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Objetivo Describir la tasa de mortalidad de infeccion por coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2, en inglés) y los factores de riesgo asociados a la severidad de
la enfermedad en pacientes con trasplante renal de un centro del nordeste colombiano.
Materiales y Métodos Estudio descriptivo de una cohorte de pacientes en
seguimiento postrasplante renal, en el que se hizo una blsqueda retrospectiva de
los que presentaron infeccion por SARS-CoV-2 entre marzo del 2020 y mayo del 2021.
Para el analisis, se incluyeron los pacientes con infeccion confirmada mediante pruebas
de reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction, PCR, en inglés), de
antigenos, o de anticuerpos. Se realizd6 un analisis descriptivo de las variables
sociodemograficas y clinicas, y un andlisis bivariado de los posibles factores
asociados con el riesgo de mortalidad.

Resultados Con un total de 307 individuos en seguimiento, se encontré una
prevalencia del 14,3% (n=44) de infecciéon por enfermedad por coronavirus 2019
(coronavirus disease 2019, COVID-19, en inglés). La media de edad fue de 56 afos, con
predominio del género masculino. El esquema de inmunosupresion mas frecuente fue
micofenolato-tacrolimus-prednisona. Entre los pacientes infectados, la mortalidad
fue del 34,1% (15/44), lo que representa el 4,8% de toda la poblacién a estudio. Maas de
la mitad de los pacientes requirieron hemodialisis, y en el 86,7% fue necesario hacer
ajustes en el esquema de inmunosupresion.
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Conclusion La prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 en nuestro grupo de
trasplantes fue similar a la reportada por otros grupos de trasplante del pais, y
mayor a la de la poblacién no trasplantada. El valor de creatinina previo a la
infeccion, la edad y las comorbilidades se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad.

Objective To describe the mortality related to severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection and the risk factors associated with disease severity
in patients submitted to a kidney transplant from a center in northeastern Colombia.
Materials and Methods The present is a descriptive study of a cohort of patients in
follow-up care after kidney transplant, with a retrospective search for those who
presented SARS-CoV-2 infection between March 2020 and May 2021. Patients with
confirmed infection by polymerase chain reaction (PCR), antigens or antibodies tests
were included for analysis. We performed a descriptive analysis of the
sociodemographic and clinical variables as well as a bivariate analysis to evaluate
the possible factors associated with the risk of mortality.

Results With a total of 307 individuals in follow-up care, a prevalence of 14.3%
(n=44) of coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection was found. The mean age of
the sample was of 56 years, with a male predominance. The most frequent
immunosuppression regimen was mycophenolate-tacrolimus-prednisone. Among
the infected patients, the mortality rate was of 34.1% (15/44), representing 4.8% of
the entire study population. More than half of the patients required hemodialysis, and
86.7% required adjustments to the immunosuppression regimen.

Conclusion The prevalence of SARS-CoV-2 infection in our transplant group was
similar to that reported by other transplant groups in the country and higher than
among the non-transplanted population. The preinfection creatinine value, age, and
comorbidities were associated with a higher risk of mortality.

poblacional.>® Hay cada vez mds pacientes con
enfermedad renal crénica en lista de espera para

El coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2) es un tipo de virus acido ribonucleico (ARN)
perteneciente a la familia del coronavirus responsable de la
actual pandemia y de la enfermedad por coronavirus 2019
(coronavirus disease 2019, COVID-19), que es infecciosa.! Fue
descrito por primera vez en diciembre de 2019, después de la
identificacién de neumonias atipicas en la regién de Wuhan
(China). Entre sus sintomas mads tipicos se encuentran fiebre
alta, dificultad respiratoria, tos, odinofagia, anosmia, ageusia y
fatiga.?

A nivel mundial, se han reportado mas de 3 millones de
muertes por este virus y, actualmente, ha sido el responsable
de aproximadamente 3,400,000 casos y mas de 85,000
muertes en la poblacién colombiana,® con una tasa de
mortalidad de 2,7% por cada 100 casos confirmados.?

