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Resumen

Introduccidn: La lesién renal aguda (LRA) es frecuente en la enfermedad por coronavirus
(COVID-19). Se desconoce si la LRA adquirida en el hospital (LRA-AH) y la adquirida en la

comunidad (LRA-AC) presentan un prondstico distinto.

Métodos: El objetivo del estudio fue evaluar la incidencia y los factores de riesgo asociados
a la LRA-AH y LRA-AC. En este estudio prospectivo se incluyeron pacientes hospitalizados
en un centro de referencia para COVID-19 los cuales fueron incluidos en esta cohorte

prospectiva.

Resultados: Se registraron 349 (30%) episodios de LRA en 1.170 pacientes hospitalizados,
224 (19%) correspondieron a LRA-AC y 125 (11%) a LRA-AH. En comparacién con los
pacientes con LRA-AH, los sujetos con LRA-AC eran mayores (61 afios [IQR 49-70] vs 50 afios
[IQR 43-61]), tenian mds comorbilidades (hipertensién [44 vs 26%], enfermedad renal
cronica [10 vs 3%]), mayor indice de comorbilidad de Charlson (2 puntos [IQR 1-4] vs 1 punto
[IQR 0-2]), y acudieron al servicio de urgencias con una enfermedad mas grave. Las tasas de
mortalidad no fueron diferentes entre LRA-AC y LRA-HA (119 [53%)] vs 63 [50%], p = 0.66).
En el analisis multivariado, la LRA-AC se asocié fuertemente a los antecedentes de
enfermedad renal crénica (OR 4.17, IC del 95%: 1.53-11.3), hipertensién (OR 1.55, IC del
95% 1.01-2.36), indice de comorbilidad de Charlson (OR 1.16, IC del 95% 1.02-1.32), y mayor
puntuacion SOFA (OR 2.19, IC del 95% 1.87-2.57). La LRA-AH se asoci6 a la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva (OR 68.2, IC del 95% 37.1-126), elevacion de la troponina |
(OR 1.95, IC del 95% 1.01-3.83), y niveles de glucosa al ingreso (OR 1.05, IC del 95% 1.02-
1.08).

Discusion/Conclusiones: La LRA-AC y la LRA-AH predicen un prondstico adverso en la
enfermedad por COVID-19. Sin embargo, la LRA-AC se asocié con una mayor carga de
comorbilidad (incluyendo ERC e hipertensién), mientras que la LRA-AH se produjo en

pacientes mas jovenes en el momento que desarrollaron afeccién multiorganica grave.




Marco Teorico

Los coronavirus son virus de ARN de sentido positivo con envoltura, su nombre deriva de su
aspecto caracteristico de corona en la microscopia electrénica y son importantes patégenos
para humanos y animales [1,2]. A finales de 2019, se identificé un nuevo coronavirus como
causa de neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia China de Hubei. Los contagios se
extendieron posteriormente a otras regiones dando lugar a una epidemia en toda China,
seguida de una pandemia. En febrero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud designé
la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019 [1,2.3]. El virus
que causa la COVID-19 se denomina coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2

(SARS-CoV-2).

El espectro de la enfermedad por SARS-COV-2 abarca desde la infeccion asintomatica hasta
las formas graves y potencialmente mortales [4,5,6]. El sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) es la principal complicacién en los pacientes con enfermedad grave. Otras
complicaciones incluyen tromboembolismo, lesién miocardica, sindrome inflamatorio

asociado a COVID-19 y lesién renal aguda [5,7,8,9,10].

Datos iniciales sugerian que la incidencia de lesidn renal aguda (LRA) era poco frecuente
[10]. Sin embargo, posteriormente se evidencié que la LRA es frecuente en los pacientes
ingresados a las unidades de cuidados intensivos (UCI) [11-15]. La frecuencia de LRA se ha
reportado en alrededor del 20% de los pacientes hospitalizados en sala general y

aproximadamente 50% de los pacientes en la UCI [11-15].

Los primeros informes sobre LRA en COVID-19 describieron, ademds de la reduccidon de la
funcidn renal propia del sindrome, la presencia de hematuria y/o proteinuria [11]. En una
cohorte de 701 pacientes con COVID-19 [10], el 44% y el 26% de los pacientes presentaban
proteinuria y hematuria, respectivamente; el grado de a hematuria o proteinuria (2-3 + en

la tira reactiva) se asocié con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria.




La fisiopatologia de la LRA por COVID-19 implica respuestas inflamatorias e inmunes locales
y sistémicas, lesion endotelial, y activacién de las vias de coagulacién y del sistema renina-
angiotensina [16-20]. Los datos histopatoldgicos relacionados a la LRA por COVID-19 son
limitados, pero la evidencia disponible sugiere que existen numerosas causas de LRA en
COVID-19 [21-26]. Los estudios de autopsia demuestran que la lesidn tubular aguda es el
hallazgo mas comun en los rifiones de los pacientes con LRA y COVID-19 [21-26]. Un estudio
post-mortem de 26 pacientes con LRA que fallecieron por COVID-19 evidencié en la
microscopia de luz, la presencia de lesién tubular aguda[21]. EI SARS CoV-2 podria tener un
tropismo hacia el rifién y afectarlo directamente. Dos estudios post-mortem informaron de
la presencia de particulas virales dentro del epitelio tubular y podocitos en la microscopia
electrdnica, lo que implica una infeccién directa del rifidn [21,26]. Ademas de las respuestas
especificas al virus, la patogénesis de la LRA en el contexto de COVID-19 también involucra
factores que no son especificos del virus, sino que forman parte de una respuesta general
a la enfermedad critica o a su tratamiento, incluyendo factores hemodinamicos, toxicidad
de medicamentos y el impacto del soporte organico artificial. Asi mismo, ciertas
caracteristicas de los pacientes pueden actuar como modificadores de la enfermedad o

mecanismos patogénicos directos [18,19].

