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Resumen: Los pacientes transplantados renales presentan una elevada tasa 
de letalidad después de la infección por síndrome respiratorio agudo grave 2 
(Sars-CoV-2). Además de esto, la respuesta inmune de vacuna es menor y menos 
duradera, lo que los torna más susceptibles a formas graves, incluso cuando 
están vacunados. Las evidencias sugieren que, además de la edad avanzada y 
de la elevada prevalencia de comorbilidades frecuentemente asociadas a un 
peor pronóstico, como diabetes, obesidad y enfermedades cardiovasculares, 
la inmunosupresión prolongada ejerce un efecto independiente sobre los 
resultados. De hecho, la respuesta inmune adaptativa celular y humoral, la cual 
está inhibida por la inmunosupresión, es un paso fundamental para la resolución 
de la infección por Sars-CoV-2. Por otro lado, la inhibición linfocitaria podría 
modular la producción aberrante de citoquinas proinflamatorias que resultan 
en el grave comprometimiento pulmonar, amenizando la gravedad del cuadro. 
Además de esto, algunos fármacos inmunosupresores poseen propiedades 
antivirales, potencialmente aplicables al coronavirus. Esta revisión narrativa tuvo 
como objetivo discutir las evidencias disponibles sobre el impacto de los fármacos 
inmunosupresores sobre los resultados del Covid-19 en transplantados renales.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

INTRODUCCIÓN
Las evidencias acumuladas desde el inicio de la pandemia de Covid-19 han demostrado 
que los pacientes transplantados renales infectados por el síndrome respiratorio agudo 
grave 2 (Sars-CoV-2) presentan elevada mortalidad. Cuando son considerados los 
primeros dos años de la pandemia, 2020 y 2021, la tasa de letalidad entre individuos 
transplantados en los diversos registros mundiales estuvo en torno del 20 al 25%, 
lo que representaba de seis a ocho veces la letalidad reportada para la población no 
transplantada (3 al 5%). Más recientemente, con casi 80% de la población brasileña 
con esquema de vacuna completo (dos o tres dosis) y predominancia de la variante 
Ómicron, la letalidad entre transplantados en Brasil es de cerca del 9 al 10%, lo que 
representa 20 veces la tasa reportada para la población no transplantada (0,3 a 0,6%).1-3

Es sabido que pacientes transplantados renales son afectados por múltiples 
comorbilidades, las cuales tienen un conocido impacto negativo en los resultados 
del Covid-19, como disfunción renal, hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
enfermedades cardiovasculares y obesidad, además de la edad avanzada,4 
no obstante las evidencias sugieren que algún factor que no es la edad y las 
comorbilidades ha influenciado negativamente en los resultados de estos 
pacientes. Como ejemplo de esto, pacientes transplantados renales supervisados 
en el Hospital del Riñón, en San Pablo (SP), diagnosticados con Covid-19 fueron 
comparados con individuos infectados entre los habitantes del estado de San Pablo 
estratificados por grupos de edad. En todos los grupos, la tasa de letalidad de los 

https://orcid.org/0000-0002-4435-0614
https://orcid.org/0000-0001-8751-9048
https://orcid.org/0000-0002-9896-323X
https://ror.org/03srtnf24
https://ror.org/05megpp22
https://ror.org/02k5swt12
https://ror.org/04jhswv08
https://doi.org/10.53855/bjt.v25i4.474_ESP
mailto:taina.sandes@gmail.com
https://doi.org/10.53855/bjt.v25i4.474_ESP
https://doi.org/10.53855/bjt.v25i4.474_ESP


2 Braz J Tranpl ■ v25 n4 ■ e0122 ■ 2022

Impacto de la Inmunosupresión en la Gravedad de la Infección por Sars-CoV-2 en Transplantados Renales

transplantados fue significativamente superior, incluso en el grupo de edad de 20 a 29 años, en el cual se espera prevalencia de 
comorbilidades más baja.5

