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¢ Qué efectos sobre la mortalidad puede generar la infecciéon
por COVID-19 en pacientes en hemodialisis durante el primer ano

Carriazo S, Mas-Fontao S, Seghers C, Cano J, Goma E, Avello A, et al. Increased 1-year mortality in haemodialysis
patients with COVID-19: a prospective, observational study. Clin Kidney J. 2021;15:432-41.

2Seccién de Nefrologia. Hospital Comarcal Francesc de Borja. Gandia. Valencia

H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio observacional prospectivo unicéntrico, no alea-
torizado ni enmascarado.

B Asignacion

L"}’ Sobre la base del diagnéstico de infeccion por corona-
virus del sindrome respiratorio agudo grave 2 (SARS-
CoV-2).

B Enmascaramiento

'O Ninguno.

B Ambito

@ Pacientes reclutados de la Unidad de Hemodialisis del
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz y de su
centro asociado Centro de Dialisis Santa Engracia, Fun-
dacion Renal lfigo Alvarez de Toledo, de Madrid.

B Pacientes

N; Poblacién de 200 pacientes en total (58 y 142, respec-
tivamente).
Se seleccioné a 56 pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por PCR (n = 37) o por anticuerpos
anti-SARS-CoV-2 (n = 19).
Posteriormente se compararon las caracteristicas de los
pacientes fallecidos con las de aquellos que se mantu-
vieron vivos al final del seguimiento.
Grupo | (fallecidos) = 20.
Grupo Il (supervivientes) = 36.

H Intervencion
Seguimiento clinico y paraclinico (determinacién de
anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2) a los 3, 6, 9y 12
meses desde la fecha inicial de la infeccion.

B Variables de resultado
Variable primaria
Muerte por todas las causas, clasificAndolas segun
ocurrieron durante la primera hospitalizacion o des-
pués de esta. Como parte del andlisis de sensibilidad
se definieron las muertes tempranas como aquellas
que ocurren en los primeros 30 dias después del diag-
nostico.
Variable secundaria 1
Compuesto de hospitalizacion por cualquier causa y
eventos que requirieron intervencion terapéutica a pe-
sar de que no requirieron hospitalizacion.
Variable secundaria 2
Evolucién de los anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 des-
pués de desarrollar COVID-19.

B Analisis estadistico

Se evalud la normalidad de los datos con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Posteriormente se usaron las
pruebas de la U de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis
para comparaciones duales y multiples. El analisis del
tiempo hasta la muerte se realiz6 con la prueba log-
rank de curvas Kaplan-Meier y hazard ratio. Se uso el
programa/lenguaje R para el analisis.

B Promocion y conflicto de intereses
No se recibieron fondos externos para este estudio, si
bien los equipos investigadores de los autores reciben
fondos de investigacion del Ministerio de Economia,
Industria y Competitividad: FIS/Fondos FEDER, ERA-
PerMed-JTC2018 y S.E.N., Comunidad de Madrid en
Biomedicina.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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H RESULTADOS PRINCIPALES

Anadlisis basal de los grupos
No se registraron diferencias de edad, género, comorbilidades o tiempo en didlisis entre los grupos de pacientes cony sin COVID-19.

La mediana de edad global fue de 67,5 afnos, con el 70,5% de pacientes masculinos y una mediana de tiempo en didlisis de 30,4
meses (rango intercuartilico [RIQ]: 14,7-73,8).

Respecto a los pacientes fallecidos frente a los supervivientes, el grupo | tenfa un mayor porcentaje de fumadores (el 45 frente al
39%), mediana de edad mayor (76,5 frente a 64,5 afios) y menor tiempo en didlisis (25,5 frente a 43,5 meses), por lo que la edad
fue la Unica diferencia significativa a nivel estadistico.

Variable primaria

La mortalidad en los pacientes con COVID-19 fue del 35,7% y en el grupo de pacientes no infectados fue del 14,6%. En los anali-
sis univariante y multivariables, tres factores presentaron una mayor asociacién con muerte: el diagnéstico por PCR, niveles elevados
de protefna C-reactiva al inicio de la infeccién y niveles bajos de hemoglobina (tablas 1y 2).