Las recomendaciones KDIGO para LRA [27] hacen hincapié en la distincién entre la LRA
"adquirida en el hospital" (LRA-AH) y la LRA ya presente al momento del ingreso del
paciente o "LRA adquirida en la comunidad" (LRA-AC). En metaanalisis reciente [28,29], la
LRA-AC se asocio significativamente con un estadio de gravedad mas elevado, pero con una

mortalidad mas baja, en comparacion con la LRA-AH.

En un sistema sanitario como el nuestro, y con una poblacidn fragil como la que atendemos,
es de suma importancia que los servicios de Nefrologia trabajemos para desarrollar planes
de contingencia ante situaciones de crisis que garanticen la continuidad de los cuidados
necesarios en la poblacién que atendemos y la generacién de nueva informacion de calidad

a través de investigacién de calidad para combatir la crisis sanitaria.




Planteamiento del Problema

La pandemia por COVID-19 ha condicionado un estrés adicional a los sistemas de salud de
todo el mundo por lo que se requiere generar informacién para facilitar la planeacién de los

servicios de salud.

El desarrollo de LRA es un factor predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19, sin
embargo, no se ha explorado si el prondstico es distinto entre pacientes que desarrollan
LRA durante la hospitalizacién, y aquellos quienes cursan con LRA desde su ingreso

hospitalario.

En este estudio se plantea evaluar esta distincién, generando informacién sobre mortalidad

y los factores asociados tanto a LRA comunitaria como hospitalaria.

Se espera que, con la informacién generada, se facilite la planeacién de atencién en los

servicios de salud de nuestro pais.




Objetivos del Estudio

Objetivo primario:

Determinar la frecuencia y los factores de riesgo para LRA adquirida en la comunidad (LRA-
AC) y LRA adquirida en el hospital (LRA-AH) en una cohorte de pacientes con COVID-19, sin

evidencia de ERC.

Objetivos Secundarios:

Determinar las caracteristicas y las variables clinicas y de evolucién de los pacientes que
requirieron Ingreso a la Unidad Cuidados Intensivos(UCI), de aquellos que fallecieron y
finalmente aquellos egresados por muerte o mejoria, y adicionalmente, evaluar

indicadores asociados con recuperacién de la funcidén renal.

Hipodtesis del Estudio

La mortalidad asociada con la LRA hospitalaria sera un 10% mayor que la de la LRA

adquirida en la comunidad.




Metodologia del Estudio

Tipo de estudio:
Estudio de cohorte, observacional, prospectivo y unicéntrico
Lugar de realizacion:

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Avenida Vasco de Quiroga No.15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XVI, Delegacién

Tlalpan C.P.14080, Ciudad de México.
Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica e Investigacién Humana locales (nimero
de referencia NMM-3325-20-20-1) y se llevd a cabo de acuerdo con la Declaracion de

Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

No se obtuvo consentimiento informado debido a la naturaleza observacional del del

estudio.
Financiamiento:

Este estudio fue realizado con fondos del Departamento de Nefrologia y Metabolismo

Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
Poblacién:

Pacientes con diagndstico de COVID-19 que requirieron hospitalizacion entre el 16 de

marzo del 2020y el 16 de julio de 2020 vy sin evidencia de enfermedad renal crdnica previa




Muestra:

Todos los pacientes con diagnéstico de COVID-19 hospitalizados entre marzo y julio de 2020

gue cumplen con los criterios de seleccidn que se especifican a continuacidn.

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de COVID-19 por tomografia axial
computarizada y/o PCR positiva para SARS-COV2 vy LRA presente al ingreso o que se

desarrollé durante la hospitalizacion.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que permanecieron hospitalizados hasta el 16 de julio del 2020.

e Alta voluntaria.

e Pacientes readmitidos posterior al alta

e Pacientes trasladados otras instituciones en los cuales no fue posible recabar
informacidn posterior al traslado.

e Trasplante renal previo.

e Enfermedad renal crénica estadio V de KDIGO ( TFGe menor a 15 ml/min y pacientes

en terapia sustitutiva renal).
Definicion de variables:

La LRA se definid y clasificé segun los criterios de KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) [27]. La creatinina sérica (sCr) basal se definié como la media de sCr en los 6
meses antes de la hospitalizacién, o el valor minimo de sCr durante la hospitalizacion si los
valores anteriores no estaban disponibles [30]. La diuresis en muchos casos, no se tuvo en
cuenta para la evaluacién de la LRA. La LRA-AC se definid como la presencia de LRA al

momento del ingreso o el desarrollo de LRA <48 h después del ingreso al hospital.




La LRA-HA se definié como cualquier LRA documentada mas alla de las 48 h del del ingreso

hospitalario.

La enfermedad renal crénica (ERC)se definid con base a los criterios de KDIGO para la ERC
en estadios 1-5, basdndose en haber sido documentada previamente o durante la

evaluacion de COVID-19.

La tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) se calculd utilizando la ecuacién basada en
género y creatinina sérica de la Chronic Kidney Disease Collaboration (CKD-EPI) [31]. La
recuperacién de la LRA se definid operativamente como una reduccion del estadio maximo
de LRA, y se refiné aun mas por una reduccién del nivel de sCr a un nivel del 50% de la sCr
maxima durante el internamiento[32]. El indice de comorbilidad de Charlson se utilizé para

resumir la informacion sobre la comorbilidad[33].

Recoleccion y andlisis de datos:

Se elabordé una base de datos prospectiva en Excel donde se registraron los datos
demograficos de los pacientes, historia clinica, medicamentos tomados en casa,
comorbilidades, hallazgos clinicos, de laboratorio y radioldgicos, asi como requerimiento de
ingreso a la UCI, necesidad de ventilacion mecanica invasiva o el uso de vasopresores. En la
base se incluyé el examen general de orina (EGO) y los electrolitos urinarios realizados en

las 24 horas siguientes a la deteccion de LRA.




