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RESUMEN

En el afio 2019 se reportd el primer caso de infeccion por Coronavirus COVID-19, a
partir de la fecha empez6 una larga cadena de contagios mundial que produjo una
Pandemia que ocasiond una grave crisis sanitaria mundial con una alta tasa de
morbilidad y mortalidad. La principal complicacion de esta infeccion fue de caracter
respiratorio, siendo el sindrome de distrés respiratorio agudo con necesidad de
ventilacién mecanica la causa mas frecuente de mortalidad. Por otro lado La injuria
renal aguda (IRA) fue una de las complicaciones mas frecuente en el paciente critico
que incremento el riesgo de mortalidad, sobre todo en pacientes que requirieron dialisis.
Se realiz6 un estudio retrospectivo de una gran serie de casos comparativa para
determinar la frecuencia de IRA y necesidad de TRR en pacientes con SDRA por Covid
19, se encontrd una frecuencia de 16% de IRA de los cuales 56% requirieron TRR en
la modalidad de hemodidlisis convencional. La creatinina al ingreso, el PaO2/FiO2 y
el tiempo de estancia en UCI estuvieron relacionados al riesgo de requerir TRR, la
mortalidad global entre los que no recibieron y recibieron TRR fue de 20 y 31%
respectivamente. Se concluyé que la tasa de IRA asi como la de necesidad de TRR en
pacientes con infeccion por Covid 19 y falla respiratoria fue similar a las series
internacionales revisadas, los factores que mas influyen en los desenlaces finales
incluyendo la muerte son: el nivel de compromiso respiratorio, la acidosis metabolica,

los mayores niveles de creatinemia y la mayor estancia en una unidad critica.
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ABSTRACT

In 2019, the first case of Coronavirus COVID-19 infection was reported. From that
date , a long chain of global infections began that produced a Pandemic that caused a
serious global health crisis with a high rate of morbidity and mortality. The main
complication of this infection was respiratory , with acute respiratory distress syndrome
requiring mechanical ventilation being the most frequent cause of mortality. On the
other hand, acute kidney injury (AKI) was one of the most frequent complications in
critically ill patients that increased the risk of mortality, especially in patients who
required dialysis. A retrospective study of a large comparative case series was carried
out to determine the frequency of AKI and the need for RRT in patients with ARDS
due to Covid 19. A frequency of 16% of AKI was found, of which 56% required RRT
in the modality of conventional hemodialysis. Creatinine at admission, PaO2/FiO2 and
length of stay in the ICU were related to the risk of requiring RRT; overall mortality
among those who did not receive and received RRT was 20 and 31% respectively. It
was concluded that the rate of ARF as well as the need for RRT in patients with Covid
19 infection and respiratory failure was similar to the international series reviewed, the
factors that most influence the final outcomes including death are: the level of
commitment of respiratory system, metabolic acidosis, higher levels of creatinine and

longer stay in a critical unit.

KEYWORDS:
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l. INTRODUCCION

En el afio 2019 se reportd el primer caso de infeccion por SARS-CoV-2 (coronavirus
tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo), una infeccion trasmitida de

humano a humano a través de gotas expelidas por el portador hacia el contacto cercano.

1.2)

El SARS-CoV-2 ocasioné una pandemia denominada COVID-19, declarada asi por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo de 2020. En el Perq, el 6 de
marzo de 2020, se confirmo el primer caso de COVID-19. Hasta diciembre del 2023
se habian notificado 4,530 204 casos confirmados y 220 602 muertes. Hasta mediados
del 2020, hubo 1 410 pacientes con COVID-19 en ventilacion mecanica (VM)
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (UCI); en 2021 hubo 4 563
pacientes; y en el 2022, 181 pacientes; siendo la tasa de letalidad 4,6% en el 2020 y

9,4% en el 2021. (34

La infeccion por SARS-CoV-2 se manifestd desde un estado asintomatico hasta un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y disfuncién multiorganica que
incluyd la Injuria Renal Aguda (IRA). Segun el Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos, el COVID-19 severo se defini6 por la presencia de saturacién de oxigeno <
94% con una fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) ambiental, relacion entre la presion
parcial arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) <300mmHg,
frecuencia respiratoria >30 respiraciones/minuto o infiltrados pulmonares >50%; y
como COVID-19 critico a la presencia de insuficiencia respiratoria, shock séptico o

disfuncion multiorganica.®®



Las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con COVID-19 severo y critico
fueron, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial,
enfermedad pulmonar crénica, cancer, enfermedad renal cronica, enfermedades
inmunodeficientes, obesidad grave (indice de masa corporal > 40kg/m2) y enfermedad
hepatica. "® La mayoria de los pacientes también mostraron un marcado estado
inflamatorio y coagulopatia con niveles elevados de proteina C reactiva de alta

