poco mas de un mes desde que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) hiciera
un llamado a un estado de emergencia de salud
publica de importancia internacional y declarara
la pandemia por COVID-19 el 11 de marzo de 2020
7. Muchas han sido las estrategias implementadas
alrededor del mundo para disminuir la tasa de
contagio y optimizar el manejo de los pacientes
infectados. Sin embargo, el nimero basico de
reproducibilidad, también llamado R-zero (Ro)
6 R-Naught parece no bajar. Este nimero repre-
senta la cantidad de personas que en promedio
serian infectadas por un paciente COVID-19 posi-
tivo; los reportes actuales en zonas geograficas de
alta transmisibilidad estiman Ro >3 [2.22-3.58] lo
que indica que un paciente infectado puede con-
tagiar a aproximadamente tres personas masy la
pandemia seguird su crecimiento exponencial ®9.
Colombia, segin la OMS, contintia estando fuera
de lalista de los paises con alta transmisibilidad,
ocupando al momento de realizar esta revisién
[10 de abril de 2020], la posicion niimero 46 en
el mundo y el quinto lugar en la region segtin el
numero de casos nuevos para COVID-19 ™.

A pesar de tener un Ro mas bajo en compa-
racién con paises que han sido epicentro de la
pandemia, de manera preventiva algunos progra-
mas de trasplante en el pais han decidido parar
completamente sus actividades, mientras que
otros han venido trabajando a media marcha,
en concordancia con las politicas nacionales y
con las recomendaciones internacionales. Lo que
motiva esta iniciativa es la necesidad de liberar
camas en las Unidades de Cuidado Intensivo
(UCI), minimizar la carga asistencial que genera
el cuidado de un potencial donante, disminuir
la estancia hospitalaria de pacientes inmuno-
suprimidos que, al parecer, presentan un mayor
riesgo de contagio, y evitar la transmisibilidad de
SARS-CoV2 del donante al receptor.

A pesar de que esto es muy positivo, no se
debe perder de vista la realidad de que durante la
pandemia por COVID-19 contintian prevalecien-
do todas las demas enfermedades que ya existian,
entre las que se incluyen aquellas que requieren
un trasplante de 6rgano como medida salvadora
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de vida. Aunque varios autores proponen que no
es urgente seguir trasplantando y que los progra-
mas se podrian parar por varios meses sin afectar
la morbi-mortalidad de las personas en lista de
espera, esto no es del todo cierto; por ejemplo,
se estima que la supervivencia a 3 meses en lista
de espera de trasplante de higado es del 71,2 % en
comparacién con una supervivencia del 94 % en-
tre los pacientes que se trasplantan. El riesgo de
mortalidad a 3 meses aumenta en un 58 % entre
los pacientes que tienen un MELD Score >30 y
presentan encefalopatia como complicacién de
la cirrosis ™.

Asi las cosas, se considera pertinente anali-
zar, de manera rigurosa, la informacién hasta el
momento recopilada, con el fin de plantear la
posibilidad de nuevas estrategias que permitan
un balance para continuar realizando trasplan-
tes, sin descuidar las medidas de prevencion y
atencién del COVID-19 en cada instituciéon. La
informacién se presentara en tres preguntas
importantes, correlacionadas entre ellas, cuyas
respuestas pretenden aportar un poco mas al
conocimiento del tema.

:Se podrian continuar los trasplantes de 6rga-
nos solidos en Colombia durante la pandemia
por COVID-19?
En el contexto de una pandemia es importante
evitar las especulaciones y suposiciones. Antes
de disponer cualquier medida, se deben estu-
diar los hechos reales y las cifras epidemioldgicas
que, aunque a veces sesgadas por el sub-registro,
son la tinica fuente de informacién que orienta la
toma de decisiones. Al momento de definir si se
para o se contintia con un programa de trasplan-
tes en la era COVID-19 son muchos los interro-
gantes que se ponen sobre la mesa. La respuesta
a la mayoria de éstos es incierta y varia de una
region a otra, dependiendo del comportamiento
epidemiologico del virus; lo que es cierto para un
pais, puede que no lo sea para otro; las medidas
adoptadas en una region, puede que no sirvan
en otra.

