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Resumen

Obijetivo: Los pacientes receptores de trasplante renal (TxR) tienen alta carga de comorbilidades y un riesgo aumentado
de muerte por COVID-19. Nuestro objetivo es describir las manifestaciones y los desenlaces clinicos en un grupo de recep-
tores de TxR con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y definir factores asociados a mortalidad. Métodos: Estudio
de corte transversal que incluyd la revision retrospectiva de registros clinicos de pacientes receptores de TxR y diagndstico
de COVID-19 entre marzo de 2020 y febrero de 2022 en un centro de alta complejidad en Bogota (Colombia). Se ejecutd
un andlisis bivariante y multivariante para establecer asociaciones entre las variables de interés y el desenlace en mortalidad.
Resultados: Se incluyeron un total de 94 casos. EI 71,28% tenia un TxR, principalmente de donante cadavérico. Las mani-
festaciones clinicas incluyeron la tos en el 79,7%, fiebre en el 50% y disnea en el 42,55% de los casos. La tasa de mortali-
dad global fue del 18,09%. En el 54,9% se realizé un ajuste inmunosupresor, con interrupcion completa del esquema hasta
en el 74% de estos casos. Conclusiones: La tasa de mortalidad evidenciada en receptores de TxR con COVID-19 es mayor
que la descrita en la poblacion general. La severidad de la COVID-19 en este grupo poblacional implica de forma frecuente
la necesidad de ajustes a la terapia inmunosupresora. Los factores asociados a mortalidad fueron la disnea, la necesidad
de intubacion orotraqueal y de estancia en unidad de cuidados intensivos.
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Abstract

Objective: Kidney transplant (KTx) recipients have a high burden of comorbidities and are at increased risk of death from coro-
navirus disease 2019 (COVID-19). Our objective is to describe the clinical manifestations and outcomes in a group of KTx reci-
pients with COVID-19 and to define factors associated with mortality. Methods: Cross-sectional study that included the
retrospective review of clinical records of KTx recipients diagnosed with COVID-19 between March 2020 and February 2022 in
a transplant center in Bogotd (Colombia). A bivariate and multivariate analysis was performed to establish associations between
the variables of interest and the primary outcome (mortality). Results: Ninety-four cases were included. 71.28% had a KTx, mainly
from a cadaveric donor. Clinical manifestations included cough in 79.7%, fever in 50%, and dyspnea in 42.55% of cases.
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The overall mortality rate was 18.09%. In 54.9% an immunosuppressive adjustment was made, with complete interruption of
the scheme in up to 74% of these cases. Conclusions: The mortality rate evidenced in KTx recipients with COVID-19 is
higher than in general population. The severity of the COVID-19 in this group frequently requires adjustments to immunosu-
ppressive therapy. The factors associated with mortality were dyspnea, the need for orotracheal intubation and intensive care

unit stay.
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Introduccion

El trasplante renal (TxR) es el tratamiento mas efec-
tivo en pacientes con insuficiencia renal terminal, ya
que brinda un impacto positivo en la supervivencia y
calidad de vida'2. En Colombia se reporta una preva-
lencia cruda de 77,6 casos por cada 100.000 habitantes
de enfermedad renal cronica (ERC) estadio V® y una
prevalencia mayor de pacientes con algun tipo de tera-
pia de reemplazo renal (86,45 casos por cada 100.000
habitantes). El donante cadavérico es la principal fuente
de injertos para trasplante y las tasas de donacion en
Colombia tuvieron un comportamiento estable hasta el
inicio de la pandemia de enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19)*5, sin embargo durante la pandemia
se evidencio un impacto negativo en la donacion de
organos a nivel mundial, que llevo a la reduccién del
44% del TxR en Colombia®’. Se sabe que los pacientes
receptores de TxR tienen un riesgo mas alto de presen-
tar COVID-19 complicada, dada la alta prevalencia de
comorbilidades, el uso crénico de inmunosupresores y
el contacto continuo con los centros de salud®. El 14,3%
de los pacientes trasplantados en Colombia murieron
secundario a infeccion por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), segun datos
del Sistema Nacional de Informacién sobre Donacion y
Trasplantes a julio de 2020°.