Analisis estadistico:

La distribucién de las variables continuas se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. La estadistica descriptiva se expresé como mediana (rango intercuartil [IQR]) para
las variables continuas y numero (%) para las variables categodricas. Las comparaciones entre
grupos se realizaron mediante ANOVA no paramétrico con la correccion de Dunnett, o X2,

segun el caso.

Se utilizé regresion logistica para definir los factores asociados con LRA-HA y LRA-CA. La
edad, sexo, y todas las variables con un valor de p<0.05 en el analisis bivariado se incluyeron
en el modelo multivariado por pasos. Hubo <1% de valores perdidos para cualquier variable.
En el caso de que faltaran datos, las variables se consideraron mediante imputaciones
multiples. Los modelos finales se evaluaron por la prueba de Hosmer-Lemeshow. Todas las
pruebas estadisticas fueron de dos colas, y un valor p <0.05 se consideré estadisticamente

significativo.

Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS 24.0 (IBM, Armonk, NY, USA) y
GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EE.UU.).
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Resultados

Del 16 de marzo al 16 de julio de 2020, 1534 pacientes ingresaron a nuestro centro, de los
cuales 1477 fueron diagnosticados con COVID-19. 296 pacientes fueron excluidos, de los
cuales 9 contaban trasplante renal previo, 28 estaban en etapa V de enfermedad renal
crénica, 139 pacientes se excluyeron por no contar con datos suficientes para el analisis, ya
que 126 fueron transferidos a otra institucién y 13 fueron egresados por alta voluntaria,
120 pacientes permanecieron hospitalizados a la fecha de termino del estudio y fueron
excluidos. Se incluyeron un total de 1170 pacientes para el andlisis. Todos los pacientes
tuvieron neumonia asociada a COVID-19 que requirid oxigeno suplementario. La media de
edad de la cohorte fue de 53 afos (IQR 44-64), 730 (62%) pacientes fueron hombres, y 882
(75%) del total de pacientes tuvieron al menos una comorbilidad. Un total de 443 (38%)
pacientes requirieron ingreso a UCI, 321 (27%) del total de los ingresados fallecieron, y 849
(73%) fueron dados de alta tras la mejoria. En la figura 1 se muestra un total de 349 (30%)
pacientes con diagndstico de LRA. De ellos, 224 (19%) y 125 (11%) se clasificaron como LRA-

AC vy LRA-AH, respectivamente.

Pacientes COVID-19

n=1477
5
1Pacientes excluidos: i
1Permanecieron hospitalizados n=120 :
1Transferidos a otro hospital n=12§ po--mmmmmme————-
1Alta voluntaria n=13 |
1Enfermedad renal cronica terminal  n=28 |
iTraspIantE renal n=9 i
I
I Incluidos
n= 1170
No LRA LRA-AC LRA-AH
n=821 (70%) n=224 (19%) n=125 (11%)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
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Las caracteristicas de la cohorte al momento de ingreso se resumen en la Tabla 1. Se
observaron diferencias en multiples pardmetros entre el grupo de LRA-AC, aquel que en el
curso de los siguientes dias desarrollé LRA (LRA-AH) y el grupo que no desarrollé LRA a lo

largo de su estancia hospitalaria.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al momento de ingreso.

No
LRA(control)
n=821
Edad, afios 52 (43-62) 61 (49-71) 50 (43-61) <0.001
Hombres, n (%) 488 (59) 158 (71) 84 (67) 0.001
Comorbilidades
indice de comorbilidad de Charlson 1(0-2) 2 (1-4) 1 (0-2) <0.001
Diabetes, n (%) 200 (24) 90 (40) 39 (31) <0.001
Hipertension, n (%) 204 (25) 100 (45) 31 (25) <0.001
Obesidad, n (%) 359 (44) 93 (42) 70 (56) <0.001
Enfermedad Renal Cronica, n (%) 11 (1) 22 (10) 3(2) <0.001
Medicamentos
IECA, n (%) 158 (19) 75 (34) 26 (21) <0.001
ARA-I, n (%) 106 (13) 57 (25) 19 (15) <0.001
Evaluacién en urgencias
Dias desde el inicio de los sintomas 8 (6-10) 7 (5-11) 7 (6-9) 0.201
Presion arterial media, mmHg 92 (83-100) 86 (76-97) 90 (81-97) <0.001
Frecuencia respiratoria, rpm 26 (22-32) 30 (26-38) 30 (24-36) <0.001
Saturacion de oxigeno, % 86 (78-89) 78 (59-85) 80 (64-86) <0.001
Laboratorios al ingreso o al momento de la LRA
Leucocitos, x10¥mm? 7.80 (5.70-10.4)  10.4 (7.6-15.0)  9.40 (6.85-12.9)  <0.001
Neutrdfilos, x103%mm?® 6.26 (4.33-8.84) 8.91 (6.44-13.4) 8.09 (5.62-11.4) <0.001
Linfocitos, x10¥/mm? 0.81(0.56-1.08) 0.62 (0.43-0.88) 0.75(0.54-0.99)  <0.001
indice N/L 7.64 (4.58-13.4) 15.3(8.43-24.4) 10.7 (7.41-14.9)  <0.001
Hemoglobina, g/dL 15.4 (14.3-16.4)  15.0 (13.6-16.3)  15.2 (13.9-16.5) 0.025
Plaquetas, x10¥mm? 229 (183-298) 229 (181-305) 212 (173-276) 0.126
Glucosa, mg/dL 118 (103-150) 160 (116-235) 140 (113-221) <0.001
Creatinina, mg/dL 0.87 (0.73-1.01)  1.52 (1.25-2.01) 1.0 (0.8-1.2) <0.001
Albumina, g/dL 3.8(3.4-4.1) 3.4 (3.1-3.7) 3.5(3.3-3.9) <0.001
Creatina quinasa, U/L 92 (53-179) 118 (63-276) 119 (68-245) <0.001
Lactato deshidrogenasa, U/L 353 (280-454) 467 (337-629) 447 (338-545) <0.001
Protefna C reactiva, mg/dL 13.5(6.2-20.3)  20.2 (13.8-29.5) 18.4 (12.5-24.8)  <0.001
Ferritina, ng/mL 527 (275-962) 766 (406-1326) 698 (409-1069) <0.001
Dimero-D, ng/mL 788 (476-1188) 1120 (718-2502) 729 (525-1307) <0.001
Fibrinbgeno, mg/dL 653 (490-785) 706 (557-866) 697 (548-832) <0.001
Troponina | > limite de referencia 79 (10) 82 (37) 35 (28) <0.001
PaO2/FiO2 ratio 238 (170-283) 159 (100-236) 171 (110-254) <0.001
Sa02/FiO: ratio 318 (232-419) 191 (150-316) 236 (153-345) <0.001
indices de gravedad al ingreso
NEWS-2 7 (5-8) 8 (7-9) 8 (6-9) <0.001
SOFA 2 (2-3) 4 (3-5) 3(2-4) <0.001
COVID-GRAM, ICU probabilidad % 22 (12-39) 52 (32-74) 33 (19-53) <0.001
ABC-GOALS, ICU probabilidad, % 35 (23-40) 53 (35-81) 40 (35-64) <0.001

