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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta humoral ante la vacunacion contra el SARS-
CoV-2 en pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) en hemodialisis
a los 3y 6 meses.

Metodologia: Se seleccionaron pacientes en hemodidlisis crénica que fueron
vacunados contra la COVID-19. Se midieron los Anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-COV-2 (BAU/mL) al sexto y noveno mes luego de recibir la
segunda dosis de la vacuna. Ademas, se registré de las historias clinicas, la
ocurrencia de infeccién, hospitalizacion, ingreso a cuidados intensivos o
fallecimiento por COVID-19.

Resultados: Se evaluaron 159 pacientes con ERC de una edad media
de 54+14 afios. La etiologia mas frecuente de la ERC fue la hipertension
arterial y la diabetes mellitus (48%). Los niveles de anticuerpos disminuyeron
entre la primera y segunda toma de una mediana de 8500 a 5495 (BAU/mL).
Del total, solo quince pacientes desarrollaron un cuadro de COVID-19 leve
luego de la vacunacién. En el modelo de regresion se observa que existio
mayor probabilidad de infeccién a partir de lo 10mil BAU/mL
Conclusién: El nivel de anticuerpos entre el tercer mes y sexto mes de
evaluacion tuvo una disminucion no significativa, con una mediana de 8 500
BAU/mL y 5 495 BAU/mL en la primera y segunda muestra, respectivamente.
Los pacientes que presentaron COVID en el estudio no requirieron

hospitalizacion ni unidad de cuidados intensivos.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, dialisis, infeccion COVID
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INTRODUCCION

La pandemia por la COVID-19 implic6 una gran morbimortalidad y un desafio para
los sistemas de salud a nivel mundial y en el Pera no fue la excepcion, siendo uno
de los paises con més alta tasa de mortalidad por la COVID 19 a nivel global (1).
Las complicaciones asociadas a la COVID-19 fueron mayores en poblaciones
vulnerables tales como los pacientes con enfermedad renal crénica en
hemodidlisis (ERCHD). Estos pacientes tuvieron limitaciones para asistir a sus
sesiones de hemodialisis debido al confinamiento y mayor riesgo de exposicion al
virus al usar transporte publico o al compartir ambientes cerrados con otros pacientes

).

Por otro lado, la edad avanzada, deprivacibn econdémica y alta carga de
comorbilidades en este grupo de pacientes los predispone a tener peores
resultados clinicos debido a una infeccién por COVID-19 (3). La suma de estas
condiciones ocasiond que la letalidad en pacientes con ERCHD sea mayor a 20%,

antes de la vacunacion contra la COVID-19 (4,5)

La estrategia de salud publica mas efectiva contra las complicaciones asociadas
a la COVID-19 es la vacunacion (6). No obstante, la efectividad de las vacunas
difiere de acuerdo con la evaluacion de desenlaces clinicos o marcadores de la
respuesta inmune. En el caso de marcadores de respuesta inmune, diversos
estudios en pacientes con funcién renal normal sugieren que los titulos de IgG
como marcadores de la respuesta inmune al SARS-CoV-2 son duraderos, aunque

con modestos descensos entre los 6 y los 8 meses (7).

Antes de la implementacién de los programas nacionales de vacunacion contra la
COVID-19, los estudios que evaluaban la respuesta inmune de los pacientes con
ERCHD luego de la vacunacién mostraban resultados discrepantes, con estudios
gue sugerian que estos pacientes no mostraban respuesta inmune humoral
eficiente y otros que reportaban lo contrario (7,8). Varios trabajos describen que

las tasas de seroconversion entre pacientes sometidos a dialisis que recibieron
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dos dosis de vacuna de ARNm fueron mas bajas que las de los controles (9,10).
Por el contrario, otra investigacion realizada en areas de hemodialisis, mostroé una
disminucion lineal en los niveles de IgG hasta 3 meses después de la infeccion
(11). En ese sentido, es posible que los estudios en poblacion con funcion renal normal
no se apliquen a la poblacién con una funcion renal disminuida como es el caso de los
pacientes con ERCHD. Ademas, otros factores que afectan la respuesta inmune como
la edad avanzada y la coexistencia de patologias cronicas, ambos factores
presentes en pacientes con ERCHD, se asocian a una menor respuesta inmune a

la vacunacion medida mediante el desarrollo de anticuerpos antispike (12).

