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Resumen

Contexto: los pacientes con trasplante de rifion parecen tener un riesgo particularmente alto de
enfermedad grave por COVID-19 debido a la inmunosupresion y la presencia de comorbilidades.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y desenlaces de los pacientes tras-
plantados renales que presentan infecciéon por SARS-COV-2 en un hospital de cuarto nivel en
Cali, Colombia.

Metodologia: realizamos un estudio observacional de receptores de trasplante renal con infec-
cion por SARS-CoV-2 ingresados en la Fundacién Valle del Lili, de junio a diciembre del 2020.
Para ser elegibles en el estudio, los pacientes debian presentar sintomas compatibles, RT-PCR
positiva y manejo hospitalario. Se excluy6 a los pacientes asintomaticos.

Resultados: inscribimos a un total de 50 pacientes, donde el 64 % eran hombres y la edad media
fue de 53,5 afios (rango 46-60). Las comorbilidades fueron: 36 (70 %) con hipertension, 16 (32 %)
con diabetes mellitus y 5 (10 %) con obesidad y los regimenes inmunosupresores mas comunes
fueron: tacrolimus, micofenolato y prednisona. La mediana de tiempo desde el inicio de los sin-
tomas hasta la RT-PCR positiva fue de siete dias. Los sintomas iniciales mas comunes fueron
fiebre (64 %), fatiga (58 %), tos (44 %) y disnea (36 %). Los niveles basales de proteina C reactiva
(PCR) fueron de 6,43 mg/dl (3,25-11,22), la mediana del recuento de linfocitos fue de 785 mm3/uL
(550-1230), el dimero D basal fue de 0,767 ug/ml (0,484-1153,5) y el nivel medio de ferritina fue
de 1011 ng/ml (670-2145). El 40 % desarroll6 lesion renal aguda (20 pacientes), de los cuales 11
pacientes necesitaron terapia de remplazo renal, 6 de los pacientes fallecieron (12 %), 4/6 por in-
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suficiencia multiorganica relacionada con la sepsis y 2/6 por el sindrome de dificultad respiratoria agudo
(SDRA).

Conclusiones: las complicaciones mayores como la lesion renal aguda, el sindrome de dificultad
respiratoria aguda y la mortalidad relacionada con la infeccién por COVID-19 observadas en nuestro
estudio son significativas, pero menos frecuentes que las reportadas en otros paises.

Palabras clave: COVID-19, diélisis, rifidn, mortalidad, trasplante, SARS-CoV-2.

COVID-19 in kidney transplant recipients: An early

experience in Colombia

Abstract

Background: Patients with kidney transplants seem to be at particularly high risk for severe COVID19
disease due to their impaired immune responses and comorbidities.

Purpose: This study aims to describe kidney transplant patients’ clinical characteristics and outcomes
with SARSCOV-2 infection in a fourth-level hospital in Cali, Colombia.

Methodology: We performed an observational study of kidney transplant recipients with SARS-CoV2
infection admitted at Fundacion Valle del Lili from June to December 2020. To be eligible for this study,
patients have symptoms compatible, a positive RT-PCR and inpatient management. Asymptomatic pa-
tients were excluded.

Results: We enrolled a total of 50 patients. 64 % were male, and the median age was 53.5 years (range 46-
60). The comorbidities were 36 (70 %) hypertension, 16 (32 %) diabetes mellitus, 5 (10 %) obesity. The most
common immunosuppressive regimen was tacrolimus, mycophenolate and prednisone. The median
time from symptoms onset to the positive RT-PCR was 7 days. The most common initial symptom was
fever (64 %), and fatigue (58 %), cough (44 %) and dyspnea (36 %). Baseline levels of CRP was 6.43 mg/dL
(3.25-11.22). The median lymphocyte count was 785 mm3/uL (550-1230). Baseline D-Dimer was 0.767
ug/ml (0.484-1153.5), ferritin median level was 1011ng/ml (670-2145). Six of the patients died (12 %), 4/6
were by sepsis-related multi-organ failure and 2/6 were by ARDS.

Conclusions: Major complications such as acute kidney injury, acute respiratory distress syndrome
and mortality related to COVID-19 infection observed in our study are lower than those reported in
other countries.

Keywords: COVID-19, dialysis, kidney, mortality, transplantation, SARS-CoV-2.