12




* Las variables

cuantitativas

se expresan

como mediana

Los valores de p corresponden a la comparacién entre LRA-AH Y LRA AH.

(rango intercuartilar).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes al momento del diagndstico de LRA.

LRA-AC LRA-AH
n=224 n=125 P

Demogréficos
Edad, afos 61 (49-71) 50 (43-61) <0.001
Hombres, n (%) 158 (71) 84 (67) 0.001
Comorbilidades
indice de comorbilidad de Charlson 2 (1-4) 1(0-2) <0.001
Diabetes, n (%) 90 (40) 39 (31) <0.001
Hipertension, n (%) 100 (45) 31 (25) <0.001
Obesidad, n (%) 93 (42) 70 (56) <0.001
Enfermedad Renal Cronica, n (%) 22 (10) 3(2) <0.001
Medicamentos
IECA, n (%) 75 (34) 26 (21) <0.001
ARA-II, n (%) 57 (25) 19 (15) <0.001
Evaluacién en urgencias
Dias desde el inicio de los sintomas 7 (5-11) 7 (6-9) 0.201
Presion arterial media, mmHg 86 (76-97) 90 (81-97) <0.001
Saturacién de oxigeno, % 78 (59-85) 80 (64-86) <0.001
Leucocitos x 103mm? 10.4 (7.6-15.0)  10.1 (8.00-13.0) <0.001
indice NI/L 15.3(8.43-24.4) 8.42(5.18-12.7) <0.001
Hemoglobina, g/dL 15.0 (13.6-16.3) 13.1 (11.7-14.8) 0.025
Plaguetas, x10%mm? 229 (181-305) 273 (212-393) 0.126
Glucosa, mg/dL 160 (116-235) 132 (101-176) <0.001
Creatinina, mg/dL 152 (1.25-2.01) 1.40(1.11-2.12) <0.001
Creatina quinasa, U/L 118 (63-276) 250 (76-802) <0.001
Lactato deshidrogenasa, U/L 467 (337-629) 428 (318-548) <0.001
Proteina C reactiva, mg/dL 20.2 (13.8-29.5) 19.5 (7.8-30.1) <0.001
Ferritina, ng/mL 766 (406-1326) 890 (508-1387) <0.001
Dimero-D, ng/mL 1120 (718-2502) 2398 (1087-5451) <0.001
Troponina | > ULN 82 (37) NA <0.001
PaO2/FiO2 159 (100-236) 131 (91-166) <0.001
Sa02/FiO2 191 (150-316) 162 (126-219) <0.001
SOFA 4 (3-5) 7 (6-9) <0.001
Lesion renal aguda

Estadio 1, n (%) 134 (60) 47 (38) <0.001

Estadio 2, n (%) 50 (22) 30 (24) <0.001

Estadio 3, n (%) 40 (18) 48 (38) <0.001
Dias desde el ingreso 0 (0-0) 4 (2-8) <0.001
Dias desde inicio de sintomas 7 (5-11) 13 (9-19) <0.001
Terapia de reemplazo renal , n (%) 16 (7) 34 (27) <0.001
Intubacion previa a LRA, n (%) - 109 (87) -
Intubados, cualquier momento n (%) 66 (30) 110 (88) <0.001
Vasopresor antes de LRA, n (%) - 110 (88) -
LRA resuelta, n (%) 167 (75) 74 (59) <0.001
Ubicacion del paciente
Sala general, n (%) 82 (37) 8 (6) <0.001
UCI, n (%) 142 (63) 117 (94) <0.001
Desenlaces
Alta n (%) 105 (47) 62 (50) <0.001
Duracion de la hospitalizacién, dias 10 (7-19) 26 (19-33) <0.001
Muerte, n (%) 119 (53) 63 (50) <0.001

Dias del ingreso a la muerte 4 (2-8) 9 (5-17) <0.001
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* Las  variables cuantitativas se  expresan como mediana (rango intercuartilar).
Los valores de p corresponden a la comparacién entre LRA-AH Y LRA AH.

En la primera columna de la tabla 2 se muestran los datos de la poblacién que al llegar al
hospital tenia LRA-AC, en la segunda columna se muestran las variables del grupo que
desarrollé lesion renal aguda en el curso de su internamiento (LRA-AH) y en momento en
que se realizé dicho diagndstico.

