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TITULO: Estudio y analisis retrospectivo sobre el desarrollo de fracaso renal agudo en
pacientes que ingresaron en unidad de reanimacion por SARS-COV-2 durante la primera
ola en un hospital terciario.

RESUMEN

Introduccion: la informacion cientifica disponible sobre la afectacion renal relacionada
con la infeccion por SARS-CoV-2 durante “la primera ola” fue muy limitada,
ocasionando que tomar decisiones clinicas adecuadas fuera una tarea sumamente
complicada, especialmente en los pacientes graves de la Unidad de Reanimacion.
Objetivos: se analizaron los pacientes que, con relacion a neumonia grave por Sars-CoV-
2, desarrollaron fracaso renal agudo (FRA) durante “la primera ola” en la Unidad de
Reanimacion del Hospital Universitario Basurto, analizando los posibles factores
demograficos, clinicos y analiticos asociados al desarrollo del FRA.

Material y métodos: estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo. Se
analizaron los casos de FRA en pacientes ingresados en la Unidad de Reanimacion que
precisaron valoracion por Nefrologia. Se us6 la base de datos de interconsultas de
Nefrologia. En la comparacion entre variables categoricas se utiliza chi-cuadrado o test
exacto de Fisher. En la comparacion entre grupos de las variables cuantitativas se emplea
la prueba de rangos de Mann-Whitney.

Resultados: se obtuvieron un total de 81 pacientes con una media de edad de 63 afios,
siendo un 61,7% hombres y un 38,3% mujeres. El 28,4% de los pacientes eran obesos, el
22,2% eran diabéticos y casi la mitad de los pacientes eran hipertensos previos (46,9%).
Un 23,5% de los pacientes presentaban ERC de forma previa. Con una p=0,142, no hubo
diferencia significativa en el desarrollo de FRA entre hombres y mujeres. La asociacion
entre edad (media de 63,09) y FRA no fue estadisticamente significativa (p=0,084). El
numero de dias de ingreso es estadisticamente significativo en su relacion con FRA
(p<0,05). No hubo relacion estadisticamente significativa entre FRA y factores de riesgo
cardiovascular (obesidad, diabetes e hipertension). Hubo relacion estadisticamente
significativa entre ERC y el desarrollo de FRA (p<0,05). Los pacientes que recibieron
corticoterapia desarrollaron menos FRA de manera estadisticamente significativa
(p<0,05). Hubo asociacion entre el uso de fArmacos vasoactivos y ventilacién invasiva

con desarrollo de FRA. Un 27% de los pacientes que desarrollaron FRA fallecieron.



Conclusiones: el FRA es un predictor independiente de mal prondstico en pacientes con
COVID-19 asociado con la gravedad de la enfermedad y tasas elevadas de mortalidad.
En este trabajo hemos querido conocer cudles fueron los principales factores de riesgo
asociados al desarrollo de FRA, asi como saber cudles fueron los tratamientos que
conllevaron un mejor pronostico renal. La ERC preexistente, los firmacos vasoactivos y
la ventilacion mecénica se asociaron con mayor riesgo de desarrollo de FRA y de
mortalidad, mientras que los corticoides mejoraron el pronostico. Es importante sefialar
que a pesar de que el escenario de la infeccion COVID ha cambiado, con una disminucién
de la incidencia, no hay que olvidarse de vigilar la funcién renal en estos pacientes con la
finalidad de evitar el fracaso renal agudo (FRA) y las complicaciones que se puedan

presentar a largo plazo.
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ABSTRACT

Introduction: The scientific information available on the renal effects related to SARS-
CoV-2 infection during the "first wave" was very limited, making it extremely
challenging to make the best clinical decisions, especially in critically ill patients in the
Intensive Care Unit.

Objectives: We analyzed patients who developed acute kidney injury (AKI) in relation
to severe pneumonia caused by SARS-CoV-2 during the "first wave" in the Intensive
Care Unit of the Basurto University Hospital, examining the possible demographic,
clinical, and analytical factors associated with the development of AKI.

Materials and methods: Retrospective, longitudinal, observational, and descriptive
study. Cases of acute kidney injury (AKI) in patients admitted to the Intensive Care Unit
who required assessment by Nephrology were analyzed. The Nephrology
interconsultation database was used. Chi-square or Fisher's exact test was used to
compare categorical variables. The Mann-Whitney rank test was used to compare groups

for quantitative variables.



Results: A total of 81 patients were included in the study, with a mean age of 63 years
and 61.7% male and 38.3% female. 28.4% of patients were obese, 22.2% had diabetes,
and nearly half of the patients had preexisting hypertension (46.9%). 23.5% of patients
had preexisting chronic kidney disease (CKD). With a p-value of 0.142, there was no
significant difference in the development of acute kidney injury (AKI) between men and
women. The association between age (mean of 63.09) and AKI was not statistically
significant (p=0.084). The number of days of hospitalization was statistically significant
in relation to AKI (p<0.05). There was no statistically significant relationship between
AKI and cardiovascular risk factors (obesity, diabetes, and hypertension). There was a
statistically significant association between CKD and the development of AKI (p<0.05).
Patients who received corticosteroid therapy had a statistically significant lower incidence
of AKI (p<0.05). There was an association between the use of vasoactive drugs and
invasive ventilation with the development of AKI. 27% of patients who developed AKI
died.

Conclusions: AKI is an independent predictor of poor prognosis in COVID-19 patients,
associated with disease severity and high mortality rates. In this study, we aimed to
identify the main risk factors associated with AKI development and to determine the
treatments that led to better renal outcomes. Preexisting CKD, vasoactive drugs, and
mechanical ventilation were associated with a higher risk of AKI development and
mortality, while corticosteroids improved prognosis. It is important to note that despite
the changing scenario of COVID-19 infection, with a decrease in incidence, we must not
forget to monitor renal function in these patients to prevent acute kidney injury (AKI) and

potential long-term complications.

KEYWORDS
Acute Kidney Injury; COVID-19; SARS-CoV-2.
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1. INTRODUCCION

La afectacion renal relacionada con la infeccion por Sars-CoV-2 ya es un hecho conocido
y sometido a investigaciones cientificas que han aportado informacioén crucial para la
comprension fisiopatologica de la enfermedad permitiendo asi un mejor manejo de los
pacientes afectados, sin embargo, en los inicios de la pandemia no se tenia apenas
informacion sobre cudles eran los mecanismos implicados y el origen de que muchos
pacientes infectados por el virus e ingresados en la unidad de cuidados intensivos

desarrollaran Fracaso Renal Agudo (FRA)

El Hospital Universitario Basurto-Basurtuko Unibertsitate Ospitalea no fue una
excepcion y la evidencia cientifica que se conocia en el servicio de nefrologia, aun siendo
lo mas actualizada posible, era limitada, y poder tomar las decisiones mas oportunas en

pacientes ingresados en la Unidad de Reanimacion con afectacion renal, no fue tarea facil.

Por ello, es fundamental seguir investigando la forma de abordar esta enfermedad y las
diferentes caracteristicas que presentaban los pacientes durante “la primera ola” que
fueron ingresados en la Unidad de Reanimacion por COVID-19, valorar qué influy6 en
un mejor o peor desenlace renal, ya que quizas lo mas importante para nosotros sea valorar
nuestra historia y aprender de los errores que se cometieron en tiempos de incertidumbre,

para extraer conclusiones que nos ayuden a estar mejor preparados en un futuro.

