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ABSTRACT

Introduction: The severity of COVID-19
infection in kidney transplant patients has been
well-documented. Objectives: This study aims
to determine the epidemiological and clinical
data and identify predictors of poor prognosis
during the epidemic’s early stages. Material and
methods: This is a national semi-prospective,
multicenter study of subjects with functioning
grafts who were infected during the first wave
of the pandemic in Chile between March 1 and
September 31, 2020. Results: during this period,
we recorded the hospitalization of 97 adult
patients throughout the entire national territory.
The average age was 52.5 years, 62% men, 45%
hypertensive, 11% coronary, 10% diabetic, and
5% with chronic obstructive pulmonary disease,
with an average post-transplant follow-up of 7.2
years and an average previous renal function of
47.7ml/min/1.7m2 (CKD-EPI formula). Between
the onset of symptoms and diagnosis, there was an
average period of 4.8 days, with a predominance
of cough (44%), dyspnea (42%), and fever (42%).
34% developed acute kidney injury, and 36%
of them required dialysis support. The lethality
was 30%, prevailing in those with multiple organ
failure (80%) and those who required invasive
mechanical ventilation (52%). In the multivariate
analysis, the best predictors of mortality were
older age (OR: 2.92) and living in a low-income
commune (OR: 2.35). Conclusions: This national
project of the Chilean Society of Nephrology
provided valuable information for monitoring the
epidemiological evolution of the pandemic. It also
helped to propose priority vaccination strategies,
adjust immunosuppressive therapy, and design
logistical aspects to reduce the risks for transplant
patients.

Keywords: Pandemic; Kidney Transplantation;
Covid-19; Mortality; Chile; Syndemic

RESUMEN

Introduccién: La evolucién de la infeccién por
COVID-19 se ha demostrado grave en los pacientes
trasplantados de rinén. Objetivos: Conocer datos
epidemiolégicos, clinicos y determinar predictores de
mal pronéstico enlosalboresdelaepidemia. Material
y Meétodos: estudio nacional semiprospectivo,
multicéntrico, en sujetos con injerto funcionante,
infectados durante la primera ola de la pandemia,
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entre el 1 de marzo y el 31 de septiembre de 2020 en
Chile. Resultados: registramos la hospitalizacion
de 97 adultos con injerto funcionante a través de
todo el territorio nacional con edad promedio
52.5 afos, 62% hombres, 45% hipertensos, 11%
coronarios, 10% diabéticos, y 5% con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, con un seguimiento
post-trasplante promedio de 7.2 anos y funcién
renal previa promedio de 47.7 ml/min/1.7m2
(férmula CKD-EPI). Entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico hubo un periodo promedio de 4.8
dias, predominando la tos (44%), disnea (42%)
y fiebre (42%). Un 34% desarroll6 injuria renal
aguda y de ellos un 36% requirié soporte dialitico.
La letalidad fue de un 30%, predominando en
aquellos con falla orgdnica maltiple 80% y quienes
requirieron ventilacién mecdnica invasiva (52%).
En el andlisis multivariado, los mejores predictores
de mortalidad fueron la mayor edad (OR: 2,92) y
vivir en una comuna de bajos ingresos (OR: 2,35).
Conclusiones: la informacién generada por este
proyecto de la Sociedad Chilena de Nefrologia
permitié monitorizar la evolucién inicial de la
pandemia y proponer estrategias de vacunacién
prioritarias, ajustes de inmunosupresién y disefar
aspectos logisticos para reducir los riesgos de
nuestros pacientes trasplantados.

Palabras clave: Pandemia; Trasplante renal;
Covid-19; mortalidad; Chile; Sindemia

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en Wuhan, China, se
reportaron los primeros casos de un sindrome
respiratorio agudo severo causado por el virus
SARS-CoV-2 2 registrandose >150 millones de
infectados en el mundo y cerca de 4 millones de
muertos al 15 de abril 2021¢

El primer caso de la enfermedad en Chile fue
registrado en marzo de 2020 y la primera ola se
extendi6é mds alld del primer semestre del mismo
afo.