Introduccion

La enfermedad por COVID-19 es una infeccién viral altamente transmisible causada por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), el primer caso aparecio
en Wuhan, China, en diciembre del 2019 y se extendi6 rapidamente por todo el mundo. La
infeccion ha sido un gran desafio para los sistemas de salud en todo el mundo, dado el gran

numero de contagios y la alta mortalidad [1].

OISIO)
2 E-ISSN: 2500-5006/L-ISSN: 2389-7708


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

COVID-19 en receptores de trasplante renal: la experiencia inicial en Colombia 3

La infeccion por COVID-19 puede presentarse en formas mas graves en pacientes con
mayor riesgo cardiovascular, incluidos los que tienen edad avanzada, diabetes, presion arterial

alta, enfermedad renal cronica y fumadores [2].

Existe la hipotesis de que los receptores de trasplante de rifién tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones por COVID-19 debido a varios factores: inmunosupresion cronica,
comorbilidades como hipertensioén, edad avanzada y enfermedad cardiovascular; reflejando
tasas de mortalidad que van desde el 18 hasta el 43 %, las cuales son mucho mas altas que las

de la poblacién general [3].

La pandemia por COVID-19 ha provocado una grave disminuciéon de la actividad
de trasplante, al menos temporalmente en muchos centros de todo el mundo, aumentando

la proporcion de pacientes en lista de espera que también podrian tener peores resultados [4,5].

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y desenlaces
de los pacientes trasplantados renales que presentan infecciéon por SARS-COV-2 en un hospital

de cuarto nivel en Cali, Colombia.

Materiales y métodos

Realizamos un estudio observacional de cohorte retrospectiva en pacientes receptores de
trasplante renal adultos (>18 afios) con infeccion por SARS-CoV-2 ingresados en la Fundacion
Valle del Lili de junio a diciembre del 2020, el cual fue aprobado por el comité de ética

institucional.

Los criterios de elegibilidad fueron pacientes con sintomas compatibles con COVID-19,
RT-PCR positiva para SARS-CoV-2 e indicaciéon de manejo hospitalario. Se excluy6 a los

pacientes asintomaticos.

Los datos demograficos de los pacientes, las comorbilidades, las caracteristicas del
trasplante, los regimenes inmunosupresores, los sintomas o los signos iniciales, los hallazgos
de laboratorio y los enfoques de tratamiento de COVID-19 se extrajeron de la historia clinica

electronica.

La infeccion por SARS-CoV-2 se determind en hisopos nasofaringeos con el uso de
RT-PCR en tiempo real y los examenes de sangre de rutina realizados incluyeron hemograma

completo, perfil de coagulacién y pruebas bioquimicas séricas. El criterio de valoracion
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principal fue un compuesto de ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI), uso de

ventilaciéon mecanica, terapia de reemplazo renal o la muerte.

Se defini6 COVID-19 severo como insuficiencia respiratoria o necesidad de ventilacién
mecanica, shock o insuficiencia organica, o necesidad de ingreso en UCI. La lesion renal aguda
se defini6 de acuerdo con las guias KDIGO como un aumento de la creatinina sérica en > 0,3
mg/dL en 48 horas o un aumento de la creatinina sérica a > 1,5 veces el valor inicial que se
sabe o se presume que ha ocurrido dentro de los siete dias anteriores o un volumen de orina

<0,5 ml/kg/hora durante seis horas [6].

Se describieron las caracteristicas de los pacientes mediante nimeros absolutos y porcen-
tajes de prevalencia de cada factor. Las pruebas de comparacion se llevaron a cabo con prueba
de Chi? o test exacto de Fisher, de acuerdo con el cumplimiento de supuestos. Para las va-
riables cuantitativas como la edad se realiz6 la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la
distribuciéon normal y segun el cumplimiento de supuestos se describieron como promedios o
medianas, con medidas de dispersion, desviacion estandar o rango intercuartilico. Todos los

analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete de software estadistico Stata 12.

Resultados

Se identificaron 50 receptores de trasplante de rifion con diagnéstico de COVID-19 y
el criterio de hospitalizacion. Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion
se muestran en la tabla 1, donde el 64 % eran hombres y la mediana de edad fue de 53,5
anos (rango 46-60); la hipertension fue la comorbilidad mas comun que afecté al 70 % de
los pacientes, seguida de la diabetes (32%) y la obesidad (10 %). De estos, 45 receptores
(90 %) habian recibido un rifién de donante fallecido y los regimenes inmunosupresores mas

comunes fueron tacrolimus (76 %), micofenolato (70 %) y prednisona (88 %).