En el manejo del SARS-CoV-2 en pacientes recep-
tores de TxR se han sugerido algunos esquemas de
mantenimiento de terapias inmunosupresoras o modi-
ficaciones de estas, pero no hubo un consenso claro
durante la pandemia. Un metaandlisis® expuso la falta
de informacién existente en los trabajos analizados
sobre los regimenes de inmunosupresores durante la
infeccion por SARS-CoV-2; posteriormente se identifi-
caron factores como las comorbilidades, los sintomas
y factores paraclinicos que orientaban hacia la pre-
sentacion clinica agresiva de la enfermedad™. Al
momento de elaboracién de este manuscrito no se
conocia una guia con evidencia solida de primer nivel
para el manejo adecuado de los regimenes inmuno-
supresores en paciente receptores de TxR con infec-
cion por SARS-CoV-2'".

El objetivo de este trabajo es el de describir la pre-
sentacion y los desenlaces clinicos en una muestra de
pacientes receptores de TxR con infeccién por SARS-
CoV-2 en una institucién colombiana y definir factores
asociados a mortalidad por COVID-19 en este grupo
poblacional.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo analitico de tipo corte transver-
sal, ejecutado mediante la revision anonimizada y
retrospectiva de registros clinicos de pacientes recep-
tores de TxR con diagndsticos de infeccién sintomatica
por SARS-CoV-2 en una instituciéon de Bogota
(Colombia) desde el inicio de la pandemia en marzo de
2020 hasta el mes de febrero de 2022. Se incluyeron
todos los pacientes receptores de TxR con sospecha
clinica de COVID-19 y que ademas tenian prueba con-
firmatoria (reaccion en cadena de la polimerasa [PCR],
antigeno o film array) positiva. Se ejecutdé un andlisis
bivariante y multivariante aplicando el test de 2 para
estimar asociaciones entre las variables de interés y se
estimd la odds ratio (OR) para factores asociados a
formas graves de la enfermedad o mortalidad por
COVID-19.

La gravedad de la enfermedad se definid6 como
leve para los pacientes que fueron tratados de
forma ambulatoria, moderada para los pacientes
que requirieron hospitalizacién y grave para los que
requirieron soporte ventilatorio mediante intubacion
orotraqueal (I0T) o ingresaron a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI).

Resultados

Caracteristicas de pacientes receptores de
TxXR con COVID-19

Desde junio de 2020 a febrero de 2022 se reportaron
94 casos de infeccion por SARS-CoV-2 en receptores
de TxR (tres casos con datos incompletos, por lo que
fueron excluidos del andlisis). Las tablas 1y 2 mues-
tran las caracteristicas de la poblacion de estudio.
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Tabla 1. Caracterizacion de la poblacion de estudio

Hombres 72,34
Mujeres 27,66
Tiempo desde el TxR a la infeccion por COVID-19

<1 afio 1,06

1-3 afios 14,89

3-5 afos 2,13

> b5 afios 81,91
Tipo de injerto renal

Cadavérico 71,28

Vivo 28,72
Nimero de TxR

1 TxR 95,74

2 TxR 4,26
Esquema inmunosupresor al momento del diagnéstico

Protocolo libre de corticosteroide 43,61

Estandar (ICN + micofenolato de 39,36

mofetilo + corticosteroide)

Otros 17,03

ICN: inhibidor de la calcineurina; TxR: trasplante renal.

Tabla 2. Funcién renal basal de la poblacion de estudio

I T T

Edad 52,76 afios 11,69
Creatinina basal 1,49 mg/dl 0,6
TFG 55,94 ml/min 21,74

DE: desviacion estandar; TFG: tasa de filtracion glomerular.