Se ha evidenciado un aumento en la incidencia de
enfermedad grave asociada a SARS-CoV-2 en poblaciones
de riesgo, tales como los pacientes con comorbilidades y/o
estados de inmunosupresién. Seglin datos internacionales,
los pacientes con antecedente de trasplante renal tienen un
riesgo aumentado de mortalidad por COVID-19, lo que hace
necesario el estudio epidemiolégico de este grupo

Revista Urologia Colombiana | Colombian Urology Journal

trasplante renal, con un aumento anual entre el 20% y el
25%, segtin datos del Instituto Nacional de Salud (INS).”

La incidencia real de casos positivos de COVID-19 en
pacientes trasplantados no se ha logrado describir con
exactitud. La mayoria de los estudios disponibles en esta
poblaciébn se han realizado en paises desarrollados.
Consideramos que se requieren mas datos locales para
evaluar el comportamiento de la enfermedad, lo cual
permitira el desarrollo de guias de practica clinica aplicables
a nuestra poblacion. El objetivo de este articulo es describir la
mortalidad de infeccién por SARS-CoV-2 y los factores de riesgo
asociados a la severidad de la COVID-19 en pacientes con
antecedente de trasplante renal en un centro del nordeste
colombiano.

Materiales y Métodos

El presente es un estudio descriptivo de la cohorte de
pacientes en seguimiento postrasplante renal de un centro
del nordeste colombiano, que cuenta con pacientes
trasplantados desde el afio 1990, con un total de 307
individuos en seguimiento. Se realiz6 una busqueda
retrospectiva de los pacientes que presentaron infeccion
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por SARS-CoV-2 entre el 1 de marzo del 2020 y 1 de mayo del
2021.

Utilizando la herramienta de captura de datos electrénicos
Research Electronic Data Capture (RedCap, Vanderbilt
University, Nashville, TN, EE.UU.), se realizé la recoleccién de
la informacién a partir de la base de datos anonimizada del
grupo de trasplante renal de nuestra institucion. El objetivo
principal del estudio fue calcular la tasa de mortalidad
secundaria a infeccibn por COVID-19 en la poblacién
trasplantada renal. Para el andlisis de datos, se incluyeron
todos los pacientes en seguimiento postrasplante renal con
prueba para SARS-CoV-2 positiva, incluyendo prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction, PCR), prueba de antigenos, o prueba de anticuerpos.
Se excluyeron aquellos pacientes que no contaran con alguna de
las pruebas para la deteccién de infeccién por el SARS-CoV-2,
incluyendo aquellos con antecedente de contacto estrecho, o
aquellos con clinica sugestiva de COVID-19 y/o con cambios
radiol6gicos compatibles, pero sin prueba seroldgica
confirmatoria.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables
sociodemograficas y clinicas. Las variables cualitativas
fueron reportadas mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. Para las variables cuantitativas, se calcularon
medidas de tendencia central de acuerdo con la distribucién
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de frecuencia. Adicionalmente, se realiz6 un andlisis
descriptivo bivariado para evaluar la relacion entre las
comorbilidades o variables asociadas con la inmuno-
supresion y el riesgo de mortalidad. El andlisis estadistico se
realizé6 con el programa STATA/SE (StataCorp LLC, College
Station, TX, EE.UU.), version16.

Resultados

De los 307 pacientes en seguimiento que cumplieron los
criterios de inclusién, se documenté infeccién por SARS-
CoV-2 en 44 de ellos, para una prevalencia de la enfermedad
del 14,3%. Teniendo en cuenta la limitacién para acceder a
pruebas diagnésticas, se registré una pérdida poblacional de
12 pacientes (21,4%) sospechosos de COVID 19, los cuales no
fueron incluidos en el analisis estadistico. Las caracteristicas
sociodemograficas de los 44 pacientes se encuentran
descritas en la =Tabla 1. Dentro de ellas, cabe destacar que
la media de edad fue de 56 afios, con un predominio del
género masculino. El grupo sanguineo mas frecuente fue el O
positivo, seguido del A positivo.

