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Resumen

La infección por el SARS-CoV-2 (COVID-19) ha supuesto 
un importante impacto en la actividad trasplantadora en 
nuestro país. En su condición de paciente inmunodeprimi-
do y con frecuentes comorbilidades, era esperable que la 
mortalidad y el riesgo de complicaciones asociadas a la 
COVID-19 en el receptor de trasplante renal (TR) fue-
ran mayores en comparación con la población general, si 
bien la información al respecto en los primeros meses de 
la pandemia era muy limitada. Desde marzo de 2020 he-
mos mejorado rápidamente nuestro conocimiento acerca 
de la epidemiología, características clínicas y manejo de 
la COVID-19 post-trasplante. La presente revisión preten-
de recopilar la información disponible a julio de 2021 en 
respuesta a una serie de cuestiones relevantes: ¿cómo se 
manifiesta clínicamente la infección por SARS-CoV-2 en 
receptores de TR?, ¿cuáles son sus factores pronósticos?, 
¿es más grave la COVID-19 en el contexto del TR respec-
to a los pacientes inmunocompetentes?, ¿de qué opciones 
de tratamiento antiviral disponemos actualmente para el 
receptor de TR?, ¿cuál es la experiencia disponible con los 
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tratamientos inmunomoduladores? y, por último, ¿son efi-
caces las vacunas frente a la COVID-19 basadas en ARN 
mensajero en esta población?. A pesar de los avances rea-
lizados, aún son varios los aspectos que debemos mejorar 
en nuestro abordaje de la infección por SARS-CoV-2 en el 
ámbito específico del TR.
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COVID-19 in kidney transplant recipients: what 
have we learned after 18 months of pandemic?

Abstract

SARS-CoV-2 infection (COVID-19) has profoundly 
impacted transplant activity in our country. As 
immunocompromised hosts with common comorbidities, 
kidney transplant (KT) recipients were expected to have 
higher mortality and risk of complications associated 
to COVID-19 compared to the overall population. The 
available experience at the beginning of the pandemic, 
however, was very limited. Since March 2020 our 
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knowledge on the epidemiology, clinical features and 
management of post-transplant COVID-19 has rapidly 
evolved. The present review is aimed at summarizing the 
information generated by July 2021 to answer a number 
of relevant questions: How does SARS-CoV-2 infection 
present in KT recipients? What are the prognostic 
factors? Does COVID-19 entail a worse prognosis in the 
setting of KT as compared to non-immunocompromised 
individuals? What are the antiviral agents currently 
available for KT recipients? What is the experience with 
the use of immunomodulatory therapies? And lastly, 
are mRNA-based COVID-19 vaccines effective in this 
patient population? Despite notable advances achieved, 
we should still improve various aspects of our approach 
to SARS-CoV-2 infection in the specific setting of KT.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; kidney trans-
plantation; epidemiology; clinical features; outcome; 
treatment; vaccination.

 
Introducción

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19 por 
sus siglas en inglés) fue oficialmente declarada pande-
mia por la Organización Mundial de la Salud (OMS) el 
11 de marzo de 2020. Desde entonces la infección por 
el coronavirus del síndrome respiratorio agudo grave 2 
(SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés) ha generado un 
notable impacto en todos los ámbitos sociales y asisten-
ciales. El trasplante de órgano sólido (TOS) no podía 
constituir una excepción, con un descenso dramático en 
el número de procedimientos realizados en nuestro país 
a lo largo de los primeros meses de la pandemia1. La ex-
periencia previa con otras infecciones por virus respira-
torios, como la gripe, permitía anticipar que el receptor 
de trasplante renal (TR) –en su condición de paciente 
inmunodeprimido– estaría expuesto a un riesgo parti-
cularmente elevado de complicaciones derivadas de la 
COVID-19. No obstante, en aquellos primeros momen-
tos las incertidumbres en torno a su presentación clíni-
ca, gravedad, tratamiento óptimo y prevención en esta 
población eran máximas. Cuando ya llevamos 18 meses 
luchando contra la COVID-19 estamos en condiciones 
de responder, al menos parcialmente, a muchas de estas 
cuestiones. Tal es el objetivo de la presente revisión.

¿Cómo se manifiesta clínicamente la COVID-19 en el 
contexto del TR?
Las manifestaciones de la infección por SARS-CoV-2 
en receptores de TR no difieren sustancialmente de las 
observadas en la población general. Así, la fiebre es co-