sensibilidad, deshidrogenasa lactica sérica, y dimero-D. ©

La incidencia de IRA oscil6 entre 2% y 29% segun el grupo, la gravedad y las distintas
series encontradas en la literatura, ademas, fue comdn entre los pacientes criticamente
enfermos con COVID-19, afectando aproximadamente al 20 - 40% de los pacientes
ingresados a UCI y se consider6 como un marcador de gravedad y un factor de mal
pronostico. %1112 | a mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 severo o

critico e IRA alcanzo hasta el 45%, comparada con 7% en aquellos sin IRA (p <0.001).

(13)

La IRA es un proceso complejo y multifactorial mediado por dafio viral directo,
liberacion de citocinas inflamatorias, activacion de angiotensina Il, alteraciones del
complemento, hipercoagulabilidad y afeccion microangiopéatica, ademas de los
factores de riesgo clasicos como: hipoperfusion, sepsis, uso de nefrotdxicos,
ventilacion asistida, hipoxia de la médula renal y rabdomidlisis. ¥ La lesion celular
directa resulta de la entrada viral a través del receptor de la Enzima Convertidora de

Angiotensina (rECA) que se expresa en el rifion provocando un desequilibrio en el
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sistema renina-angiotensina-aldosterona, produccién de citocinas proinflamatorias

provocadas por la infeccion viral y eventos tromboéticos @4

En biopsias de rifién post mortem se pudo identificar la replicacion viral en podocitos
y en tubulos renales usando técnicas de inmunohistoquimica como también a partir de
la observacion de particulas virales en la microscopia electronica; asi mismo se
encontraron trombos de fibrina en ausencia de fragmentacion de glébulos rojos y
trombos de plaquetas, por lo que la disfuncidn de las células endoteliales que conduce
a la activacion de la cascada de la coagulacion y la trombosis de la microcirculacién

también desempefi6 un importante papel en la patogénesis de la IRA.

Las infecciones virales y bacterianas causan una liberacion excesiva de citocinas
inflamatorias que provocan dafios en los 6rganos; la sepsis debida a una infeccion viral
0 bacteriana se asocia con un mayor riesgo de IRA. Se ha sugerido como mecanismos
de IRA en la sepsis a: la hipoperfusion que afecta a la microcirculacion renal, a la
respuesta inmune desadaptativa que conduce a disfuncion microvascular, aumento de

la permeabilidad vascular y dafio tisular. 1517

Al comienzo de la pandemia, China informé la presencia de shock séptico en el 6,4%
de los pacientes con COVID-19, 59% de los pacientes desarrollaron sepsis y el 15%
desarrollé una infeccion secundaria o sobreinfeccion bacteriana lo que planted la
posibilidad de que la sepsis desempefio un rol preponderante en la aparicion de la IRA

en estos pacientes. 181920

Curiosamente, hasta el 15% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 tenian al

menos una anomalia en las pruebas de funcion renal como, por ejemplo: un aumento
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de la urea sérica, alteraciones en el sedimento urinario o una reduccion de la tasa de
filtracion glomerular estimada (eTFG) determinada por un aumento de la creatinina
sérica, este ultimo fue el marcador mas accesible y utilizado para medir la funcion
renal. Los hallazgos de diferentes cohortes de pacientes hospitalizados mostraron que
entre el 26 al 63% de los pacientes presentaron proteinuria al ingreso o desarrollaron
proteinuria durante su estancia en el hospital, considerandose la proteinuria uno de los

hallazgos més reconocidos de dafio renal. ?%

Se conoce que las tasas de mortalidad en pacientes con COVID-19 aumentaron a lo
largo de las diferentes categorias de edad (1,3% en el rango de 50 a 59 afios, 3,6% en
el rango de 60 a 69, 8% en el rango de 70 a 79 y 14,8% en el rango > 80 afios); la tasa
de mortalidad por enfermedades cardiovasculares fue 10,5%, diabetes 7,3%,

enfermedades respiratorias crénicas 6,3%, hipertension arterial 6% y neoplasias 5,6%

(2223)

A partir estas observaciones se determin6 que la incidencia de IRA vari6 del 0,5% al
23%, con un intervalo desde el ingreso hasta el inicio de la IRA de 7 a 15 dias en
promedio, los pacientes que desarrollaron IRA tenian un peor prondstico, mayor tasa
de mortalidad en comparacion con aquellos que solo tenian enfermedad renal cronica

como comorbilidad (IRA aumento el riesgo de muerte en 5,3 veces en estos pacientes)

(24,25,26)