1.1. PANDEMIA COVID
1.1.1. El inicio de la pandemia (China)

El 31 de diciembre de 2019 un total de 27 casos agrupados de neumonia atipica fueron
comunicados por la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (Wuhan,

provincia de Hubei, China) a la Oficina Nacional de la OMS del mismo pais. (5)

A pesar de que por aquellas fechas esta era la unica informacién conocida, a dia de hoy
se sabe que previamente hubo una serie de acontecimientos relacionados con el Instituto
de Virologia de Wuhan, referente mundial dedicado al coronavirus. Tres investigadores
habian sido afectados en noviembre de 2019 requiriendo hospitalizacion, segin un

informe de la inteligencia estadounidense y segun las declaraciones de Anthony Fauci, el



director del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas americano

(NIAID), que pidio sin éxito que se divulgaran los registros hospitalarios. (6)

Ademas, el 28 de febrero de 2023, el vigente presidente del FBI (Christopher Wray)
declar6 que "lo mas probable" es que el origen de la COVID sea "un posible incidente en

un laboratorio de Wuhan". (7)

Con los conocimientos que se tienen actualmente resulta dificil creer que solo hubiera 27
casos infectados a finales de diciembre habiéndose constatado el primer caso el 17 de
noviembre de 2019, ademas, otros acontecimientos, como el caso ocurrido con el
oftalmologo Li Wenliang del Hospital Central de Wuhan, uno de los primeros médicos
en dar la voz de alarma que fue censurado por intereses politicos y gubernamentales por
parte del gobierno Chino, han hecho que los inicios de la pandemia se vea envuelta en un
contexto muy complicado para un analisis estrictamente cientifico que deje a un lado las

teorias conspiranoicas. (8)

Estos primeros casos publicados se relacionaban con un macro-mercado de mayoristas de
Wuhan, donde hoy, la evidencia cientifica, considera mas probable el origen de la
pandemia, desde un murcié¢lago directamente a una persona o a través de un animal
intermedio como el pangolin, es decir, de forma natural. Sin embargo, realmente no se
tiene suficiente certeza sobre los origenes del SARS-CoV-2 para descartar la hipdtesis de

una fuga de laboratorio. (90)

1.1.2. La llegada a Europa y Espaiia

El 31 de enero de 2020 se confirmaron en Italia los primeros casos de COVID-19 cuando
dos turistas chinos dieron positivo. Posteriormente el dia 22 de febrero de 2022 se declard
en Lombardia el confinamiento de diez localidades, que mas adelante se extenderia al
resto del pais. (9)

En Espaiia, el primer caso se identifico el 31 de enero de 2020, asi lo anuncié el Ministerio
de Sanidad. El Centro Nacional de Microbiologia, dependiente del Instituto de Salud
Carlos III de Madrid, realizé el analisis de las muestras tomadas a un turista aleman

enviadas desde La Gomera (Canarias). (10)



Desde este primer caso, la propagacion de la enfermedad fue aumentando
exponencialmente y la gestion por parte del gobierno no estuvo a la altura de la exigida
por gran parte de la comunidad cientifica y del personal sanitario.

El 27 de enero de 2020 desde Seguridad Nacional se alert6 de que el COVID era la mayor
amenaza para la seguridad en Espana. (11)

Las principales agencias internacionales de salud, como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
(ECDPC) ya a finales de febrero y principios de marzo, advertian del desenfrenado
aumento de casos y de la pandemia en la que el mundo se veia inmerso. Sin embargo, no
fue hasta el 15 de marzo de 2020 cuando el Gobierno asumio el control y las competencias
autonomicas, entrando Espafa en estado de confinamiento, retrasando esta medida

radical, pero necesaria, un tiempo que a posteriori se ha considerado esencial.

(12)(13)(14)(15)

1.2. ENFERMEDAD COVID 19

1.2.1. SARS-CoV-2

El virus causante de la COVID-19 se designo segiin la OMS y el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV, por sus siglas en inglés) SARS-CoV-2. (16) (17)

Este RNA virus es un nuevo betacoronavirus muy emparentado con los conocidos SARS-
CoV-1 y MERS-CoV.

El virus utiliza la glicoproteina de la espicula (S) para ingresar en las células huésped
humanas, uniéndose con gran afinidad al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2 o ECA2, en terminologia anglosajona).

Estos receptores se encuentran predominantemente en el pulmoén, aunque también los
encontramos en el rifion, el corazon, el tubo digestivo y en el endotelio vascular.

(18)(19)(20)

1.2.1.1. SARS-CoV-1 y MERS

En 2002 y 2012, respectivamente, dos coronavirus altamente patégenos de origen
zoondtico, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-1) y el

coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), surgieron en los



seres humanos y causaron enfermedades respiratorias mortales, lo que hizo de los
coronavirus emergentes un nuevo problema de salud publica en el siglo XXI. (20)(21)(22)
Como nuevo betacoronavirus, el SARS-CoV-2 comparte un 79% de identidad de
secuencia del genoma con el SARS-CoV-1 y un 50% con MERS-CoV24. Sin embargo,
estd mucho mas proximo genéticamente a los coronavirus de los murciélagos que del
SARS humano, ya que ciertos genes implicados en la replicacion presentan una
homologia de hasta el 94% con este virus. (23)(24)(25)

Ya a finales del 2018, Cui, J., Li, F. y Shi, ZL. advertian en la revista Nature que, dado el
enorme nimero de coronavirus transportados por diferentes especies de murciélagos, la
alta plasticidad en el uso de receptores y otras caracteristicas como la mutacion adaptativa
y la recombinacion era de esperar una transmision frecuente entre especies de
murci¢lagos a animales y humanos. (26)

En vista de la experiencia previa con el SARS-CoV-1 y el MERS se predijo la posible
afectacion primaria del rifion por el SARS-CoV-2, siendo ésta comun con la infeccion

por los otros coronavirus. (83)

1.2.2. Fisiopatologia

La patogenia de la infeccion humana por SARS-CoV-2 varia desde sintomas leves hasta
insuficiencia respiratoria grave ya que, al unirse a las células epiteliales de las vias
respiratorias, la rapida replicacion del SARS-CoV-2 en los pulmones puede desencadenar
una tormenta de citoquinas causante del sindrome de dificultad respiratoria aguda que se
considera la principal causa de muerte en pacientes con Covid-19. (27)(28)(29)

De esta forma, la infeccion consta de una secuencialidad que aproximadamente se resume
de la siguiente manera.

En primer lugar llega el virus al alvéolo, aqui la glicoproteina "Spikel" (S1) del patogeno
se une con la proteina de la membrana celular ACE2 y posteriormente la proteasa
TMPRSS?2 realiza el corte de la proteina S1, permitiendo la endocitosis y la integracion
del ARN virico con la maquinaria celular que utilizara para replicarse. (30)(31)

La infestacion de macrofagos, neumocitos tipo 2 y del endotelio, generara un efecto
llamada que provocara la liberacion de citoquinas de las células inflamatorias que estan

en el torrente circulatorio. A este reclamo responderan los monocitos activados



(neutrodfilos) intentando defenderse del agente invasor, para lo que liberan grandes
cantidades de enzimas que dafian todavia mas las células alveolares.

Secundariamente, el endotelio dafiado facilita la filtracion de liquido desde el espacio
intravascular al alveolo, provocando el edema que, junto con las células inflamatorias,
causan el distrés respiratorio manifiesto. Ademads, el dano ocasionado al endotelio
provoca la activacion plaquetaria y del sistema de coagulacion generando microtrombos.

(32)(33)(34).

1.3. AFECTACION RENAL

Como se ha mencionado anteriormente, la enfermedad COVID-19 afecta
predominantemente al pulmon, sin embargo, la presencia de receptores ACE2 en el rifion,
el estado de hipercoagulabilidad y la afectacion endotelial vascular con presencia de
microtrombos hacen que el impacto sea multisistémico, causando entre otros, afectacion
renal. (49)

Como vemos, la afectacion renal puede ser causada por multiples factores patogénicos,

que se pueden esquematizar de la siguiente manera:
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Figura 1. Fisiopatologia de la afectacion renal en la infeccion por SARS-CoV-2 (36).