mún en la mayor parte de las series (64,2% a 82,1% de 
los pacientes), seguida de la tos con o sin expectoración 
(68,3% a 72,9%), disnea (43,7% a 48,6%), cefalea 
(30,6%), mialgias (25% a 33,3%), rinorrea (16,7%), 
y alteraciones del gusto y del olfato (9,8%)2-8. Un as-
pecto hasta cierto punto diferencial en la presentación 
de la COVID-19 post-trasplante, es la elevada frecuen-
cia de síntomas gastrointestinales (con una prevalencia 
comprendida entre el 11% y el 49% según los estu-
dios)3,5-7 y que, como se discute más adelante, parece 
conllevar implicaciones pronósticas9. Desde un punto de 
vista analítico destaca la presencia de linfopenia y la 
elevación de los reactantes de fase aguda2,4. El inter-
valo mediano entre el trasplante y el diagnóstico de la 
infección oscila entre 5 y 6 años2,3,8,10,11. Es probable, no 
obstante, que las descripciones realizadas en los prime-
ros meses de la pandemia estén sesgadas hacia las for-
mas más graves que precisaron hospitalización y en las 
que se estableció el diagnóstico de COVID-19 mediante 
técnicas moleculares, como la reacción en cadena de la 
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR por sus 
siglas en inglés). La situación de colapso de los sistemas 
sanitarios vivida en muchos países occidentales implicó 
que un elevado número de casos leves o asintomáticos 
no llegaran a ser confirmados en aquel momento. En 
línea con esta hipótesis, un estudio reciente basado en 
el registro de la Organización Nacional de Trasplan-
tes (ONT) mostró que el porcentaje de receptores de 
TOS con COVID-19 que precisaron ingreso a lo largo 
de 2020 fue superior en la primera ola respecto a la 
segunda (86,7% versus 58,1%; P<0,001), sugiriendo 
por tanto una mejoría de la capacidad diagnóstica y de 
notificación de casos12.

El riesgo de coinfección o de sobreinfección en el con-
texto de la COVID-19 post-trasplante es relativamente 
bajo y no parece superior al descrito para la población 
general13. En una amplia cohorte multicéntrica en 
EEUU con 482 receptores de TOS (dos tercios de los 
cuales habían recibido un TR), la incidencia acumulada 
de infección bacteriana a lo largo del seguimiento fue 
del 7,3% (8,0% en el grupo que precisó ingreso hos-
pitalario), con Pseudomonas aeruginosa y Staphylococ-
cus aureus como los microorganismos más frecuentes. 
Sólo tres pacientes (0,6%) desarrollaron una infección 
fúngica invasora por hongo filamentoso (aspergilosis en 
dos de ellos), a los que habría que añadir un caso adi-
cional de neumonía criptocócica11. Se han comunicado 
de forma anecdótica casos de aspergilosis pulmonar in-
vasiva14,15, mucormicosis16 y neumonía por Pneumocys-
tis jirovecii17, complicaciones en las que habitualmente 
concurren otros factores de riesgo como el ingreso en 
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la unidad de cuidados intensivos (UCI) con intubación 
prolongada o la administración de bolos de esteroides. 
De forma análoga a otras infecciones virales de tracto 
respiratorio como la gripe, el periodo de liberación del 
SARS-CoV-2 en la mucosa nasofaríngea es más pro-
longado en los receptores de TR que en los pacientes 
inmunocompetentes, y es frecuente la persistencia de la 
positividad de la RT-PCR durante al menos 3 semanas 
desde el inicio de los síntomas (con demostración inclu-
so de viabilidad viral en el cultivo celular)18,19.

Una revisión sistemática con meta-análisis que incorpo-
ró datos procedentes de 74 estudios con 5.559 recep-
tores de TR comunicó una mortalidad global del 23% y 
una incidencia de fracaso renal agudo (FRA) del 50%20. 
La mortalidad asociada a la COVID-19 en el contexto 
del TR, por otra parte, parece ser mayor que la observa-
da en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) en 
hemodiálisis periódica21,22. Así lo sugiere, entre otros, un 
reciente estudio con 496 y 1.174 pacientes, respectiva-
mente, en cada grupo. Si bien la mortalidad no ajustada 
a los 28 días fue menor en receptores de TR, el riesgo 
de muerte en el modelo ajustado fue un 78% mayor en 
comparación con los pacientes en hemodiálisis (hazard 
ratio [HR]: 1,78; intervalo de confianza del 95% [IC 
95%]: 1,22–2,61)22. Esta mayor mortalidad asociada 
al TR respecto a la diálisis ha sido demostrada en otros 
trabajos23. A pesar de que el manejo de la COVID-19 
en sus formas graves conlleva la reducción o suspensión 
transitoria de la inmunosupresión (antiproliferativos en 
particular), el desarrollo de rechazo agudo del injerto 
durante las primeras semanas tras la infección ha sido 
anecdótico, con un solo caso entre los 482 receptores 
(0,2%) incluidos en el citado estudio de Kates y cole-
gas11,24.