Dentro de las causas de enfermedad renal cronica, la
etiologia idiopdtica fue la mas frecuente (31,8%), seguida de
nefropatia diabética (22,7%) y enfermedad glomerular/
autoinmune (18,2%). Las enfermedades uroldgicas fueron

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién (n =44)

Edad (afos)

< 65 32 (72,7%)
> 65 12 (27,2%)
Género

Femenino 13 (29,6%)
Masculino 31 (70,5%)
indice de Masa Corporal (Kg/m?)

Normal 18 (40,9%)
Sobrepeso u obesidad 26 (59,1%)
Antecedentes

Diabetes mellitus 17 (61,4%)
Hipertension arterial 35 (79%)
Enfermedad coronaria 6 (14%)
Rechazo previo 12 (27,9%)
Tabaquismo 8 (18,2%)
Inmunosupresién de induccion

Basiliximab 11 (25%)
Timoglobulina 16 (36,4%)
OKT3 17 (38,6%)
Inmunosupresién de mantenimiento

Micofenolato + tacrolimus + prednisona 33 (75%)
Ciclosporina+ azatioprina 7 (15,9%)
Micofenolato + everolimus + prednisona (4,5%)
Azatioprina + sirolimus 2 (4,5%)
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responsables del 9,1% de los trasplantes en este grupo. De los
pacientes trasplantados renales, 40 fueron de donante
cadavérico, y 4, de donante vivo. La mayoria de los pacientes
recibieron esquema inmunosupresor con micofenolato,
tacrolimus y prednisona. El tiempo promedio desde el
trasplante renal hasta la infeccion por COVID-19 fue de
aproximadamente 7 afios.

La tasa de mortalidad en nuestro centro de trasplante
secundario a infeccion por SARS-CoV-2 fue del 4,88%
(n=15). Del total de pacientes infectados, fallecieron el
34,09%. La mayoria de la poblacién era menor de 65 afios,
con una mortalidad similar entre ambos grupos etarios
(=Tabla 2). Por otro lado, se encontré que las comorbilidades
mas frecuentemente asociadas fueron hipertension arterial y
diabetes mellitus. Los sintomas mas comunes de los pacientes
infectados fueron tos y fiebre; algunos presentaron otros
sintomas, como malestar general, escaloftrios, cefalea, astenia
y adinamia. En cuanto a los diagnésticos asociados, la
neumonia fue el mas frecuente, encontrandose en 86,7% de
los pacientes fallecidos.

La totalidad de pacientes que fallecieron de la poblacién a
estudio recibieron manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), con una estancia mayor a 15 dias en el 60% de los casos
(=Tabla3).Solo 1 paciente (3,4%) de los que fueron manejados
en la UCI no fallecié. Hubo requerimiento de dialisis en 66,7%
de los casos, y necesidad de cambio del esquema de
inmunosupresion en el 86,7%. Por Gltimo, se encontré que
los pacientes que fallecieron tenian una creatinina inicial (un
mes antes de la infeccién) de aproximadamente el doble que
aquellos que no fallecieron, y que el delta de la funcién renal
(definido como la diferencia de la creatinina inicial en mg/dL, y
el valor de creatinina mas alto durante la hospitalizacién) fue
de 2,25mg/dL para los pacientes que fallecieron y de
0,01 mg/dL para los que no fallecieron (p =0,0037).

Discusion
El COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por un

coronavirus identificado inicialmente en diciembre del
2019.% Esta enfermedad rapidamente se disemind, y es

Tabla 2 Caracterizacién del trasplante segln la mortalidad secundaria a infeccion por SARS CoV-2