1.3.1. Daiio renal directo

La presencia de particulas virales en el epitelio tubular renal que eran morfoldégicamente
idénticas al SARS-CoV-2 y con matrices virales, y otras caracteristicas del ensamblaje
del virus, proporcionan evidencia de una infeccion directa productiva del rifidén por el
SARS-CoV-2. Este hallazgo ofrece evidencia de confirmacion de que la infeccion renal
directa se produce en el contexto de la IRA en COVID-19. (35)

El rifidon expresa mas ACE2 que el tejido pulmonar en la membrana apical de los tibulos
proximales y, en menor medida, los podocitos expresan ACE2 en los tejidos renales. Por
lo tanto, se podria plantear la hipotesis de que el virus entra en la arteriola y los capilares
glomerulares e infecta inicialmente las células endoteliales glomerulares. Posteriormente,
los podocitos se infectan y el virus entra en el fluido tubular y, en consecuencia, se une a
sus receptores en los tibulos proximales con descamacion del epitelio tubular y su
consecuente obstruccion.

Esta afectacion predominantemente tubular hace que sea frecuente el desarrollo de
Sindrome de Fanconi, que conduce a graves alteraciones electroliticas y precede al FRA
(Fracaso Renal Agudo). (37)

Por otro lado, en cuanto a la afectacion glomerular directa, se ha objetivado
glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante, una lesion que ya se habia

encontrado en pacientes con otros virus como el VIH. (38)

1.3.2. FRA Prerrenal

Hay varias razones posibles para la reduccion de la circulacion efectiva y que se precipite
un FRA prerrenal. Los pacientes estaban frecuentemente febriles y aproximadamente el
10% de los pacientes tenian al menos un sintoma gastrointestinal (nauseas, vomitos o
diarrea), favoreciendo la pérdida de liquidos. Igualmente, la eventual aparicion de sepsis
también facilita este fendmeno de hipoperfusion renal.

Del mismo modo, algunos casos de FRA se relacionaron con el sindrome cardio-renal. El
virus puede atacar directamente al corazon y provocar miocarditis, infarto e insuficiencia
cardiaca. Esto afecta al gasto cardiaco y disminuye la perfusion renal. También la
neumonia provocada puede causar disfuncion ventricular derecha generando congestion

venosa que llega a los riflones y compromete, ain mas, la perfusion renal. (39)(40)(41)



1.3.3. Regulacion negativa de ACE 2

La entrada del virus a las células mediante su union al ACE2 hace que se reduzca
significativamente su expresion. Esto puede tener varias consecuencias negativas como
aumentar la gravedad de la enfermedad: cuando la expresion de ACE2 se reduce, hay
menos sitios para que el virus se adhiera a las células huésped, lo que puede llevar a que
el virus se propague a otras células o a otras partes del cuerpo, pudiendo provocar una
enfermedad mas grave. Ademas, puede aumentar el riesgo de complicaciones
cardiovasculares: ACE2 es importante en la regulacion de la presion arterial y la funcion
cardiovascular, su disminucién puede provocar un desequilibrio en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, lo que puede aumentar el riesgo de complicaciones

cardiovasculares en pacientes con COVID-19. (18)(30)

1.3.4. FRA asociado a la alteracion de la respuesta inmune por la infeccion por

SARS-CoV-2

1.3.4.1. FRA en COVID19 inducida por la respuesta citoquinica

En casos de enfermedad severa, una liberacion de citoquinas conduce a la destruccion
apoptdtica de células T, con descenso de CD4 y CDS8 y elevacion de IL2, IL6, IL10 y
TNF-alfa. En todo este proceso, los macréfagos juegan un papel fundamental. El virus
entra en el macréfago y presenta antigeno viral a las células T-helper 1 (CD4+y Thl) que
liberan interleucina-12 para desencadenar atin mas la activacion de la célula Thl. Las
células Thl activadas estimulan a las células B para producir anticuerpos especificos del
antigeno y células T-Killer (CD8+ y Tk) para las células dianas que contienen antigeno
viral. (42)

Las células T CD8+ tienen un efecto antiviral e inducen, a su vez, su efecto citotoxico
directamente o mediante la produccién de mas citoquinas.

Con toda esta produccion citoquinica, la llamada “tormenta de citoquinas”, es responsable
de multiples dafos. (43)

En resumen, la tormenta de citoquinas puede contribuir a la FRA en los casos de Covid-
19 al cooperar con las células residentes renales y promover la disfuncion tubular y

endotelial, donde el papel dafiino de la IL-6 es mas relevante. (44)



Al mismo tiempo, la activacion macrofagica sostenida puede precipitar eritro-fagocitosis

y anemia, conduciendo a la insuficiencia multiorgdnica en el rindn. (36)(45)

1.3.4.2. Activacion del complemento

El SARS-CoV-2 activa el sistema de complemento a través de la lectina y vias
alternativas. El sistema de complemento produce anafiltoxinas como C3a y C5a. Estas
anafiloxinas se unen a sus receptores especificos y estimulan la histamina, los
leucotrienos y las prostaglandinas que conducen a los principales sintomas de
hipersensibilidad como enrojecimiento, hipoxia, vasodilatacion e hipotension.

El patron de dafio vascular pulmonar se reproduce con similitud en el rifion provocado
por grandes depositos del componente terminal del complemento C5b-9, C4d.

Por tanto, hoy en dia lo que se puede afirmar es que la activacion generalizada,
principalmente en la etapa final de la cascada del complemento, puede provocar dafio en
las células endoteliales, trombosis y coagulacion intravascular, lo que en ultima instancia
conduce a una insuficiencia organica multisistémica en pacientes con COVID-19.

(46)(47)(36)

1.3.4.3. Hipercoagulabilidad

Siguiendo desde el complemento, sabemos que las vias de activacion del complemento y
procoagulacion pueden estimularse mutuamente. En la mayoria de los pacientes graves
con Covid-19, la actividad de la coagulacion aumenta y, por consiguiente, el consumo de
factores de coagulacion, dando lugar a una trombosis microvascular. (48)

Asimismo, son muchos otros los factores que intervienen en el desarrollo de
hipercoagulabilidad durante la infeccion por COVID-19, lo que generara trombosis
pudiendo precipitar IRA. Asi, encontramos la activacion de macrofagos, el inicio de la
tormenta de citocinas, la hiperferritinemia, la liberacion de proteinas moleculares

asociadas al dafio y la activacion de factores de coagulacion. (49)

1.3.4.4. Rabdomiolisis

Hay varias teorias que podrian explicar el mecanismo por el que se produce rabdomiolisis
en la infeccion por SARS-CoV-2 que puede producir IRA. Encontramos la invasion viral

directa del tejido muscular, la tormenta de citocinas, toxinas virales circulantes, los



estados de hipoxia e hipercoagulabilidad y el efecto de algin farmaco como la

hidroxicloroquina y el oseltamivir. (50)(51)

1.3.5. FRA asociada a la interaccion pulmon-riion

Los pacientes con lesion pulmonar aguda tienen un mayor riesgo de FRA por cambios
hemodinamicos, hipoxia y presencia de citocinas inflamatorias.

Estas ultimas generan un dafio bidireccional pulmon-rifién debido a que el epitelio tubular
renal lesionado promueve la regulacion positiva de IL-6, esta a su vez podria mejorar las
células Th17 productoras de IL-17. En este caso, IL-17 e IL-6 promueven sinérgicamente
la persistencia viral al obstaculizar la defensa del huésped, ademas de estar relacionadas
con mayor permeabilidad alveolocapilar y hemorragia pulmonar, vinculadas al desarrollo
del SDRA que también puede causar hipoxia de la médula renal, dafio complementario a
las células tubulares. (52)(49)

Igualmente se ha establecido una fuerte relacion entre FRA e insuficiencia respiratoria.

(33)

1.3.6. Sepsis

La diseminacion del SARS-CoV-2, la patogénesis inmune causada por la tormenta
sistémica de citoquinas y las disfunciones de la microcirculacion juntas conducen a la

sepsis viral, asociada con un mayor riesgo de fallo organico y de IRA. (54)

1.3.7. Fibrosis renal post covid-19

Como hemos visto el SARS-CoV-2 puede infectar directamente las células renales, en
muestras de autopsias se ha demostrado un aumento de la fibrosis intersticial tubular
renal. Ademas, se ha comprobado esta fase fibrotica causada por el virus mediante la
infestacion directa con SARS-CoV-2 de organoides renales pluripotentes derivados de
células madre humanas.