En otro estudio brasileño, receptores de transplante renal fueron comparados con individuos portadores de enfermedad renal 
crónica dialítica pareados por edad, sexo, etnia, índice de masa corporal, presencia de comorbilidades y localización geográfica 
del centro. Como resultado, los transplantados presentaron riesgo de muerte en 30 días 6% mayor cada día de seguimiento 
después del diagnóstico.6

Además del peor resultado clínico después de la infección por el nuevo coronavirus, los pacientes transplantados presentan un 
prolongamiento de la eliminación viral y menor respuesta a la vacuna, específicamente menores tasas de seroconversión y disminución 
más rápida de los títulos de anticuerpos neutralizantes cuando son comparados a la población general.5,7-10 Como resultado, evidencias 
recientes demuestran que pacientes transplantados que recibieron una o dos dosis de vacuna contra el Sars-CoV-2 tienen resultados 
clínicos semejantes a los de pacientes no vacunados, lo que refuerza la necesidad de dosis complementarias en este grupo de individuos.11

Las evidencias nos llevan a la hipótesis de que hay un probable efecto independiente de los fármacos inmunosupresores en 
influenciar los resultados de la infección por el Sars-CoV-2, ya sea por desregular y prolongar la replicación viral, modular la 
producción de citoquinas y la inflamación derivada de la respuesta inmune adaptativa celular, reducir la respuesta inmune humoral, 
ya sea por algún otro efecto aún a ser explorado.12 Se resalta que otros factores no relacionados directamente al efecto modulador de 
la carga viral y de la respuesta inmune pueden impactar los resultados del Covid-19. Como ejemplo, algunas clases de fármacos están 
asociadas a la mayor incidencia de linfopenia y de coinfecciones, las cuales están implicadas en un peor pronóstico del Covid-19.13,14 

A pesar de la mayor tasa de letalidad general, se debe destacar que, cuando los pacientes inmunosuprimidos que necesitaron 
de hospitalización fueron comparados con pacientes inmunocompetentes igualmente graves, no parece haber diferencias en 
la mortalidad, lo que torna aún más intrigante la comprensión sobre el papel de la inmunosupresión en los resultados, reforzando la 
idea de que el efecto de la inmunosupresión es determinante en las fases iniciales de la enfermedad.15-19 

En esta revisión narrativa, son exploradas las evidencias disponibles acerca del potencial impacto de los fármacos 
inmunosupresores comúnmente utilizados en el transplante renal en los resultados de la infección por el Sars-CoV-2, con enfoque 
en comprender el papel modulador de la inmunosupresión sobre los resultados del Covid-19.

RESPUESTA INMUNE A LA INFECCIÓN POR SARS-COV-2
Para que podamos explorar el impacto de los fármacos inmunosupresores en el Covid-19, es fundamental una breve revisión sobre 
la respuesta inmune a la infección por el Sars-CoV-2. 

Para ejercer su efecto patogénico, el Sars-CoV-2 es internalizado en las células-blanco por medio de la interacción entre la proteína 
S viral y los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de las células. Dentro de las endosomas de las células 
infectadas, el ARN es replicado y nuevos viriones son producidos y liberados de la célula por exocitosis para, enseguida, infectar 
nuevas células. Después de la fase inicial de replicación viral, el sistema inmune innato es desencadenado como primera línea de 
defensa, con liberación de citoquinas proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interferón-gama (IFN-γ) e 
interleucinas 1, 6 y 18 (IL-1, IL-6, IL-18). A continuación, la respuesta inmune adaptativa es iniciada, con dos respuestas principales:

• producción de linfocitos T citotóxicos y producción de citoquinas, como IL-2, IFN-γ y TNF-α; 
• diferenciación de los linfocitos B en plasmocitos y producción de anticuerpos neutralizantes.20 
La ocurrencia de formas graves del Covid-19 está relacionada a la desregulación de la respuesta inmune innata y adaptativa, con 

reducción de la actividad de IFN tipo I y, como consecuencia, inadecuado control de la replicación viral; producción aberrante de 
citoquinas, generando hiperinflamación (tempestad de citoquinas); linfopenia y extracción celular, comprometiendo la respuesta 
de las células NK y de los linfocitos T y B; desregulación de la respuesta mieloide, con producción excesiva y aberrante de células 
dendríticas, monocitos y neutrófilos; y heterogeneidad de la respuesta inmune adaptativa a la infección natural y a las vacunas.21