Por otro lado, diversos estudios evaluaron el antecedente de una infeccion por
SARS-CoV-2 y su efecto en una reinfeccion posterior en poblacion general. Sin
embargo, aunque el antecedente de infeccion por SARS-COV-2 se asocia a un
mayor titulo de anticuerpos antispike y antinucleocapside, no es clara la relaciéon
entre el titulo de anticuerpos y el posterior desarrollo de la enfermedad, con
estudios que muestran resultados discrepantes (3,6,13). Un estudio midié
anticuerpos antispike y mostré que la seropositividad contra SARS-CoV-2 se
asociaba con menor probabilidad de reinfeccion y, en el caso de niveles mas bajos
de anticuerpos, a un mayor riesgo de reinfeccion (14). Sin embargo, estos
resultados no necesariamente afectan a poblaciones vulnerables como los

pacientes con ERCHD, como en el caso de la respuesta inmune.

Debido a que la poblacion con ERCHD es una poblacién vulnerable, su respuesta
inmune luego de la vacunacion y su relacion con otros desenlaces clinicos como
hospitalizacion y muerte es de interés, sobre todo debido a los resultados
discrepantes en las investigaciones en esta poblacion. Por lo expuesto, el objetivo
de esta investigacion fue evaluar la respuesta inmunoldgica generada por la
vacunacion anti COVID-19 en una poblacion peruana de pacientes con ERCHD

con un dosaje de anticuerpos neutralizantes a los 6 y 9 meses de la tercera dosis.
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METODOS
Disefio y participantes

Estudio observacional, longitudinal prospectivo que incluyé a 168 pacientes
elegidos por conveniencia de los 300 pacientes que acuden al Centro Nacional de
Salud Renal (CNSR) del Seguro Social de Salud de Per( EsSalud en el afio 2022
que recibieron hasta la tercera dosis de la vacuna contra SARS-COV-2 y
accedieron a participar en el estudio. Se excluyo a los pacientes que tenian menos

de seis meses en hemodialisis.

Recoleccion de informacioén

Para el dosaje de anticuerpos neutralizantes, se tomaron muestras séricas a los
seis y nueve meses después de la segunda dosis de vacunacion. La toma de
muestra se realizé en las salas de didlisis antes de su segunda sesién de dialisis
semanal. Las muestras de sangre se codificaron, registraron y trasladaron al
laboratorio para su procesamiento. La medicion de anticuerpos neutralizantes
(nAb) se realiz6 a través de cuantificacion de los anticuerpos IgG a manera del
mejor proxy usando el ensayo LIAISON® SARS-CoV-2 TrimericS IgG para la
medicion cuantitativa del nivel de anticuerpos IgG especificos contra la proteina
trimérica espicular del SARS-CoV-2 en muestras de suero o plasma humano. Esta
prueba es un inmunoensayo indirecto por quimioluminiscencia (CLIA) para la
deteccion de anticuerpos IgG contra el SARS- CoV-2. Las concentraciones de los
calibradores se expresan como unidades de anticuerpos de union [Binding
Antibody Units] (BAU)/mI en relacion con el primer estandar internacional de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la inmunoglobulina contra el SARS-
CoV-2 (6,15). El analizador calcula automaticamente los niveles de anticuerpos
IgG contra el SARS-CoV-2 expresados como unidades de anticuerpos de union
(BAU/ml) y clasifica los resultados. Esta prueba muestra un buen nivel de

concordancia al compararla con el ensayo de micro neutralizacion (16).

Se obtuvo la Informacién de las historias clinicas electrénicas de los pacientes con
ERCHD del CNSR de EsSalud y se determind la presencia de infeccion COVID-
19 post vacunal, estableciendo si fueron hospitalizados, necesitaron cuidados

intensivos o fallecieron. Los datos fueron tabulados en una base de datos en
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Microsoft Excel 2007 mediante doble digitacion y procesados estadisticamente

con el paquete estadistico Stata 16 (StataCorp, USA).

Analisis de datos

Las caracteristicas de los participantes se muestran con promedios Yy
desviaciones estandar o mediana y valores minimo y maximo. Las variables
categoricas se describieron en frecuencias y porcentajes. Para el célculo de la
probabilidad de infeccion post-vacunacion, se realizaron dos modelos separados
de regresion logistica de Firth, el cual se usa como alternativa ante pequefios
tamafos de muestra o desenlaces desbalanceados (17). Un modelo incluyé como
predictor unico a la edad de los participantes y el otro, al nivel de anticuerpos
hallado en la primera medicion (a los 6 meses). Todos los andlisis se realizaron
en el programa estadistico R version 4.2.2.

Aspectos éticos

El protocolo de la presente investigacion fue aprobado por el comité de ética
institucional del Instituto Nacional Cardiovascular mediante certificado de
aprobacion 49/2021.
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RESULTADOS

168 participantes fueron reclutados en la unidad de hemodidlisis al inicio del

estudio. Debido a ausencia o complicaciones como fallecimiento u hospitalizacion

antes de las tomas de muestra a los 6 y 9 meses, se excluyo la informacion de

10 participantes. Finalmente, se evalud a 158 pacientes que fueron mayormente

de sexo masculino (67%) con una edad media de 54+14 afos. Las etiologias de

ERC mas frecuentes fueron hipertension Arterial y la diabetes mellitus (48%). La

media de afios en dialisis fue de 12 + 9 afios y 15% de los pacientes tenia

anticuerpos Anti-hepatitis C Positivo. El resto de caracteristicas generales se

muestran en la tabla 1.