Estos hallazgos pueden explicar tanto la lesion renal aguda como el desarrollo de

enfermedad renal crénica en pacientes con COVID-19 a largo plazo. (55)

2. OBJETIVOS

e Realizar un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo.
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e Analizar los casos de pacientes que, con neumonia grave por Sars-CoV-2,
desarrollaron fracaso renal agudo (FRA) durante un afio en la Unidad de
Reanimacion del Hospital Universitario Basurto.

e Estudiar los posibles factores demograficos, clinicos y analiticos asociados al
desarrollo del FRA.

e Comparar la mortalidad en los pacientes con COVID-19 que desarrollaron
fracaso renal agudo con los que no lo desarrollaron.

e Investigar asociaciones entre FRA y los diversos tratamientos utilizados.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Con el objetivo de solventar las cuestiones planteadas en primer lugar se revis6 la pagina
web de la Sociedad Espafiola de Nefrologia “Nefrologiaaldia.org”, examinando toda
aquella informacion relacionada con el COVID-19, la primera ola, y el desarrollo de la
pandemia. De aqui destacamos el manual de Martin de Francisco, AL. Nefrologia y
Covid-19: la pandemia que nos cambid el mundo (90), que ha sido la principal fuente
utilizada, con informacion valiosa y perspectivas ttiles para abordar la investigacion de
manera rigurosa.
En segundo lugar, con el propdsito de incorporar informacion sobre las ultimas novedades
acerca de la enfermedad en relaciéon con la nefrologia, se realizdO una busqueda
bibliografica y sistematica en la base de datos PubMed especializada en ciencias de la
salud.
Se disefi6 la estrategia de busqueda utilizando las siguientes palabras clave o keywords
en “Medical Subject Headings” (MeSH) tesauro o vocabulario controlado con los
descriptores utilizados en la base de datos:
e “Acute kidney failure” — seleccionamos las opciones: Do not include terms found
below this term in the MeSH hierarchy y Restrict to MeSH major topic, de manera
que se obtengan resultados exactos excluyendo los términos de la jerarquia

inferior del tesauro.
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e “COVID-19" — seleccionamos la opcion: Do not include terms found below this

term in the MeSH hierarchy y Restrict to MeSH major topic.

Utilizamos el operador booleano “AND” para combinar ambos términos en la busqueda

y obtenemos el siguiente “Search Builder” como resultado:

"COVID-19"[Majr:NoExp] AND "Acute Kidney Injury"[Majr:NoExp]

Se consiguieron de esta manera 577 articulos cientificos. Se acotd la sentencia de
busqueda con nuevos descriptores, por un lado “Systematic Review” y “Meta-Analysis”
puesto que seran los que nos proporcionen una vision mas global del tema en cuestion y,
por otro lado, aplicamos un filtro de los tltimos cinco anos “Last 5 years” para obtener
informacion relevante y lo mas actualizada posible.
Una vez incorporados estos nuevos filtros se obtuvieron 28 resultados. De estos se
excluyeron un total de 10 articulos por centrarse especificamente en poblacion pediatrica,
en poblacion receptora de trasplante de rifidon, en sintomatologia uroldgica, en marcadores
y farmacos que no he analizado en mi estudio o por considerarse de baja calidad.
También se decidi6 incluir en el corpus bibliografico algunos estudios relevantes que
aparecen citados o relacionados en las publicaciones revisadas, y se completo la estrategia
de busqueda con otras entidades referentes y de gran prestigio, con reconocimiento
internacional en el tema propuesto, entre las que se encuentran:

e American Society of Nephrology (ASN)

e World Health Organization (WHO) y

e Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN)
Finalmente, se realizo la recogida de datos de la muestra seleccionada para su siguiente
analisis e interpretacion. Los datos necesarios para el desarrollo de la investigacion fueron
cuidadosamente seleccionados en funcidén de su posible relevancia segiin la evidencia
encontrada previamente, estos se encuentran en las historias clinicas de la base de datos
de las interconsultas realizadas a nefrologia desde la Unidad de Reanimacion.
Para garantizar el completo anonimato de los pacientes, los datos extraidos fueron
anonimizados por parte del tutor, siendo este quién accedid a la informacion personal de

salud de los sujetos a estudio y asign6 un codigo identificador artificial. De esta forma el
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estudiante Unicamente tuvo acceso a los datos médicos relevantes y no a la informacion

personal identificatoria de los pacientes.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo. Se analizaron los casos
de neumonia grave por SARS-CoV-2 en pacientes ingresados en Unidad de Reanimacién
que desarrollaron FRA en un hospital terciario entre el periodo de marzo de 2020 a

diciembre de 2020.

3.2.1. Poblacion de estudio

Pacientes adultos ingresados en la Unidad de Reanimacion por neumonia grave por

SARS-CoV-2. Se uso6 la base de datos de interconsultas de Nefrologia.

3.2.2. Criterios de inclusion

Totalidad de los pacientes ingresados en Unidad de Reanimaciéon por neumonia grave

secundaria a infeccion por COVID-19

3.2.3. Criterios de exclusion

Aquellos pacientes que ingresaron por infeccidon respiratoria grave, pero que no se
constaté mediante PCR la infeccion por COVID-19. Del total de 83 pacientes estudiados

tan solo dos de ellos fueron excluidos.

3.2.4. Variables

3.2.4.1. Datos demograficos
Edad (en el momento de la recogida de datos)
Sexo

Dias de ingreso

3.2.4.2. Comorbilidades previas
Presencia de obesidad
Hipertension arterial

Diabetes mellitus
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3.2.4.3. Tratamiento farmacologico del paciente de forma previa

IECAs: Variable cualitativa (SI/NO estaba en tratamiento con este farmaco
previamente). Son farmacos que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
que se utilizan para tratar la hipertension arterial. Pueden producir disminucion del
filtrado glomerular.

ARA-II: Variable cualitativa (SI/NO estaba en tratamiento con este farmaco
previamente). Son farmacos que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
que se utilizan para tratar la hipertension arterial. Pueden producir disminucion del
filtrado glomerular.

Inmunosupresores: Variable cualitativa (SI/NO estaba en tratamiento con este
farmaco). Farmacos que se utilizan, por lo general en enfermedades sistémicas y que
causan inmunodepresion, de tal forma que los pacientes son mas sensibles a sufrir

infecciones.

3.2.4.4. Tratamiento farmacologico del paciente durante el ingreso

Lopinavir/Ritonavir: Variable cualitativa (SI/NO se traté con este farmaco). Es un
medicamento antirretroviral que pertenece al grupo de los llamados inhibidores de la
proteasa. Se utiliza en VIH y se propuso como tratamiento para infeccion por COVID
de forma inicial.

Interferén: Variable cualitativa (SI/NO se tratd con este farmaco). Sustancia que
ayuda al sistema inmunitario a combatir infecciones y cancer. Se propuso como
tratamiento para infeccion por COVID de forma inicial.

Hidroxicloroquina: Variable cualitativa (SI/NO se tratd con este farmaco). Farmaco
antimalérico. También se utiliza en enfermedades inmunes. Se mostré eficaz contra el
SARS-CoV-2 en estudios in vitro, pero no en humanos.

Tocilizumab: Variable cualitativa (SI/NO se tratdé con este farmaco). Agente
inmunosupresor, inhibidor de la IL-6 autorizado para el tratamiento de la artritis
reumatoide y del sindrome de liberacion de citoquinas tras tratamiento con CART. Se
ha empleado para frenar la fase inflamatoria en pacientes con enfermedad por SARS-

CoV-2.
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Vasoactivos: Variable cualitativa (SI/NO se trat6 con este firmaco). Noradrenalina y
adrenalina. Farmacos utilizados en shock séptico con finalidad de mejorar la tension

arterial y la perfusion.