Se resalta que la respuesta inmune adaptativa es el blanco principal de los fármacos inmunosupresores, los cuales tienen el 
objetivo primordial de prevenir rechazos por medio de la contención de la activación linfocitaria y de la producción de anticuerpos.

GLOBULINA ANTITIMOCITO DE CONEJO (TIMOGLOBULINA)
La globulina antitimocito de conejo (ATG, timoglobulina) es un anticuerpo policlonal que ejerce su efecto inmunosupresor 
predominantemente por la depleción de linfocitos T por lisis celular, apoptosis y opsonización. Además de esto, la timoglobulina 
induce la apoptosis de células B y NK.22 

Una vez que la linfopenia fue consistentemente asociada al peor pronóstico en pacientes con Covid-19, la restricción al uso de 
este fármaco como terapia de inducción durante la pandemia fue ampliamente discutida en los centros de transplante alrededor 
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del mundo.13 Por otro lado, la terapia de inducción con ATG está potencialmente asociada a la menor incidencia de función 
tardía del injerto y garantiza un régimen inmunosupresor inicial de mayor eficacia en la prevención de rechazo agudo, con menor 
necesidad de tratamientos posteriores con altas dosis de esteroides y/o ATG y menor tiempo de hospitalización.23,24 

Las escasas evidencias disponibles sugieren que el uso de ATG en protocolos de inducción o tratamiento de rechazo durante 
la pandemia del Covid-19 es seguro y no debe ser evitado o postergado en pacientes sin infección.25,26 No hay descripción sobre 
el uso de ATG en pacientes con infección activa sintomática por Sars-CoV-2, no obstante dos estudios brasileños reportaron el 
uso de ATG como terapia de inducción en individuos asintomáticos sometidos a transplante con reacción de la transcriptasa 
reversa seguida por la reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR) positiva para Sars-CoV-2. En ambas cohortes, los resultados 
clínicos fueron favorables.27,28

CORTICOIDES
Uno de los principales mecanismos inmunosupresores de los corticoides, utilizados frecuentemente en los regímenes inmunosupresores 
de mantenimiento, es la inhibición de la actividad del factor citoplasmático kappa B (NF-κB), responsable de la activación de 
la síntesis de ADN de diversas citoquinas, como la IL-2, la cual induce la proliferación de los linfocitos T.29 En altas dosis, los 
corticoides pueden actuar por mecanismos independientes de la conexión al receptor intracelular, afectando las propiedades físico-
químicas de las membranas celulares de las células inflamatorias. Los corticoides tienen también potente acción antiinflamatoria, 
modulando células T, monocitos y macrófagos, reduciendo la producción de mediados pro-inflamatorios producidos por estas 
células y estimulando la liberación de mediadores antiinflamatorios, así como suprimiendo factores de coagulación.30 

Estudios anteriores con Sars-CoV y síndrome respiratorio del Medio Oriente (Mers-CoV) apuntaron para una mayor 
mortalidad en pacientes tratados en uso de esteroides, con aumento del riesgo de infección secundaria y prolongamiento de la 
eliminación viral. Con respecto al Sars-CoV-2, la literatura es controvertida, y el efecto del esteroide parece estar asociado a la fase 
de la enfermedad y a la gravedad.31 Mientras evidencias sugieren el beneficio de utilizar corticoide en pacientes con formas graves 
del Covid-19, específicamente aquellos en ventilación mecánica,32 otros estudios demuestran un prolongamiento de la carga viral 
y un peor pronóstico cuando el fármaco es usado en las fases iniciales y en pacientes con formas no graves de la enfermedad.33

