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Kidney involvement in patients with severe and critical COVID-19
Comprometimento renal em pacientes com COVID-19 grave e critico
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Resumen

Introduccidn: |a injuria renal aguda fue una complicacion observada en forma frecuente en los pacientes criticos durante
la pandemia por COVID-19. Objetivos: 1) determinar la incidencia de injuria renal aguda asociada a COVID-19 severa y
critica; 2) determinar la implicancia prondstica en términos de morbimortalidad del compromiso renal.

Materiales y métodos: estudio prospectivo, observacional y analitico de una cohorte de pacientes con COVID-19 severa
y critica ingresados a la Unidad de Medicina Intensiva del Hospital Espanol. Se realizo un analisis descriptivo y analitico
(univariado y mutivariado) y se empleo un nivel estadistico de significacion menor a 0,05.

Resultados: n=233 pacientes con COVID-19 severa y critica ingresados a la Unidad de Medicina Intensiva del Hospital
Espafol entre 9/20 y 5/21.

Injuria renal aguda asociada a COVID-19: 47,9% (107/233), injuria renal aguda severa (estadios KDIGO 2 y 3): 79,4%
(85/107), injuria renal aguda nosocomial: 47,7% (52/107), enfermedad renal aguda: 41,1% (44/107), requerimiento de
técnica de reemplazo renal: 29,9% (32/107).

La mortalidad al alta de medicina intensiva en pacientes con injuria renal aguda: 72,9% (78/107) versus sin injuria re-
nal aguda: 48,4% (61/126) (p=0,000). El analisis multivariado mostré como factor predictivo protectivo de riesgo de
muerte al alta de medicina intensiva a la funcion renal normal al egreso (OR 0,055, I1C 95%: 0,014-0,213, p= 0,000).
Conclusiones: la incidencia de injuria renal aguda asociada a COVID-19 en medicina intensiva fue elevada, con un pre-
dominio de estadios 2-3 y se asoci6 con una mortalidad significativamente mayor. La normalizacion de la funcion renal
se comporté como un factor predictivo protectivo de riesgo de muerte. El grado de soporte multiorganico se asocio con
un aumento progresivo de la mortalidad.
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Introduccion

El surgimiento de la enfermedad por coronavirus 2019
(coronavirus disease 2019 o COVID-19) causada por el
virus SARS-CoV-2 en Wuhan, China en diciembre de
2019, evoluciond rapidamente en una pandemia global
con consecuencias graves del punto de vista sanitario y
econdmico. Uruguay no fue ajeno a esta pandemia, pre-
sentd el mayor azote entre setiembre de 2020 y junio de
2021, que puso al sistema sanitario en maxima tension y
en particular a las areas de cuidados criticos. En el mo-
mento actual, las autoridades sanitarias han reportado
en Uruguay 1.035.046 casos de COVID-19 con 7.619
fallecidos (covid19uy.com, 27/3/23). De acuerdo a la
informacion proporcionada por la Sociedad Uruguaya
de Medicina Intensiva (SUMI), durante la primera ola
comprendida entre 2/4/20 y 2/9/21 (periodo en el cual
estd comprendida la serie presentada en este trabajo)
se reportaron 4.960 pacientes internados en medicina
intensiva, falleciendo 2.829 (57%). Si bien el princi-
pal compromiso por este virus ha sido el pulmonar (en
forma de neumonitis y sindrome de distrés respiratorio
agudo [SDRAJ]), se pudo observar el reporte creciente
de otras disfunciones como la disfuncion renal con im-
plicancias prondsticas en término de morbimortalidad.

Objetivos

Objetivo general del estudio: determinar la incidencia
del compromiso renal asociado al COVID-19 asi como
su implicancia prondstica.

Los objetivos especificos del estudio fueron:

1) Determinar la incidencia de proteinuria, hematuria
¢ injuria renal aguda (IRA) asociada a COVID-19
con sus diferentes subfenotipos.

2) Determinar la asociacion de factores indirectos con
el desarrollo de IRA.

3) Determinar la implicancia prondstica en términos
de morbimortalidad del compromiso renal y de los
diferentes grados de soporte organico.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, observacional y analitico de una
cohorte de pacientes con COVID-19 severa y critica
ingresados a la Unidad de Medicina Intensiva (UMI)
del Hospital Espaiiol, ASSE, Montevideo, Uruguay. La
UMI del Hospital Espaiiol, al constituirse en centro de
referencia COVID-19, se expandi6 a una Unidad con
35 camas de cuidados criticos. El diagnéstico de CO-
VID-19 fue confirmado mediante la determinacion de
positividad para virus SARS-CoV-2 por técnica de rt-
PCR.

Los criterios de inclusion fueron los pacientes ma-
yores de 18 afios, con COVID-19 severa y critica que
completaron su evolucion en UMI.

Los criterios de exclusion fueronlos pacientes me-

nores de 18 afios, pacientes sin diagndstico confirmado
de COVID-19.

Definiciones empleadas

Se emplearon las definiciones de severidad de CO-
VID-19 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
M, COVID-19 critica fue definida por la presencia de
SDRA, sepsis, shock séptico u otra condicidén que pueda
requerir de terapia de soporte vital como la ventilacion
mecanica invasiva (VMI) o vasopresores). COVID-19
severa fue definida por la presencia de por lo menos uno
de los siguientes criterios: saturacion de O, menor de
90% ventilando al aire, signos de trabajo respiratorio se-
vero (empleo de musculatoria accesoria, habla entrecor-
tada, frecuencia respiratoria mayor de 30 rpm)".