Lesion renal aguda adquirida en la comunidad

Entre los 224 (19%) pacientes con LRA-AC desde su ingreso, la LRA se clasificé como estadio
1, estadio 2 y estadio 3 en 134 (60%), 50 (22%) y 40 (18%) de los casos, respectivamente.
En comparacidn con los pacientes con LRA-AH, los pacientes con LRA-AC tenian mayor edad
(61 afios [IQR 49-70] vs 50 afios [IQR 43-61]), un mayor numero de comorbilidades (diabetes
[41% vs 30%], hipertension [44 frente al 26%], ERC [10 vs. 3%]), mayor indice de
comorbilidad de Charlson (2 puntos [RIC 1-4] vs 1 punto [RIC 0-2]), y acudieron al servicio
de urgencias con parametros de enfermedad por COVID-19 mds graves, incluida la relacion
Pa0,/FiO2 (159 mmHg [RIC 100-236] vs 170 mmHg [RIC 108-252]), proteina C reactiva de
alta sensibilidad (20.2 mg/dl [RIC 13.8-29.3] vs 18.4 mg/dL [RIC 12.5-25.0]), dimero D (111
ng/mL [RIC 718-2.418] vs. 732 ng/mL [RIC 532-1.427]), indice neutréfilos/linfocitos (15.3
[RIC 8.4-24.4] vs. 10.9 [RIC 7.4-15.0]), puntuacién SOFA (4 puntos [RIC 3-5] vs. 3 puntos [RIC
2-4]), y una mayor probabilidad de ingreso a la UCI estimada por la puntuacion ABC-

GOALS[24] (53% [RIC 35-81] vs. 40% [RIC 35-64]).

Tabla 3. Examen general de orina y electrolitos urinarios en pacientes con COVID-19.

LRA-AC LRA-AH

n=118 n=87

Examen general de orina
Gravedad especifica 1'021(_)0(21%())15- 1'011?0(2121())15- 1'0115.30(215'?14_ 0.380
Proteinuria (tira reactiva) 0.232
Negativa 44 (28) 24 (21) 32 (36)
1+ 58 (37) 45 (39) 26 (29)
2+ 47 (30) 40 (35) 29 (32)
3+ 9 (6) 6 (5) 3(3)
Hematuria (tira reactiva)
Negativa 102 (65) 53 (46) 36 (40) <0.001
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1+ 35 (22)
2+ 12 (8)
3+ 9 (6)
Leucocituria, n (%) 48 (30)
Hematuria (sedimento), n
%) 33 (21)
Electrolitos urinarios
Sodio urinario, mmol/L 28 (15-46)
Una<20 mmol/L, n (%) 24 (37)
Una 20-40 mmol/L, n (%) 20 (31)
Una >40 mmol/L, n (%) 21 (32)
FE sodio, % 0.17 (0.08-0.45)
FEna <0.5%, n (%) 45 (78)
FEna 0.5-1.0%, n (%) 9 (16)
FEna 1.0-2.0%, n (%) 4(7)
FEna >2%, n (%) 0(0)

28 (24)
23 (20)
11 (10)
52 (45)

32 (28)

27 (16-43)
34 (43)
21 (27)

24 (30)
0.30 (0.12-0.62)
53 (71)

13 (17)
2(3)

7(9)

19 (21)
20 (22)
13 (14)
57 (63)

52 (58)

22 (12-44) 0.532

36 (32)
82 (32)
61 (32)

0.22 (0.14-0.62) 0.046

75 (71)
10 (9)

14 (13)
7(7)

<0.001
<0.001

0.555

0.021

Un total de 118 (53%) de los casos de LRA-AC tuvieron disponible el examen general de

orina y los electrolitos urinarios en las 24 horas tras el episodio de LRA. Como se muestra

en la Tabla 3, la excrecién fraccional de sodio (FENa) fue <0.5% en 75 (71%) casos, y se

observaron alteraciones urinarias como hematuria y proteinuria 22+ en 33 (28%) y 46 (39%)

pacientes, respectivamente. Al excluir a los pacientes con evidencia de enfermedad renal

crénica previa, la hematuria microscoépica (n=30/102,29%) vy la proteinuria >2 (n=37/102,

36%) fueron hallazgos frecuentes en LRA-AC.
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Figura 2. Tiempo de ingreso a UCI en relacidn al diagndstico de LRA A)Todos los pacientes

con LRA B) LRA-AC, C) LRA-AH.

Entre los pacientes con LRA-AC, un mayor nimero de pacientes requirid ingreso a la UCl en

comparacion con los pacientes sin LRA (142 [63%)] vs. 184 [22%)]. De estos pacientes con

LRA-AC, 115 (81%) requirieron ingreso a UCl en las 72 h siguientes a la deteccién de LRA.
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El tratamiento sustitutivo de la funcion renal (TSR) fue necesario en 16 casos (7.1%). De
estos casos, 3 (19%) fallecieron y 13 (81%) evolucionaron favorablemente y fueron dados
de alta. En el momento del alta, 5/13 (38%) pacientes continuaron con TSR, y 8/13 (62%)
recuperaron funcién renal. Las principales indicaciones de la TSR fueron el manejo del

volumen (63%), hipercalemia (25%) y acidosis metabdlica (12%).

100+

EA rallecidos
B3 reresados

Porcentaje de pacientes

L] L] L) L] L] L L]

No LRA KDIGO-1 KDIGO-2 KDIGO-3 KDIGO-1 KDIGO-2 KDIGO-3

LRA-AC LRA-AH
Figura 3. Desenlaces por estadio de LRA .

En 167 (75%) pacientes, con LRA-AC, el episodio de LRA se habia resuelto en el dltimo
seguimiento; sin embargo, la mortalidad incrementd a mayor estadio de LRA y fue mayor
en comparacion con los pacientes sin LRA .
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Figura 4. Creatinina a la admision, pico y Ultima valoracidn en sobrevivientes a) LRA-AC, b) LRA-AH.