3.2.4.5. Datos clinicos y analiticos

Creatinina: su determinacion en sangre, que también es de rutina, nos sirve para
valorar la funcién renal. Consideraremos el rango normal de la Cr sérica de 0,8-1,3
mg/dl en el hombre y 0,6-1,0 mg/dl en la mujer. La Cr comienza a aumentar cuando
el FG desciende un 50%. En fases avanzadas, pequefios cambios del FG provocan
aumentos importantes de la Cr sérica. A partir de la cifra de creatinina, con una
formula, se determina el filtrado glomerular. Variable cuantitativa. Variable
predictora.
ERC (Enfermedad Renal Croénica): se define como la presencia de una alteracion
estructural o funcional renal (sedimento, imagen, histologia) que persiste mas de 3
meses, con o sin deterioro de la funcién renal; o un filtrado glomerular (FG) < 60
ml/min/1,73 m2 sin otros signos de enfermedad renal. Las guias KDIGO han
introducido a los pacientes trasplantados renales, independientemente del grado de
fallo renal que presenten. (1)
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration): da nombre a la
ecuacion que se utiliza para estimar el filtrado glomerular (FG) a partir de diferentes
variables como son la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza. (4)
FRA (Fracaso Renal Agudo): sindrome clinico, secundario a multiples etiologias,
que se caracteriza por un deterioro brusco de la funcioén renal, cuya expresion comin
es un aumento de la concentracion de los productos nitrogenados en sangre, con/sin
disminucién del volumen urinario. (2)
AKIN (Acute Kidney Injury Network): es la nueva clasificacion de gravedad del
fracaso renal agudo:

L. Aumenta la creatinina 1,5 veces la basal o 0,3 mg/dl; o una disminucion de

la diuresis de 0,5 ml/kg/h en 6 horas.
II. La creatinina basal aumenta 2 veces o disminuye la diuresis 0,5 ml/kg/h

durante 12 horas.
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I1I. Aumenta 3 veces la creatinina basal, aumenta 0,5 mg/dl si se encuentra por
encima de 4 mg/dl o estar 24h sin orinar. (3)
HDFVVC: hemodiafiltracion veno-venosa continua. Terapia sustitutiva renal
continua que se utiliza en fallo renal severo y que es la opcion de eleccion en paciente
criticos e inestables por su mayor tolerancia.
ECMO: oxigenacion con membrana extracorporea. Técnica de cuidados intensivos
que ayuda a la oxigenacion de la sangre temporalmente cuando otras medidas de

soporte vital no han sido efectivas

3.2.5. Diseno del analisis estadistico

Los datos se presentaran como media y desviacion estandar en el caso de que se trate de
variables continuas y cumplan con los criterios de una distribucidon normal; si no es asi se
reportaran ademas la mediana y el rango intercuartil. Para la descripcion de las variables
categoricas u ordinales se utilizara el recuento y las proporciones.

Las diferencias entre grupos se contrastaron mediante la prueba de la Chi2 para variables
dependientes categoéricas y, T de Student o U de Mann-Whitney para variables
dependientes cuantitativas, segiin procediera en funcion de la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

Se utilizara un nivel de confianza del 95% y un nivel de significacion de p<0,05, y los

programas estadisticos SPSS 23 para el analisis de los datos.

3.2.5.1. Tamaio de la muestra

El namero total de pacientes que se va a incluir en el estudio es 81 pacientes, que es el
namero total de pacientes ingresados por COVID-19 en la Unidad de Reanimacién

durante los meses de marzo a diciembre de 2020.

3.2.5.2. Sesgos y limitaciones del estudio

El niimero de pacientes es reducido, pero son los primeros pacientes que se atendieron
graves y queremos saber cudles fueron las posibles causas de realizar fracaso renal y si el

hecho de presentar fracaso renal conlleva un peor prondstico.
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3.2.5.3. Aspectos ¢€ticos y confidencialidad de los datos

Este estudio cuenta con la aprobacion previa del Comité de Etica de la Investigacion de

la OSI Bilbao Basurto. (Anexo I)

4. RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes estudiados fueron las siguientes en cuanto al sexo y
edad, contando con un 61,7% de hombres y un 38,3% de mujeres, y una media de edad

de 63,09 afos 11,21 (Minima 33; Maxima 81).

SEXO

= Mujeres m Hombres

Figura 2. Representacion porcentual de hombres y mujeres en nuestra muestra. Se observa que el 61,7% de

los participantes son hombres, mientras que el 38,3% restante son mujeres.
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Figura 3. Distribucion de edad en nuestra muestra. Se observa una media de edad de 63,09 afios con una
desviacion estandar de £11,21 afios. La edad minima registrada fue de 33 afios, mientras que la edad maxima fue de

81 afios.

La media de dias de ingreso en el servicio de reanimacion fue de 14,99 dias + 13,68

(Minimo 2; Méaximo 75) y una mediana de 10 dias.

En cuanto a la presencia de factores de riesgo cardiovascular, un porcentaje no desdefiable
presentaba obesidad, diabetes e hipertension. El 28,4% de los pacientes eran obesos, el
22,2% eran diabéticos y un dato alarmante fue que casi la mitad de los pacientes eran

hipertensos previos (46,9%).

En este estudio nos ha parecido interesante conocer el nimero de pacientes que
presentaban Enfermedad Renal Crénica (ERC) de forma previa al ingreso, siendo un

23,5%.
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Figura 4. Se representa la prevalencia de diversas comorbilidades previas al ingreso. El 28,4% de los pacientes
eran obesos, el 22,2% eran diabéticos y casi la mitad de los pacientes eran hipertensos previos (46,9%). Ademas, se

observa que un 23,5% de los pacientes presentaban enfermedad renal cronica de forma previa al ingreso.

Hemos querido conocer el numero de pacientes hipertensos que, de forma previa al
ingreso, tomaban IECA y ARA-II, constatamos que el 17,3% tomaban IECAS; y hasta
un 24,1% tomaban ARA-II.
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IECA/ARA Il previos al ingreso

mNo wIECA = ARAII

Figura 5. Se muestra la proporcion de pacientes que tomaban inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII) de forma previa al ingreso en
el hospital. De acuerdo con los resultados obtenidos, el 17,3% de los pacientes tomaban IECA y hasta un 24,1%
tomaban ARAIL.

El empleo de farmacos inmunosupresores previamente al ingreso fue minimo, un 6,25%.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico recibido en el servicio de reanimacion un 59,3%
de los pacientes fueron tratados con corticoide, la inmensa mayoria, un 96,3%, recibid
tratamiento antimicrobiano al ingreso, casi la mitad, un 42%, fueron tratados con
tratamiento antimalarico (hidroxicloroquina) y solo un 16% de los pacientes se trat con

antirretrovirales (lopinavir/ritonavir).

Con relacion al interferdn lo recibieron un 23,5% de los pacientes y tan solo, un 11,1%,

tomaron el tocilizumab.

Los farmacos vasoactivos fueron requeridos en un porcentaje considerable de los
pacientes alcanzando la cifra del 80,2%, porcentaje coincidente con los que requirieron
ventilacion invasiva. Por el contrario, la ECMO y la HDFVVC tan solo fueron empleadas

en el 6,2% y 7,4% respectivamente de los pacientes.
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Farmacos recibidos en el servicio de reanimacion
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Figura 6. Se presentan los diferentes tratamientos farmacoldgicos y terapias empleados en los pacientes
ingresados en el servicio de reanimacion. Se observa que el empleo de farmacos inmunosupresores previamente
al ingreso fue minimo (6,25%). Durante su estancia en el servicio de reanimacion, un 59,3% de los pacientes recibieron
tratamiento con corticoide, un 96,3% recibié tratamiento antimicrobiano, un 42% fueron tratados con hidroxicloroquina
y solo un 16% recibi6 tratamiento con antirretrovirales (lopinavir/ritonavir). El interferén se administré a un 23,5% de
los pacientes, mientras que solo un 11,1% recibié tocilizumab. Se observa que los farmacos vasoactivos fueron
requeridos en un porcentaje considerable de los pacientes (80,2%), al igual que la ventilacién invasiva. Sin embargo,
la ECMO y la HDFVVC solo se emplearon en el 6,2% y 7,4% de los pacientes, respectivamente.