El presente trabajo analiza la incidencia,
epidemiologfa, comportamiento clinico, y factores
predictores de mala evolucién de pacientes
trasplantados  renales infectados por COVID 19
durante la primera ola de la pandemia en nuestro
pais, en un momento que los conocimientos sobre
la enfermedad eran escasos y no se contaba con
vacunacion.
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METODOS
Caracteristicas del estudio
Estudio observacional, de cohorte

histérica, multicéntrico, que registré variables
epidemiolégicas, clinicas y de laboratorio de
receptores infectados y hospitalizados por SARS-
CoV-2 en 20 centros del pais (cobertura nacional
del 95%). Datos no publicados del Registro
Nacional de Trasplantes al momento del inicio
de la pandemia (enero 2020) mostraban que el
nimero total de pacientes con injerto funcionante
era de 4.305 personas. Para este trabajo, se incluyé
a mayores de 18 afos, con injerto funcionante
antes de la infeccién, de donante vivo o fallecido,
operados en Chile, e infectados entre el 1 de marzo
y el 30 de septiembre de 2020 y que cursaran su
infeccién en un régimen intrahospitalario.

El registro de los pacientes comenzd al
momento del diagnéstico y el seguimiento fue
realizado activamente hasta el alta o fallecimiento
por cada equipo de trasplante hasta el final del
tiempo de observacién, ingresando los datos a
un banco nacional que era actualizado semana a
semana en reuniones online. Se excluyé aquellos
con reporte incompleto o pérdida de seguimiento.
El consentimiento para ingreso al estudio
fue autorizado y tomado verbalmente dada la
condicién de los pacientes y los datos fueron
procesados en forma anénima por el equipo de
investigadores para asegurar la confidencialidad.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Cientifico del Hospital Barros Luco Trudeau de
Santiago de Chile.

Caracteristicas de los pacientes
Datos clinicos y de laboratorio

El diagnéstico de Covid-19 se realiz6 con
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) o imdgenes radiolégicas (tomografia de
torax de alta resolucién informada por radiélogo
calificado) compatibles con COVID-19. Los
pacientes  asintomdticos fueron  detectados
por pesquisa en presencia de otra morbilidad
o ser contactos intrahospitalarios de un
infectado. Se recopilaron datos demogrificos,
socioeconémicos, clinicos y de laboratorio,
incluidas hospitalizaciones y mortalidad. La
velocidad de filtracién glomerular (VEGe) se
estimé con férmula CKD-EPI. La injuria renal
aguda fue identificada de acuerdo con los criterios

KDIGO .
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Datos socioeconémicos

Para evaluar la dimensién social de la
pandemia, el registro incluyé la comuna de
residencia, considerando que en Chile existe
alta concordancia entre el ingreso promedio
por comuna y los pardmetros de salud ©. Las
comunas fueron clasificadas utilizando el indice
SAE (Indice de pobreza multidimensional a
través del registro de la encuesta CASEN 2017)
considerando como de bajos ingresos si el indice
SAE estaba por debajo de la mediana nacional
(<p50) y de ingresos medios-altos aquellas
comunas con indice SAE igual o superior ©.
(Observatorio Social - Ministerio de Desarrollo
Social y Familia. Gob.cl. [revisado el 28 de
marzo 2021]. Disponible en http://observatorio.
ministeriodesarrollosocial.gob.cl/encuesta-
casen-2017

Anilisis estadistico

Se aplicé la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar distribucién normal de las variables
continuas. Lasvariables paramétricas se expresaron
como media aritmética + desviacién estdndar y las
no paramétricas como mediana [percentil 25-75].
Para analizar variables categéricas se utilizé la
prueba exacta de Fisher y para variables continuas,
la prueba t de Student (variables paramétricas) y la
U de Mann-Whitney (variables no paramétricas).
Los andlisis multivariados se hicieron mediante
regresién logistica multivariante, con célculo de
Odds Ratios (OR) e intervalo de confianza del
95% (IC del 95%). Todos los andlisis fueron
de dos colas y una p <0,05 se definié como
diferencia estadisticamente significativa. Los
datos se analizaron utilizando GraphPad Prism
v.6.0 (GraphPad Software, La Jolla, CA) y el
software Stata / SE 15.0 (Stata Software, College
Station, TX).

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo analizado se registraron
97 casos, con una edad promedio de 52,5 afios,
predominantemente varones (61,9%) los que
presentaban antes de la infeccién una creatinina
sérica promedio de 1,79 mg / dl y una velocidad
de filtracién glomerular estimada por férmula
CKD-EPI (VEGe) promedio de 47,7 ml / min /
1,73 m2.

Las comorbilidades mas frecuentes
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registradas al ingreso fueron la hipertensién
arterial, enfermedad coronaria, diabetes mellitus
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Un 87,6% fue diagnosticado por PCR
y 12,4% por tomografia de térax.