Entre los pacientes dados de alta, los que experimentaron estadio 3 de LRA tuvieron una

tendencia de sCr mas alta al egreso (p = 0.096) (1.3 mg/dL, RIC 0.7-2.7) que los pacientes
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con estadio 1 (0.9 mg/dL, RIC 0.7-1.1) o estadio 2 (0.8 mg/dL, RIC 0.6-0.9, sin embargo esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Analisis de factores asociados a lesidn renal aguda adquirida en la comunidad

Varios factores se asociaron a LRA-AC en el analisis de regresidn logistica bivariado (Tabla
4). En el analisis multivariado, el indice de comorbilidad de Charlson (OR 1.16, IC del 95%
1.02-1.32), antecedente de ERC (OR 4.17, IC del 95% 1.53-11.3), y el diagndstico previo de
hipertensién (OR 1.55, IC del 95% 1.01-2.36) se asociaron con el LRA-AC. Ademas, varios
biomarcadores de gravedad de COVID-19 al momento del ingreso se asociaron con LRA-AC,
incluyendo una mayor puntuacién de SOFA (OR 2.19, IC del 95% 1.87-2.57), niveles de
glucosa (OR 1.04, IC del 95% 1.03-1.06), incremento de creatina fosfoquinasa (OR 1.06, IC
del 95% 1.01-1.12), proteina C reactiva elevada (OR 1.04, IC del 95% 1.02-1.06) y niveles
séricos de troponina | por encima del nivel superior de referencia (OR 1.91, IC del 95% 1.20-

3.05) (Tabla 4).

Tabla 4. Factores asociados a la lesién renal aguda adquirida en la comunidad y en el

hospital.
\ Bivariado Multivariado

OR (95% CI) Valor p HR (95% CI) Valor p
LRA adquirida en la comunidad
Lr;?igfn‘tjoe comarbilidad de Charlson 147 (1.34-161)  <0.001  1.16 (1.02-1.32) 0.020
Enfermedad renal Crénica , vs. no 8.02 (3.83-16.8) <0.001 4.17 (1.53-11.3) 0.005
Hipertension, vs. no 2.44 (1.79-3.32) <0.001 1.55 (1.01-2.36) 0.043
Puntaje SOFA , por punto 2.71 (2.34-3.14) <0.001 2.19 (1.87-2.57) <0.001
Glucosa al ingreso, por 10mg/dL 1.07 (1.05-1.08) <0.001 1.04 (1.03-1.06) <0.001
Creatina quinase, por 10U/dL 1.05 (1.02-1.09) 0.005 1.06 (1.01-1.12) 0.021
Proteina C Reactiva, por mg/dL 1.08 (1.06-1.09) <0.001 1.04 (1.02-1.06) <0.001
Troponina | > ULN, vs. no 5.41 (3.78-7.75) <0.001 1.91 (1.20-3.05) 0.006
LRA adquirida en el hospital
indice de masa corporal, por kg/m? 1.07 (1.04-1.10) <0.001 1.04 (0.99-1.09) 0.053
Glucosa al ingreso, por 10mg/dL 1.05 (1.03-1.07) <0.001 1.05 (1.02-1.08) 0.002
Troponina | >LSR, vs. no 3.61 (2.29-5.69) <0.001 1.95 (1.01-3.83) 0.046
Intubacién, vs. no 77.5 (42.9-140) <0.001 68.2 (37.1-126) <0.001
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Lesion renal aguda adquirida en el hospital

Se observo LRA-AH en 125 (11%) pacientes. La LRA-AH clasifico como grado 1, 2,y 3 en 47
(38%), 30 (24%) y 48 (38%) pacientes, respectivamente. A diferencia de lo observado en los
pacientes con LRA-AC, aquellos que presentaron LRA-AH tenian ciertos factores en comun
al ingreso en comparacién con los pacientes que no desarrollaron LRA durante el curso de
la enfermedad como una edad similar, indice de comorbilidad de Charlson, prevalencia de

ERC o uso previo de bloqueadores de los receptores de la angiotensina.

En comparacién con el grupo sin LRA, los pacientes con LRA-AH tenian mayor prevalencia
de obesidad y pardmetros de gravedad de la enfermedad mas elevados al momento del
ingreso, como la puntuacion de SOFA, relacion neutrdfilos/linfocitos, glucosa sérica,
deshidrogenasa lactica, proteina C reactiva, troponina |, dimero D y relacidon PaO2/FiO;. En
el momento del diagndstico de LRA, los pardmetros inflamatorios y las puntuaciones de
gravedad fueron mayores en los pacientes con LRA-HA en comparacion con los LRA-AC.
Estos parametros incluyeron una mayor puntuacion SOFA, mayor indice N/L, menor
numero de linfocitos, glucosa sérica elevada, creatina quinasa y dimero D incrementados,

menor indice PaO/FiO; (Tabla 1).

En comparacion con los pacientes con LRA-AC, las muestras de EGO realizadas para evaluar
LRA en pacientes con LRA-AH tuvieron una mayor prevalencia de hematuria (59 vs 28%),
pero proporciones similares de proteinuria >2+ (34 vs 41%) y FENa <0,5% (71 vs 71%) (Tabla
3).

Al momento del diagndstico de LRA-AH, 109/125 (87%) pacientes ya estaban en ventilacidn
mecanica invasiva y 110/125 (88%) recibiendo tratamiento vasopresor. La LRA-AH se
desarrollé durante las 72 horas siguientes a la intubacidn en 78 (67%) pacientes (Figura 2).
Treinta y cuatro (27%) pacientes con LRA-AH requirieron tratamiento sustitutivo de la
funcién renal (TSR). Las principales indicaciones para la TSR fueron el manejo del volumen
(88%) e hipercalemia (12%). 18 (53%) pacientes fallecieron y 16 (47%) fueron dados de alta.