¿Cuáles son los factores pronósticos en receptores 
de TR con COVID-19?
Tras estos 18 meses de pandemia disponemos de va-
rias cohortes multicéntricas en las que se ha analizado 
la evolución de la COVID-19 y sus factores pronósti-
cos (tabla 1). En el registro multicéntrico coordinado 
por la Sociedad Española de Nefrología (SEN), que 
incluyó 1.011 receptores diagnosticados hasta diciem-
bre de 2020, la mortalidad global fue del 21,7%. El 
análisis multivariante demostró que la presencia de 
neumonía (HR: 5,04; IC 95%: 2,81–9,05) y la edad 
(HR por cada año: 1,06; IC 95%: 1,05–1,08) actua-
ban como factores de mal pronóstico, en tanto que la 
presentación con síntomas gastrointestinales se asoció 
a una menor mortalidad (HR: 0,66; IC 95%: 0,48–
0,90). Uno de los hallazgos más relevantes fue que 

el desarrollo de infección por SARS-CoV-2 en los 6 
primeros meses post-trasplante incrementaba de for-
ma independiente el riesgo de muerte (HR: 1,64; IC 
95%: 1,07–2,50). De este modo los autores estable-
cieron cuatro categorías pronósticas en función de la 
edad del receptor (<65 o ≥65 años) y del intervalo 
transcurrido desde el trasplante (≤6 o >6 meses). Los 
pacientes en el grupo 4 (de mayor edad y con tras-
plante más reciente) presentaban cuadros más graves 
(neumonía en el 81,4% de los casos) y una mortalidad 
del 54,5%, que contrastaba con la de las restantes 
categorías: 34,5% en el grupo 3 (≥65 años y >6 meses 
post-trasplante), 24,5% en el grupo 2 (<65 años y ≤6 
meses) y 11,3% en el grupo 1 (<65 años y ≤6 meses). 
Al igual que en el registro de la ONT12, la mortalidad 
global fue menor en los pacientes diagnosticados du-
rante la segunda ola (a partir de Julio de 2020), si 
bien esta diferencia se atenuaba cuando la compara-
ción se centraba en las formas más graves que requi-
rieron hospitalización o ingreso en UCI25. Partiendo 
igualmente del registro de la SEN se ha propuesto la 
existencia de distintos fenotipos clínicos con impacto 
pronóstico en la COVID-19 post-trasplante, ya que la 
presentación en forma de neumonía y disnea implica 
una mayor mortalidad respecto a los síntomas gas-
trointestinales aislados3. También se ha trabajado en 
esta línea en la población general, con el desarrollo y 
validación de un modelo de estratificación pronóstica 
basado en fenotipos clínicos26.

Un registro multinacional en el que participaron centros 
de Estados Unidos, Italia y España con 144 receptores 
de TR con precisaron ingreso comunicó una mortalidad 
aún más elevada (31,9%). Una vez más la edad del 
receptor se asoció a un peor pronóstico (odds ratio [OR] 
por cada año: 1,07; IC 95%: 1,02–1,14), así como la 
taquipnea, la disminución del filtrado glomerular esti-
mado, y los niveles elevados de lactato deshidrogenasa 
(LDH) y de interleukina-6 (IL-6) en el momento del 
diagnóstico27. El análisis de otras cohortes multicén-
tricas también ha identificado la edad, la obesidad, la 
neumonía, la disnea, la linfopenia y la elevación de los 
niveles de LDH, IL-6 y otros reactantes de fase aguda 
(proteína C reactiva [PCR] o ferritina) como factores 
de mal pronóstico4,5,8,28. El desarrollo de FRA es una 
complicación frecuente en receptores de TR que pre-
cisan de ingreso, con una incidencia que oscila entre el 
24% y el 83% según las series y la definición emplea-
da27,29,30. En un estudio reciente, menos de la mitad de 
los pacientes con esta complicación había recuperado 
por completo su función renal al cabo de 3 meses desde 
el diagnóstico de COVID-1929.
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BNP: péptido natriurético cerebral; FRA: fracaso renal agudo; HR: hazard ratio; IC 95%; intervalo de confianza del 95%; IL-6: interleuquina-6; LDH: lactato deshidrogenasa; OR: odds ratio; 
SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto; TR: trasplante renal; UCI: unidad de cuidados intensivos; VMI: ventilación mecánica invasiva.
a Sólo se indican los resultados de los análisis multivariantes para cada estudio.

Tabla 1. Resumen de las principales cohortes de receptores de TR con diagnóstico de COVID-19 publicadas hasta agosto de 2021.

Autor, país, 
referencia

Tamaño muestral
Periodo 
de diagnóstico

Mortalidad 
(población, intervalo)

Factores pronósticos y principales hallazgosa

Favà et al. 
España8

112 receptores de TR 4 de marzo a 17 de 
abril de 2020

26,9% 
(intrahospitalaria)

Edad (HR [incremento unitario]: 1,103; IC 95%: 
1,048–1,162)

SDRA en el día 0 (HR: 2,091; IC 95%: 1,031–8,233)

LDH (HR [incremento unitario]: 1,003; IC 
95%:1,000–1,005)

Azzi et al. EEUU2 229 receptores de TR 
(incluye diagnóstico 
serológico)

16 de marzo a 29 
de julio de 2020

20,5% (global, no se 
especifica intervalo)