Fueron empleadas las siguientes definiciones de
IRA y sus diferentes subfenotipos:

* IRA asociada a COVID-19: IRA (diagndstico en
base a definicion consenso KDIGO) desarrollada en
el curso de COVID-19 severa o critica®.

* IRA definida por criterios KDIGO: incremento de
la creatininemia £0,3 mg/dL en un plazo hasta 48
horas o un incremento de la creatininemia € 1,5 ve-
ces el valor basal en un plazo conocido o presumido
de hasta 7 dias o una diuresis <0,5 ml/kg/h por 6 ho-
ras. Se definen tres estadios de severidad basados en
el grado de ascenso de la creatininemia y descenso
del gasto urinario asi como la necesidad de terapia
de reemplazo renal (TRR)®.

* IRA transitoria: duracion hasta 48 horas®.

* IRA persistente: duracion entre 48 horas y 7 dias®.

* Enfermedad renal aguda (ERA): disfuncién renal
de mas de 7 dias y hasta 90 dias de duracion®.

* Enfermedad renal cronica (ERC): disfuncion renal
de duracién mayor de 90 dias ya presente antes del
ingreso sobre la que se puede agregar una IRA.
Dentro de este grupo se discriminé a aquellos pa-
cientes que recibian tratamiento de reemplazo renal
cronico.

* IRA comunitaria: diagnosticada dentro de las pri-
meras 24 horas de estadia en UMI.

* IRA nosocomial: diagnosticada luego de las prime-
ras 24 horas de estadia en UMI.

* Recuperacion de la funcion renal: retorno de la fun-
cién renal a su nivel basal.

* Recidiva de IRA: nuevo episodio de IRA luego de
una recuperacion de la funcién renal.

Variables empleadas: cuantitativas (edad, scores de
severidad APACHE II y SOFA, estadia en UMI, dura-
cion de VMI y TRR, creatininemia maxima, valores de
PCR, linfocitos, LDH, ferritina, D-dimeros, natremia,
potasemia, albuminemia, pH, PaCO,, SBE), cualitati-
vas (género, estado al alta de UMI, proteinuria, hema-
turia, IRA, estadio 1, 2 y 3, IRA severa [estadios 2 y
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion
estudiada

Tabla 2. Pacientes con compromiso renal e IRA'y sus
diferentes subfenotipos

Edad (afios [media, DS]) 62,7 +14,7 Proteinuria (n [%]) 110/233 (47,2%)
Sexo masculino (n [%]) 133 (57,1%) Hematuria (n [%]) 100/233 (42,9%)
Estadia en UMI (dias [mediana, IC,, ,.]) 14 (6-26) IRA (n [%]) 107/233 (47,9%)
Score APACHE Il (media, DS) 17,2 +9.1 Creatininemia maxima (mg/dL [mediana, IC,,..]) 2,83 (1,85-4,37)
Score SOFA global (media, DS) 543+3,3 Oligoanuria (n [%]) 60/107 (56,1%)
PCR (mg/L [media, DS]) 189,6 + 109,7 IRA comunitaria (n [%]) 56/107 (52,3%

Linfocitos (n/mm?® [mediana, IC 500 (300-800)

25—75])

IRA nosocomial (n [%]) 52/107 (47,7%

LDH (UL [mediana, IC 657 (444,5-891)

25—75])

IRA estadio 1 (n [%]) 22/107 (20,5%

Ferritina (ng/mL [mediana, IC 1.599 (816-2625,5)

25-75])

IRA estadio 2 (n [%]) 19/107 (17,8%

D dimeros (ocg UEF/ml [mediana, IC 2,46 (0,71-6,4)

25-75])

IRA estadio 3 (n,[%])

ERC (n [%]) 10,7%

IRA severa (estadio 2 y 3) (n [%]) 85/107 (79,4%

IRA transitoria (n [%]) 20/107 (18,7%

)
02 (n [%)) 42,1%)
)

IRA persistente (n [%]) 43/107 (40,2%

25 (

98 (
OAF (n [%]) 89 (38,2%
NI (n [%]) 99 (42,5%)

)
)
)
)
66/107 (61,7%)
)
)
)
)

ERA (n [%]) 44/107 (41,1%

Balance hidrico positivo (n [%]) 53 (22,7%)
91 (39,1%)
154 (66,1%)

139 (59,7%)

Nefrotoxicos (n [%])

Sobreinfeccion (n [%])
Estado al alta de UMI (fallecidos [%])

ERC: enfermedad renal cronica, OAF: oxigenoterapia de alto flujo,
VNI: ventilacion no invasiva, VMI: ventilacion mecanica invasiva,
TRR: terapia de reemplazo renal

3], IRA comunitaria, IRA nosocomial, IRA transitoria,
IRA persistente, ERA, ERC, recidiva de IRA, funcién
renal normal al alta de UMI, requerimiento de O,, oxi-
genoterapia de alto flujo (OAF), ventilacion no invasi-
va (VNI), VMI, vasopresores, TRR, requerimiento de
VMlI+vasopresores, VMI+vasopresores+TRR, balance
hidrico positivo, nefrotoxicos, sobreinfeccion noso-
comial, vacunacion, antecedentes personales relacio-
nados con el desarrollo de COVID-19 y gérmenes de
infecciones nosocomiales.