Se resalta que los datos citados se refieren al uso de esteroide en altas dosis y por corto período, semejantemente a los esquemas 
adoptados en el tratamiento de episodios de rechazo. Las evidencias con respecto al uso crónico de esteroides en las bajas dosis 
tradicionalmente empleadas en los regímenes de mantenimiento, como 5 mg de prednisona al día, son escasas. Un análisis del 
registro multicéntrico brasileño de Covid-19 en transplantados renales sugirió un efecto protector del uso de esteroides como 
parte del régimen inmunosupresor de mantenimiento, con menor riesgo de muerte en 28 días, no obstante, este fue un predictor 
de menor peso, o sea, la magnitud de su efecto protector fue muy inferior a la de otros predictores. Además de esto, solo el 6% de 
la cohorte estaba en regímenes libres de esteroides, haciendo que esa variable sea analizada con cautela.34

INHIBIDORES DE CALCINEURINA: CICLOSPORINA Y TACROLIMO
Ciclosporina y tacrolimo ejercen su efecto inmunosupresor por inhibir la actividad fosfatasa de la proteína citoplasmática calcineurina 
(ICN), evitando la transcripción génica de interleucinas inflamatorias, sobre todo IL-2, y previniendo la consecuente activación 
de los linfocitos T. Para que ocurra este efecto, la ciclosporina y el tacrolimo se conectan a las proteínas citoplasmáticas ciclofilina 
y FKBP, respectivamente, formando complejos que inhiben la actividad de la calcineurina.35

A semejanza de lo que es descrito para el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), estudios in vitro indican conexión del 
Sars-CoV a las inmunofilinas ciclofilina y FKBP durante el proceso de internalización en la célula-blanco. Así, los ICN serían potenciales 
competidores por la conexión a estas proteínas, y este efecto resultaría en una reducción de la replicación viral.36,37 Adicionalmente, fue 
también demostrado, tanto in vitro como in vivo, que la ciclosporina induce una potente respuesta inmune antiviral induciendo 
la liberación de IFN-lambda dependiente del factor regulador 1 de IFN (IFN tipo III), resultando en reprogramación antiviral 
gen-dependiente estimulada por IFN del epitelio pulmonar, con preservación de la función de barrera después de la infección por 
Mers-CoV.38 El efecto antiviral fue también demostrado para el Sars-CoV-2 en experimentos in vitro/ex-vivo e in vivo.39

Además de esto, como potentes inhibidores de la activación linfocitaria y de la consecuente producción de interleucinas, 
los ICN podrían actuar inhibiendo la respuesta inflamatoria derivado de la inmunidad adaptativa, atenuando la tempestad de 
citoquinas que resulta en hipoxemia y morbimortalidad en el Covid-19. Considerando este razonamiento, un estudio español 
evaluó retrospectivamente los resultados del tratamiento con ciclosporina oral o intravenosa para pacientes no transplantados 
que necesitaron de hospitalización después de infección por Covid-19. Como resultado, los pacientes tratados con ciclosporina 
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presentaron una significativa menor mortalidad.40 Evidencias preliminares en individuos transplantados también revelaron que 
aquellos en uso de ICN presentaron mejores resultados.41,42

El potencial efecto benéfico de los ICN en la replicación viral y modulación de la respuesta inflamatoria es contrapuesto por 
un potencial efecto negativo en la respuesta inmune adaptativa humoral, demostrado por una menor producción de anticuerpos 
neutralizantes después de la vacunación con los inmunizantes BNT162b2 (Pfizer-Biontech), mRNA-1273 (Moderna) y ChAdOx1-
nCoV-19 (AstraZeneca). En estos estudios, la probabilidad de seroconversión después de la vacunación fue menor en pacientes 
en uso de tacrolimo versus ciclosporina, notadamente en aquellos en uso de dosis diarias superiores a 3 mg.43,44