La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la RT-PCR positiva fue de siete
dias (RIC 4-9) y los principales sintomas clinicos se muestran en la tabla 2, aunque el sintoma
inicial mas comun fue la fiebre (64 %) y la fatiga (58 %) y los sintomas respiratorios mas comunes

fueron tos y disnea.

En la tabla 3 se muestran los datos relacionados con la severidad de la infeccién y el
tratamiento utilizado, la mediana de tiempo de estancia hospitalaria fue de 11 dias (RIC 6-16),
donde el 26 % (13 pacientes) desarroll6 un sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), el

36 % requiri6 cuidados en UCI, de los cuales un 61 % necesit6 ventilacion mecanica, el 55,5 %
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variable N (%)
Edad, afios, mediana (RIC) | 53,5 (46-60)
Género masculino, n ( %) 32 (64)
Tipo de trasplante, n (%)
Donante vivo 6 (12)
Donante cadaver 45 (90)
Comorbilidades, n (%)
Falla cardiaca 1(2)
Hipertension arterial 36 (72)
Diabetes 16 (32)
Obesidad 5 (10)
Cancer 2 (4)
Tratamiento inmunosupresor, n ( %)
Tacrolimus 38 (76)
Prednisona 44 (88)
Micofenolato 35 (70)
Ciclosporina 6 (12)
Everolimus 5 (10)

Fuente: elaboracién propia.

soporte vasopresor y en el 22 % de los casos se inici6 terapia de reemplazo renal. La mortalidad
fue del 12 % (6 pacientes), 4/6 por insuficiencia multiorganica relacionada con sepsis y 2/6 por
SDRA. Durante la hospitalizacion se suspendio el micofenolato en el 40 % de los pacientes y

el tacrolimus en el 24 % de ellos.

Los paraclinicos de ingreso de los pacientes se muestran en la tabla 4, donde se visualiza
que los niveles medios de proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina fueron de 62 mg/L y 0,20
ng/mL, respectivamente. La mediana del recuento de linfocitos fue de 0,66 x 109/L, mientras

que se identificé la trombocitopenia en 54 (29 %) pacientes.

Discusion

Para Colombia, el primer caso de contagio se present6 en Bogota el 6 de marzo del 2020,
desde ese momento, el COVID-19 se ha ido expandiendo a lo largo del territorio nacional, con
mayores incrementos de casos (“olas”) durante algunos meses. El primero de ellos (o la primera
“ola”) comenzd en junio y durd hasta septiembre del 2020, coincidiendo con la apertura gradual
de la cuarentena [7], durante este periodo y hasta diciembre del 2020 se incluyeron pacientes

a nuestro estudio.
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Tabla 2. Sintomas clinicos de la infeccién por SARS-CoV-2

Variable N (%)
Fiebre 32 (64)
Tos 22 (44)
Expectoracion 7 (14)
Disnea 18 (36)
Rinorrea-congestion nasal | 4 (8)
Odinofagia 3 (6)
Fatiga 29 (58)
Mialgias 8 (16)
Artralgias 10 (20)
Anorexia 6 (12)
Disfagia 1(2)
Dolor abdominal 3 (6)
Diarrea 19 (38)
Nauseas 6 (12)
Vomito 7 (14)
Dolor toracico 5 (10)
Palpitaciones 2(4)
Alteracion del gusto 4 (8)
Alteracion del olfato 3 (6)
Somnolencia 3 (6)
Pérdida de conciencia 1(2)
Cefalea 14 (28)

Fuente: elaboracién propia.

Los receptores de trasplante renal pueden tener un mayor riesgo de contraer COVID-19
porque estan inmunosuprimidos y tienen contacto frecuente con el sistema de atencion
médica. La inmunosupresion cronica puede determinar que una menor carga infecciosa pueda
causar COVID-19 y afectar el control inmunolégico adecuado de respuesta una vez que se

establece la infeccion, lo cual puede resultar en una infeccion severa con mayor mortalidad.