Al momento del alta, 15/16 (94%) pacientes recuperaron funcién renal lo suficiente para
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suspender la TSR, y 1/16 (6%) continud TSR. En el grupo de LRA-AH, 74 (59%) pacientes
resolvieron la LRA en la dltima valoracién. Entre los pacientes dados de alta de
hospitalizacién, la creatinina sérica al alta fue significativamente mayor (p=0.008) en los
pacientes que experimentaron una LRA estadio 3 (1.6 mg/dL, RIC 0.7-2.1) que en los
pacientes con LRA estadio 1 (0.7 mg/dL, RIC 0.6-0.8) o estadio 2 (0.8 mg/dL, RIC 0.6-0.9) y
que en pacientes sin LRA (0.8 mg/dL, RIC 0.7-0.9) (Figura 4). La mortalidad aumenté en cada
fase progresiva de LRA-AH, pero no fue diferente de la del grupo de LRA-AC (Figura 3).

Factores asociados al desarrollo de LRA-AH

Cuando se comparo la LRA-AH con la LRA-AC, el indice de comorbilidad de Charlson, la edad,
el antecedente de ERC y el diagndstico previo de hipertensidon no resultaron significativos
en el andlisis de regresion logistica bivariado. En el analisis multivariado, la intubacién (OR
68.2, IC al 95% 37.1-126), los niveles de troponina | cardiaca por encima del limite superior
de referencia (OR 1.95, IC al 95% 1.01-3.83) y mayor glucemia al ingreso (OR 1.05, IC al 95%

1.02-1.08) se asociaron de forma independiente con el desarrollo de LRA-AH (Tabla 4).
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Discusion

A medida que la pandemia de COVID-19 evoluciona, se hace mas claro que la LRA es un
evento comun en los pacientes hospitalizados por COVID-19. En este estudio, observamos
que tanto la LRA-AC como la LRA-AH son fuertes indicadores de COVID-19 grave y se asocian
a tasas de mortalidad superiores al 50%. No obstante, se observaron claras diferencias entre
LRA-ACY LRA-AH [1]. La proporcién de LRA-AC fue casi el doble, aunque menos grave, que
LA LRA-AH (19 vs 11%) [2]. LA LRA-AC se produjo en pacientes con menor "reserva renal" y
una alta susceptibilidad a agresiones agudas, ya que se observé con mayor frecuencia en
pacientes de edad avanzada, y comorbilidades como diabetes, ERC e hipertension [4]. La
LRA-AH se desarrollé con mayor frecuencia en pacientes mas jovenes y sin comorbilidades,
aparecié subitamente como una LRA de estadio 3 en la mitad de los casos tras 2-8 dias de
hospitalizacion, y se acompaiié de una falla orgdnica grave evaluada por la puntuacion
SOFA, a menudo con neumonia grave que requirié ventilacion mecanica invasiva [5]. Ambas
clases de LRA se produjeron con una intensa respuesta inflamatoria y cerca del ingreso a la

UcCl.

La LRA se produce en el 8.4-46% de los pacientes con COVID-19, con una incidencia de hasta
el 75% en los pacientes ingresados a la UCI [11-15]. Sin embargo, la incidencia exacta de la
LRA asociada a COVID-19 es imprecisa e inconstante, ya que depende de la gravedad de la
enfermedad, el disefio del estudio, la poblacién seleccionada y del lugar en el que se

produzca la LRA (e.g. UCI, salas del hospital general y clinica ambulatoria).

En muchos estudios epidemiolégicos, la incidencia global de LRA-AC no asociada a COVID-
19 parece estar aumentando, especialmente en poblaciones de edad avanzada con
comorbilidades crénicas [35,36]. En un informe reciente, la incidencia de LRA-AC en
comparacion con LRA-AH en pacientes con COVID-19 se estimd en una proporcion de entre
2:1y 3:1[12,37], similar a nuestros resultados. Proponemos que la categorizacién de LRA-
AC y LRA-AH puede ser util para comprender las tasas variables de LRA reportadas en

COVID-19.
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Es ampliamente conocido que el desarrollo de LRA se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad, con tasas de hasta el 40-50% en pacientes con sindrome de distrés respiratorio
agudo no asociado a COVID-19 [38,39]. Particularmente, la LRA asociada a COVID-19 se ha
relacionado con una mayor duracién de la ventilacidn mecdnica invasiva, estancia
hospitalaria y un incremento en la mortalidad [15]. La conveniencia de categorizar la LRA
en LRA-AC y LRA-HA ha sido cuestionada, dado que se asocian supuestamente con secuelas
a largo plazo y mortalidad similares [40,41]. Sin embargo, dos metaanalisis sugieren que la
LRA-AC tiene un mejor prondstico que la LRA-AH, con una menor incidencia de oliguria,

menor riesgo de ingreso en UCl y una estancia hospitalaria mas corta [12, 42].

En esta cohorte, observamos que los pacientes con LRA-AH tuvieron una estancia
hospitalaria cuatro veces mas larga, una mayor necesidad de hospitalizacién, una mayor
necesidad de TSR, y una menor proporcion de recuperacién de la funcion renal. Ademas,
tanto la LRA-ACI como la LRA-AH se asociaron con tasas de mortalidad similares. Una
cohorte espafiola reciente de pacientes de COVID-19 [43] informé del mismo hallazgo.
Nuestra hipdtesis es que los pacientes de mayor edad y mayor carga de comorbilidades
desarrollan de manera mas temprana la lesién renal, pero también son mds propensos a
morir mas rapidamente a causa de COVID-19 grave. A la inversa, los pacientes mas jovenes,
con menos comorbilidades y mayor resistencia, pueden sobrevivir mas tiempo y desarrollar
una LRA grave una vez que se establece una afeccion multiorganica grave. También es
posible que el tratamiento y el apoyo invasivo hayan sido limitados en una proporcién de
pacientes con LRA-AC debido a sus condiciones médicas previas o a la limitada

disponibilidad de camas en el area de cuidados criticos.