Por lo tanto, es muy dificil tomar decisiones
globales y adoptarlas de la misma manera en to-
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das las instituciones con programas de trasplan-
tes en el mundo, obligando a tomar decisiones
independientes de manera regional. La justifi-
cacidn a la premisa anterior, se basa en el hecho
de que aunque la pandemia por SARS-CoV2 ya
ha alcanzado a 183 paises, la penetrancia de la
enfermedad no ha sido la misma. Incluso, el Ro
y la tasa de mortalidad (tasa de fatalidad) varian
significativamente entre regiones del mismo pais.
Podriamos ilustrar lo anterior con dos ejemplos:
en China, Wuhan y toda la region de Hubei fue
la méas afectada desde el inicio de la pandemia,
mientras que otras regiones del mismo pais pre-
sentaron un numero de contagios mucho menor
B, Asi mismo ocurrié en Italia durante el mes
de marzo de 2020, donde Lombardia, ubicada
al noroccidente, ha sido la regién mas afectada,
convirtiéndose en el epicentro de la pandemia en
Europa; mientras que en el suroriente Italiano, el
SARS-CoV2 ha presentado un comportamiento
mucho mas inocuo .

Por consiguiente, las decisiones preventivas
y de manejo del COVID-19 no deben ser igua-
les para todo el mundo y pueden cambiar entre
las diferentes regiones de un pais. Por supuesto,
hay decisiones que si son de importancia in-
ternacional, pero otras podrian variar segin el
comportamiento epidemiolédgico en cada region.
Especificamente hablando del tema en desarro-
llo, la decisién de parar de manera preventiva
los programas de donacion y trasplante en toda
Colombia, en un momento donde el compor-
tamiento epidemiolégico del COVID-19 no es
igual en todas las regiones y donde la carga de
la enfermedad ocupa menos de 10 % de la capa-
cidad de respuesta hospitalaria, es un tema que
podria debatirse e invita a la toma de decisiones
individuales entres las diferentes regionales de
trasplante del pais.

En esta pandemia, Colombia contintia estan-
do fuera de la lista de los paises con alta tasa de
transmisibilidad segiin la OMS *. Al momento
de realizar esta revision se habian reportado 2473
casos positivos para COVID-19 en todo el pais,
40,1 % de estos casos registrados en Bogota, con
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80 muertes relacionadas a nivel nacional (tasa
de mortalidad de 3,2%) ™. Estas son unas cifras
alentadoras, que permitirian, hasta el momento,
contemplar la posibilidad de continuar con los
programas de trasplante de drganos sdlidos, al
menos en algunas regionales.

Por citar casos de paises que han continuado
trasplantando, podriamos hablar de Italia, Es-
pana y los Estados Unidos, lugares donde con
un mayor nimero de contagios de SARS-CoV2,
una mayor ocupacién hospitalaria e incluso un
mayor desgaste en los sistemas de salud por la
pandemia, han continuado con los programas de
trasplante, especialmente en las regiones menos
afectadas de cada pais *". Haciendo la salvedad
de las diferencias entre los sistemas de salud de
los paises antes mencionados y el nuestro, en
Colombia podria seguirse el mismo ejemplo si
un centro trasplantador dado decide hacerlo. Po-
dria ser el caso de grandes instituciones ubicadas
en regiones del pais con baja tasa de contagio
por SARS-CoV2 y que ademés cuentan con un
numero suficiente de camas de UCI, que hasta el
momento se estan utilizando en menos del 10%
para casos COVID-19 positivos.

Aunque este porcentaje puede cambiar en las
proximas semanas, mientras esto ocurre, estas
instituciones podrian habilitar espacios y rutas
libres de COVID-19 (0 COVID-19 free pathways)
para continuar con los programas de trasplante
de d6rganos sdlidos, minimizando el riesgo de
contagio intrahospitalario y con una minima
ocupacién de camas en UCI. Esta es una posi-
bilidad viable que se debe discutir de manera
individual en cada una de las instituciones que
realizan trasplantes. Para ayudar a la toma de de-
cisiones, se podria seguir el esquema planteado
por Paolo Grossi y Deepali Kumar de la Unidad
de Trasplantes y Cirugia Hepatobiliar del De-
partamento de Ciencias Quirurgicas de la Uni-
versidad de Roma, quienes proponen continuar
con la actividad de donacidn y trasplante en un
25, 50, 75 0 incluso 100 % segun la capacidad de
cada institucién y basados en el comportamiento
del virus en cada region *".
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;Como se podria disminuir el riesgo de transmi-
sion de SARS-CoV2 entre donante y receptor?