AZATIOPRINA 
La azatioprina, después de conversión en el hígado para 6-mercaptopurina, actúa como un análogo de las bases purínicas, siendo 
incorporada como falsa base en el ADN celular. Así, bloquea las vías de novo y de salvamento de la síntesis de purinas, inhibe la 
síntesis de ADN y ARN y, consecuentemente, bloquea la activación y proliferación celular.45 

Estudio previos in vitro demostraron que los análogos de tiopurinas 6-mercaptopurina y 6-thioguanina presentan un efecto 
inhibitorio sobre la replicación del Sars-CoV por competencia selectiva y reversible por una proteasa viral papain-like.46,47 
Más recientemente, este efecto fue demostrado también para el Sars-CoV-2.48 

Sin embargo, las evidencias clínicas en pacientes con enfermedades reumatológicas apuntan para un peor pronóstico y mayor 
mortalidad en pacientes con Covid-19 en uso crónico de azatioprina cuando son comparados a aquellos en uso de inhibidores del 
factor de necrosis tumoral (anti-TNF).49 Además de esto, la azatioprina tiene un efecto mielotóxico, y la linfopenia es una variable 
consistentemente asociada al peor pronóstico en pacientes con Covid-19.13

No hay evidencias robustas sobre el impacto del uso de azatioprina en la respuesta a la vacuna celular, respuesta humoral y 
clínica. Se resalta que esta clase de fármacos tiene un efecto limitado sobre la activación de linfocitos B y, por tanto, sobre la 
producción de anticuerpos.50 Los estudios previos con vacunas contra influenza y virus de la hepatitis A no fueron consistentes en 
demostrar comprometimiento de la respuesta inmune en pacientes en uso de azatioprina.51,52

MICOFENOLATO SÓDICO Y MOFETIL
El ácido micofenólico, forma activa del micofenolato sódico y mofetil, es un inhibidor selectivo, no competitivo y reversible, de la 
inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), enzima limitante en la síntesis de novo de nucleótidos, lo que impide la división 
de diferentes linajes celulares, principalmente linfocitos activados.53 

Estudios previos in vitro sugirieron un potencial efecto del ácido micofenólico en inhibir la replicación del Mers-CoV por 
inhibición no competitiva por la proteasa viral papain-like.54-56 Más recientemente, similar efecto antiviral fue demostrado in vitro 
para el Sars-CoV-2,57 no obstante experimentos in vivo y estudios clínicos probando micofenolato en modelos experimentales e 
individuos con la infección por Mers-CoV no confirmaron este efecto.58 Con respecto al potencial impacto del micofenolato en 
la infección provocada por el Sars-CoV-2, un análisis del registro multicéntrico brasileño de Covid-19 en transplantados renales 
demostró que los pacientes en uso de micofenolato como parte del régimen inmunosupresor de mantenimiento presentaron mayor 
tasa de letalidad cuando son comparados a los pacientes en uso de azatioprina e inhibidores de la mammalian target of rapamycin 
(mTOR).59 Además de esto, así como la azatioprina, el micofenolato es un fármaco implicado en el desarrollo de linfopenia.

Diferentemente de la azatioprina, el ácido micofenólico tiene un efecto inhibitorio directo sobre los linfocitos B, atenuando la 
producción de anticuerpos. De hecho, así como fue demostrado con otras vacunas,52 regímenes inmunosupresores conteniendo 
micofenolato han sido consistentemente asociados a la menor formación de anticuerpos neutralizantes después de la vacunación 
contra el Covid-19. Este efecto es tanto mayor cuanto mayor sea la exposición al fármaco.43 

INHIBIDORES DE LA MTOR: SIROLIMO Y EVEROLIMO
Los inhibidores de la mTOR (imTOR), sirolimo y everolimo, actúan por la inhibición de la actividad de la proteína quinasa mTOR, 
bloqueando la respuesta a la estimulación de citoquinas e inhibiendo la progresión de la fase G1 para S del ciclo celular de diversas 
células, incluyendo los linfocitos.60