Un reporte del Instituto Nacional de Salud mostré que, hasta julio 31 del 2020, en una
poblacion de estudio de 8108 receptores de trasplante de 6rgano sélido, solo el 1% desarroll6
infeccion por SARS-CoV-2, de esos pacientes el 83,3 % eran trasplantados renales [8]. Desde
junio a diciembre de ese afio. en nuestra institucion se atendi6 a 50 pacientes trasplantados
renales con infecciéon por SARS-CoV-2 de moderada a severa. 6 pacientes fallecieron, lo que
supone una tasa de mortalidad del 12 % en esta cohorte, que es mucho méas baja a la reportada

en las series de trasplantes publicadas hasta el momento.
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Tabla 3. Severidad de la infeccion

Variable N (%)
SDRA 13 (26)
Sepsis 14 (28)
Hospitalizacion en UCI 18 (36)
VMI 11 (22)

Dias de VMI 17 (11-23)
Lesion renal aguda 20 (40)
Terapia de remplazo renal 11 (22)

Dias totales de hospitalizacion | 11 (6-16)
Retirada de inmunosupresores

Micofenolato 20 (40)
Tacrolimus 12 (24)
Medicamentos administrados
Hidroxicloroquina 3 (6)
Cloroquina 0
Azitromicina 3 (6)
Tocilizumab 1(2)
Esteroides 39 (78)
Vasopresor 10 (20)
Inotrépico 1(2)

Fuente: elaboracién propia.

En una revision sistematica reciente basada en 20 estudios de diferentes paises, la
mortalidad oscilaba entre el 18 y el 43 % [3]. Esta menor mortalidad podria estar relacionada
con diversos momentos de la pandemia por los que pasaron los otros paises y a diferentes
estrategias de manejo. En comparacion con la poblaciéon general colombiana, la mortalidad
de nuestra poblacion fue tres veces mayor, esto puede tener relaciéon con que la poblacion
trasplantada, ademas de la inmunosupresion, tiene mas comorbilidades ya descritas, como
edad avanzada, hipertension, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, que son factores

de riesgo para enfermedad severa [9,10].

Los factores de riesgo asociados con una mayor mortalidad, descritos en cohortes interna-
cionales, incluyeron la edad avanzada, una mayor carga viral y la presencia de biomarcadores
inflamatorios altos, como proteina C reactiva, interleucina-6 (IL-6), dimero D o lactato des-
hidrogenasa sérica [7-9]. Nuestros pacientes tenian niveles de ferritina y procalcitonina més
altos comparados con otras cohortes, sin embargo, el dimero D era mas bajo, lo que podria
explicar que en nuestra cohorte hubiera menos fenémenos tromboticos clinicos y subclinicos

que incidieran en la mortalidad.
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Tabla 4. Paraclinicos al ingreso

Variable

Valor (RIC)

Leucocitos mm?/uL

6210 (4840-8610)

Neutréfilos mm?/ul

4790 (3440-6820)

Linfocitos mm?3/uL

785 (550-1230)

Indice neutréfilo/linfocito

5,365 (4,02-8,51)

Eosinéfilos mm?®/ul.

0 (0-10)

Monocitos mm?/uL

490 (360-690)

Hemoglobina mg/dl

12,8 (10,5-14,2)

Hematocrito ( %)

38 (32,5-43,3)

Plaquetas mm?>/ul.

202 500 (163 000-265 000)

Creatinina mg/dl

1,935 (1,29-2,99)

Nitrégeno ureico mg/dl

31,8 (21,5-41)

Sodio mEq/1 136,5 (134-138)

Potasio mEq/L 4,71 (4,27-5,08)

PCR mg/dl 6,43 (3,25-11,22)
Dimero D ug/ml 0,767 (0,484-1153,5)

Ferritina ng/ml

1011 (670-2145)

Procalcitonina 0,358 (0,12-0,7215)
pH 7,42 (7,37-7,46)
PaFi 314,29 (276,62-366,67)
PCO? 29,5 (26-32)
HCO? 18,2 (16-21,4)
Lactato 0,7 (0,6-0,9)

IPC - indice de

o RN 0,82 (0,29-1,89)
proteinuria/creatininuria (mg/mg)

Fuente: elaboracion propia.