Variables secundarias
Respecto al compuesto de eventos, de los 36 pacientes supervivientes, 14 presentaron al menos un evento compuesto durante el
periodo de seguimiento, 4 eventos isquémicos, 3 hemorragicos, 2 insuficiencias cardiacas descompensadas, 1 fibrilacion auricular,

Tabla 1. Mortalidad al afilo de seguimiento

Univariante Multivariable
Variable HR (IC95%) p HR (1C95%) p
Edad 1,04 (1,00-1,07) 0,028 1,02 (0,98-1,06) 0,252
Diagnésticopor PR 302(088-1039) 0079  518(132065 002
Hemoglobina (¢/d) ~ 066(049-090) 0008 062(045086) 0005
Proteina C-reactiva 107(102-1,12) 0003  1,10(103-1,16) 0002

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction).
Traducida de Sol Carriazo, Sebastian Mas-Fontao, Clara Seghers, Jaime Cano, Elena Goma, Alejandro Avello, et al., “Increased
1-year mortality in haemodialysis patients with COVID-19: a prospective, observational study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, num. 3, pp. 432-41, con autorizacién de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.

Tabla 2. Mortalidad a los 3 meses de seguimiento

Univariante Multivariable
Variable HR (1C95%) o] HR (1C95%) o]
Edad 1,04 (1,00-1,08) 0,063 1,02 (0,97-1,07) 0,443
Diagnésticopor PCR 331074-148) 0117 011(1,53-5428) 0015
Hemoglobina (/) 067047095 0025 061(041-090) 0013
Pioteina C-reactva ~ 109(1,04-1,14) <0001 114010612 <0001

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction).
Traducida de Sol Carriazo, Sebastian Mas-Fontao, Clara Seghers, Jaime Cano, Elena Goma, Alejandro Avello, et al., “Increased
1-year mortality in haemodialysis patients with COVID-19: a prospective, observational study”, Clinical Kidney Journal, 2022,
vol. 15, num. 3, pp. 432-41, con autorizacion de Oxford University Press en representacion de la European Renal Association.
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1 calcifilaxis, 1 descompensacion hidropica, 1 artritis y 1 pancreatitis. No se comparan los eventos compuestos entre pacientes in-
fectados y no infectados.

Respecto a los anticuerpos IgG se evidencié un descenso progresivo en el nimero de pacientes que permanecian con titulos positi-
vos durante el seguimiento, presentando el mayor descenso entre los meses 6y 12. Algunos de los pacientes negativizaron y luego
volvieron a ser positivos (1 vacunado y reinfectado, 1 vacunado y 1 no vacunado en el que se desconoce si ocurrié reinfeccion). Otros
pacientes (3) nunca presentaron anticuerpos, incluso después de ser vacunados.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que la COVID-19 aumenta la mortalidad de los pacientes en hemodialisis, no solo en la hospitalizacion inicial,
si no hasta los primeros 3 meses de la infeccién. La respuesta IgG anti-SARS-CoV-2 en estos pacientes fue suboptima y corta.

Hl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se ha constatado que los pacientes en hemodidlisis (tanto en hospital como en centro de didlisis), asi como los trasplantados renales, son
un colectivo especialmente vulnerable frente a la COVID-19 por varios factores: por la inmunodepresién inherente a su enfermedad renal
y al tratamiento dialitico, por el mayor nimero de comorbilidades que presentan y por estar mas expuestos a enfermedades asociadas a
los cuidados de la salud por el hecho de acudir varias veces por semana a un centro sanitario para recibir su terapia de sustitucion renal.

Dado que la COVID-19 se ha convertido en una nueva patologia con la que tendremos que convivir desde ahora, este tipo de estu-
dios prospectivos serdn necesarios para entender mejor los efectos a largo plazo de la enfermedad. Este estudio observacional
funciona como una primera aproximacién a esta idea, corroborando que la mortalidad por COVID-19 es elevada en pacientes en
hemodialisis comparados con la poblacién general, pero que no solo se limita al ingreso hospitalario inicial, pues los primeros 90
dias postinfeccion son el periodo de mayor riesgo de mortalidad.

Dado su caracter unicéntrico, cuenta con una poblacién limitada de pacientes, por lo que ciertos resultados sufren de poca precision
cuando se evaltan los rangos intercuartilicos.

Consideramos que los resultados de este estudio son de gran interés para disefiar estudios multicéntricos con cohortes de mayor
tamano que puedan confirmar los hallazgos que se han sefalado.

Otro punto que cabe sefalar es la dificultad para establecer hasta qué punto situaciones sociosanitarias especificas influyen en la
evolucién de la COVID-19 y en su mortalidad.

Asimismo, debemos tener en cuenta que el seguimiento evolutivo de los niveles de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 plantea algunas
limitaciones desde el punto de vista clinico. La respuesta inmunitaria frente a la COVID-19 es compleja ya que involucra tanto a la
inmunidad humoral como a la inmunidad celular, por lo que intervienen procesos dificilmente medibles. La cuantificacion de IgG
serfa, por tanto, una simplificacion de la respuesta inmunitaria global.