La edad promedio fue de 52,76 afos, el 72,34% eran
hombres y el 27,66% mujeres. El 1,06% de los pacien-
tes habia recibido el TxR hacia menos de un afio, el
14,89% entre 1y 3 anos, el 2,13% entre 3y 5 afos y
el 81,91% hacia mas de 5 anos. El 71,28% de los
pacientes habia recibido el TxR con injerto de donante
cadavérico. La mayoria de los pacientes se encontra-
ban en esquema de inmunosupresion libre de corticos-
teroides (43,62%) o en triple régimen inmunosupresor
con inhibidor de calcineurina, antimetabolito y corticos-
teroide (39,36%). El 76,6% eran hipertensos, el 19,15%
diabéticos, el 5,32% tenia historia clinica de cancer y
el 3,19% tenian enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) u
obesidad.

La presentacion clinica de la COVID-19 incluyd la pre-
sencia de tos en el 79,79%, fiebre en el 50%, disnea en
el 4255% vy diarrea en el 34,04% de los casos.

Se alcanzo6 la confirmacién paraclinica en el 97,87% de
los casos; en el 89,36% se realizd confirmacion diagnds-
tica con RT-PCR, en el 532% con antigeno para
SARS-CoV-2, en el 2,13% con film array y en el 1,06%
con otras técnicas. El 65,96% de los pacientes requirid
manejo intrahospitalario, el 24,47% manejo en UCI, el
22,34% ventilacion mecanica asistida y la mortalidad
registrada fue del 18,09%. De acuerdo con el tiempo
desde el trasplante se registrd una mortalidad del 100%,
35,71%, 50% y 12,99% para los pacientes que padecie-
ron COVID -19 con menos de un ano desde el TxR, entre
1-3 afos, entre 3-5 afios y mas de 5 afios
respectivamente.

El 53,19% de los pacientes requirid ajustes en su
manejo inmunosupresor, de los cuales el 39,36% requi-
rio el retiro completo del manejo inmunosupresor
debido a la gravedad de la enfermedad.

Identificacion de factores de riesgo para
infeccion ylo muerte por SARS-CoV-2

Los factores asociados a necesidad de ventilacion
mecanica invasiva fueron: la edad (p = 0,003), la dis-
nea (p = 0,0001), la fiebre (p = 0,001), la tos (p = 0,04),
la necesidad de hospitalizacién (p = 0,0001), el desa-
rrollo de lesion renal aguda (LRA), la necesidad de UCI
y de ajuste inmunosupresor (p = 0,0001).

Los factores asociados a requerimiento de estancia
en UCI fueron: la edad (p = 0,05), la disnea (p = 0,0001),
la fiebre (p = 0,031), la necesidad de hospitalizacién
(p = 0,0001), el desarrollo de LRA y de ajuste inmuno-
supresor (p = 0,0001).

Los factores asociados a mortalidad fueron: la edad
(p = 0,03), el tiempo desde el TxR menor a 5 afios
(p = 0,017), antecedente de EPOC/patologia pulmonar
(p =0,02), antecedente de ICC (p = 0,026), la presencia
de disnea al momento del diagndstico (p = 0,001), la
necesidad de manejo intrahospitalario (p = 0,001), el
desarrollo de LRA durante la hospitalizacion (p = 0,001),
la necesidad de UCI, de IOT y de ajuste en el esquema
de inmunosupresion (p = 0,001).

El analisis multivariante y la estimacion de OR permiti6
definir los factores asociados a necesidad de:
- |OT: fiebre (OR: 6,09; intervalo de confianza al 95%

[1IC95%]): 1,86-19,91; p = 0,003).

- Estancia en UCI: fiebre (OR: 2,94; 1C95%: 1,08-8,05;

p = 0,03), disnea (OR: 17; 1C95%: 4,54-35,79;

p = 0,0001) y necesidad de IOT (OR: 46; 1C95%:

4,59-47,34; p = 0,0001).