Referente al desarrollo de disfuncion hepdatica hablamos de un 42% del total, y la

presencia de coinfeccion bacteriana en un 30,9%.

Tuvimos en cuenta los pardmetros analiticos creatinina, LDH maxima, PCR maxima,
lactato, dimero D, pO2/fi02 min, linfocitos minimos con las siguientes distribuciones

muestrales:

- Creatinina maxima: la media fue de 2,17 mg/dL + 2,20 (Minima 0,24; Méxima 10,14)
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- LDH maxima: la mediana fue de 603,50 U/L (Q1=474,00 / Q3=745,50)

- PCR méxima: la media fue de 260,22 mg/L + 154,72 (Minima 0,99; Maxima 689,67)
- Lactato: la media fue de 3,6 mmol/L + 1,48 (Minimo 1,1; Maximo 10,5)

- Dimero D: la mediana 5220 ng/mL (Q1=2330,00 / Q3=17685,00)

- p0O2/fi02 min: la media fue de 100,80 + 62,36 (Minima 46; Maxima 388)

- Linfocitos minimos: la mediana fue de 450 linfocitos/uL (Q1= 282 / Q75=722)

El porcentaje de pacientes fallecidos fue del 27,2%.

A continuacion, se describe la relacion entre los posibles factores asociados al desarrollo
de FRA. Con una p=0,142, no hubo diferencia significativa en el desarrollo de FRA entre

hombres y mujeres.

La asociacion entre edad (media de 63,09) y FRA no fue estadisticamente significativa
(p=0,084). El nimero de dias de ingreso es estadisticamente significativo en su relacion

con FRA con una p=0,022.

Prosiguiendo con la relacion entre FRA y los factores de riesgo cardiovascular (obesidad,
diabetes e hipertension), encontramos que tanto la obesidad como la diabetes y la HTA

fueron no significativas con unas p=0,161, p=0,561 y p=0,203 respectivamente.

Sin embargo, si que fue estadisticamente significativa la presencia de ERC previa y el
desarrollo de FRA (p=0,012). La relacion entre IECA y FRA no fue estadisticamente
significativa (p=0,257) mientras que la relacion entre ARAIIl y FRA si, con una p=0,029.



Variables estudiadas en relacion

con el desarrollo de FRA

Sexo

Edad

Dias de ingreso

Obesidad

Diabetes

Hipertension

ERC

IECA

ARAII

Farmacos inmunosupresores

Corticoide

Antimicrobiano

Hidroxicloroquina

Lopinavir/Ritonavir

Interferén

Valor p

p=0,142

p=0,084

p=0,022

p=0,161

p=0,561

p=0,203

p=0,012

p=0,257

p=0,029

Solo 5 pacientes los tomaron

p=0,001

p=0,091

p<0,001
p=0,763

p=0,016
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Interpretacion de la relacion

entre variables

No hay asociacion
estadisticamente significativa

No hay asociacion
estadisticamente significativa

Asociacién positiva

No hay asociacion
estadisticamente significativa

No hay asociacion
estadisticamente significativa

No hay asociacion
estadisticamente significativa

Asociacién positiva

No hay asociacion
estadisticamente significativa
Asociacién positiva

Asociacion negativa
No hay asociacion
estadisticamente significativa
Asociacién positiva
No hay asociacion
estadisticamente significativa

Asociacién positiva



Tocilizumab
Farmacos vasoactivos
Ventilacion invasiva

ECMO
HDFVVC

Disfuncion hepatica

Coinfeccion bacteriana

LDH méaxima

PCR maxima

Lactato

Dimero D

p02/fi02 min

Linfocitos minimos

Fallecimiento

23

p=1 No hay asociacion
estadisticamente significativa
p<0,001 Asociacién positiva
p<0,001 Asociacién positiva
Solo 5 pacientes
p=0,683 No hay asociacion

estadisticamente significativa

p<0,001 Asociacién positiva
p=0,004 Asociacion positiva
p=0,08 No hay asociacion

estadisticamente significativa

p=0,002 Asociacion positiva
p=0,058 No hay asociacion
estadisticamente significativa
p=0,596 No hay asociacion
estadisticamente significativa
p=0,003 Asociacion negativa
p=0,009 Asociacion negativa
p=0,002 Asociacion positiva

Tabla 1. Se presentan las variables estudiadas en relacion con el desarrollo de FRA. Se muestra el valor p

obtenido en el andlisis estadistico y se indica la interpretacion de la relacion entre las variables. Se considera que hay

una asociacion estadisticamente significativa cuando el valor p es menor que 0,05. Se concluye que no hay asociacion

estadisticamente significativa cuando el valor p es mayor o igual a 0,05. Se indica si la asociacion es positiva 0 negativa

en base al analisis estadistico.
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Tan solo un paciente de los 5 que tomaban tratamiento inmunosupresor de forma previa

al ingreso desarrollo FRA.

En cuanto al tratamiento farmacologico recibido en el Servicio de Reanimacion
encontramos que el empleo precoz de tratamiento corticoideo estaba asociado a un menor
desarrollo de FRA (p=0,01). Sin embargo, en aquellos pacientes que recibieron interferén
o hidroxicloroquina ocurri6 lo contrario, relacionandose de forma significativa con una
mayor incidencia de FRA (p=0,016 y p<0,001 respectivamente). Por otro lado, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al desarrollo de FRA en pacientes

que recibieron tratamiento con antimicrobianos, antirretrovirales o tocilizumab.

Existe una clara asociacion entre el uso de farmacos vasoactivos y el desarrollo de FRA
(p<0,001), asi como de fallecimientos (p=0,003). Los resultados fueron similares en los
pacientes que requirieron ventilacion invasiva tanto en el desarrollo de FRA (p<0,001)
como en el de exitus (p=0,003). Solo 5 pacientes requirieron traslado a otro centro para

tratamiento con ECMO.

Por otro lado, la asociaciéon entre desarrollo de disfuncion hepatica y FRA fue
estadisticamente significativa con una p<0,001 y también hubo asociacion entre FRA y

aquellos pacientes que presentaron coinfeccion bacteriana p=0,004.

En cuanto a los parametros analiticos la LDH méxima, el lactato y el dimero D no fueron
estadisticamente significativos en su relacion con FRA (p=0,08, p=0,058 y p=0,596
respectivamente). Ademas, la PCR méxima (p=0,002) y los linfocitos minimos (p=0,009)
si que lo fueron, siendo mayor la incidencia de FRA en aquellos pacientes con valores
mas altos de PCR y en aquellos con menor recuento de linfocitos. En cambio, la relacion
de pO2/fi02 minima y FRA, que también fue estadisticamente significativa (p=0,003),
nos sugiere que cuanto mayor eran las cifras de la pO2/fi02 minima, menor era la

incidencia de FRA.

Existe asociacion estadisticamente significativa entre FRA y fallecimiento con una

p=0,002.
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5. DISCUSION

Analizando nuestros resultados y comparandolos con la evidencia cientifica publicada,
encontramos que a pesar de que la mayoria de los pacientes estudiados eran hombres
(61,7% frente a 38,3% de mujeres), no hubo diferencias significativas en cuanto al
desarrollo de FRA. Sin embargo, en revisiones como la de Bratislava Medical Journal
2022 y Frontiers in Public Health se establece el sexo masculino como un posible factor

de riesgo significativo en la incidencia de FRA en pacientes con COVID-19. (56)(57)

En relacion con la edad, en contra de lo que se podria esperar, en nuestro estudio no hubo
una asociacion significativa a diferencia de lo consultado en la literatura cientifica, en la
que la correlacion es directamente proporcional, a mas edad, mas riesgo de FRA, y
también mas riesgo de SDRA, fallo hepatico, shock y afectacion cardiaca. (57)(58) Es
importante tener en cuenta al interpretar estos datos que, al tratarse de una situacion
excepcional, los criterios de ingreso en la Unidad de Reanimacion excluian a pacientes
que en otro momento, sin tanta saturacion y demanda, podrian haberse considerado. Esta
dificil decision de determinar quién si y quién no iba a ser atendido en la Unidad de
Reanimacion o en las Unidades de Cuidados Intensivos se fundamentaba en la presencia
de ciertos factores de riesgo, comorbilidades o la edad entre otros y, con ello, se establecia

un techo terapéutico.