La proteinuria fue determinada mediante examen
de orina y cualquier valor cuando fue reportado se con-
sider6 positivo.

Nefrotoxicos considerados: antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE), inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA II), agentes de contraste,
antimicrobianos (aminoglucosidos, piperacilina tazo-
bactam), nefrotoxicos enddgenos (rabdomiolisis).

MI (n [%]) 168 (72,1%) IRA recidiva (n [%]) 14/107 (13%)

Duracion de VMI (dias [mediana, IC, .]) 14 (5-26) TRR (n [%]) 32/107 (29,9%)

Vasopresores (n [%]) 146 (62,7%)

TR ([ 3 (153%) El calculo del bal hidrico diari lati

VMI + vasopresores (n [%]) 109 (46.8%) f:a’cu ode ra ance hidrico diario y acumu ativo
se realiz6 por el método de registro de ingresos y egre-

VMI + vasopresores + TRR (n [%]) 29 (12,4%)

sos hidricos con las limitantes conocidas del método
referido y mas aun en el contexto de pandemia.

Analisis estadistico: las variables descriptivas fue-
ron expresadas en n (%), media (£ DS) o mediana (Q1-
Q3). Se realiz6 un analisis univariado y multivariado.
La comparacion de medias y medianas fue realizada
con test t 0 ANOVA para muestras independientes y
tests no paramétricos, respectivamente. La asociacion
de variables cualitativas fue determinada por test de
Chi cuadrado. El analisis multivariado fue realizado
mediante regresion logistica binaria para IRA y morta-
lidad al alta de UMI. Los datos fueron procesados me-
diante el empleo de SPSS version 26. Las diferencias
estadisticas fueron consideradas significativas cuando
el valor de p fue menor de 0,05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Investigacion del Hospital Espaiiol.

Resultados

Fueron considerados 233 pacientes con COVID-19 se-
vera y critica ingresados a la UMI del Hospital Espaiiol
en el periodo comprendido entre setiembre de 2020 y
mayo de 2021.

Las caracteristicas generales de la poblacién estu-
diada se presenten en la tabla 1.

Los antecedentes personales que predominaron en
la poblacion estudiada fueron: hipertension arterial
(41%), diabetes (22%) y obesidad (15%).

En la tabla 2 se muestra las frecuencias de compro-
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con IRA versus pacientes sin IRA
Con IRA Sin IRA D
Edad (anos [media, DS]) 66,84 + 13,26 59,12 £ 15,02 0,000
Sexo masculino (n [%]) 64/107 (59,8%) 69/126 (54,8%) 0,438
ERC (n [%]) 17/107 (15,9%) 8/126 (6,3%) 0,019
APACHE Il (media, DS) 19,49+ 9,18 15,26 + 8,65 0,000
SOFA global (media, DS) 6,32 + 3,31 4,68 +3,17 0,000
Estadia UMI (dias [mediana, IC,, .]) 12 (6-21,5) 16 (7-29,5) 0,045
Estado al alta UMI (fallecido [%]) 78/107 (72,9%) 61/126 (48,4%) 0,000
PCR (mg/L [media, DS]) 198,13 £ 114,2 182,34 £ 105,6 0,278
Linfocitos (n/mm? [mediana, IC,, _.]) 400 (200-600) 500 (400-900) 0,000
LDH (U/L [mediana, IC,_.]) 678 (509-990) 645 (378-851) 0,034
Ferritina (ng/mL [mediana, IC,, _.]) 2041 (1164-3156) 1429 (702-2348) 0,001
D dimeros (g UEF/ml [mediana, IC,, ..]) 2,57 (0,60-7,4) 2,44 (0,74-5,92) 0,973
Albuminemia (gr/dL [media, DS]) 2,92+07 3,04+0,6 0,168
Natremia (mEg/L [media, DS]) 138,2+9,6 1386+ 8 0,771
Potasemia (mEq/L [media, DS]) 48+1,11 43+0,98 0,001
pH (media, DS) 7,28 0,16 7,38+£0,12 0,000
PaC0, (mm Hg [media, DS]) 48,32 + 21 4811 +17 0,934
SBE (mmol/L [media, DS]) -46+7,2 23+82 0,000
0, (n [%]) 45/107 (42,1%) 53/126 (42,1%) 0,999
OAF (n [%]) 38/107 (35,5%) 51/126 (40,5%) 0,437
VNI (n [%]) 40/107 (37,4%) 59/126 (46,8%) 0,146
VMI (n [%]) 84/107 (78,5%) 84/126 (66,7%) 0,045
Vasopresores (n [%]) 77/107 (72%) 69/126 (54,8%) 0,007
Proteinuria (n [%]) 63/79 (79,7%) 47/94 (50%) 0,000
Hematuria (n [%]) 59/81 (72,8%) 41/101 (40,6%) 0,000
Balance hidrico positivo (n [%]) 38/107 (35,5%) 15/126 (11,9%) 0,000
Nefrotoxicos (n [%]) 52/107 (48,6%) 39/126 (31%) 0,006
Sobreinfeccion (n [%]) 74/107 (69,2%) 80/126 (63,5%) 0,363
Vacunacion (n [%]) 3/107 (2,8%) 8/126 (6,3%) 0,204
ERC: enfermedad renal cronica, OAF: oxigenoterapia de alto flujo, VNI: ventilacion no invasiva, VMI: ventilacién mecanica invasiva.

miso renal en forma de hematuria, proteinuria e IRA
con sus diferentes subfenotipos.