Los sintomas mds frecuentes de infeccién
fueron la fiebre, tos, disnea, sintomas
gastrointestinales y cefalea (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los 97 pacientes
trasplantados renales con COVID-19

Edad en anos * 52.5+14.6
Anos desde trasplante renal ® 7.2 [0.1-37.5]
Sexo F/'M 37/60

Rechazo en los tltimos 6 meses (%) | 0

Comorbilidades (%)
Hipertensién
Enfermedad coronaria

44 (45.4%)
11 (11.3%)

Enfermedad pulmonar 5 (5.2%)
Diabetes mellitus 10 (10%)
Funcién renal previa *

Creatinina sérica (mg/dL) 1,79 + 0,88
VEFGe (mL/min/1.7m?) 477 +22,2

Manifestaciones clinicas (%)
Fiebre 41 (42.3%)
Tos 43 (44.3%)

Mialgias 21 (21.6%)
Cefalea 11 (11.3%)
Disnea 36 (42.3%)
Sintomas gastrointestinales 24 (24.7%)
Odinofagia 4 (4.1%)
Rinorrea 4 (4.1%)
Anosmia 1 (1%)
Dolor toricico 4 (4.1%)
Sin sintomas 5 (5.2%)

Dias entre inicio de sintomas y

diagndstico © 4,8 3,1

a: promedio * desviacion estandar; b: mediana [rango]; ¢: media
* desviacion estindar.

Un 21,6% de pacientes adquirié6 la infeccién
en el mismo hospital y fueron incluidos en el
registro.

La terapéutica empleada incluyé
antibioterapia en 74,2%, corticoides en 39,2%
e hidroxicloroquina en 9,3%. La conducta mis
comun respecto del manejo inmunosupresor fue
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la suspensién o reduccién de anti-metabolitos
(45%) y en los casos mds graves se agregé ademds
la suspensién de anticalcineurinicos (52%),
incrementando la dosis de prednisona oral o
usando dexametasona. La insuficiencia renal
aguda se detect6 en un 34%, con una creatinina
sérica de 3.2 + 2.8 mg/dL, requiriendo un 36%
de ellos terapia renal sustitutiva. Once pacientes
perdieron el injerto tras la infeccién, volviendo a
hemodidlisis, y 30 fallecieron (letalidad 30,9%).
El tiempo medio de estancia intrahospitalaria
fue de 13 dias (rango 1-113).

Evaluacién de factores de riesgo de mortalidad
Al comparar pacientes supervivientes con los
no supervivientes (Tabla 2), quienes fallecieron
eran significativamente mayores, con una
significativa mayor prevalencia de diabetes,
enfermedad coronaria y patologias pulmonares
preexistentes, entre las comorbilidades.

No se detectaron diferencias en la
sintomatologia inicial de la esfera respiratoria
superior ni gastrointestinales entre fallecidos
y sobrevivientes, pero los fallecidos tenfan una
funcién renal previa significativamente peor que
los sobrevivientes (39,7 + 20,6 versus 51,3 + 22,7
ml/min/1,73 m2)

Quienes fallecieron tuvieron mayor recuento
de leucocitos, dimero D, proteina C reactiva y
LDH comparados con los sobrevivientes (Tabla
2). No hubo diferencias en la inmunosupresién
de base ni en las terapias implementadas, sin
embargo, el 53,3% de los fallecidos recibieron
corticoesteroides con intencién como parte
del tratamiento de COVID-19, basada en el
protocolo del estudio RECOVERY ), mientras
que de los sobrevivientes solo el 32,8%, p=
0,055). Los fallecidos requirieron oxigenoterapia
y ventilacién mecdnica mds frecuentemente,
pero no tuvieron una mayor incidencia de injuria
renal aguda 6 didlisis (Tabla 3).

En el andlisis multivariado, los predictores
de mortalidad que mantuvieron significancia
fueron la edad > 60 afos (OR: 2,92 [1.2-7.5]) y
la pertenencia a un nivel socioeconémico bajo
(OR: 2,35 [1.1-6.9]).

El tiempo medio desde el diagndstico hasta
la muerte fue de 10 dias (rango, 1-146 dias).

VeintiGn pacientes adquirieron la enfermedad
dentro del hospital y en 14 de ellos se tuvo el dato
preciso del motivo de ingreso (3 pielonefritis
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aguda, 2 infarto de miocardio, 1 hemorragia
digestiva alta, 1 diarrea por Clostridium
difficile, 1 diabetes descompensada, 1 sindrome
antifosfolipidos en lupus, 1 hemorragia
ginecolégica, 1 tuberculosis, 1 cdncer de colon,
1 colangiocarcinoma, 1 cdncer de pdncreas). No
hubo hospitalizaciones relacionadas a rechazo

Rev Nefrol Dial Traspl. 2024;44(2):91-98

u otras complicaciones del trasplante renal. La
mortalidad en este grupo no fue diferente de
quienes adquirieron el COVID en la comunidad.