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

Caracteristica N =158
Sexo
Femenino 52 (33%)
Masculino 106 (67%)
Edad
Media + DE 53+ 14
Mediana 54 (42, 64)
Rango 19, 83
Etiologia ERC
Hipertension Arterial 45 (28%)
Glomerulonefritis 41 (25.7%)
Diabetes 32 (20%)
Enfermedad Quistica Hereditaria Congénita 12 (7.6%)
Nefritis Intersticial Pielonefritis 12 (7.6%)
Otras Condiciones 16 (10.1%)
Serologia
Serologia VHB
Negativo 156 (99%)
Positivo 2 (1.3%)
Serologia VHC
Negativo 134 (85%)
Positivo 24 (15%)
Portador de VIH
Negativo 158 (100%)
Afios en Dialisis
Media £ De 12+9
Mediana (RIQ) 11 (4, 19)
Rango 1,38
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Se encontr6é que el total poblacion habia sido vacunada al iniciar el estudio. De

ellos, 7.6% presentd infeccion por COVID-19 previa a la vacunacion y 9.5%, luego

de la vacunacion. Todos los casos de COVID-19 fueron leves segun los registros

de las historias clinicas. Ninguno de los pacientes requirié hospitalizacion, ingreso

a unidad de cuidados intensivos o falleci6 (Tabla 2).

TABLA 2: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION SEGUN VACUNACION

Y EVENTOS DE COVID-19

Caracteristica N =158
Vacunacion AntiCOVID

Si 158 (100%)
Infeccion Post Vacunacion AntiCOVID

No Evento 143 (90.5%)

Positivo Covid 15 (9.5%)
Infeccion Antes de Vacunacion AntiCOVID

No Evento 146 (92%)

Positivo Covid 12 (7.6%)

Hospitalizacion por Covid

No 158 (100%)

En la tabla 3, se muestra la distribucidn de otras caracteristicas clinicas en

relacion con el evento de desarrollar COVID-19 durante el estudio. En general,

solo un caso con serologia positiva a VHC desarroll6 COVID-19. Mientras que

ningan vacunado, ni ningun individuo con infeccion previa tuvo el evento de

interés.
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TABLA 3: EVENTOS DE COVID 19 SEGUN CARACTERISTICA DE LA
POBLACION PACIENTES EN HEMODIALISIS CNSR ESSALUD

Caracteristica NO HIZO POSITIVO COVID,
EVENTO, N = N =15
143
SEROLOGIA POSITIVA
PARA VHB
Negativo 141 (99%) 15 (100%)
Positivo 2 (1.4%) 0 (0%)
SEROLOGIA POSITIVA
PARA VHC
Negativo 120 (84%) 14 (93%)
Positivo 23 (16%) 1 (6.7%)
SEROLOGIA POSITIVA
PARA VIH
Negativo 143 (100%) 15 (100%)
ANOS EN DIALISIS
Media + DE 13+£9 10+£8
Mediana (RIQ) 11 (5, 19) 7(3,17)
Rango 1,38 1,24
VACUNACION ANTICOVID
ST 143 (100%) 15 (100%)
INFECCION ANTES DE
VACUNACION ANTICOVID
NO EVENTO 131 (92%) 15 (100%)
POSITIVO COVID 12 (8.4%) 0 (0%)
HOSPITALIZACION POR
COVID
NO 143 (100%) 15 (100%)

Los niveles de anticuerpos en Unidad BAU/mL en escala logaritmica se redujeron

entre la primera y segunda toma de muestra (Gréafico 1). También se evidenci6

una disminucion de los niveles de anticuerpos de 8500 (BAU/mL) a los seis meses

a 5495 (BAU/mL) a los nueve meses post vacunacion. Por otro lado, se predijo la

probabilidad de infeccion en el modelo de regresién y se encontré que esta

muestra un descenso a partir de las 10 000 BAU/mL aproximadamente (Grafico

2).
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GRAFICO 1: NIVELES DE ANTICUERPOS VACUNALES ANTI COVID 19
POBLACION PACIENTES EN HEMODIALISIS CNSR ESSALUD - PRIMERA Y
SEGUNDA TOMA DE MUESTRA
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GRAFICO 2: NIVELES DE ANTICUERPOS VACUNALES ANTI-COVID 19
POBLACION HEMODIALISIS CNSR Y PROBABILIDAD DE INFECCION
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DISCUSION

En el presente estudio se evalud la respuesta inmunoldgica a la vacunacion para
COVID-19 en pacientes con ERCHD. Los principales resultados de nuestro
estudio muestran que, aunque luego de la vacunacién disminuyeron los
anticuerpos neutralizantes, la probabilidad de infeccion no disminuy6
significativamente luego de los 10 000 BAU/mL.