Varios parametros que reflejan la inflamaciéon inducida por COVID-19 se han asociado con
valor prondstico. Estos parametros incluyen los niveles séricos de proteina C reactiva,
lactato deshidrogenasa, ferritina, procalcitonina, una relacién elevada de neutréfilos sobre
linfocitos, junto con biomarcadores especificos de dafio organico, como la troponina |

especifica del corazén o biomarcadores de oxigenacion [44, 45]. Todos estos parametros,
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junto con puntuaciones altas de SOFA se observaron con frecuencia en ambas formas de
LRA. En los pacientes con LRA-AC, estos parametros estaban elevados desde el ingreso,
mientras que en los pacientes con LRA-HA, estos parametros aumentaron desde el ingreso

hasta el momento de desarrollo de la LRA.

Como se encontrd aqui y en otros estudios [12,13], el principal factor asociado a la LRA-AH
en COVID-19 es la necesidad de intubacidn y ventilacidn mecanica. El sindrome de distrés
respiratorio agudo puede inducir LRA a través de varios mecanismos, entre los cuales uno
importante es la produccidn de citoquinas inflamatorias, como la interleucina-6 [46,47]. En
una revision sistematica y un metaandlisis, Van Den Akker et al. [48] descubrieron que la
razon de momios combinada para la LRA en pacientes con ventilacion mecanica era de 3.16.
Ademas, el desarrollo de LRA también empeora la lesién pulmonar al perpetuar un entorno
inflamatorio, promoviendo la disfuncién inmunoldgica y la sobrecarga de liquidos, entre

otros mecanismos [49].

La etiologia precisa de la LRA en nuestra cohorte no pudo ser dilucidada por completo v,
dada la diversidad de presentaciones, probablemente sea diversa y, en muchos casos,
multifactorial. La sepsis y la inestabilidad hemodindmica pueden tener un papel
predominante en los casos de LRA-AH, dado que el 80% de los pacientes con LRA-AH
estaban con vasopresores al momento del diagndstico de LRA. La disfuncidon
microcirculatoria en sepsis debido a la liberacién local y sistémica de citocinas
proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-a, pueden inducir cambios hemodindmicos

intrarrenales, incluida la vasoconstriccion de la arteriola aferente [50-52].

En un estudio previo, el 65% de los episodios de LRA asociado a COVID-19 con vasopresores,
la etiologia se atribuyd a una lesién tubular aguda [12]. En los reportes de estudios con
biopsias renales, casi todos los pacientes han tenido un grado variable de lesién tubular
aguda, y entre 40-61% de ellos recibieron vasopresores. Interesantemente, encontramos
una FENa inferior al 1% al diagndstico de LRA en el 88 y el 80% de los pacientes con LRA-AC
y LRA-AH, respectivamente, lo que sugiere una hipoperfusién glomerular y una absorcién

tubular de sodio al menos parcialmente conservada, sin una lesién tubular aguda completa.

22




Estos resultados contrastan con una prevalencia de FENa <1% de 38% reportada en un

estudio previo en pacientes de COVID-19 [13].

Ademas del dafio tubular cominmente descrito en pacientes en estado critico, otros
mecanismos pueden contribuir al dafio renal, como la nefritis inflamatoria [53,54], la
microtrombosis vascular [55] o la glomerulopatia subclinica, entre otros. Como se informé
aqui y en otros estudios , la hematuria y la proteinuria en la tira reactiva son frecuentes en
los pacientes con COVID-19. Una proteinuria >2+ se observd en el 41 y el 34% de los
pacientes con LRA-AC y LRA-AH, respectivamente. Estos porcentajes de proteinuria se
mantuvieron similares tras excluir los casos de ERC y fueron similares a la prevalencia del
39-44% en series anteriores [12,56]. La proteinuria se hipotetiza como secundaria a la fuga
capilar y/o a la disminucién en la recaptacion tubular proximal [57], aunque no pudimos
descartar un origen glomerular. La hematuria también es frecuente, con una prevalencia de
28 y 59% observada en LRA-AC y LRA-AH respectivamente. Cheng et al.[56] observaron un
porcentaje comparable de hematuria del 37%. Probablemente serd necesario realizar mas
biopsias renales, incluso en el periodo postmortem, para evaluar si la hematuria es un
marcador de COVID-19 mas grave o si indica un subgrupo de pacientes con dafio directo

al tejido renal por el SARS-CoV-2.

Limitaciones del estudio

Incluso cuando los datos fueron recogidos de forma prospectiva, no pudimos registrar los
diagndsticos especificos de los consultores de nefrologia. El andlisis del sedimento urinario
se baso en el anadlisis automatizado y no en la evaluacidn visual del nefrélogo. La LRA se
definié vy clasificd por criterios de sCr, ya que no se disponia de informacién sobre la
diuresis, por lo que es probable que la prevalencia de LRA sea mayor en nuestra poblacién.
Los datos sobre el tratamiento no se incluyeron en los andlisis, ya que la mayoria de los

pacientes se incluyeron en ensayos clinicos ciegos y aleatorizados.
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Conclusion

La LRA-AC como la LRA-AH predicen un prondstico adverso en los pacientes de COVID-19.
La LRA-AC se asocié con una mayor carga de comorbilidades (incluyendo la enfermedad
renal crénica y la hipertensién) y a una mayor gravedad de enfermedad por COVID-19,
mientras que la LRA-AH se asocid a pacientes mads jovenes con presencia de enfermedad

multiorgdnica grave e insuficiencia respiratoria.
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