Edad (OR [incremento de 5 años]: 1,48; IC 95%: 
1,22–1,79)
Donante cadáver (OR: 1,22; IC 95%: 1,067–1,74)
Ausencia de vacunación frente a la gripe en la 
temporada anterior (OR: 1,13: IC 95%: 1,04–1,43)
Niveles al diagnóstico de IL-6 (47 vs. 101 pg/ml; 
P= 0,036) y pro-BNP (1278 vs. 2380 pg/mL; P= 
0,031) más altos en pacientes que fallecen respecto a 
supervivientes

Mamode et al. 
Reino Unido92

121 receptores de TR Marzo y abril de 
2020

29,7% 
(intrahospitalaria)

Edad >60 años (OR: 4,3; IC 95%: 1,8–10,2)

Kute et al. India5 250 receptores de TR 23 de marzo a 15 
de septiembre de 
2020

11,6% (global), 14,5% 
(hospitalizados), 47,2% 
(ingresados en UCI), 
96,7% (VMI)

Creatinina sérica (HR: 5,424; IC 95%: 1,294–2,273)

Oto et al. Turquía4 109 receptores de TR 17 de abril a 1 de 
junio de 2020

12,8% (no se especifica 
intervalo)

Cardiopatía isquémica (OR: 4,129; IC 95%: 
1,104–15,442)
Creatinina sérica (OR: 1,681; IC 95%: 1,083–2,608)

Villanego et al. 
España25

1011 receptores de 
TR

18 de marzo a 5 de 
diciembre de 2020

21,7% (global), 27,4% 
(primera ola), 15,1% 
(segunda ola)

Edad (HR [incremento unitario]: 1,06; IC 95%: 
1,05–1,08)
Síntomas gastrointestinales (HR: 0,66; IC 95%: 
0,48–0,90)
Tiempo desde el TR <6 meses (HR: 1,64: IC 95%: 
1,07–2,50)
Neumonía (HR: 5,04; IC 95%: 2,81–9,05)

Al Otaibi et al. 
Kuwait93

104 receptores de TR Primera semana 
de marzo a 1 de 
agosto de 2020

10,6% (global), 35,5% 
(ingresados en UCI)

Manejo de la inmunosupresión:

■ mantenimiento sin cambios: 45,2%
■ incremento de la dosis de esteroides: 54,8%
■  suspensión de antiproliferativos y 

anticalcineurínicos: 10,6%

Alshaqaq et al. 
Arabia Saudí94

130 receptores de TR 1 de marzo a 31 de 
agosto de 2020

10,8% (a los 28 días) Edad (HR [incremento unitario]: 1,06; IC 95%: 
1,013–1,109)
Creatinina sérica (HR [incremento unitario]: 1,002; 
IC 95%: 1,00–1,004)
Tratamiento con azitromicina (HR: 6,380; IC 95%: 
1,374–29,630)
FRA (HR: 18,11; IC 95%: 2,244–146,21)

Caillard et al. 
Francia95

494 receptores de TR Primera ola 20% (a los 60 días) Edad >65 años (HR: 7,33; IC 95%: 1,91–28,1)
Procalcitonina >0,3 mg/L (HR: 3,73; IC 95%: 
1,53–9,13)
Troponina T ultrasensible >20 ng/mL (HR: 2,91, IC 
95%: 1,02–8,34)
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¿Es más grave la COVID-19 en receptores de TR res-
pecto a la población general?
En vista de la elevada mortalidad global comunicada 
en las series recogidas durante la primera ola pandé-
mica, varios estudios han tratado de esclarecer si la 
condición de receptor de TOS confiere en sí misma 
una peor evolución en la infección31. En ese sentido 
algunos autores han llegado a postular que, lejos de 
implicar un peor pronóstico, el tratamiento inmunosu-
presor post-trasplante podría reducir la intensidad de 
la fase hiperinflamatoria desencadenada por el SARS-
CoV-232, como vendría a corroborar el beneficio en tér-
minos de supervivencia o tiempo hasta la mejoría clí-
nica demostrado en la población general con fármacos 
como la dexametasona33, los anticuerpos monoclonales 
dirigidos frente a la IL-6 o su receptor34, o el inhibidor 
de la Janus kinasa baricitinib35. En un estudio unicén-
trico de casos y controles, Miarons y colegas compara-
ron la evolución de la COVID-19 entre 46 receptores 
de TOS diagnosticados entre marzo y abril de 2020 y 
116 pacientes no trasplantados emparejados por edad, 
género e índice de comorbilidad de Charlson. No de-
tectaron diferencias significativas en la mortalidad a 
los 28 días (37,0% versus 22,9%, respectivamente; 
P=0,514), la necesidad de ingreso en UCI (22,2% 
versus 18,4%; P=0,161) o el tiempo hasta la defer-
vescencia (7 frente a 9 días; P=0,354). Es destacable, 
en cambio, la tendencia hacia una menor incidencia de 
síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) en 
el grupo de TOS (19,6% respecto al 27,1% de los con-
troles no trasplantados; P=0,060), hallazgo que podría 
ser explicado por el potencial efecto protector de la 
inmunosupresión frente a la disfunción orgánica me-
diada por la respuesta inflamatoria36. Un estudio simi-
lar, aunque de naturaleza multicéntrica y con mayor 
tamaño muestral, realizado en Francia demostró que la 
frecuencia de COVID-19 grave (definida por la necesi-
dad de ingreso en UCI o de ventilación mecánica inva-
siva [VMI] o el desarrollo de muerte) fue similar entre 
306 receptores de TR y 795 controles no trasplanta-
dos (43,8% versus 41,2%, respectivamente; P=0,21). 
Tras igualar ambos grupos por edad, índice de masa 
corporal y comorbilidades, la mortalidad a los 30 días 
fue mayor en receptores de TR (17,9% versus 11,4%; 
P=0,038). Sin embargo, el trasplante no se mantuvo en 
el análisis multivariante como un factor independien-
te de mortalidad (a diferencia de la edad >60 años, 
la enfermedad cardiovascular, la presencia de disnea 
o de linfopenia, y el nivel elevado de PCR)37. Más re-
cientemente un estudio realizado en EEUU que incluyó 
más de 2.000 receptores de TOS diagnosticados entre 
Enero y Septiembre de 2020 y 231.047 controles no 