Los pacientes con ERC estadio 5 en Hemodidlisis presentan multiples
comorbilidades, asi como procesos inflamatorios cronicos, lo cual hace que la
misma respuesta inmunitaria del paciente se encuentre disminuida. La exposicién
al virus SARS-CoV 2, ha hecho que la letalidad en esta poblacién sea muy alta,
lo cual es descrito en diversos articulos, como el de Venegas (18), quien refiere
gue 20% de pacientes fallecieron reportando una mayor letalidad en pacientes

con hemodidlisis que en la poblacién general.

Diversos estudios como el de Anand y col (19), muestran que alrededor de un 8
a 9% de la poblacién en didlisis tuvo anticuerpos positivos contra el SARS-CoV-
2,y es por lo que se recomienda la vacunacion contra COVID-19 para pacientes
en dialisis ya que representan una poblacion vulnerable que tiene un alto riesgo
de muerte por COVID-19 (20).

En la muestra estudiada 9.5% (15 pacientes) presentaron seropositividad a la
enfermedad post vacunacion (todos los casos de presentacién leve) y ninguno de
los pacientes requirid de hospitalizacion o ingreso a cuidados intensivos, ni
existieron fallecimientos. Aunque este hallazgo confirma la proteccion de la
vacuna en la poblacion en didlisis al igual que otros estudios con evidencia directa
de la eficacia de la vacuna, las tasas de seroconversién pueden ser mas bajas en
comparacion con la poblacion general. El nivel de anticuerpos medido disminuyo
entre el tercer mes y sexto mes de evaluacion no siendo significativa su
disminucién con una mediana de 8500 BAU/mL y 5495 BAU/mL entre la primera
y segunda muestra. Anand y cols (21) muestran en su estudio prospectivo que la

respuesta de anticuerpos a la vacunacion contra el SARS-CoV-2 disminuye
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rapidamente en las personas que reciben didlisis. En esta poblacion, la respuesta

de anticuerpos circulantes esta asociada con el riesgo de una infeccion avanzada.

La probabilidad de infeccion no estuvo relacionada a la edad del paciente en la
poblacién estudiada. Sin embargo, el nivel de anticuerpos en el tercer mes si se
encontrdé asociado con la infeccion post-vacunacion. A niveles menores de 10 mil
BAU/mI, se observa un menor nivel de Anticuerpos relacionado a una mayor
probabilidad de infeccion. De 10 mil BAU/ml a 20 mil BAU/ml, el riesgo se reduce
muy escasamente y luego de los 40 mil BAU/ml se alcanzan las probabilidades
estimadas de infeccién mas bajas. Sin embargo, dada la cantidad de pacientes
que presentaron el cuadro infeccioso es un dato solo aplicable a nuestra
poblacion. En documentos técnicos como del Ministerio de Sanidad Espariol (22)
indican que el nivel de anticuerpos sirve para valorar la respuesta inmune humoral
pero no es un indicador de memoria inmunoldgica y que las pruebas seroldgicas
“no deben considerarse un indicador sélido de inmunidad protectora en personas
previamente infectadas con SARS-CoV-2, ni de efectividad vacunal”. Asi mismo,
se establece que las células B y las células plasmaticas tienen una larga vida y
ante una reinfeccion volverian a producir anticuerpos en menos de 48 horas, por
lo que un titulo bajo de anticuerpos no seria indicativo de agotamiento de la
respuesta humoral. Esto concuerda con el hallazgo de una revisién sistematica
(23) sobre la duracién de la inmunidad conferida por la vacunacién frente a la
COVID-19, que encuentra que los titulos de anticuerpos no necesariamente
predicen una disminucion de la proteccién con el tiempo. Se podria inferir que el
incremento significativo de los anticuerpos neutralizantes en estos pacientes esta
relacionado a que en el Peru los refuerzos se realizaron con disefios de
vacunacion con ARN mensajero (ARNm), que fueron destinados a pacientes con

preexistencias de inmunosupresion (16).

Se podria considerar que la periodicidad para vacunacion para COVID 19, en
pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5 en dialisis, podria ser util para
mantener los niveles de proteccion. Es necesario realizar estudios mas grandes
para establecer la necesidad de contar con puntos de corte de proteccion, y
establecer los riesgos de infeccion, pudiendo ser utiles para determinar los

refuerzos de vacunas Anti-COVID 19, en los pacientes en dialisis
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