Uno de los retos de continuar con la actividad
de donacién y trasplantes en la era COVID-19
es el hecho de enfrentarse al riesgo de transmi-
sioén vertical del virus entre donante y receptor.
Aunque nunca se ha reportado el caso de trans-
mision de SARS-CoV2 asociado al trasplante (ni
de SARS-CoV ni de MERS-CoV), existe un riesgo
real, el cual no sé6lo debe ser estudiado sino que
ademas debe ser contemplado y plasmado de
forma clara en los consentimientos informados
previo al trasplante. Teniendo en cuenta que en
Colombia el 80 % de los trasplantes se realizan
con 6rganos de donante cadavérico en muerte
cerebral (INS 2019), durante el cuidado de estos
potenciales donantes se debe promover la imple-
mentacién de todas las medidas de prevencién
de COVID-19 establecidas de forma institucional
para minimizar el riesgo de contagio en UCI.
Siguiendo los lineamientos de la OMS para
disminuir el riesgo de transmisién vertical entre
donante y recetor, a todos los potenciales donantes
en muerte cerebral se les debe realizar la prueba
para SARS-CoV2 por RT-PCR *. La muestra debe
ser tomada de lavado broncoalveolar (sensibilidad
del 93 %) o de hisopado nasofaringeo (sensibilidad
del 63 %) . Esta prueba amplifica en tiempo real el
RNA de tres genes especificos presentes en el virus
(gen N, gen E y gen de la transcriptasa reversa) *. Si
la prueba es positiva, se debe descartar el donante
ya que entre un 15-20 % de los casos positivos para
COVID-19 hacen viremia, aumentando el riesgo
de la presencia del virus en 6érganos extrapulmo-
nares 2>, Adicionalmente, se debe recordar el
tropismo que tiene el SARS-CoV2 por la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la cual no
s6lo se encuentra en el pulmoén, sino que en su
estado no soluble también se encuentra anclada
a la superficie del epitelio renal, aumentando asi
la posibilidad de que en los rifiones tomados de
donantes COVID-19 positivos se encuentren célu-
las epiteliales con inclusiones virales por SARS-
CoV2 2 También se deben descartar los donantes
si existe una alta sospecha clinica e imagenolégi-
ca de neumonia, aunque la prueba por RT-PCR
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arroje resultados negativos. No se debe realizar
una prueba rapida de deteccién de anticuerpos
por serologia, ya que un resultado negativo no
descarta la presencia de la infeccion .

A los donantes vivos, que en Colombia apor-
tan entre un 20-25 % de los 6rganos para tras-
plante, también se les debe realizar la prueba
para SARS-CoV2 por RT-PCR, especialmente
si vienen de regiones del pais con alta tasa de
transmisibilidad del virus. La muestra igualmen-
te debe ser tomada a través de hisopado naso-
faringeo *®. Aunque la mayoria de grupos en el
mundo han optado por diferir los trasplantes
con donante vivo, si en algin momento durante
la pandemia y como medida salvadora de vida, es
necesario hacer un trasplante con donante vivo,
se les debe aclarar a los donantes que el riesgo
de contagio de SARS-CoV2 durante la donacién
es mayor al riesgo de contagio en la comunidad;
lo anterior relacionado con la instrumentacién
de la via aérea y con la estancia en un ambiente
hospitalario *.

Con relacién a los receptores, que la mayoria
son pacientes en lista de espera para trasplan-
te, recae sobre cada grupo tomar la decisién de
cuéando hacer la prueba para COVID-19. Las guias
italianas, por ejemplo, recomiendan evaluar al
receptor con prueba molecular por RT-PCR y
con prueba rapida de deteccién de anticuerpos
cuando haya presentado un cuadro clinico que
sugiera neumonia por SARS-CoV2, asi ya esté re-
suelto ». Sila realizacion de la prueba prolonga el
tiempo de isquemia fria, deberia optarse por otro
receptor. Es importante tener en cuenta que un
gran porcentaje de los posibles receptores de un
trasplante de rindn son pacientes con terapia de
reemplazo renal tipo hemodialisis, lo que no sélo
aumenta el riesgo de contagio de SARS-CoV2
previo al trasplante, sino que ademas es un factor
de riesgo de severidad durante el COVID-19 *.

Asilas cosas, las estrategias para disminuir el
riesgo de transmisién del SARS-CoV2 entre do-
nante y receptor que hasta el momento han sido
implementadas por los grupos de trasplante que
mantienen su actividad durante la pandemia,
se enfocan principalmente en prevenir el riesgo
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de contagio de los potenciales donantes en UCI
y en evaluar por RT-PCR para COVID-19, tanto
al donante como al receptor, segtin lo descrito
anteriormente.

sQué pasa con el alto riesgo de morbi-morta-
lidad por COVID-19 asociado a los protocolos
de induccion en el postrasplante inmediato?