trasplantados llegó a una conclusión similar: si bien la 
presencia de TOS se asociaba a una mayor mortalidad 
en el análisis crudo no ajustado (riesgo relativo [RR]: 
2,47; IC 95%: 2,05–2,96), esta asociación perdía su 
significación tras el ajuste por un score de propensión 
que tuvo en cuenta las diferencias basales entre am-
bos grupos en cuanto a comorbilidades y género (RR: 
1,22; IC 95%: 0,88–1,68). El grupo de TOS, no obs-
tante, presentó una mayor incidencia de FRA38. Si bien 
otros autores tampoco han podido demostrar un im-
pacto independiente del TOS sobre la evolución de la 
COVID-1939,40, en algún estudio el grupo de receptores 
presentó una mayor mortalidad y necesidad de VMI y 
de soporte con drogas vasoactivas en comparación con 
los pacientes no trasplantados apareados por edad41,42.

Aún a pesar de estas discrepancias, en conjunto estos 
resultados sugieren que la elevada mortalidad intra-
hospitalaria observada en pacientes con COVID-19 
post-trasplante estaría condicionada en mayor medida 
por la edad del receptor, sus comorbilidades o el dete-
rioro de la función renal que por el propio tratamiento 
inmunosupresor. Por tanto, la evidencia disponible no 
permite afirmar que la evolución de la infección por 
SARS-CoV-2 sea necesariamente peor entre recepto-
res de TR en relación con la esperable en sujetos no 
inmunodeprimidos con edad y características clínicas 
similares.

¿Qué opciones de tratamiento antiviral frente al 
SARS-CoV-2 están disponibles para el receptor de 
TR?
Durante los primeros meses de la pandemia fue común 
el empleo de fármacos aprobados para otras indicacio-
nes y que habían demostrado cierta actividad in vitro 
frente al SARS-CoV-2 u otros coronavirus, como el 
SARS-CoV o el del síndrome respiratorio de Oriente 
Medio (MERS-CoV por sus siglas en inglés)43. Así, los 
inhibidores de la proteasa (IP) como lopinavir o daru-
navir (potenciados con dosis bajas de ritonavir), la hi-
droxicloroquina, la azitromicina o el interferón-β sub-
cutáneo fueron ampliamente prescritos en receptores 
de TR con COVID-19, a pesar de la escasa (o nula) evi-
dencia clínica disponible en ese momento y del riesgo 
de eventos adversos –incluyendo la potencial inducción 
de alorreactividad– y de interacciones farmacológicas. 
Por ejemplo, los IP actúan como potentes inhibidores 
de la isoforma 3A4 del citocromo P450 a través del 
cual se metabolizan los inhibidores de la calcineurina44. 
De este modo, y a pesar de la suspensión transitoria 
del tacrólimus seguida de una estrecha monitoriza-
ción terapéutica en aquellos receptores en los que se 
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iniciaba tratamiento con un IP, la presencia de niveles 
plasmáticos excesivos fue habitual y se acompañó en 
ocasiones de toxicidad y eventos clínicos desfavorables, 
incluyendo FRA y necesidad de diálisis45,46. El registro 
de la ONT revela que hasta el 86% de los receptores de 
TR con diagnóstico de COVID-19 hasta Julio de 2020 
fue tratado con hidroxicloroquina, el 37% recibió un IP 
(habitualmente lopinavir/ritonavir), el 57% azitromici-
na, y el 5% interferón-β47. Por desgracia, ninguno de 
estos fármacos ha demostrado beneficio clínico alguno 
(tiempo hasta la mejoría clínica, necesidad de VMI o 
mortalidad) en la práctica totalidad de los ensayos clí-
nicos (EC) publicados a partir de mediados de 2020 
y con independencia de la gravedad de la infección, si 
bien ninguno de ellos estaba específicamente centrado 
en la población trasplantada48-52. Como consecuencia, 
su prescripción en receptores de TR decayó de forma 
notable a partir de la segunda ola hasta su práctica des-
aparición en el momento actual12.