Por ultimo, hay que tomar en cuenta que la incorporacién de las vacunas contra SARS-CoV-2 a la préactica clinica desempefa un
papel fundamental en la prevencion de las formas mas graves de la enfermedad y en la reduccién de la mortalidad en los pacientes
en hemodidlisis, como al parecer sefalan los resultados del estudio SENCOVAC".

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Se trata de un estudio de potencia estadistica modesta cuyo correcto disefio y desarrollo han permitido demostrar el mayor riesgo
que corren los pacientes en hemodialisis que contraen la COVID-19, asi como ciertos factores que se asociaron a mayor mortalidad.
Estos hallazgos son de utilidad para disefar estudios mas amplios que profundicen mas en el tema.

H CLASIFICACION

Subespecialidad: Hemodialisis
Tema: COVID-19
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Tipo de articulo: Estudio observacional
Palabras clave: Anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Enfermedad renal crénica. COVID-19. Hemodialisis. Mortalidad. Resultados
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b

GRADO de RECOMENDACION: B
(Levels of Evidence CEBM. Universidad de Oxford: http://Awww.cebm.net/levels_of_evidence.asp.)

B NOTAS METODOLOGICAS

En este estudio se han examinado parametros analiticos como la ferritina, PCR, linfocitos y otros, que son, la mayoria de ellos, mar-
cadores de inflamacién. Podria ser de gran interés ampliar el anélisis del fésforo sérico y pardametros de nutricion (albumina) como
predictores de mortalidad, en caso de que se dispusiera de estos datos.

Llama la atencion que el diagnéstico de COVID-19 por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) no solo presente el hazard ratio
(HR) mas elevado. También su rango intercuartilico es muy amplio y cruza el limite de la unidad en el andlisis univariante, lo que
sugiere una baja precision, ya sea porgue se requiere un mayor tamafo muestral o porque en realidad es un efecto de alguna otra
variable no cuantificada en el estudio, como la carga viral, la respuesta inflamatoria global del organismo o algun otro proceso no
cuantificable directamente.

Asimismo, se han escogido los anticuerpos IgG antiproteina spike (S) del SARS-CoV-2 como marcador global de la respuesta inmu-
nitaria. Este parametro serolégico no permite diferenciar entre el paciente vacunado y el paciente que ha superado la enfermedad.

En este sentido, la determinacién de los anticuerpos antiproteina nucleocapside (N) es Util para discriminar entre unos y otros, lo
gue puede ayudar a identificar al paciente vacunado que durante el seguimiento presenta elevacién de los titulos de anticuerpos
tras contraer la COVID-19 (incluso en su variante asintomatica).

B NOTAS CLINICAS

Cabe destacar la marcada heterogeneidad de los eventos que se registraron durante el seguimiento tanto en el grupo de supervi-
vientes como en los no infectados. Es un hecho que la poblacion en didlisis cada vez incluye pacientes de mayor edad y con mayor
numero de comorbilidades.

Ademas, si bien la COVID-19 pudo haber influido directamente en el mayor numero de eventos, no debemos olvidar que durante
la primera oleada de COVID-19 fue necesario interrumpir el seguimiento en consultas externas o reconvertirlas a consultas no pre-
senciales, lo que pudo desembocar en un peor control de las patologias crénicas de estos pacientes y en el consiguiente mayor
numero de descompensaciones en los meses posteriores.

De las implicaciones clinicas de este estudio, podriamos rescatar el efecto de los niveles de hemoglobina como factor de proteccion.
Los pacientes fallecidos contaban con una mediana menor de hemoglobina que los supervivientes (10,3 g/dl frente a 11,5 g/dl; p =
0,013), sin una diferencia significativa en las dosis de agentes estimulantes de eritropoyetina (las medianas parecieran indicar que
si, pero luego los rangos intercuartilicos son amplios y dispares). El control de la anemia en estos pacientes es una actividad a la que
estamos acostumbrados y podria favorecer la supervivencia de nuestros pacientes en caso de infeccién.

Habria sido interesante la comparacion de la variable compuesta hospitalizacion mas eventos de intervencion terapéutica entre los
pacientes supervivientes de la COVID-19 y aquellos que no sufrieron la enfermedad, ya que esta podria sugerir consecuencias créni-

cas de la enfermedad y otros puntos de interés en estudios posteriores.

Conflicto de intereses
Los Dres. Juan Casas-Todoli y Gustavo Useche-Bonilla declaran que no tienen conflicto de intereses.
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