Variable | Vivos (n=29) | Muertos (n=15) p
Edad 0,011
< 65 afios 25 (86,2%) 7 (46,7%)
> 65 afos 4 (13,8%) 8 (53,3%)
Género 0,,488
Femenino 10 (34,5%) 3 (20,0%)
Masculino 19 (65,5%) 12 (80,0%)
indice de Masa Corporal (Kg/m?) 0,174
Normal 10 (34,5%) 8 (53,3%)
Sobrepeso u obesidad 19 (65,5%) 7 (46,6%)
Diabetes Mellitus 11 (37,9%) 6 (40,0%) 0,894
Hipertension arterial 22 (75,9%) 13 (86,7%) 0,400
Dislipidemia 1(3,4%) 5 (33,3%) 0,013
Tabaquismo 3 (3,4%) 7 (46,7%) 0,001
Tiempo desde el trasplante 93,0 (£77,1) 94,1 (£108,2) 0,971
Rechazo 9 (67,9%) 3 (20,0%) 0,398
Inmunosupresién inicial
Basiliximab 6 (20,7%) 5 (33,3%) 0,469
Timglobulina 10 (65,5%) 6 (40,0%) 0,718
OKT3 13 (44,8%) 4 (26,7%) 0,333
Inmunosupresion de mantenimiento
Micofenolato + tacrolimus + prednisona 22 (75,9%) 11 (73,3%) 1,000
Ciclosporina + azatioprina 4 (13,7%) 3 (20,0%) 0,675
Micofenolato + everolimus +prednisona 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0,540
Azatioprina+ sirolimus 1(3,4%) 1(6,7%) 1,000

Abreviatura: SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo).

Notas: “Prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas con > 5 observaciones y test exacto de Fischer para variables cuantitativas con <5

exposiciones.
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Tabla 3 Caracterizacion de la infeccion por SAR-CoV-2 segln la mortalidad

Variable Vivos (n =40) Muertos (n=15) p
Asintomaticos 2 (6,9%) 0 (0,0%) 0,298
Sintomatologia

Fiebre 18 (62,1%) 8 (53,3%) 0,576
Tos 22 (75,9%) 7 (46,7%) 0,053
Rinorrea 4 (13,5%) 0 (0,0%) 0,282
Anosmia 5(17,2%) 0 (0,0%) 0,149
Diarrea 7 (24,1%) 1(6,7%) 0,231
Dificultad respiratoria 6 (20,7%) 2 (80,0%) < 0,001
Neumonia 10 (34,5%) 13 (86,7%) 0,001
Falla multiorganica 0 (0,0%) 8 (53,3%) < 0,001
Ambito de manejo < 0,001
Ambulatorio 19 (65,5%) 0 (0,0%)

Hospitalizacién en salas generales 9 (31,0%) 0 (0,0%)

Unidad de Cuidados Intensivos 1 (3,4%) 15 (100%)

Estancia intrahospitalaria (n = 26) 0,008
<15 dias 10 (90,0%) 6 (40%)

> 15 dias 1(9,1%) 9 (60%)

Oxigeno < 0,001
Cénula nasal 9 (32,1%) 0 (0,0%)

Mascara de no reinhalacién 1(3, 5/) 1(6,7%)

Intubacién orotraqueal 0 (0,0%) 14 (9,3%)

No requirié 18 (64,3%) 0 (0,0%)

Antibidtico 8 (28,6%) 14 (93,3%) < 0,001
Dialisis 0 (0,0%) 0 (66,7%) < 0,001
Cambio en esquema de inmunosupresion 9 (31,0%) 3(86,7%) < 0,001
Creatinina inicial (pre 1,79 (£0,7) 3,47 (£3,8) 0,0198
COVID-19)

Delta de funcién renal 0,01 (£0,3) 2,25 (£3,9) 0,0037

Abreviaturas: COVID-19, coronavirus disease 2019 (enfermedad por coronavirus 2019); SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

(coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo).

Notas: *Prueba de Chi-cuadrado para variables cualitativas con > 5 observaciones y test exacto de Fischer para variables cuantitativas con <5

exposiciones.

responsable de la actual pandemia, que ha cobrado la vida de
millones de personas alrededor del mundo.® En Colombia,
seglin datos del Departamento Administrativo Nacional de
Estadisticas (DANE), ocup6 la primera causa de mortalidad
en el afio 2020 tanto en hombres como en mujeres, y
desplaz6 las enfermedades isquémicas del corazén al
segundo lugar.’ Adicionalmente, se le atribuye el 89.6% de
las defunciones en Colombia a los estratos socioeconémicos
1, 2'y 3.2 Por otro lado, en Estados Unidos, ocupé la tercera
causa de mortalidad para ese mismo afio.'?