El remdesivir es un análogo de la adenosina que inhi-
be de forma competitiva la ARN polimerasa viral. Al 
ser incorporado como un falso nucleósido a la cadena 
de ARN induce la terminación prematura de su proce-
so de síntesis. Presenta actividad in vitro frente a un 
amplio espectro de virus ARN, como el virus Ébola, el 
virus Marburg o el MERS-CoV53. En el EC ACTT-1 el 
tratamiento con remdesivir disminuyó respecto al pla-
cebo el tiempo hasta la mejoría clínica en pacientes con 
COVID-19 que requerían oxigenoterapia (media de 10 
días frente a 15 días, respectivamente; P<0,001), así 
como la necesidad de VMI (sin alcanzar en este caso la 
significación estadística). No se detectó, sin embargo, 
efecto sobre la mortalidad. Cabe destacar que el bene-
ficio asociado al remdesivir no fue extensivo a pacientes 
sin insuficiencia respiratoria o, en el extremo opuesto 
de gravedad, a aquellos que ya estaban recibiendo ven-
tilación mecánica54. Por otra parte, el EC SOLIDARITY 
auspiciado por la OMS no reveló ningún beneficio en 
términos de mortalidad o duración del ingreso hospita-
lario48. Tampoco se ha podido demostrar que el uso de 
remdesivir acelere el aclaramiento viral o reduzca los 
parámetros inflamatorios en comparación con el trata-
miento habitual55.

El empleo de remdesivir en ámbito del TR ha estado li-
mitado por la ausencia de datos específicos acerca de su 
eficacia y seguridad y por los criterios de prescripción 
establecidos por las autoridades regulatorias en Espa-
ña. Así, sólo fue administrado en el 4,8% de los 861 
receptores de TOS incluidos en el registro de la ONT 
durante la segunda ola12. Por otra parte, está contra-

indicado en presencia de un aclaramiento de creatinina 
menor de 30 mL/min debido a la potencial acumulación 
del excipiente (sulfobutil-éter-β-ciclodextrina sódica), lo 
cual limita su empleo en caso de mala función del injerto 
renal. Un análisis retrospectivo del registro de la SEN 
ha comunicado recientemente la experiencia con el uso 
de remdesivir en 51 receptores de TR, la mayor parte de 
los cuales (54,9%) precisaban ventilación mecánica. El 
remdesivir fue iniciado al cabo de una mediana de 2 días 
desde el ingreso. La mortalidad global fue del 18,9%, 
y el 11,7% de los receptores desarrolló un FRA poten-
cialmente atribuible al fármaco. Hubo dos episodios de 
toxicidad hepática de grado 1. No obstante, en ninguno 
caso fue necesaria la discontinuación precoz debido a la 
aparición de eventos adversos, y todos los pacientes con 
FRA que sobrevivieron recuperaron la función del injer-
to. El carácter observacional del estudio y la ausencia de 
grupo control, por desgracia, limitan la interpretación de 
estos resultados56.

Un abordaje prometedor consiste en el empleo de an-
ticuerpos monoclonales neutralizantes dirigidos frente 
a la región de unión al receptor de la glucoproteína de 
la espícula del SARS-CoV-2, impidiendo la entrada del 
virus en la célula. La administración de casirivimab e 
imdevimab en una infusión intravenosa única fue bien 
tolerada y redujo la carga viral en el frotis nasofaríngeo 
en pacientes ambulatorios57. Más recientemente, un EC 
controlado con placebo demostró que el tratamiento con 
bamlanivimab y etesevimab durante los tres primeros 
días desde el diagnóstico en pacientes no hospitalizados 
con COVID-19 leve o moderada y factores de riesgo de 
progresión reducía la necesidad de ingreso (2,1% en 
el grupo experimental frente a 7,0% en el de placebo; 
reducción absoluta de riesgo: -4,8 puntos porcentuales; 
P<0,001) y la mortalidad. Entre los criterios de inclu-
sión figuraba el tratamiento inmunosupresor previo, si 
bien no se aportan detalles al respecto58. La experien-
cia con el uso de estas combinaciones de anticuerpos en 
receptores de TOS es hasta el momento escasa. En una 
serie de 25 pacientes (incluyendo 17 receptores de TR) 
con COVID-19 leve o moderada, ninguno de los parti-
cipantes presentó progresión de los síntomas o reque-
rimiento de oxigenoterapia tras la administración de 
casirivimab-imdevimab o bamlanivimab59. Además de 
la precocidad del tratamiento, la necesidad de infusión 
intravenosa constituye una dificultad logística añadida, 
por lo que se podría reservar el uso de estos anticuerpos 
en casos seleccionados de receptores de TR con pocos 
días de evolución de los síntomas, o incluso de forma 
preventiva tras un contacto de riesgo en sujetos no va-
cunados.
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¿Cuál es la experiencia disponible con los tratamien-
tos inmunomoduladores en receptores de TR con 
COVID-19?
Una vez demostrado que gran parte del daño multior-
gánico que complica el curso de las formas graves de 
COVID-19 (SDRA, coagulopatía, fenómenos trombóti-
cos, etc) está mediado por una reacción inflamatoria ex-
cesiva frente al SARS-CoV-2 desencadenada por la in-
munidad innata del huésped60, se comenzó a postular ya 
desde las primeras semanas de la pandemia el empleo 
de diversos abordajes inmunomoduladores. Por analogía 
con escenarios como el de la sepsis o el tratamiento con 
linfocitos T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T 
por sus siglas en inglés), se ha generalizado el término 
de síndrome o “tormenta” de liberación de citoquinas 
para hacer referencia a este proceso61. El papel funda-
mental desempeñado por la citoquina proinflamatoria y 
pleiotrópica IL-6 dio pie a priorizar el uso de fármacos 
capaces de bloquear sus acciones biológicas, como el 
tocilizumab o el sarilumab. Si bien los EC iniciales en 
pacientes no inmunodeprimidos proporcionaron resulta-
dos negativos o discordantes en cuanto a la eficacia del 
tocilizumab62, los estudios más recientes con un elevado 
tamaño muestral y periodos de seguimiento más prolon-
gados han permitido demostrar un beneficio significativo 
—aunque discreto en términos absolutos— en el riesgo 
de muerte o de progresión a VMI63-65.