La presentacion de sintomas fue diferente a la serie inicial de pacientes de Wuhan [11],
donde la fiebre se presentaba en el 98 % de los pacientes, pero en nuestro caso aproximadamen-
te el 20 % tenia fiebre muy baja <38 °C. En nuestra serie, ademas de la fiebre, también fue comun
la fatiga, la tos y la diarrea, lo cual es similar a lo descrito en otras series de trasplantados
renales [12,13]. La fiebre no es un hallazgo universal en la presentacion, incluso entre cohortes
hospitalizadas. En un estudio de mas de 5000 pacientes que fueron hospitalizados con COVID-

19 en Nueva York, solo el 31 % tenia una temperatura >38 °C al momento de la presentacion [9].

Los trasplantados que adquirieron COVID-19 desarrollaron SDRA en un 26 %. El SDRA
ocurre debido a una respuesta inflamatoria sistémica aguda que puede ser causada por
agresiones al pulmon, ya sean directas o indirectas. La incidencia notificada de SDRA en la

poblacién general es del 12 al 31 %, siendo grave en el 56 al 79 % de los casos [9,11, 14]. Para
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la poblacion trasplantada el riesgo es mayor, los datos de estudios multicéntricos y cohortes
internacionales presentan incidencias de SDRA que van desde el 12,2 hasta el 68 % [15], la
mayoria mucho mas altas que en nuestra poblacion. En varios estudios se determinaron los
factores de riesgo para desarrollar SDRA, entre ellos la edad avanzada, la neutrofilia y la
disfuncién organica y de la coagulaciéon (LDH y dimero D altos), condiciones que fueron

menos frecuentes en nuestra cohorte [16,17].

Lalesion renal aguda es comun en pacientes con COVID-19 debido a multiples factores que
incluyen una perfusion renal reducida, insuficiencia multiorganica y tormenta de citocinas, y
se asocia con un aumento de la admisién a UCI y de la mortalidad [18]. La incidencia de lesion
renal aguda en esta cohorte es algo menor a la de otras series reportadas, donde la incidencia
promedio es del 45 % y en nuestra serie la tasa de requerimiento de terapia de reemplazo renal
(TRR) fue solo del 22 % [15].

Se ha descrito que los principales factores de riesgo asociados con la lesion renal aguda
(LRA) son la edad avanzada, el género masculino, la gravedad de la insuficiencia respiratoria,
la ventilaciéon mecanica, la insuficiencia renal crénica preexistente, la coinfecciéon con otros
organismos y la respuesta inflamatoria sistémica [19,20]. En los pacientes afrodescendientes se
ha asociado que la presencia de una variante del gen APOL1 podria actuar como un “segundo
golpe” que conduce a la desregulacion de los podocitos [21, 22]. En nuestra institucion
llevamos a cabo varios estudios con relacion a los desenlaces concernientes con la presencia
de APOL1, 4 pacientes de esta muestra se habian estudiado para esta mutacion pero ninguno
era portador de alguna variante, es decir, tenian genotipo G0/GO, por lo cual no es posible

hacer asociaciones en este aspecto.

Las medidas de soporte siguen siendo el pilar del tratamiento para COVID-19 y a la
fecha de nuestro estudio no existian terapias antivirales con eficacia comprobada. En cuanto
a la inmunosupresion, no existe un consenso sobre como ajustarla, en nuestro grupo esta
fue suspendida en el 40 % de los pacientes, sin embargo, atin no esta claro qué es mejor, si
continuar con la inmunosupresiéon que puede proteger de la tormenta de citocinas inducida
por la infeccion por SARS-CoV-2 o si puede ser necesario un retiro temporal para restaurar el

sistema inmunologico [23].

Ademas, nuestro estudio tiene varias limitaciones, es un estudio retrospectivo con una
muestra pequeiia, pero aporta informacion tan temprana como diciembre del 2020 donde era
prioritario tener datos preliminares de una condicion de la que no se tenia informacion; los

criterios de seleccion limitan la generalizacion de nuestros hallazgos, ya que se circunscri-
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be solo a pacientes hospitalizados, por lo tanto, las conclusiones pueden no ser ampliamente

aplicables a todos los pacientes diagnosticados y tratados en el ambito ambulatorio.

Conclusion

Las principales complicaciones en pacientes portadores de trasplante renal, tales como in-
suficiencia renal aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda y la mortalidad relacionada
con COVID-19, observadas en nuestro estudio, son mas bajas que las reportadas en otros pai-
ses. Esperamos que los hallazgos presentados aqui sirvan de base a estudios mas amplios en el

futuro.
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