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Resumen: Los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis tienen una respuesta inmune
humoral alterada y una baja respuesta de seroconversion a vacunas. Hasta el momento, no se conoce
su capacidad de generar respuesta inmune frente al coronavirus 2019 (COVID-19). Mediante este
estudio analizamos la capacidad de respuesta inmunitaria frente al COVID-19 en los pacientes de
una unidad de hemodidlisis hospitalaria. Realizamos un estudio observacional descriptivo
retrospectivo de 69 pacientes de la unidad de hemodialisis del Hospital Universitario de
Guadalajara. A los 3 meses se les realizo test rapido Ac Wondfo Biotech en 62 pacientes y a los 11
meses el test seroldgico IgG de Abbott en 55 pacientes. Se diagnosticaron 19 casos COVID-19: 13 con
PCR y 6 con test rapido. 11 de ellos sufrieron enfermedad COVID-19 grave. A los 3 meses 12
pacientes tenian Ac detectable, de los cuales 6 habian sido asintomaticos. A los 11 meses 9 pacientes
tuvieron Ac IgG a nivel dptimo y dos tercios de ellos habian sufrido COVID-19 grave. Todos los
pacientes que sufrieron COVID-19 grave mantenian titulo de Ac IgG a los 11 meses. Por otro lado,
los pacientes COVID-19 en los que no se detecté Ac IgG alos 11 meses habian sufrido la enfermedad
de forma leve. En nuestra poblacion la presencia y mantenimiento de respuesta inmunitaria frente
a SARS Cov2 se asoci6 al antecedente COVID-19 grave. Los resultados serologicos indeterminados
se asociaron a casos oligosintomaticos.
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Abstract: Patients with end-stage renal disease on hemodialysis have an altered humoral immune
response, and a suboptimal seroconversion response to common vaccines. It is not well documented
whether patients on maintenance hemodialysis develop antibodies (Ab) in response to severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). We analyzed the immune response against
COVID-19 disease in a hospital hemodialysis unit. We conducted an observational retrospective
cohort study of 69 hemodialysis patients from the Hospital Universitario de Guadalajara. Wondfo
Biotech IgM/IgG antibody rapid test was performed in the third month on 62 patients; Abbott IgG
antibody test was performed in the eleventh month on 55 patients. 19 patients were diagnosed with
COVID-19: 13 by PCR and 6 by antibody testing. 11 patients suffered from severe COVID-19 illness
and required admission to hospital. In the third month 12 patients had detectable Ab, 6 of which
had been asymptomatic. In the eleventh month 9 patients had IgG at an optimal Ab titer, two thirds
of them had suffered severe disease. All the patients who suffered severe COVID-19 maintained
IgG at eleventh month. All patients diagnosed with COVID-19 who tested negative for IgG antibody
in the eleventh month where asymptomatic. In our population, the presence and maintenance of an
immune response against SARS Cov2 was associated with a history of severe COVID-19 illness.
Indeterminate serological results were associated with oligosymptomatic cases.
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1. Introduccion

La infeccién por COVID-19 es frecuente en los pacientes con enfermedad renal crénica terminal
(ERCT) y condiciona una elevada mortalidad. Desde el inicio de la pandemia, se ha evidenciado una
alta incidencia de la infeccion en la poblacién en terapia renal sustitutiva (TRS), especialmente en los
pacientes en hemodialisis [1].

Diversos estudios han identificado factores asociados a un mayor riesgo de enfermedad severa
y muerte por COVID-19 en la poblacién general. Entre ellos destacan la edad avanzada, sexo
masculino, enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente y la hipertension arterial [2,3]. La
enfermedad renal cronica (ERC) y la condiciéon de inmunosupresion que genera también ha sido
identificada como un factor de riesgo de mortalidad [4,5], como se ha demostrado en el estudio
OpenSAFELY [6].

Aligual que en cualquier otra infeccion virica, el organismo genera una respuesta inmune frente
al COVID-19. La capacidad de generar una respuesta inmune con la consiguiente formacién de
anticuerpos (AC) especificos duraderos a lo largo del tiempo no es bien conocida en pacientes en
hemodidlisis [7]. Se sabe que los pacientes con ERC tienen una respuesta inmune alterada, asi como
una baja respuesta de seroconversion a las vacunas [8]. En la poblacién general se ha descrito que los
anticuerpos y las células T reactivas al SARS-CoV-2 pueden persistir al menos durante 8 meses tras
la infeccién inicial, pudiendo contribuir a la proteccion frente a la reinfeccion [9, 10]. Sin embargo,
hasta el momento en los pacientes en hemodialisis no se conoce de forma segura su capacidad de
generar una respuesta inmune eficaz frente al Sars-CoV-2.