En el andlisis socioecondémico, la mortalidad
fue 72% para quienes provenian de comunas
bajo el p50, frente al 19% de los que no lo
estaban (p <0,05).

Tabla 2: Sobrevivientes versus fallecidos: variables clinicas al ingreso

SOBREVIVIENTES (67) FALLECIDOS (30)
Edad en afos * 49,2 +14.1 60,2 + 12.8*
Aios desde trasplante renal ® 7,1 [0.1-33.0] 7,8 [0.2-37.5]
Sexo F/M 23/44 14/16

Comorbilidades (%)

Hipertensién

33 (49.3%)

11 (36.7%)

Enfermedad coronaria 4 (6%) 7 (23.3%) *
Enfermedad pulmonar 1 (1.5%) 4 (13.3%)*
Diabetes mellitus 2 (3%) 8 (27%) *

Funcién renal previa

Creatinina sérica (mg/dL) * 1,63 + 0,78 1,99 + 0,75*
VFGe (mL/min/1.7m?) * 51,3 + 22,7 39,7 + 20,6*
Dias entre inicio de sintomas y diagnéstico ® 4 [3-7] 3 [2-7]

Manifestaciones clinicas (%)

Tos 30 (44.8%) 13 (43.3%)
Fiebre 28 (41.8%) 13 (43.3%)
Disnea 23 (34.3%) 13 (43.3%)
Sintomas gastrointestinales 18 (26.9%) 6 (20%)
Mialgias 14 (20.9%) 7 (23.3%)
Cefalea 9 (13.4%) 2 (6.7%)
Rinorrea 4 (6%) 0
Odinofagia 1 (1.5%) 3(10%)
Dolor toricico 4 (6%) 0
Anosmia 1 (1.5%) 0

Sin sintomas 4 (6%) 1(3.3%)
Exdmenes de laboratorio al ingreso

Creatinina sérica (mg/dL) * 2,93 +£2.2 2,51 +1,7
Hematocrito (%) * 35,2 7,0 35,7+6,2
Leucocitos (/mm?) 2 8.330 + 5.457 11.809 + 6.199 *
Plaquetas (/mm?) * 220.020 + 90.702 239.000 + 84.833
INR (veces sobre el estindar normal) 2 1,3 +0,7 1,3+0,6
Ferritina (mcg/L) ® 711 £ 391 1.167 + 761 *
Dimero D (ng/mL) ® 757 [400-1.538] 1.883 [848-2.770] *
Fibrinégeno (mg/dL) * 530 + 103,6 563 + 109,0
Proteina-C-reactiva (mg/L) ® 48 [17-100] 180 [99-220] *
Lactato deshidrogenasa (U/L) 299 + 154 421 + 148 *

VFGe: velocidad de filtracion glomerular estimada; INR: razén internacional normalizada para protrombina; a: promedio +
desviacion estandar; b: mediana [rango]; ¢: media + desviacion estdndar;

*: P<0.05 versus sobrevivientes

ISSN 0326-3428
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Tabla 3: Terapias y eventos intrahospitalarios en pacientes trasplantados renales hospitalizados por
COVID-19 comparando los que sobrevivieron versus los fallecidos.

SOBREVIVIENTES (67)

FALLECIDOS (30)

Terapia Respiratoria
Oxigenoterapia

Ventilacién no invasiva
Ventilacién mecdnica invasiva

45 (67.2%)
3 (4.5%)
16 (23.9%)

27 (90%)*
2 (6.7%)
18 (60%) *

Otras Terapias

Uso de antibiéticos
Glucocorticoides
Hidroxicloroquina
Immunoglobulina
Plasma hiperinmune
Anticoagulantes

52 (77.6%)
22 (32.8%)

20 (66.7%)
16 (53.3%)

4 (6.0%) 5 (16.7%)

1 (1.5%) 0

1 (1.5%) 2 (6.7%)
0 1 (3.3%)

Eventos intrahospitalarios (%)
Injuria renal aguda

Disfuncién multiorgdnica
Infecciones bacterianas

Infecciones virales (no COVID-19)
Requerimientos de hemodidlisis
Infarto de miocardio

Accidente cerebrovascular

23 (34.3%) 10 (33.3%)

6 (9.0%) 23 (76.7%)*
17 (29.8%) 10 (33.3%)
1 (1.5%) 3 (10%)

8 (11.9%) 4 (13.3%)
1 (1.5%) 1 (3.3%)

0 1 (3.3%)

VFGe: velocidad de filtracion glomerular estimada; PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa; INR: razén internacional normalizada

para protrombina; *: P<0.05 versus sobrevivientes

DISCUSION

Este trabajo muestra las caracteristicas de
la infeccién por SARS-CoV-2 en trasplantados
renales que fueron hospitalizados durante la
primera ola pandémica en Chile, revelando el
impacto dramdtico, con altas tasas de letalidad,
similar a otros estudios ®' y superior a la
poblacién general chilena.