La evidencia disponible en la población trasplantada, por 
desgracia, es mucho más limitada al no haberse realiza-
do hasta la fecha ningún estudio de intervención66. Por 
ese motivo, el uso de tocilizumab en el ámbito del TR es 
fruto fundamentalmente de la extrapolación de los EC 
realizados en pacientes no trasplantados y de pequeñas 
series de casos sin grupo control67,68. En el registro de la 
ONT, por ejemplo, el 21% de los receptores de TR fue-
ron tratados con este anticuerpo monoclonal durante la 
primera ola47. La experiencia multicéntrica en nuestro 
país con 80 receptores de TR en los que el tocilizumab 
fue administrado al cabo de una mediana de 5 días des-
de el ingreso reveló una elevada mortalidad (32,5%), 
particularmente condicionada por la edad del paciente. 
Los niveles séricos de PCR disminuyeron tras el trata-
miento (con descensos mayores en supervivientes) y su 
variación se correlacionó con la mortalidad (HR por 
cada mg/L: 1,01; IC 95%: 1,00–1,02). Aunque el trata-
miento con tocilizumab fue seguro en términos globales, 
hubo 6 casos de neumonía bacteriana en pacientes tam-
bién tratados con esteroides69. El tratamiento con toci-
lizumab en el contexto de la COVID-19 post-trasplante 
se acompaña del incremento de los niveles séricos de 
IL-6 –hallazgo ya descrito en pacientes inmunocompe-

tentes y que resulta de la saturación del receptor de la 
citoquina70– y del receptor soluble de la IL-2 (sIL2R), 
así como de la reducción de la IL-1071. Una de las pocas 
experiencias comparativas es la de Pereira y colegas, 
que llevaron a cabo un estudio de casos y controles con 
29 receptores de TOS (TR en 15 de ellos) tratados con 
tocilizumab y otros 29 controles emparejados por edad, 
hipertensión, presencia de ERC y tratamiento con dosis 
altas de esteroides durante el episodio de COVID-19. 
Los autores no observaron diferencias entre los pacien-
tes tratados o no con tocilizumab en términos de mor-
talidad (41% versus 28%, respectivamente; P=0,27) o 
infección secundaria (34% versus 24%; P=0,55)72. En 
una reducida cohorte de 33 receptores de TR –de los 
que 19 fueron tratados con algún agente dirigido frente 
a la IL-6 (tocilizumab) o IL-1 (anakinra)– tampoco se 
pudo demostrar un beneficio significativo en cuanto a 
la necesidad de ingreso en UCI o mortalidad73. Como 
consecuencia tal vez del carácter no concluyente de esta 
limitada evidencia, el empleo de tocilizumab parece ha-
ber disminuido de forma significativa en nuestro país a 
partir de la segunda ola12.

Por otra parte, el EC RECOVERY demostró que el tra-
tamiento con dexametasona (6 mg diarios durante 10 
días) reducía la mortalidad a los 28 días en pacientes 
con COVID-19 y necesidad de oxigenoterapia33. Estos 
resultados y los de otros estudios74 han consolidado el 
uso con corticosteroides a dosis bajas-intermedias en el 
abordaje estándar de la neumonía por SARS-CoV-2 con 
insuficiencia respiratoria. Este beneficio se ha extrapo-
lado al contexto del TR, si bien una vez más carecemos 
de EC específicamente diseñados para esta población. 
Por tanto, la práctica más común en el registro de la 
ONT a lo largo de las dos primeras olas en relación con 
el tratamiento inmunosupresor basal en receptores de 
TOS con necesidad de ingreso consistió en la suspensión 
del antiproliferativo (micofenolato mofetilo o sódico y 
azatioprina) y en el aumento de dosis del corticosteroide 
o su reintroducción12,47. No obstante, el manejo óptimo 
de la inmunosupresión en la COVID-19 post-trasplante 
sigue sin estar bien establecido. Un meta-análisis ba-
sado en 202 receptores de TOS, de hecho, recomienda 
el mantenimiento de la misma sin necesidad de ajuste 
y sugiere un papel protector para el tacrólimus, si bien 
los propios autores reconocen la limitada calidad de los 
datos disponibles75.