El objetivo de este estudio es analizar la capacidad de respuesta inmunitaria a la enfermedad
por COVID-19 en los pacientes de una Unidad de Hemodialisis en un hospital terciario.

2. Material y Métodos

Se realizd un estudio observacional descriptivo retrospectivo donde se incluyeron todos los
pacientes tratados en la unidad de Hemodialisis del Hospital Universitario de Guadalajara desde
marzo de 2020 a febrero de 2021. En total obtuvimos una cohorte de 69 pacientes. Se excluyeron
aquellos que recibieron terapia con hemodialisis de forma limitada durante su estancia hospitalaria.

Se recogi6é informacién sobre datos demograficos, condiciones comorbidas, tratamiento,
resultados de laboratorio, hospitalizacién y muerte.

A los 3 meses del inicio del estudio, se realiz6 a todos los pacientes la prueba de antigeno Wondfo
Biotech (Test rapido Ac), un ensayo inmunocromatografico por método de flujo lateral para la
deteccién rapida y cualitativa del antigeno SARS-CoV-2. A los 11 meses del inicio del estudio, se
realizé el test de anticuerpo especifico IgG SARS-CoV-2 de Abbott (Test seroldgico IgG), test
cuantitativo frente a la proteina nucleocapside del coronavirus. Se consider¢ resultado positivo un
nivel de Ac > 1.4 UA/mL y resultado indeterminado un nivel de Ac entre 0.6 y 1.4 UA/mL.

Se definié como caso confirmado COVID-19 al paciente con test de antigeno 6 PCR-SARS-CoV-
2 0 test seroldgico positivo en algin momento. El test de deteccién de COVID-19 se realizé por
diversos motivos como sospecha clinica de enfermedad, contacto estrecho de un positivo, requisito
para la realizaciéon de una prueba diagnodstica-intervencionista o screening en la unidad.

Definimos COVID-19 grave los casos con enfermedad respiratoria severa con neumonia que
requirieron ingreso hospitalario.

Se realizaron comparaciones entre casos confirmados COVID 19 y resultados seroldgicos en
ambos test mediante el programa SPSS Statistics 23.
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3. Resultados

3.1. Pacientes diagnosticados de COVID-19

19 (27.54%) fueron diagnosticados de infeccion por COVID-19: 13 (68.42 %) mediante PCR-Sars-
CoV-2y 6(31.58 %) mediante Test rapido Ac. De estos 19 pacientes, 11 (57.89 %) sufrieron enfermedad
COVID-19 grave y 3 de ellos fallecieron. Los 8 restantes (42.10 %) fueron oligosintomaticos (clinica
de tos, astenia y conjuntivitis). En 6 pacientes diagnosticados no se sospech¢ la enfermedad y todos
ellos fueron diagnosticados mediante Test rapido Ac.

3.2. Resultados Test ripido Ac y Test seroldgico IgG

A los 3 meses, se realiz6 Test rapido Ac a 62 pacientes, detectandose anticuerpos IgM y/o IgG en
12 (19.35%).

A los 11 meses se habia perdido el seguimiento de 14 pacientes por traslado a otro centro de
dialisis, transplante o éxitus. Asimismo, durante este periodo fueron tratados en nuestra unidad 7
nuevos pacientes. Por tanto, se realizé el Test seroldgico IgG de Abbott a 55 pacientes. En 9 (16.36 %)
se detectd la presencia de anticuerpos IgG, en 5 (9.09%) el resultado fue indeterminado y en 41
(75.55%) no se detecto IgG.

3.3. Anilisis resultados Test serolégico Abbott

3.3.1. Resultado positivo

Los 9 pacientes con titulo de IgG 6ptimo en el Test seroldgico IgG de Abbott habian sido
diagnosticados previamente de COVID 19. De ellos, 6 sufrieron COVID-19 grave requiriendo ingreso
hospitalario por cuadro de neumonia, los 3 pacientes restantes fueron oligosintomaticos. Estos
resultados alcanzaron significacion estadistica.