Considerando que la morbimortalidad en
enfermedades infecciosas también depende del
huésped, era de esperar que los receptores de
trasplantes de érganos sélidos mostraran mayor
riesgo de enfermar gravemente ®.

Las condiciones preexistentes asociadas a
mortalidad fueron similares a las previamente
reportadas incluyendo la hipertensién, diabetes,
enfermedad coronaria y pulmonar preexistentes y
la mayor edad > 1.

Un hallazgo relevante fue la mejor supervivencia
de los sujetos que trafan una mejor funcién renal
previa a la infeccién. En esta poblacién no se
identificé un esquema inmunosupresor particular
en los pacientes fallecidos por COVID 19, por
lo que no es posible sacar conclusiones del efecto
del tipo de inmunosupresion sobre la mortalidad.
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Resulta interesante que el 53,3% de los fallecidos
recibieron  corticoesteroides con  intencién
terapéutica, mientras que de los sobrevivientes
solo el 32,8% (p= 0,055), tendencia que puede
estar influida por un uso intuitivo, probablemente
asociado a la mayor gravedad de ese grupo.

La mayor mortalidad en pacientes de menor
nivel socioeconémico revela el cardcter sindémico
de esta pandemia ® ?, traduciendo la mayor
vulnerabilidad de los fallecidos.

Sibien la falla orgdnica multiple, la ventilacién
mecdnica invasiva y la necesidad de didlisis
eran esperadas en el andlisis multivariado como
factores de riesgo ', esto no ocurrié y pudiera ser
explicable por la habitual coexistencia de ellos en
nuestra serie.

Lamentablemente en el registro de variables
clinicas no se incluyé el indice de masa corporal,
condicionante que luego de la evolucién de la
pandemia logré ser relevante en la mortalidad "9,
pero que en ese momento desconociamos.

Resulta importante mencionar que el 21%
de nuestros pacientes hospitalizados adquirieron
la infeccién en el hospital mientras esperaban
la resolucién de otros problemas !”; aunque
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el escaso nimero en andlisis establece una
dificultad en demostrar diferencias estadisticas
en complicaciones y mortalidad, estos sujetos
podrian acarrear una situacién de salud general
mds precaria y en andlisis sucesivos podria
demostrarse una evolucion diferente.

La gran fortaleza de este estudio es haberse
hecho con la amplia colaboracién y participacién
de todos los centros de trasplante nacionales y
una intensa retroalimentacién con el Ministerio
de Salud. La mantencién de la actividad de
los equipos de trasplante desde los primeros
momentos de la pandemia permitié una
adecuada vigilancia nefrolégica de los pacientes
e hizo viable un estudio colaborativo en un
escenario tan complejo como fue el inicio de la
pandemia. Siendo un estudio multicéntrico, los
criterios de hospitalizacién en la situacién que se
estaba viviendo pueden haber sido heterogéneos
y pueden haber existido sesgos de notificacién
en algunas variables y algunas diferencias en el
manejo clinico.

Los resultados aqui mostrados deben ser
analizados en el contexto vivido en la primera
ola de la pandemia, incluyendo las medidas de
aislamiento extremas, las dificultades de acceso
a la atencién por saturacién de los servicios de
urgencia y la carencia de medidas terapéuticas
validadas y un programa de vacunacién tan
eficiente como con el que se cuenta actualmente.

Esta primera ola dela pandemia fue unaescuela
de aprendizaje para los equipos de trasplante.
Gracias un trabajo mancomunado y muy bien
coordinado en que la FUTAC de la Sociedad
Chilena de Nefrologia pudo ir monitorizando la
realidad epidemioldgica y proponer estrategias
de vacunacién prioritarias, ajustes de terapia
inmunosupresora y disefiar aspectos logisticos
para reducir los riesgos de nuestros pacientes
trasplantados. Finalmente, este trabajo aporté la
informacién necesaria para algo muy importante,
como fue el disefar las medidas prioritarias
para reiniciar lo antes posible el programa de
trasplante en Chile, violentamente afectado por
esta pandemia.
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IN MEMORIAM
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Trasplantes Renales de Infecciones por COVID-19
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