La IRA asociada a COVID-19 se presentd en el
47,9% (107/233), la IRA severa (estadios KDIGO 2
y 3) en el 79,4% (85/107), la IRA nosocomial en el
47,7% (52/107), la ERA en el 41,1% (44/107) y el re-
querimiento de TRR en el 29,9% (32/107).

La mayor parte de los pacientes con IRA cumplie-
ron con los criterios diagnosticos de la misma durante
las primeras 24 h de evolucion en UMI.

Se destaca que seis pacientes de la serie presentaban
ERC en etapa de tratamiento con reemplazo renal cro-
nico y una mortalidad de 83,3% (5/6).

La serie presenté tres pacientes con trasplante re-
nal de los cuales uno presentd IRA y dos fallecieron
(66,6%).

4

Se evidencio rabdomidlisis en dos pacientes.

En la tabla 3 se muestra las caracteristicas de los
pacientes que presentaron IRA asociada a COVID-19
y de los que no presentaron IRA. Se destaca la morta-
lidad al alta UMI de pacientes con IRA 78/107 (72,9%)
versus sin IRA 61/126 (48,4%) (p= 0,000).

La figura 1 muestra el estado al alta de los pacientes
con IRA segun el estadio KDIGO, mortalidad estadio
1: 36,4% (8/22), estado 2: 68,4% (13/19), estadio 3:
86,4% (57/64), p= 0,000.

La tabla 4 compara las diferentes caracteristicas de
todos los pacientes que sobreviven con todos los pa-
cientes que fallecen durante la estadia en UMI.

El analisis multivariado no mostro factores predicti-
vos independientes de riesgo para el desarrollo de IRA.

El analisis multivariado mostré cémo factores pre-
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Tabla 4. Caracteristicas de todos los pacientes de la serie que sobreviven versus pacientes que fallecen

Sobreviven Fallecen p
Edad (afios [media, DS]) 58,88 + 15,04 65,22 + 13,99 0,001
Sexo masculino (n [%]) 47/94 (50%) 86/139 (61,9%) 0,073
ERC (n [%]) 6/94 (6,4%) 19/139 (13,7%) 0,078
APACHE Il (media, DS) 13,82 +7,26 19,49 + 9,56 0,000
SOFA global (media, DS) 412+2,85 6,32+ 3,35 0,000
PCR (mg/L [media, DS]) 166 + 104 205+ 110 0,006
Linfocitos (n/mm? [mediana, IC, ,.]) 500 (400-950) 400 (215-700) 0,000
LDH (U/L [mediana, IC,.]) 595 (386-767) 699 (479-1020) 0,004
Ferritina (ng/mL [mediana, IC,, _]) 1252 (727-2309) 1981 (1065-3191) 0,001
D dimeros (g UEF/ml [mediana, IC,, ..]) 2,43 (0,62-5,3) 2,5 (0,83-7,64) 0,143
02 (n [%]) 58/94 (61,7%) 40/139 (28,8%) 0,000
OAF (n [%]) 45/94 (47,9%) 44/139 (31,7%) 0,012
VNI (n [%]) 32/94 (34%) 67/139 (48,2%) 0,032
VMI (n [%]) 42/94 (44,7%) 126/139 (90,6%) 0,000
Vasopresores (n [%]) 26/94 (27,7%) 120/139 (86,3%) 0,000
TRR (n [%]) 5/94 (5,3%) 33/139 (23,7%) 0,000
TRR en IRA (n [%]) 4/94 (4,3%) 28/139 (20,1%) 0,001
VMl sola (n [%]) 19/94 (20,2%) 14/139 (10,1%) 0,029
VMI + vasopresores (n [%]) 23/94 (24,5%) 84/139 (60,4%) 0,000
VMI + vasopresores + TRR (n [%]) 1/94 (1,1%) 28/139 (20,1%) 0,000
Proteinuria (n [%]) 44/75 (58,7%) 66/98 (67,3%) 0,240
Hematuria (n [%]) 40/77 (51,9%) 60/105 (57,1%) 0,487
IRA (n [%]) 29/94 (30,9%) 78/139 (56,1%) 0,000
Oligoanuria (n [%]) 4/94 (4,3%) 63/139 (45,3%) 0,000
IRA estadio 1 (n [%]) 14/94 (14,9%) 8/139 (5,8%) 0,019
IRA estadio 2 (n [%]) 6/94 (6,4%) 13/139 (9,4%) 0,416
IRA estadio 3 (n [%]) 9/94 (9,6%) 57/139 (41%) 0,000
IRA severa (estadio 2 y 3) (n [%]) 15/94 (16%) 70/139 (50,4%) 0,000
IRA comunitaria (n [%]) 21/94 (22,3%) 35/139 (25,2%) 0,619
IRA nosocomial (n [%]) 10/94 (10,6%) 42/139 (30,2%) 0,000
IRA transitoria (n [%]) 9/94 (9,6%) 11/139 (7,9%) 0,657
IRA persistente (n [%]) 13/94 (13,8%) 30/139 (21,6%) 0,134
ERA (n [%]) 8/94 (8,5%) 37/139 (26,6%) 0,001
IRA recidiva (n [%]) 1/94 (1,1%) 13/139 (9,4%) 0,009
Funcion renal normal al alta (n [%]) 20/29 (69%) 5/78 (6,4%) 0,000
Balance hidrico positivo (n [%]) 17/94 (18,1%) 36/139 (25,9%) 0,163
Nefrotéxicos (n [%]) 33/94 (35,1%) 58/139 (41,7%) 0,310
Sobreinfeccion (n [%]) 48/94 (51,1%) 106/139 (76,3%) 0,000
Vacunacion (n [%]) 5/94 (5,3%) 6/139 (4,3%) 0,723
Estadia (dias [mediana, IC,, ,]) 12 (7-30,5) 15 (5,5-25,5) 0,385