Si valoramos los factores de riesgo cardiovasculares (obesidad, diabetes e hipertension)
ninguno de ellos tuvo una asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de
FRA en nuestra muestra, no coincidiendo con otras publicaciones en las que si se

establece una relacion perjudicial significativa. (56)(57)(59)

Sin embargo, si que fue estadisticamente significativa la presencia de ERC previa y el

desarrollo de FRA (p=0,012), concordando con los estudios comparados. (56)(57)

En la revision sistematica de Sabaghian, T et al. la duracion media de la hospitalizacion
por COVID-19 fue de 18 dias para los pacientes con FRA y de 13 dias para los que no
tenian FRA, en nuestro estudio la media total de la muestra fue de aproximadamente 15
dias, siendo estadisticamente significativa la relacion entre el nimero de dias y FRA como

era de esperar. (56)
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En la revista Clinical Journal de la American Society of Nephrology 2021 y otra de Lee,
S.A. et al., en la revista Nature del mismo afo, se sugiere que el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona son un factor de riesgo adicional para la
gravedad del FRA, sin embargo, en la revisién sistematica publicada en la revista
Frontiers 2022 comentan que estos datos todavia no se han evaluado a nivel de
metaanalisis. En nuestro caso, los datos afirman que la relacion entre IECA y FRA no fue
estadisticamente significativa (p=0,257) mientras que la relacion entre ARAIl y FRA si,
con una p=0,029. (57) (60)(63) Estos farmacos regulan al alza la ACE2, lo que podria
aumentar la capacidad del virus para entrar en las células facilitando asi la infeccion por
SARS-COV-2 e incrementando su gravedad (61). Por otro lado, es interesante constatar,
como dicen en una publicacion de 2022 de la Journal of the American Heart Association
que, aunque es fundamental tener en cuenta el riesgo de desarrollar FRA en pacientes
hospitalizados, los beneficios cardiovasculares de estos firmacos son abrumadores y no
parece haber un mayor riesgo de lesion renal aguda en pacientes ambulatorios, que es

donde se maneja la gran mayoria de los pacientes COVID-19 (64).

Relacionado con los tratamientos farmacologicos empleados durante el ingreso Liao, Z.
M., Zhang, Z. M., & Liu, Q. (2022) afirman en su revision sistematica y metaanalisis que
no hay pruebas suficientes para concluir que el uso de hidroxicloroquina/cloroquina esta
asociado con un mayor riesgo de FRA o un aumento de la creatinina. (62). Sin embargo,
los datos obtenidos en nuestro andlisis estadistico afirman que los pacientes que
recibieron hidroxicloroquina tuvieron una mayor incidencia de FRA de forma

estadisticamente significativa (p<0,001).

En contraposicion, el uso de corticoides en el servicio de reanimacion se ha asociado a un
menor desarrollo de FRA (p=0,01) coincidiendo con el ensayo RECOVERY en el que
afirman que los pacientes que recibieron dexametasona tenian menos probabilidades que
los del grupo control de recibir terapia renal sustitutiva, sugiriendo un efecto protector de
los corticoides en el rifidon (65). Si cotejamos la dosis administrada entre los pacientes
con COVID-19 e hipoxemia grave, utilizando 12 mg/d de dexametasona, y la
comparamos con los pacientes que recibieron 6 mg/d de dexametasona podemos constatar

que no hay lugar a una diferencia estadisticamente significativa de més dias de vida sin
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soporte vital a los 28 dias. Aunque es posible que el ensayo no haya tenido la profundidad

suficiente para identificar una diferencia significativa. (70)

El uso de interferon reflejo una asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo
de FRA en los pacientes de nuestro estudio. Este valor puede estar sesgado, ya que los
pacientes que recibian interferén eran los mas graves, lo cual puede conllevar de por si
una mayor incidencia de FRA. La literatura ha demostrado que no existe ni mejoria clinica
ni aumento de la supervivencia en aquellos pacientes que recibieron interferén, pero
tampoco supone un empeoramiento importante de los resultados en pacientes con

COVID-19 grave. (32)

A pesar de estos datos, es justificado tener precaucion dado que los interferones son
mediadores bien conocidos de la lesion glomerular, el IFNa y el IFNP ejercen efectos
destacados sobre las células epiteliales parietales y los podocitos, promoviendo la pérdida

de podocitos y facilitando la glomeruloesclerosis. (69)

En cuanto al uso de antirretrovirales inhibidores de la proteasa, Lopinavir/Ritonavir en
nuestro caso, y su asociacion con desarrollo de FRA, no se obtuvo un resultado
estadisticamente significativo. El estudio RECOVERY publicado en la revista The
Lancet, recoge que entre los que no estaban en didlisis renal o hemofiltracién en la
aleatorizacion, el numero de pacientes que requirieron este tratamiento en un plazo de 28
dias fue similar entre los dos grupos 66 [4%] de 1588 pacientes en el grupo de Lopinavir-

Ritonavir frente a 140 [4%] de 3348 pacientes en el grupo de atencion habitual. (66)

Continuando con el uso de antimicrobianos tampoco encontramos hallazgos
estadisticamente significativos en su relacion con el desarrollo de FRA en nuestra
muestra. La evidencia consultada afirma que en los pacientes ingresados en el hospital
por COVID-19, tampoco se encuentran diferencias significativas en los resultados
clinicos de necesidad de dialisis renal o hemofiltracion, en aquellos pacientes que fueron

tratados con antibioticos. (67)

El empleo de tocilizumab no supuso una diferencia estadisticamente significativa en
relacion con el desarrollo de FRA en nuestra muestra. Sin embargo, en el estudio

RECOVERY si que la aplicacion de tocilizumab redujo el uso de hemodidlisis o
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hemofiltracion (6% frente al 8%, RR 0,72 (0,58-0,90) p=0,0046) entre aquellos que no
recibieron hemodidlisis o hemofiltracion en la aleatorizacion. (68) Los ensayos aleatorios
que se publicaban en los comienzos de la pandemia mostraron resultados mixtos en
pacientes con diversos grados de gravedad de la enfermedad por Covid-19, asi como en
poblaciones con antecedentes diferentes. Esto se puede explicar si probamos que no se
tenia experiencia con el uso de este farmaco, por lo tanto, en algunos pacientes se
administr6 fuera de la indicacion mas apropiada. Mas adelante, y gracias a la tremenda
inversion cientifica en el tema, se consiguidé determinar en qué situaciones era mas
efectivo suuso, dando lugar a que aquellos pacientes tratados con tocilizumab tenian mas
probabilidades de ser dados de alta del hospital en un plazo de 28 dias y entre los que no
recibieron ventilacion mecénica invasiva al inicio, los pacientes a los que se les asignd
este fArmaco tenian menos probabilidades de alcanzar el punto final compuesto de

ventilacion mecanica invasiva o muerte. (68) (77)

La asociacion positiva entre el uso de fairmacos vasoactivos o ventilacion invasiva y el
desarrollo tanto de FRA como de fallecimiento encontrada en nuestra muestra, concuerda

con la evidencia cientifica hallada. (57)(61)

Cuando una adecuada expansion de volumen no es suficiente para restaurar la presion
arterial (PA), se requiere la administracion de vasopresores, siendo la noradrenalina (NA)
la droga de primera eleccion. La NA actua aumentando las resistencias periféricas y la
presion arterial sistémica, asi como aumentando el gasto cardiaco. Sin embargo, a nivel
renal seria vasoconstrictora y por ello su uso ha sido controvertido en pacientes con
disfuncion renal. No obstante, en situaciones de vasodilatacion como el shock séptico, la
NA restaura el tono vascular, aumenta la presion arterial media, mejorando asi la
perfusion renal. Por tanto, el uso de estos fArmacos debe ser muy cuidadoso, prestando

un interés especial a la evolucion de la funcion renal. (90)

El estudio de Hirsch JS et al. firma que el FRA grave se produjo con mayor frecuencia en
una proximidad temporal cercana al momento de la intubacion y la ventilacién mecanica;
la tasa de FRA fue del 89,7% entre los pacientes con ventiladores en comparacion con el
21,7% entre otros pacientes; el FRA grave se produjo en el 65,5% de los pacientes con

ventiladores en comparacion con el 6,7% de los pacientes no ventilados; casi todos los
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pacientes que requirieron didlisis estaban en soporte ventilatorio (276 de 285 [96,8%]).