Una de las principales razones para parar los pro-
gramas de trasplante de 6rgano sélido durante la
pandemia por COVID-19, ha sido el riesgo que
se corre al exponer a un paciente agudamente
inmunosuprimido a la posibilidad de adquirir
una infeccién por SARS-CoV2. Mas alla de la
utilizacién de camas de UCI 6 del riesgo de con-
tagio entre donante y receptor, existe una mayor
preocupacion por la morbi-mortalidad asociada
al hecho de inmunosuprimir de novo al receptor
de un trasplante en un momento histérico en el
que hay un alto riesgo de COVID-19.

Es muy diferente la situacién con los pacien-
tes en pos-trasplante tardio, que reciben medica-
mentos inmunosupresores de mantenimiento de
forma crénica, en los cuales no existe un riesgo
de contagio y/o severidad del COVID-19 superior
al de la poblacién general *. Pero en este caso,
y hablando del pos-trasplante temprano, existe
una preocupacion especial en los pacientes re-
cién trasplantados, especificamente por el uso de
medicamentos depletores de linfocitos T durante
la induccién, como la Timoglobulina®. Hasta el
momento no hay reportes en la evidencia cienti-
fica que describan cual seria el comportamiento
clinico del COVID-19 en un paciente que haya
recibido Timoglobulina®, pero se considera que
el uso de este medicamento si constituye un fac-
tor de riesgo de severidad *.

De esta manera, los grupos que decidan con-
tinuar con los programas de trasplante renal
durante la pandemia, podrian utilizar la estra-
tegia de seleccionar receptores con bajo riesgo
inmunoldgico y con una alta histocompatibilidad
HLA, con el fin de poder omitir el uso de Timog-
lobulina® y optar por protocolos de induccién
unicamente con altas dosis de esteroides, segui-
dos de un inicio temprano de la inmunosupre-
sién de mantenimiento.
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Este no es el caso en el trasplante hepatico,
ya que usualmente no se utilizan depletores de
linfocitos T durante la induccién en pacientes
receptores de higado.

Ademas de omitir el uso de Timoglobulina®,
con la ayuda de los diferentes comités epidemio-
légicos y de seguridad del paciente, se debe eva-
luar en cada institucidon la posibilidad de crear
una ruta libre de COVID-19, desde la recepcion
del paciente previo al trasplante, hasta su tiltimo
dia de estancia hospitalaria, debe permanecer
en un espacio libre de COVID-19. Asimismo, se
deben implementar protocolos tipo “fast-track”
para disminuir el tiempo de estancia en UCI y
el tiempo total de hospitalizacion postrasplante.

Siapesar de esto se sospecha que un paciente
recién trasplantado se ha contagiado de SARS-
CoV2, se debe confirmar su diagnéstico teniendo
en mente el hecho de que en los estados de in-
munosupresion severa aumenta la probabilidad
de tener un falso negativo, incluso en las pruebas
moleculares por RT-PCR". De confirmarse la in-
feccion, se debe proceder segiin los esquemas de
tratamiento institucionales teniendo presente la
interaccién medicamentosa *'. Aunque todas
estas nuevas consideraciones no son tarea facil,
pueden ser una solucién para los centros que,
durante la pandemia, contemplen la posibilidad
de continuar trasplantando sin afectar la seguri-
dad del paciente.

Palabras finales

No es facil la toma de decisiones en este mo-
mento de crisis sanitaria por la que atraviesa el
mundo; sin embargo, se debe reconocer que la
situacion particular del pais, hasta el momento,
permite la posibilidad de continuar con las acti-
vidades de donacion y trasplante, especialmente
en algunas regionales del pais en donde existen
instituciones con una infraestructura suficien-
te para generar nuevas estrategias y superar las
barreras que ha traido esta nueva pandemia. La
decisién de continuar o no con los trasplantes se
debe evaluar de manera rigurosa buscando, en
la medida de lo posible, un balance entre man-
tener los protocolos de prevencién del COVID-19
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y continuar ofreciendo el trasplante de érganos
s6lidos como tratamiento salvador de vida, espe-
cialmente a los pacientes en lista de espera con
alto riesgo de mortalidad.
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