ERC: enfermedad renal cronica, OAF: oxigenoterapia de alto flujo, VNI: ventilacion no invasiva, VMI: ventilacién mecanica invasiva, TRR:

terapia de reemplazo renal, IRA: injuria renal aguda, ERA: enfermedad renal aguda.
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Estado al alta de UMI segtin estadio de IRA
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Figura 1. Estado al alta de los pacientes con IRA seguin
el estadio KDIGO.

dictivos independientes de riesgo de muerte al alta de
UMI a la funcién renal normal al egreso (OR 0,055, IC
95%: 0,014-0,2213, p= 0,000), la edad (OR 1.040, IC
95%: 1.008-1.073, p=0,015) y el empleo de vasopreso-
res (OR 43,62, IC 95%: 4.905-387.924, p= 0,001). En
el analisis multivariado, la IRA no pudo ser identificada
como un factor predictivo independiente de riesgo para
muerte al alta de UML.

La figura 2 muestra el estado al alta de los pacientes
segun el grado de soporte organico utilizado, mortali-
dad: VMI: 38,7% (12/31), VMI+vasopresores: 78,9%
(86/109), VMI+vasopresores+TRR: 96,3% (26/27), p=
0,000.

La estadia en UMI (dias [mediana, IC,__.]) segin
el grado de soporte organico fue la siguiente: VMI: 25
(12,5-36,25), VMI + vasopresores: 18 (6-27,5), VMI +
vasopresores + TRR: 15 (6-31) (p=0,063).

Discusion

En este trabajo analizamos una serie de 233 pacientes
ingresados a la UMI del Hospital Espafiol por CO -
VID-19 severa y critica. El compromiso renal fue fre-
cuente tanto en forma de proteinuria (47,2%), hematu-
ria (42,9%) o IRA (47,9%).

Se pudo determinar un predominio de IRA en esta-
dios mas severos y su asociacion con una mortalidad
significativamente mayor. La normalizacion de la fun-
cion renal se comporté como un factor predictivo pro-
tectivo de riesgo de muerte. La severidad de la IRA 'y
el grado de soporte multiorganico se asociaron con un
aumento progresivo de la mortalidad.

Al comparar la mortalidad al alta de UMI segun el
grado de soporte organico, se pudo observar una morta-
lidad significativamente mayor y creciente con el grado
progresivo de soporte (VMI 38,7%, VMI+vasopresores
78,9%, VMI+vasopresores+TRR 96,3%, p= 0,000).

Estos resultados son acordes con un estudio obser-
vacional, multicéntrico de evaluacion del nivel de so-
porte organico y mortalidad de 20.608 pacientes adul-
tos hospitalizados por COVID-19 donde la mortalidad
fue de 8,2% en aquellos que no recibieron ninguno de
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Estado al alta de UMI segun grado de soporte organico

VMI VMI+vasopr VMI+vasopr+TRR
W Sobreviven (%) ™ Fallecen (%)

Figura 2. Estadio al alta de los pacientes segun el gra-
do de soporte organico.

los soportes organicos, de 40,8% en los que solo reci-
bieron VMI, 53% en los que recibieron VMI y vasopre-
sores, y 71,6% en los que recibieron VMI, vasopresores
y TRR®,

La estadia en UMI en la serie de nuestro estudio fue
progresivamente menor de acuerdo al grado de soporte
organico. Aunque dicha diferencia no fue significativa,
presentd una tendencia. La menor estadia con un ma-
yor grado de soporte organico puede ser explicada por
la mayor gravedad de éstos ultimos que implicaria una
mortalidad mas precoz.

Se objetivo proteinuria en el 47,2% y la hematuria
en el 42,9% siendo las mismas significativamente mas
frecuentes en los pacientes que desarrollaron IRA con
respecto a los que no la desarrollaron. Estos resultados
son similares a los reportados en metaanalisis sobre
compromiso renal en COVID-19 en donde la proteinu-
ria se presento entre el 52,09% y 57,2%%° y la hema-
turia en el 45,38%©.

La IRA fue evidenciada en el 47,9% de los pacien-
tes y mas de la mitad de los mismos, se presentaron en
oligoanuria. La necesidad de TRR en los pacientes que
desarrollaron IRA fue del 29,9%.

En diferentes series reportadas de pacientes criticos
con COVID-19, la incidencia de IRA acorde a criterios
KDIGO fue entre 30,6% y 86,5% 719, correspondiendo
la mayoria a estadios 2 y 3¢17.

