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¿Es  la  hiporrespuesta  inmune de la  uremia  un factor de

protección contra  la  neumonía  grave por COVID-19?

Is  the  immune  hyporesponsiveness  of  uremic  patients  a protective
factor  for severe  COVID-19  pneumonia?

Sr.  Director:

La infección por COVID-19/SARS-CoV-2 es un serio problema
sanitario, con una respuesta social y política sin preceden-
tes. El comportamiento clínico de esta nueva entidad ha sido
definido en la población general1.  Sin embargo, hay pocos artí-
culos publicados sobre esta infección en los pacientes con
enfermedad renal crónica con o sin tratamiento renal susti-
tutivo (TRS).

Es interesante analizar la publicación del grupo chino sobre
su experiencia en un centro de hemodiálisis. Entre los 37
casos positivos con una edad media de 66 (55-81) años, nin-
gún paciente presentó neumonía grave. Las 6 muertes por
COVID-19 fueron atribuidas a otras causas (cardiovasculares e
hiperpotasemia), con  una relación de muertos-infectados del
16%. Los autores consideraron este comportamiento menos
agresivo al esperado en estos frágiles enfermos, a una inmu-
nidad celular alterada y una incapacidad de montar una
«tormenta de citoquinas»
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La Sociedad Española de Nefrología (SEN) ha  creado un
registro de casos con COVID-19. En el reporte del 11 de abril
de 2020 se incluyeron 868 pacientes de 67 ±  15 años recibiendo
alguna TRS. Si  bien el 72% desarrollaron neumonía, aproxima-
damente el 5% requirió ventilación mecánica (se desestimaron
un 10% para ingreso en UCI)3.  Esto representó una relación de
muertos-infectados del 22,7% (69,5% hemodiálisis, 3,5% diáli-
sis peritoneal y  26,8% trasplante renal), es decir, un  7% mayor
que en el grupo de China con posibles diferencias epidemioló-
gicas y de comorbilidad no informadas, además de contar con
más  número de casos. Si comparamos esta relación muertos-
infectados con la información del Ministerio de Sanidad de
España que incluye todos los casos del territorio nacional,
observamos que es aproximadamente un 12% mayor  en los
pacientes con TRS. Si  bien todos estos datos son dinámicos
y con discutible fiabilidad al  ser un proceso en constantes
cambios, los  números finales posiblemente se aproximen a
estos.

Es bien conocido que los enfermos renales tienen una
alterada respuesta inmune. Los principales factores son la
toxicidad de  la uremia per se,  el metabolismo renal alte-
rado de las moléculas del sistema inmune y los efectos
del TRS (materiales usados en diálisis, líquidos, fárma-
cos inmunosupresores, etc.). Se ha descrito en la literatura
varias disfunciones en los pacientes urémicos: senescencia de
monocitos, linfopenia de células B y  T, deficiente activación de
linfocitos secundaria a un aumento de su apoptosis, reducida
señal de co-estimulación por parte de células presentadoras
de antígenos, cambios epigenéticos en glóbulos blancos y célu-
las madres hematopoyéticas, así como una acumulación de
citoquinas inflamatorias (IL-1�, IL-18, IL-6, IL-8 y  TNF�), que
junto con el aumento del estrés oxidativo configuran un estado
de inflamación crónica4,5.

Particularmente, en el artículo de Ma et al, se observó que
los recuentos de células T, Th, killers T, NK y  linfocitos B,
eran menores en pacientes en hemodiálisis infectados por
COVID-19, en comparación con infectados sin enfermedad
renal crónica, así como con controles sanos. Asimismo, los
niveles de IL-4, IL-6 y  TNF� eran menores en los  COVID-19 posi-
tivo en hemodiálisis que en el resto de grupos comparativos2.

Por otro lado, en estudios previos con virus emparenta-
dos (SARS y MERS) sobre población general, se observaron
que los casos graves cursaban con niveles muy elevados
de citoquinas6, una condición fisiopatológica también deno-
minada «tormenta de citoquinas». Como resultado de esta
desmedida respuesta se produce una supresión en la actividad
inmunológica, inestabilidad cardiovascular, acidosis metabó-
lica y daño celular masivo, característico de muchos estados
sépticos y que es independiente de la etiología7.

Se han utilizado algunos fármacos (IL-7, esteroides y
anakinra, entre otros) para mitigar esta respuesta inmune
amplificada, pero en el campo de la nefrología contamos ade-
más  con las técnicas de depuración extracorpóreas (TDE) para
batallar contra la sepsis, especialmente cuando se usan mem-
branas con alta adsorción como Cytosorb®, AN69 u oXiris®7,8.

Si bien la cantidad y la calidad de evidencia científica para
hacer recomendaciones del uso de TDE en la sepsis es insu-

ficiente y  heterogénea, es importante recalcar que la mayoría
de los estudios se hicieron en sepsis bacteriana. En viriasis
graves se han observado beneficios como en la influenza A, e
incluso la  potencialidad de remover el virus del Ébola con un
sistema de plasmaféresis con afinidad por lectinas9,10.

Mientras la investigación en el COVID-19 continúa avan-
zando, desde la perspectiva clínica debemos continuar
uniendo esfuerzos para adquirir información y  experiencia de
un modo más  rápido que el habitual. Una posible contribución
de los nefrólogos sería el promover y  asistir la introducción
precoz de las técnicas de  depuración extracorpóreas conti-
nuas en pacientes graves de  la población general, así  como
en nefrológicos. Del mismo  modo, compartir los conocimien-
tos y  la experiencia en el manejo de la hipercoagulabilidad
que parecen presentar los pacientes COVID-19, y que podrían
interferir con las técnicas depurativas. Por último, la informa-
ción obtenida en los diferentes centros que hayan probado
estas técnicas y otros tratamientos, debería ser orquestada y
compartida velozmente por las sociedades científicas interna-
cionales.
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