(33)

Los mecanismos por los que la ventilacion invasiva puede suponer un factor relevante en
la aparicion de FRA son multifactoriales, consistiendo en que esta puede aumentar la
presion en la cavidad toracica, lo que resulta en una reduccion del retorno venoso, una
disminucion del gasto cardiaco y una disminuciéon de la perfusion renal. Ademas, la
ventilacion mecanica también puede inducir reacciones proinflamatorias, cambiar el
sistema neurohumoral, afectar la filtraciéon glomerular y causar o promover la aparicion

y el desarrollo de FRA (61)

Hay que considerar que los estudios observacionales pueden sugerir una asociacion, pero
no una causalidad. Dado que los pacientes con FRA podrian tener una mayor probabilidad
de ser ventilados o de que se les prescriban vasopresores, se debe tener precaucion al

interpretar estos factores de riesgo. (57)

La asociacion entre desarrollo de disfuncion hepatica y FRA fue estadisticamente
significativa en nuestra muestra, mientras que en un analisis de meta-regresion se indico
que una complicacion importante como es la lesion hepatica no afectd significativamente
las asociaciones entre la FRA y la gravedad/mortalidad de la enfermedad, lo que indica
que la FRA puede ser indicador de pronoéstico clinico independiente para los pacientes

con COVID-19. (71)

Asociacion entre FRA y aquellos pacientes que presentaron coinfecciéon bacteriana

p=0,004.

Concordando con los datos obtenidos en nuestro estudio, la PCR maxima estaba
significativamente elevada en el grupo de progresion en comparacion con el grupo de
mejora/estabilizacion (38,9 [14.3, 64,8] frente a 10,6 [1.9, 33,1] mg/L, U= 1,315, P=
0,024) en un analisis de factores coligados a la progresion de la enfermedad COVID-19
(72), asi como se asociaron sus niveles mas altos con un tiempo mas corto para progresar
a casos graves. (73). En otro estudio retrospectivo que ademas de la PCR, estudi6 la
relacion de la LDH y dimero D, se afirma que no solo la PCR, sino que también la LDH

fue significativamente mas altas en los pacientes que fallecieron respecto de los
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supervivientes, mientras que el dimero D no aportd una diferencia significativa. En
nuestro andlisis ni el dimero D ni el lactato fueron significativos en relacion con FRA.

(72)(74)

Como en nuestro caso, en muchos estudios no se pedian o no se les daba mucha
importancia a los valores de ferritina durante el inicio de la primera ola. Algunas de las
primeras publicaciones como la que encontramos en el International Journal of
Laboratory Hematology afirmaban en un analisis retrospectivo de 942 pacientes adultos
con COVID-19 ingresados en marzo de 2020 en un sistema de salud de la ciudad de
Nueva York, los pacientes con COVID-19 que presentaban hiperferritinemia, los niveles
elevados de ferritina no eran predictores precisos de los resultados. Sin embargo, mas
tarde se vio su relevante implicacion, afirmando que su estimacién temprana podria
estimar la gravedad de la infeccion por COVID ayudando a comprender la intensidad de
la enfermedad y mejorar los resultados del tratamiento, ademas de estar facilmente

disponible y ser relativamente barata. (87)(88)

En relacion con los valores de ferritina, los niveles de IL-6 también se vieron en una
situacion muy parecida en la que al inicio de la pandemia la mayoria de los centros
participantes ademas de no tener la evidencia suficiente de su relevancia, no tenian la
posibilidad de medirla. Mas tarde se demostrd su gran utilidad para el monitoreo y para

la prediccion de la evolucion de la enfermedad. (75)(89)

En nuestro estudio el recuento de linfocitos minimos se asoci6 de forma significativa con
una mayor incidencia de FRA, coincidiendo con otros estudios donde se identifico la
linfopenia en el momento del ingreso con una mayor gravedad y necesidad de ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos, pudiendo servir como predictor clinico de la gravedad y

del pronostico. (75)(76)

Como era de esperar, al igual que en nuestra muestra hubo menor incidencia de FRA
cuanto mayor eran las cifras de pO2/fiO2 minima, en el estudio publicado en la revista
de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva unos mayores niveles de este parametro

se relacionaban con menor gravedad. (75)
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Para finalizar, el desarrollo de FRA y la mortalidad se relacionaron de forma significativa
en nuestro estudio, y se ha establecido como predictor independiente de mal prondstico,
asociado con la gravedad de la enfermedad y tasas de mortalidad elevadas en la literatura

consultada. (71)(78)(79)(81)(82)(84)(85)

6. CONCLUSIONES

El desarrollo del fracaso renal agudo (FRA) en pacientes con COVID-19 es un tema de
gran interés en la investigacion médica. Como ya sabemos, el FRA es un predictor
independiente de mal prondstico, que se asocia con la gravedad de la enfermedad y tasas
elevadas de mortalidad. La mortalidad de los pacientes que desarrollaron FRA en este
trabajo ascendio6 al 27%, similar a lo estimado en la mayoria de los estudios cientificos

revisados.

En este trabajo hemos querido conocer cudles fueron los principales factores de riesgo
asociados al desarrollo de FRA, asi como saber cudles fueron los tratamientos que
conllevaron un mejor prondstico renal. No obstante, existen determinadas limitaciones,
como puede ser un pequeio tamafio muestral, una seleccion negativa de los casos mas
graves (s6lo los pacientes ingresados en Servicio de Reanimacién) y una falta de

unificacion de criterios de ingreso en dicha unidad.

Podemos decir qué, aunque no existid6 una asociacion significativa entre la edad, la
obesidad, la diabetes y la hipertension con el desarrollo de FRA, hemos encontrado que
la presencia de enfermedad renal cronica (ERC) preexistente se relaciona

significativamente con el desarrollo de FRA en este estudio.

Asimismo, el uso previo de ARA- II se ha relacionado significativamente con el
desarrollo de FRA en el estudio, mientras que no se ha encontrado una asociacion
significativa con el uso de IECA. En cuanto al uso de medicamentos especificos en el
tratamiento de COVID-19, ni los antirretrovirales inhibidores de la proteasa, ni
antimicrobianos, ni tocilizumab tuvieron una diferencia significativa en el desarrollo de
FRA en la muestra analizada. La corticoterapia fue el Unico tratamiento que se relaciono

con un menor desarrollo de FRA en pacientes COVID.
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Se ha observado que el uso de fArmacos vasoactivos o ventilacion invasiva se asocia con
un mayor riesgo de FRA y mortalidad. Ademas, la disfuncion hepética y la coinfeccion
bacteriana también se relacionan con el desarrollo de FRA en la muestra. En términos de
biomarcadores, encontramos que los pacientes con niveles mas altos de PCR y linfopenia
tuvieron una mayor incidencia de FRA en el estudio, lo que se ha visto en otros estudios
como un posible predictor de la gravedad y el prondstico en pacientes con COVID-19.
Por otro lado, la pO2/fiO2 minima se relaciond inversamente con la gravedad de la

enfermedad y la incidencia de FRA.

Para finalizar debemos manifestar que el escenario de la infeccion COVID ha cambiado.
No solo ha bajado la incidencia de la enfermedad drasticamente, si no que actualmente
disponemos de mayor evidencia cientifica que permite que los tratamientos estén mejor
enfocados. No obstante, no hay que olvidarse de vigilar la funcion renal en estos pacientes
con la finalidad de evitar el fracaso renal agudo (FRA) y las complicaciones que se puedan

presentar a largo plazo.
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