Los requerimientos de TRR reportados en pacien-
tes con COVID-19 severa y critica son entre el 8,6% y
20,6% C-1L1310 v este grupo de pacientes se asocia con
una mortalidad significativamente mayor®. La inciden-
cia de IRA que requiere de TRR en UMI ha disminuido
en el tiempo de 26% al inicio de la pandemia a 14%
en 20229, En los pacientes sobrevivientes que requi-
rieron TRR, se continud en un 8%-33% al alta hospi-
talaria?,

Un analisis temporoespacial del compromiso renal en
el contexto de pacientes con COVID-19 considerd 17.134
pacientes de 30 estudios seleccionados'. La prevalencia
de IRA en los pacientes enrolados antes del 1/3/20 fue sig
nificativamente menor que la de los pacientes enrolados
en forma posterior (9% versus 36%)'®. Los pacientes
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con COVID-19 severa y los no sobrevivientes presen-
taron un riesgo significativamente mayor de desarrollar
IRA y de necesidad de TRR"®. Muchas series repor-
tadas posteriormente muestran una disminucién en el
tiempo de la incidencia y severidad de la IRA asociada
a COVID-19 que puede estar relacionada a optimiza-
cion del tratamiento, a un reconocimiento creciente de
formas menos severa de IRA, a la virulencia de las di-
ferentes cepas y a la vacunacion!!*1%-2D,

En otras series se han reportado factores de riesgo
independiente para el desarrollo de IRA, como el reque-
rimiento de vasopresores o la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva”. Si bien en el analisis univariado
se pudo determinar que la necesidad de vasopresores
y ventilacidn mecanica invasiva se presento en forma
significativamente mayor en los pacientes que desarro-
llaron IRA, el andlisis multivariado no pudo evidencia
factores de riesgo independientes para su desarrollo.

La identificacion de subfenotipos de IRA permite
facilitar la investigacion y el manejo clinico asi como
ajustar el pronodstico®. Diferentes criterios han sido
utilizados para determinar subfenotipos entre los cuales
se destaca: caracteristicas clinicas (IRA oligoantrica,
IRA comunitaria y nosocomial), evolucion temporal
(IRA transitoria, persistente y recurrente), severidad
(estadios de IRA 1, 2 y 3, IRA severa) y presencia de
biomarcadores®?. Los subfenotipos de IRA se asocian
a diferentes prondsticos y pueden ser utilizados para
definir estrategias terapéuticas®?.

La mayor parte de los pacientes con IRA cumplie-
ron con los criterios diagnosticos de la misma durante
las primeras 24 h de evolucion en UMI. Otras series
mostraron resultados similares reafirmando que la in-
feccion por COVID-19 presenta un rol importante en el
desarrollo de IRA por mecanismos directos.

Dentro de los diferentes subfenotipos de IRA anali-
zados en esta serie, se debe destacar la predominancia
de la IRA de origen comunitario (52,3%), de la IRA
severa (estadios 2 y 3) (79,4%) y de la ERA (41,1%).

En otras series, la IRA comunitaria se presenté en
51%-72% y la nosocomial en el 28%-49% siendo simi-
lar la severidad de ambas pero la mortalidad asociada a
IRA nosocomial fue significativamente mayor (61,3%
vs 32,7%)1%.

En esta serie, el 13% y el 23.4% de los pacientes
con IRA presentaron en forma respectiva episodios de
recidiva de IRA y funcion renal normal al alta de UMI.

En otras series y metaanalisis publicados, el 40.2%
recuperan funcién renal al dia 7 mientras que la
mayoria presenta IRA persistente o ERA (entre 45.73%
y 47%) "*. Al alta hospitalaria, la mayoria de los
pacientes que sobreviven (74%-84%) recuperan la
funciéon renal. El riesgo de no recuperacién de la
funcidon renal es significativamente mayor en pacien-

tes que desarrollan IRA estadio 3 y/o ERA?.

Por otra parte los pacientes con IRA presentaron va-
lores significativamente menores de recuento de linfo-
citos y mayores de LDH y ferritina. Los pacientes con
IRA presentaron valores significativamente menores de
pH y SBE asi como valores mayores de potasemia.

Si consideramos los factores indirectos implicados
en el desarrollo de IRA, se pudo observar la presencia
significativamente mayor en los pacientes con IRA de
VMI, empleo de vasopresores, presencia de balance hi-
drico positivo y de nefrotdxicos.

La presencia de sobreinfeccion y/o cultivos positi-
vos no fue significativamente mayor en los pacientes
que desarrollaron IRA. La sobreinfeccion y/o cultivos
positivos fueron muy frecuentes en ésta serie de pa-
cientes con COVID-19 severa y critica en donde pre-
dominaron los bacilos gram negativos (BGN) multirre-
sistentes (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa, Enterobacter sp) y hongos (Cdndida sp, As-
pergillus sp). Los pacientes fallecidos presentaron una
proporcion significativamente mayor de sobreinfeccion
nosocomial/cultivos positivos (76,3% vs 51,1%).

Con respecto a la rabdomiolisis, fue detectada solo
en dos pacientes mediante la determinacion de niveles
plasmaticos de CPK aunque este numero seguramente
no es el real porque no se realizd la determinacion sis-
tematica de CPK plasmatica en todos los pacientes de
la serie.