En nuestro pais, Arias-Murillo et al.'" publicaron un estudio
que compar6 la morbimortalidad asociada a la infeccién en
pacientes trasplantados con la de los pacientes en lista de
espera para trasplante, y encontraron incidencias de la
enfermedad de 1% (84/8.108) y 2,5% (73/2.926), respecti-
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vamente. Adicionalmente, documentaron un aumento de la
mortalidad de hasta tres veces mas en comparacién con la
poblacién  general, sin diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a mortalidad entre el grupo de
trasplantados y aquellos en lista de espera.

Mucha de la informacién disponible sobre el impacto de la
infecciébn por SARS-CoV-2 en esta poblacién es de otros
paises, o se reportaron al inicio de la pandemia, por lo que
se consideré importante estudiar y describir los hallazgos
correspondientes a nuestra experiencia como un centro de
trasplante renal en el nordeste colombiano. Mediante
diversos estudios se han asociado multiples factores tanto
clinicos como demograficos que aumentan tanto la
susceptibilidad de infeccion como el riesgo de presentar
enfermedad severa.'® Datos de un estudio en 12 hospitales
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del sistema Northwell Health,'? en Nueva York, con una
poblacién aproximada de 11 millones de pacientes,
indicaron que los trasplantados renales representan el 1%
del total de hospitalizados por el virus; sin embargo, no se
incluyeron aquellos pacientes que recibieron manejo
ambulatorio. Ademads, observaron'? que las tasas de
infeccion eran mas altas en pacientes en dialisis que en
aquellos trasplantados, y que las comorbilidades mas
frecuentes en los pacientes infectados fueron hipertensién
arterial y diabetes mellitus.

Para el diagnéstico de infecciébn por SARS-CoV-2, es
fundamental el resultado positivo de pruebas por hisopado
nasofaringeo, de cavidad oral, o prueba serolégica, por lo cual
identificamos una infraestimacién del ndamero de casos
positivos en pacientes sintomaticos que fueron
trasplantados. De nuestra poblacién a estudio, se captaron
solo el 78,6% de los casos sospechosos, y se perdieron 21,4%
de pacientes potencialmente positivos.

Cabe mencionar que no se realiz6 ninguna estrategia de
tamizaje en ausencia de sintomatologia, lo cual también
podria explicar el bajo nimero de casos asintomaticos, lo
que representa una limitacién importante en el estudio.
Una de las principales razones que explica esta situacion
en nuestro centro de salud es el tramite administrativo de
los sistemas de salud, que retrasan o incluso rechazan la
solicitud de las pruebas diagnésticas. Adicionalmente,
desde el inicio de la pandemia se ha dificultado el
analisis de casos por parte del Ministerio de Salud para
saber el estado actual de la pandemia, lo que ha generado en
el pais una tasa de subdiagndstico de hasta un 30% de los
casos reales de infecciébn por COVID-19 en la poblacién
general."!

La base de datos de COVID-19 de la Asociacion Europea
Renal (European Renal Association COVID-19 Database,
ERACODA, en inglés), reporta que, en un periodo de 28 dias,
la probabilidad de muerte en pacientes hospitalizados con
antecedente de trasplante renal y diagnéstico de COVID-19 es
de aproximadamente 23,6%."3 Conrelaciénala prevalencia de
la enfermedad de nuestra cohorte, se reportd que el 18,3% de
los pacientes fueron casos sospechosos para COVID-19, y
14,33% fueron positivos. El presente estudio encuentra
concordancia con la literatura nacional y con los datos
reportados por Arias-Murillo et al.'" hasta julio de 2020 en
Colombia; los autores describen que el 7% de la poblacién
trasplantada fueron casos sospechosos y, de estos, 14,8%
fueron positivos. Adicionalmente, en relacién con los
pacientes en lista de espera para trasplante renal, estos
autores'' reportaron que el 12,5% de los pacientes fueron
sospechosos y, de estos, el 16,7% fueron casos positivos.