Los imTOR tienen un conocido efecto antiviral, bastamente demostrado para el citomegalovirus (CMV), el poliomavirus 
(BK virus) y el papilomavirus humano (HPV). Varios mecanismos son implicados en este efecto antiviral, tales como: modulación 
de la respuesta inmune innata; inhibición de la proliferación celular, depósito necesario para la replicación de los virus intracelulares 
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obligatorios; atenuación de la inmunosenescencia; mejoría de la función y de la respuesta de las células T CD8 de memoria; y 
mejoría de la respuesta de las células T CD4 y, consecuentemente, de la producción de anticuerpos antígeno-específicos.61 

Con respecto a los virus de la familia Coronaviridae, estudios in vitro revelaron que el Sars-CoV-2 utiliza la vía Akt/mTOR/HIF-1 
para su replicación.62 Además de la acción específica en la replicación viral y en la respuesta inmune, otros potenciales efectos 
benéficos de los imTOR en el Covid-19 serían la reducción de la proliferación de células T citotóxicas y la producción consecuente 
de citoquinas, amenizando la tempestad de citoquinas, a semejanza de lo que fue descrito para los ICN. Además de esto, los 
imTOR tienen el potencial efecto de preservar el crecimiento y actividades de las células T regulatorias (Treg), lo que podría actuar 
reduciendo la respuesta inmunológica aberrante típica de las formas graves de la enfermedad.63 Hay también especulaciones sobre 
un potencial efecto antifibrótico reduciendo la fibrosis intersticial pulmonar. Este efecto antifibrótico, derivado de la reducción de 
la expresión de plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), fue ampliamente explorado en el pasado para pacientes con disfunción del 
injerto renal y fibrosis intersticial y atrofia tubular, anteriormente denominada nefropatía crónica del injerto.64,65

En contraposición a los potenciales efectos benéficos citados, los imTOR, así como la azatioprina y el micofenolato, están 
asociados a la linfopenia. Además de esto, esta clase de fármacos tienen conocida toxicidad pulmonar, manifestada por neumonitis 
intersticial, alveolitis linfocítica, bronquiolitis obliterante con neumonía en organización, fibrosis pulmonar o hemorragia alveolar.66

En el contexto clínico, evidencias recientes oriundas del estudio multicéntrico brasileño de Covid-19 en transplantados renales 
demostraron que, en pacientes en uso de regímenes basados en ICN, la utilización concomitante de imTOR fue independientemente 
asociada a un menor riesgo de muerte en 90 días, cuando es comparado a azatioprina y micofenolato.59 

A semejanza de los micofenolatos, los imTOR actúan bloqueando el desarrollo de células B de memoria. Por tanto, sería esperado 
que los pacientes en uso de esos fármacos presentasen menor producción de anticuerpos neutralizantes después de vacunación 
contra el Sars-CoV-2. Paradójicamente, las evidencias apuntan que los imTOR están asociados a la mejor respuesta inmune 
humoral y celular después de vacunas utilizando plataforma de ARN mensajero. Se especula que este efecto esté relacionado al 
efecto inmunomodulatorio en células T CD8 de memoria y células T CD4.67,68

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Entre los fármacos actualmente utilizados en el manejo del Covid-19, el ritonavir merece destaque, por su potencial de interacción 
farmacológica con los inmunosupresores. El ritonavir, utilizado en combinación con otros antivirales, como el nirmatrelvir, tiene un 
potente efecto inhibitorio sobre las enzimas CYP4A y glicoproteína-P (gp-P), aumentando de forma significativa la concentración 
de los ICN e imTOR.69 Además de esto, los esteroides, cuando están en dosis elevadas, inducen la actividad de la CYP3A y gp-P, 
reduciendo la concentración del tacrolimo.70 A pesar del potencial de interacción farmacológica con los inmunosupresores, los 
fármacos sin eficacia comprobada en el manejo del Covid-19 no fueron aquí abordados. 