¿Es eficaz la vacunación frente a la COVID-19 en re-
ceptores de TR?
Las vacunas basadas en la tecnología de ARN mensa-
jero (que codifica la secuencia completa de la gluco-
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proteína de la espícula del SARS-CoV-2) han mostra-
do una efectividad clínica en torno al 95% a la hora 
de prevenir el desarrollo de COVID-19 en la población 
general, tanto en el contexto de EC76,77 como en estu-
dios en vida real76. Por desgracia, un número crecien-
te de estudios revela que la eficacia de cualquiera de 
estas vacunas (BNT162b2 y mRNA-1273) es sustan-
cialmente menor en receptores de TR. Las tasas de 
seroconversión oscilan entre el 26,5%78 y el 47,8%79 
cuando se analiza el desarrollo de anticuerpos IgG to-
tales frente a la espícula del SARS-CoV-2 mediante 
ELISA, CLIA o Luminex. Aunque la información dis-
ponible es más limitada, la generación post-vacunal de 
una respuesta específica mediada por células también 
parece estar comprometida, con una tasa del 54,7% 
en un estudio reciente que empleó una técnica de 
ELISpot78. Como consecuencia de ello, se ha descrito 
el desarrollo de COVID-19 en receptores que habían 
recibido la pauta completa de vacunación, incluyendo 
casos graves que precisaron de ingreso y con desenlace 
fatal80,81. La administración de mofetil micofenolato 
dentro del régimen inmunosupresor de mantenimiento 
ha sido identificada como un factor que disminuye las 
posibilidades de seroconversión tras la vacunación79,82, 
tal y como ya había sido observado para la vacuna 
frente a la gripe83. Otros factores asociados a la ausen-
cia de respuesta mediada por anticuerpos en diversos 
estudios incluyen la edad del receptor, la presencia de 
linfopenia, el tiempo transcurrido desde el trasplante, 
los niveles plasmáticos de fármacos anticalcineuríni-
cos y ciertas comorbilidades como la diabetes78,82,84,85. 
Se ha comprobado igualmente que el tratamiento con 
belatacept (un inhibidor de la co-estimulación linfo-
citaria) ejerce un impacto especialmente deletéreo 
sobre el desarrollo de respuesta vacunal, tanto humo-
ral como celular86,87. Por otra parte, y de forma aná-
loga a la población no trasplantada, la administración 
de una única dosis de vacuna induce una respuesta 
humoral robusta en presencia de inmunidad natural 
preexistente en receptores que ha presentado previa-
mente COVID-1988. En términos globales, las vacu-
nas basadas en ARN mensajero presentan un perfil de 
seguridad en receptores de TR similar al observado 
en la población general, sin que se haya comunicado 
el desarrollo de anticuerpos donante-específicos de 
novo o rechazo del injerto89. En vista de la menor efi-
cacia de la vacunación en población trasplantada se 
están diseñando estrategias alternativas que permi-
tan incrementar la tasa de seroconversión entre las 
que destaca la administración de una tercera dosis de 
BNT162b2 o mRNA-1273, con resultados prelimina-
res esperanzadores90,91.

Conclusiones y cuestiones para el futuro
Como ponen de manifiesto las líneas precedentes, nuestro 
conocimiento acerca de la epidemiología, presentación clí-
nica y abordaje terapéutico de la COVID-19 en el ámbito 
del TR ha evolucionado rápidamente en apenas una año y 
medio, redundando en un mejor pronóstico para nuestros 
pacientes. Por desgracia, seguimos careciendo de agentes 
antivirales realmente eficaces frente al SARS-CoV-2. Me-
jorar la inmunogenicidad subóptima de las vacunas basa-
das en ARN mensajero en receptores de TOS constituye 
igualmente un desafío de cara al futuro. La seguridad del 
TR en candidatos convalecientes de COVID-19 o la utiliza-
ción de órganos abdominales procedentes de donantes con 
infección pasada (o incluso activa) serán sin duda objeto de 
investigación a lo largo de los próximos meses. Mientras 
tanto, deberemos mantener el nivel de recomendación ha-
cia nuestros pacientes receptores de TR en relación con las 
medidas de prevención (uso de mascarilla, distancia social, 
higiene de manos, etc) como la mejor medida para minimi-
zar los riesgos asociados a esta infección. 
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