Una complicacion que se ha observado en CO-
VID-19 es la microangiopatia trombotica donde la
presencia de plaquetopenia puede ser sugestiva de la
misma. En esta serie no se observo una diferencia sig-
nificativa en el desarrollo de IRA en aquellos pacientes
que presentaron plaquetopenia. Dentro de los pacientes
que presentaron plaquetopenia (recuento plaquetario
menor de 100.000), ocho pacientes (30,8%) desarrolla-
ron IRA, mientras que dentro de los que no presentaron
plaquetopenia, 99 pacientes (47.8%) desarrollaron IRA
(NS). Si consideramos al grupo de pacientes con IRA,
8 pacientes (7.5%) presentaron plaquetopenia compa-
rado con los pacientes sin IRA que presentaron plaque-
topenia en 18 pacientes (14,3%) (NS).

Al comparar a los pacientes con IRA con respecto
al maximo estadio alcanzado de severidad alcanzado se
pudo observar una diferencia significativa y progresiva
(estadio 1 a 3) en los valores de scores de severidad
APACHE II y SOFA asi como de mortalidad al alta de
UMIL. En forma similar los valores de PCR fueron pro-
gresivamente mayores seguin el estadio alcanzado, lo
que junto con los valores de LDH y ferritina referidos
previamente destaca el potencial rol de la respuesta in-
flamatoria en el desarrollo de IRA. También se debe
destacar una diferencia significativa y progresiva en los
diferentes estadios de los valores de potasemia, acide-
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mia y de requerimientos de vasopresores y VMI.

La mortalidad al alta de UMI de los pacientes con
IRA analizados en esta serie fue de 72,9%. La morta-
lidad al alta reportada de pacientes con IRA asociada a
COVID-19 en pacientes criticos ha sido entre 35% y
60,5%®129 requiriendo en un alto porcentaje VMI y
vasopresores®!+?, Incluso la IRA estadio 1 se asocia
con un riesgo incrementado de muerte con un aumento
de la misma al aumentar el grado de severidad.

En ésta serie, los pacientes que desarrollaron IRA
presentaron valores significativamente mayor de edad,
de presencia de ERC, de scores de severidad APACHE
I, SOFA y de mortalidad al alta de UMI (72,9% vs
48,4%).

Al comparar los pacientes fallecidos con respecto
a los sobrevivientes, los primeros presentaron valores
significativamente mayores de edad, scores APACHE
II'y SOFA, PCR, LDH vy ferritina, asi como mayor lin-
fopenia. Los pacientes no sobrevivientes presentaron
un porcentaje significativamente mayor de requeri-
miento de VNI, VMI, vasopresores, TRR y grado de
soporte organico. Los pacientes fallecidos a su vez pre-
sentaron una proporcion significativamente mayor de
IRA, IRA severa, oligoanuria, IRA nosocomial, ERA'y
recidiva de IRA. Los pacientes sobrevivientes presen-
taron un porcentaje significativamente mayor de fun-
cion renal normal al alta con respecto a los fallecidos
(69% vs 6,4%).

En varias de las series reportadas, la prevalencia de
IRA y la necesidad de TRR, VMI y vasopresores fue
significativamente mayor en los pacientes no sobrevi-
vientes!' %),

En los metaanalisis publicados sobre compromiso
renal en COVID-19, los pacientes que desarrollaron
IRA presentaron un OR entre 9,03 y 13,52 para mor-
talidad(¢-»29),

La IRA se comport6é en algunas series como un
predictor independiente de mortalidad (HR 1,66)!*'
mientras que en otras lo fueron el empleo de VMI y
vasopresores®?,

En esta serie el analisis multivariado para morta-
lidad no permitié evidenciar a la IRA como un factor
de riesgo independiente para la primera. De acuerdo a
los resultados obtenidos solo podemos afirmar que los
pacientes con IRA presentaron una mortalidad signifi-
cativamente mayor con respecto a los que no lo pre-
sentaron asi como que la mortalidad aumento en forma
significativa al aumentar el nimero de soportes organi-
co requeridos. La funcion renal normal al alta de UMI
se comportd como un factor de riesgo independiente
protectivo para muerte en UMIL.

Sibien no fue uno de los objetivos de analisis de esta
serie, la IRA desarrollada en COVID-19 se ha eviden-
ciado con peor pronostico con respecto a otras infec-
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ciones virales. En un estudio se compard la incidencia
y pronostico de IRA en 3.402 pacientes hospitalizados
con COVID-19 versus 3.680 pacientes hospitalizados
con influenza®”. La IRA fue mas frecuente (40.9% vs
29.4%) y mas severa en COVID-19, requiriendo éstos
ademas mas VM, vasopresores y mayor mortalidad®”.
La recuperacion de la funcion renal fue menos comun
en los pacientes con IRA asociada a COVID-19¢7.

En esta serie de pacientes, solo el 4,72% (11/233)
presentaron algun tipo de esquema de vacunacion anti
COVID-19 dado que recién se comenzo con la vacuna-
cion a finales del periodo en que se desarrolld el estudio.
Por lo tanto no es posible poder obtener conclusiones
con respecto a la vacunacion y el desarrollo de IRA. En
un estudio publicado recientemente sobre el perfil de
seguridad de la vacuna BNT162b2 (Pfizer—BioNTech)
en Israel, la vacunacion mostrd un efecto protectivo en
contra del desarrollo del evento adverso IRA (RR 0,44)
@ Por otra parte el estudio referido pudo evidenciar
que la infeccion por SARS-CoV-2 se asocia con un
riesgo incrementado de desarrollo de IRA (RR 14,83)
@%_Por lo tanto la escasa vacunacion de esta serie tam-
bién explicaria la alta incidencia de desarrollo de IRA
asi como la elevada mortalidad observada.