En nuestro centro, se identific6 un aumento de la
mortalidad en pacientes trasplantados renales asociada a
infeccién por SARS-CoV-2 en comparacion con la poblacién
general de la misma institucion, y se reporta una tasa de
mortalidad de 34,09% contra 20,2% (3.607 casos positivos
para infeccién y 730 fallecidos), segin datos del Comité
Conjunto de Emergencias, Infecciones vy, Vigilancia
Epidemioldgica de FOSCAL-FOSCAL INTERNACIONAL." Los
datos anteriores incluyeron pacientes de manejo
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intrahospitalario (hospitalizacién general, UCI, urgencias) y
manejo ambulatorio, lo que contrasta y sobrepasa con la
mortalidad reportada en la literatura a nivel nacional e
internacional. Arias- Murillo et al'l reportaron una
mortalidad de 14,3% en pacientes trasplantados en
Colombia, y de 12,2% en pacientes en lista de espera, sin
reportar  diferencias  estadisticamente  significativas
(p=0,89). Por otro lado, Fernindez-Ruiz et al. '°
reportaron una tasa de mortalidad de 27,8% en el Hospital
12 de Octubre, de Espaifia, y Pereira et al.,'® de 24% en el
Centro Médico Irving, de la Universidad de Columbia, en
Estados Unidos; sin embargo, resaltan el corto seguimiento
de su poblacién, y explican que la mortalidad podria ser
superior a lo reportado. Estos datos reflejan la variabilidad de
la mortalidad a nivel mundial asociada a COVID-19, pero
logran confirmar el mayor riesgo de muerte de este grupo
poblacional en comparacién con la poblacién general.

Consideramos que los datos proporcionados en nuestro
estudio son bastante confiables, pues representan la
experiencia de uno de los dos centros de trasplante renal a
nivel regional (en Santander) que cuenta con mas de 30 afios
de trayectoria. Adicionalmente, nuestra cohorte de pacientes
cuenta con un estricto control ambulatorio que permite la
actualizacion constante del estado de salud y disminuye el
riesgo de pérdida de seguimiento.

A pesar del evidente aumento y riesgo de mortalidad de
los pacientes trasplantados en nuestra institucion, es
importante mencionar que la prevalencia no fue
directamente proporcional, y que es importante continuar
con los protocolos de autocuidado y las campafas de
aislamiento social, y reforzar el seguimiento ambulatorio
provisto por el Departamento de Urologia y Nefrologia de
trasplante a sus pacientes.

Teniendo en cuenta la situacién actual de la pandemia en
nuestro pais, el proceso de vacunacién y el comportamiento
poblacional frente a la enfermedad, consideramos que es
importante continuar el seguimiento y el reporte de la
infecciéon por SARS-CoV-2 en el Departamento de Urologia
y Nefrologia de trasplantes para determinar el desenlace a
largo plazo de la enfermedad, comparar con resultados
nacionales e internacionales, y definir estrategias que
puedan contribuir para el control y la disminucién de la
tasa de mortalidad en los pacientes trasplantados.

Conclusion

La prevalencia de infeccién por SARS-CoV-2 en nuestro
grupo de trasplantes fue del 14,3%, con una mortalidad del
34,1%, similar a las tasas reportadas por otros grupos de
trasplante del pais y mayor a la de la poblacién no
trasplantada. El valor de creatinina previo a la infeccién, la
edad y las comorbilidades se asociaron con un mayor riesgo
de mortalidad.

Se encontré una limitacion en la toma de pruebas
diagnoésticas y en el resultado de estas, lo que ha causado
una infraestimacioén de la prevalencia de la enfermedad y,
por ende, de la mortalidad asociada en este grupo de
pacientes.
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