MANEJO DE LA INMUNOSUPRESIÓN 
Considerando el conjunto de las evidencias disponibles hasta el momento y que los fármacos inmunosupresores son fundamentales 
para la prevención de rechazo agudo y crónico, se desprende:34,71-77

• No hay evidencias que soporten cambios en el protocolo inmunosupresor de inducción y/o mantenimiento de los centros 
transplantadores con vistas a reducir el riesgo de infección por Sars-CoV-2;

• Ningún cambio preventivo debe ser realizado en el régimen inmunosupresor de mantenimiento de pacientes transplantados 
renales estables con el objetivo de disminuir el riesgo de infección por Sars-CoV-2;

• Ningún cambio del régimen inmunosupresor debe ser realizado para pacientes que tuvieron contacto con personas que 
desarrollaron Covid-19, así como para aquellos que dieron positivo para el Sars-CoV-2 y se encuentran asintomáticos, 
oligosintomáticos o con formas ligeras, en tratamiento ambulatorio;

• Pacientes con infección por Sars-CoV-2 pueden ser monitoreados remotamente, utilizando los síntomas de alerta para 
intervenciones terapéuticas escalonadas;

• Pacientes con formas ligeras a moderadas, sin necesidad de hospitalización, pero con intensa linfopenia deben ser evaluados 
para reducción o interrupción temporal de los fármacos antiproliferativos, los cuales son mielotóxicos;

• Para pacientes con formas moderadas, con necesidad de hospitalización, independientemente del conteo de linfocitos, la reducción 
o interrupción temporal del fármaco antiproliferativo debe ser considerada, especialmente en aquellos en uso de micofenolato;

• La descontinuación completa de la inmunosupresión puede ser considerada en pacientes con formas graves, en ventilación mecánica 
invasiva y/o disfunciones orgánicas. A pesar de ser una práctica y recomendación común, es importante resaltar que no hay evidencias 
sobre el real beneficio de esta estrategia, y es posible que la reducción de la inmunosupresión en esta fase sea una intervención tardía;
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• Receptores de transplante renal que desarrollan infección por el Sars-CoV-2 presentan mayor riesgo de presentar disfunción 
renal aguda, siendo necesarios su monitoreo seriado frecuente y posiblemente la realización de la biopsia del injerto para 
confirmación diagnóstica; 

• Se recomienda el retorno de las medicinas inmunosupresoras lo más rápido posible después de la recuperación clínica del 
paciente, teniendo en cuenta el riesgo creciente de rechazo agudo;

• No hay evidencias que soporten el aumento de la dosis/exposición a tacrolimo o ciclosporina con la intención de reducir 
replicación viral o modular la respuesta inflamatoria;

• No hay evidencias que soporten la conversión de tacrolimo para ciclosporina o de micofenolato para imTOR de forma 
preventiva o con el objetivo terapéutico contra el Covid-19;

• A pesar de sugerida por algunos autores, no hay evidencias suficientemente robustas sobre el riesgo versus beneficio de la 
interrupción temporal del micofenolato antes de la vacunación con el objetivo de mejorar la respuesta inmune de la vacuna;

• No hay evidencias sobre el manejo de pacientes con Covid-19 ni rechazo agudo concomitante;
• Atención debe ser dada al monitoreo terapéutico de los inmunosupresores durante el tratamiento del Covid-19 con fármacos 

que presentan potencial de interacción farmacológica.

CONSIDERACIONES FINALES
Los pacientes transplantados renales tienen mayor riesgo de mortalidad, prolongamiento de la eliminación viral, además de una menor 
y menos duradera respuesta inmune de la vacuna. Aún no está completamente esclarecido cómo los fármacos inmunosupresores 
modulan estos resultados, y es probable que este efecto sea determinante en las fases precoces de la enfermedad, contribuyendo a la 
replicación viral o para la respuesta inmune aberrante. A pesar de esto, el manejo del régimen inmunosupresor de mantenimiento 
en pacientes con Covid-19 debe ser criterioso e individualizado, teniéndose en consideración el riesgo inmunológico del paciente, 
el cuadro clínico y los predictores de mal pronóstico. 
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