3.3.2. Resultado negativo

Todos los pacientes diagnosticados de COVID-19 en los que no se detecté Ac IgG alos 11 meses
habian sufrido la enfermedad de forma leve. Ningtin paciente con COVID grave obtuvo un resultado
negativo en el test seroldgico final.

3.3.3. Resultado indeterminado

Un total de 5 pacientes tuvieron un resultado indeterminado en el test de Abbott. En 2 (20%) se
habia diagnosticado previamente COVID-19, siendo 1 de ellos caso COVID-19 grave. En los 3
restantes no habiamos tenido constancia de enfermedad COVID-19 ni tuvimos sospecha clinica de
infeccién en el momento de la realizacion del test. Por tanto, diagnosticamos 3 nuevos pacientes de
COVID-19 en nuestra Unidad al final del seguimiento.

3.4. Seguimiento seroldgico

Se realiz6 un seguimiento serologico de los 12 pacientes con anticuerpos IgM y/o IgG en el Test
de Ac alos 3 meses. A los 11 meses, 5 (41.67 %) mantenian titulo IgG en el test de Abbott; de ellos 2
habian sufrido COVID grave y 3 COVID leve. En 2 (16.66%) no se detecté Ac IgG; ambos habian
sufrido COVID leve. 2 pacientes tuvieron un resultado indeterminado. En 3 pacientes no se pudo
realizar el test por pérdida de seguimiento.

Tabla I Relacion entre gravedad de infeccion y presencia de Ac IgGa los 11 meses
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COVID-19 Ac IgG Ac Ig.G AcIgG Pérdida
positivo negativo indeterminado seguimiento
Casos confirmados leves: 8 3 2 1 2
Casos confirmados graves: 11 6 0 1 4
Pacientes no COVID: 50 0 39 3 8

4, Discusion

Desde el momento inicial de la pandemia, se ha evidenciado una alta incidencia de la infeccién
por SARS-CoV-2 en la poblacién en terapia renal sustitutiva [1], especialmente en los pacientes en
hemodialisis. En nuestra serie la incidencia de casos COVID-19 fue casi del 30%. La incidencia
descrita en otras Unidades de Hemodialisis varia entre el 20 y 40%, segtin el momento de la pandemia
[11, 12]. La tasa de ingreso por enfermedad grave ascendi6 al 50%, porcentaje similar al encontrado
en otras cohortes [12, 13], lo que confirma los datos descritos en estudios sobre los factores asociados
al desarrollo de COVID-19 grave y la vulnerabilidad de los pacientes en TRS [14, 15]. Los datos
recogidos en el ultimo registro de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN), describen una
mortalidad total de la pandemia del 21% en la poblacién de TRS contagiada por COVID-19,
mortalidad que asciende al 30% en los pacientes en hemodidlisis [16].

Existe poca informacién sobre la capacidad de generar una respuesta inmune eficaz frente al
COVID-19. La produccién de anticuerpos especificos duraderos a lo largo del tiempo sigue siendo
controvertida, sobre todo en pacientes en hemodialisis.

La respuesta inmune humoral a la infeccién establece la produccion de anticuerpos por las
células secretoras responsable de la inmunidad protectora rapida, asi como la generacion de células
B de memoria de larga duracién responsables de la inmunidad de recuerdo [17]. Tras la infeccion por
COVID-19, se pone en marcha una respuesta inmune con la consiguiente activacién de la cascada
inflamatoria [12, 18]. En pacientes con enfermedad leve-moderada, esta cascada inflamatoria da como
resultado el reclutamiento de monocitos, macréfagos, linfocitos Th1-CD4 + y la generacion de
anticuerpos anti SARS-CoV-2 [19]. Sin embargo, en pacientes que desarrollan enfermedad COVID-
19 grave, la replicacién viral no controlada genera una desregulacion en la respuesta inmune con la
consiguiente “tormenta de citoquinas” lo que conduce a complicaciones graves y a niveles
persistentemente elevados de citocinas proinflamatorias y niveles mas altos de anticuerpos [19,20].