- Mortalidad: disnea (OR: 15,6; 1C95%: 3,30-35,43;

p = 0,001), necesidad de IOT (OR: 28,03; IC95%:
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7,35-68,9; p = 0,0001) y necesidad de UCI (OR: 14,4;

IC95%: 4,23-48,92; p = 0,0001).

Es preciso resaltar que el uso de corticosteroides
durante el manejo hospitalario se asocio con la super-
vivencia tras el cuadro de COVID-19 (p = 0,007).

Discusion

Los pacientes con TxR son una poblacion vulnerable
a la infeccién por SARS-CoV-2 como consecuencia de
sus comorbilidades, el uso crénico de inmunosupreso-
res y la severidad de la presentacion de la infeccidn
por SARS-CoV2 que se ha descrito en este grupo
poblacional.

La frecuencia de los sintomas predominantes al
momento del diagnostico en nuestra poblacién no fue
diferente a la descrita en la literatura™. De forma similar
a otros estudios nacionales e internacionales, nuestra
experiencia demuestra una tasa mayor de mortalidad
por COVID-19 en receptores de TxR comparado con la
registrada en la literatura para la poblacién general'.

De forma similar a lo descrito por Villanego et al.'é,
se encontré una asociacion significativa entre la ven-
tana de tiempo corta desde la recepcion del tras-
plante y el riesgo de mortalidad por COVID-19 en esta
poblacion; y se confirmd la asociacion de factores
como la LRA, la necesidad de UCI y el requerimiento
de 10T con la mortalidad en receptores de TxR con
COVID-19".

Llama la atencién la proporcion de pacientes que
inicio con diarrea como sintoma principal del cuadro
clinico (34%), este fendmeno ya se habia descrito en
la literatura y se habia postulado como factor con
potencial riesgo para mortalidad'®; sin embargo en
nuestra experiencia no fue posible establecer algun tipo
de asociacion con significancia estadistica o clinica.

Durante la pandemia el manejo inmunosupresor en
este grupo poblacional fue bastante debatido; en gene-
ral los grupos asistenciales tuvieron que tomar decisio-
nes que implicaban el riesgo de rechazo del injerto o
el desarrollo de un cuadro clinico por COVID-19 con
mayor severidad clinica'®. En nuestra experiencia, la
necesidad de suspender completamente la inmunosu-
presion se relaciond con una presentacion mucho mas
grave de la enfermedad y se asocié con el desenlace
de mortalidad (p = 0,0001). El uso de la dexametasona
es la Unica medicacion que ha probado reducir la mor-
talidad por COVID-19 en pacientes que reciben soporte
respiratorio®®; llama la atencién que, de forma similar
en nuestra muestra, el uso de corticosteroides dentro

del manejo intrahospitalario se asoci6 con la supervi-
vencia tras el cuadro de COVID-19 (p = 0,007).

Este estudio tiene limitaciones derivadas de su
disefio, asi como del método para extraer y procesar
la informacion clinica; sin embargo sus resultados son
bastante relevantes para confirmar que en la poblacion
receptora de TxR en Colombia el impacto en términos
de mortalidad y severidad clinica de la COVID-19 es
bastante mayor que el descrito en la poblacién general.
Permite aportar al conocimiento de las consecuencias
que tuvo la pandemia por COVID-19 en grupos pobla-
cionales de riesgo en Colombia y también demuestra
que el trabajo en redes colaborativas permitira poten-
ciar la produccién de conocimiento cientifico con apli-
cacion clinica en nuestro pais.

Conclusiones

La tasa de mortalidad evidenciada en receptores de
TxR que padecen COVID-19 es mayor que la descrita
en la poblacion general. La severidad de la enfermedad
por COVID-19 en este grupo poblacional es mayor e
implica de forma frecuente la necesidad de ajustes a
la terapia inmunosupresora de base. La disnea, la
LRA, la necesidad de manejo en UCI y de IOT fueron
factores asociados a mortalidad en nuestro grupo de
estudio.
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