Limitaciones del estudio

Si bien éste es el primer estudio realizado en nuestro
medio sobre el compromiso renal en pacientes con
COVID-19 severa y critica, el mismo presenta algunas
limitaciones. Entre las mismas se destaca que se trata
de una serie relativamente pequefia y de un solo cen-
tro de terapia intensiva asi como la no determinacion
sistematica de algunas variables que fueron aclaradas
en el texto.

Conclusiones

El compromiso renal en forma de proteinuria, hematu-
ria ¢ IRA fue frecuente en COVID-19 severa y critica
acorde con otras series reportadas. Se pudo determinar
un predominio de IRA en estadios mas severos y su
asociacion con una mortalidad significativamente ma-
yor. La normalizacion de la funcién renal se compor-
té como un factor predictivo protectivo de riesgo de
muerte. La severidad de la IRA y el grado de soporte
multiorganico se asocid con un aumento progresivo de
la mortalidad. La deteccion precoz de la IRA y el con-
trol de los factores etioldgicos inespecificos evitarian el
avance de la misma a estadios mas severos asociados
con peor pronostico.

Abstract

Introduction: acute renal injury was a frequently ob-
served complication in critical patients during the CO-
VID-19 pandemic.
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Objectives: 1) to determine the incidence of acu-
te renal injury associated to severe and critical CO-
VID-19; 2) to determine prognostic implications in
terms of mobimortality of renal involvement.

Method: prospective, observational and analyti-
cal study of a cohort of patients with severe and cri-
tical COVID-19 who were hospitalized in the Inten-
sive Care Unit at Hospital Espafiol. A descriptive and
analytical study (single and multivariate) was perfor-
med using statistical significance level lower than 0.05.

Results: there were 233 patients with severe and
critical COVID-19 hospitalized in the Intensive Care
Unit at Hospital Espafiol between September 9 and
May 21.

Acute renal injury associated to COVID-19: 47.9%
(107/233), severe acute renal injury (stages KDIGO 2
and 3): 79.4% (85/107), nosocomial acute renal injury:
47.7% (52/107), acute renal injury: 41.1% (44/107),
renal replacement techniques requirement: 29.9%
(32/107).

Mortality upon discharge from Intensive Medicine
in patients with acute renal injury was 72.9%
(78/107), versus absence of acute renal injury: 48.4%
(62/ 126) (p=.000). The multivariate analysis showed
normal renal function upon discharge from hospital
was the protective predictive factor for death upon
discharge from Intensive Medicine (OR 0,055, IC
95%: 0,014-0,213, p=0,000).

Conclusions: incidence of acute renal injury asso-
ciated to COVID-19 was high in Intensive Medicine,
with predominance of stages 2-3, and it was related to
a significantly higher mortality. Normalization of renal
function was a protective predictive factor for the risk
of death. The degree of multi-organ support was asso-
ciated to a progressive increase of mortality.

Resumo

Introducio: a lesdo renal aguda foi uma complicacdo
frequentemente observada em pacientes criticos duran-
te a pandemia de COVID-19.

Objetivos: 1) determinar a incidéncia de lesdo re-
nal aguda associada 8 COVID-19 grave e critica; 2-de-
terminar a implicagdo prognoéstica em termos de morbi-
lidade e mortalidade do envolvimento renal.

Materiais e métodos: estudo prospectivo, obser-
vacional e analitico de uma coorte de pacientes com
COVID-19 grave ¢ critico internados na Unidade de
Medicina Intensiva do Hospital Espanhol. Realizou-se
analise descritiva e analitica (uni e multivariada) e um
nivel de significancia estatistica inferior a 0,05.

Resultados: 233 pacientes com COVID-19 grave e
critico foram internados na Unidade de Terapia Intensi-
va do Hospital Espanhol entre 20 de setembro de 2020
e 21 de maio de 2021.

Observou-se lesdo renal aguda associada a CO-

VID-19: 47,9 % (107/233), lesdo renal aguda grave
(KDIGO estagios 2 ¢ 3): 79,4% (85/107), lesdo renal
aguda nosocomial: 47,7% (52/107), doenga renal agu-
da: 41,1% (44/107), necessidade de técnica de substi-
tui¢do renal: 29,9% (32/107).

A mortalidade na alta da terapia intensiva foi de
72,9% (78/107) em pacientes com lesdo renal aguda
versus 48,4% (61/126) sem lesdo renal aguda com (
p=,000). A analise multivariada mostrou fungio renal
normal na alta como preditor protetor de risco de morte
na alta da Unidade de Terapia Intensiva (OR 0,055, IC
95%: 0,014-0,213, p=0,000).

Conclusdes: a incidéncia de lesdo renal aguda as-
sociada a COVID-19 em terapia intensiva foi alta, com
predominancia dos estagios 2-3, ¢ foi associada a mor-
talidade significativamente maior. A normalizacdo da
fun¢do renal comportou-se como um preditor protetor
de risco de morte. O grau de suporte multiorganico foi
associado a um aumento progressivo da mortalidade.
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