En nuestra serie, entre los pacientes que sufrieron COVID-19 grave mas de la mitad de ellos
mantuvieron titulos de IgG elevados a los 11 meses. Analizando los datos desde otra perspectiva, dos
tercios de los pacientes que mantuvieron anticuerpos IgG sufrieron COVID-19 grave. Destacar que
en un tercio de los pacientes que sufrieron COVID-19 grave no se pudo realizar el Test Ac IgG por
fallecimiento, dato que podria infraestimar los resultados. Llama la atencion que ninguno de los
pacientes con COVID-19 grave obtuvo un resultado negativo en el Test Ac IgG. Estos datos obtenidos
respaldan la teoria de que la severidad de la enfermedad se relaciona con la capacidad de generar
una respuesta inmune eficaz. Esta hipotesis se ve reforzada al observar que un 80% de los pacientes
con resultado indeterminado en el test serologico fueron oligoasintomaticos. En otros estudios,
también fue evidente la fuerte correlacion entre la gravedad de la enfermedad y los niveles de
anticuerpos IgG/IgM asi como los niveles de mediadores inflamatorios [20].

En el contexto de infeccidon aguda por COVID-19, se ha demostrado en la poblacidon general que
la respuesta inmunologica en forma de anticuerpos y células B de memoria dura al menos 8 meses
después de la aparicion de los sintomas [10,21]. Sin embargo, tenemos pocos datos sobre la
generacion de una respuesta inmune eficaz en poblacion ERC en hemodialisis [22]. Es bien conocido
que la respuesta de anticuerpos frente a algunas vacunas como el virus de la hepatitis B esta
disminuida en estos pacientes [23]. Rodda et al. [24] demostraron en la poblacion general que los
anticuerpos especificos IgG se mantenian a niveles elevados en plasma durante al menos 3 meses
después de la infeccion por SARS-CoV-2; corroborando los resultados encontrados anteriormente en
los estudios de Isho et al. y Perreault et al. [26,27].
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En el seguimiento seroldgico realizado en nuestro centro a los pacientes diagnosticados de
COVID-19, describimos que menos del 50% de ellos mantuvieron un titulo de AC IgG a nivel éptimo
a los 11 meses. Revisando la escasa literatura sobre el tema, encontramos un estudio realizado en
Nueva York [12] y otro realizado en Bélgica [28], en los que describian una tasa de seroconversion
del 100% en los pacientes diagnosticados de COVID-19 en sus Unidades de Hemodialisis. Estos datos
hacen concluir que los pacientes en hemodialisis son capaces de generar una respuesta inmune
similar en intensidad y tiempo a la poblacién general; sin embargo, nos faltan datos sobre la duracion
en el tiempo de esos anticuerpos en plasma. La mayoria de los estudios estan dirigidos a pacientes
no incluidos en TRS.

Por otro lado, diversos estudios describen en poblacién sana una tasa de seroconversion a IgG
mas répida en el tiempo en pacientes con neumonia e hipoxia en comparacidon con aquellos pacientes
con infecciones menos severas [27]. En nuestro estudio no determinamos cronolégicamente el tiempo
de aparicién de los anticuerpos en plasma por lo que no pudimos sacar conclusiones en este sentido.

5. Conclusiones

En nuestra poblacién en hemodialisis, la presencia y mantenimiento de respuesta inmunitaria
frente al SARS Cov2 se asocia a pacientes con antecedente de COVID-19 grave. Asimismo, los
resultados seroldgicos indeterminados se asocian a casos oligosintomaticos de la enfermedad. Es
relevante el hecho de que la seroprevalencia a los 11 meses de inicio de la pandemia en nuestra
poblacion en hemodidlisis ha sido inferior a la totalidad de pacientes diagnosticados, es decir, no
todos los pacientes diagnosticados de enfermedad COVID-19 mantuvieron anticuerpos durante el
seguimiento.

Se precisan estudios mas amplios para conocer de forma adecuada la respuesta inmunitaria de
los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodiadlisis frente a SARS-CoV-2. Este estudio
refuerza la necesidad de considerar la poblacién de ERCT como una poblacién de alto riesgo y muy
vulnerable y la necesidad de tomar las medidas adecuadas para prevenir la propagacion de COVID-
19 en este grupo.
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Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
COVID-19: Enfermedad del coronavirus 2019

Ab: Antibody

HD: Hemodialisis

Ac: Anticuerpo

ERCT: Enfermedad renal crénica terminal
TRS: Terapia renal sustitutiva
ERC: Enfermedad renal crénica

IgG: Inmunoglobulina tipo G

IgM: Inmunoglobulina tipo M

S.E.N.: Sociedad Esparfiola Nefrologia
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