En Perq, se ha reportado que, en Piura la frecuencia de IRA en pacientes con COVID-
19 fue 26,7%, en Lambayeque se reportd una frecuencia de 40%, en el Hospital

Rebagliati se reportd una frecuencia de 22,6% con necesidad de hemodialisis en el
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12,9%, 272829 |a mortalidad global fue 32%; en Tacna sin embargo una tesis analizo
a 2306 pacientes COVID-19 con una frecuencia de IRA de 6,8% y se menciond que la
IRA se asoci6 a mayor mortalidad (HR = 3,03 IC 95%: 1,26-7,6). ?"-39) Estos resultados
coinciden con un metaanalisis de 26 estudios que sugirié que la mortalidad por IRA

puede, de hecho, ser 13 veces mayor en este tipo de enfermos GV,

La posibilidad de que los pacientes en este escenario requieran terapias de reemplazo
renal es alta, tanto por la gravedad de la injuria como por el grado de hipercatabolismo
en el curso de la infeccion. En una serie colombiana del afio 2022 se requirid terapia
de reemplazo renal (TRR) en el 22% de los pacientes con IRA y funcion renal normal
previa y en el 42% de pacientes con IRA-ERC. Este resultado concuerda con la
reportada en la literatura, donde la necesidad de TRR oscil6 entre 14-38%. G2 En un
metaanalisis, se mostrd que la proporcion estimada de necesidad de TRR fue 3,2 % (IC
1,1-5,4 %) y la incidencia estimada de mortalidad en esta terapia fue de 50,4 % (IC
17,0-83,9 %). La TRR continua (TRRC) fue la técnica de dialisis predominante
informada por la mayoria de los estudios. ElI 22,3% de los pacientes estudiados
requirieron TRRC, y entre los que requirieron ingreso a UCI, la necesidad de TRRC
fue 26,7%. La mortalidad en pacientes con IRA estuvo entre el 35,7% y 100% Yy ésta
fue mayor entre los pacientes que requirieron TRRC. ©3)

También debemos tener en cuenta que algunas series de casos no informan ningun dato
sobre la incidencia de la IRA lo que es desafortunado pues subestima la necesidad de
TRR (la que podria estar cerca del 15-25%), por lo tanto, deberia ser un componente

necesario de cualquier informe publicado. %
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En los pacientes con COVID-19 en situacion critica, la incidencia de IRA fue mayor a
50 %, la necesidad de TRR de todos los pacientes ingresados fue de al menos el 25%.
5 Como vemos, la IRA fue una complicacion frecuente en pacientes con COVID-19
severo Yy definid el pronostico de estos pacientes, de la misma forma esta condicionada
por la severidad de la infeccidn y su rapida distribucion; es por ello que, consideramos
que el analisis de los casos de este trabajo ayudaria a identificar caracteristicas clinicas,
analiticas y evolutivas de la IRA en aquellos pacientes que ademas requirieron TRR en

el contexto de la pandemia por COVID-19 en una institucion de salud de Lima Perd.
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1. OBJETIVOS
Objetivo Principal
Describir comparativamente las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de
laboratorio entre los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 e insuficiencia
respiratoria en ventilacion mecanica que desarrollaron injuria renal aguda y que
requirieron o no de terapia reemplazo renal.
Objetivos Secundarios

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los
pacientes con IRA en el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2 e
insuficiencia respiratoria en ventilacion mecanica.

- Determinar la frecuencia de injuria renal aguda con necesidad de terapia de
reemplazo renal en una poblacion de pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2 e insuficiencia respiratoria en ventilacion mecénica de una Institucion de
Salud de Lima, Per( y explorar las diferencias clinicas y de laboratorio entre
los que requirieron o no terapia de reemplazo renal.

- Explorar los factores relacionados a la necesidad de terapia de reemplazo renal
en una poblacion de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 e insuficiencia
respiratoria en ventilacion mecéanica de una Institucion de Salud de Lima, Peru.

- Calcular la mortalidad global en pacientes con IRA y necesidad de TRR en el
contexto de la infeccion por SARS-CoV-2 e insuficiencia respiratoria en
ventilacion mecéanica y evaluar las posibles diferencias clinicas y de laboratorio

entre pacientes fallecidos y sobrevivientes

15



I1l.  METODOLOGIA
Disefio de Estudio
Se realiz6 un estudio observacional comparativo retrospectivo de una gran serie de
casos.
Poblacion
Pacientes con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 e insuficiencia respiratoria
en ventilacion mecanica que desarrollaron injuria renal aguda durante su
hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos de una institucion de salud de Lima
Peru entre el afio 2021 y 2022.
Criterios de Seleccion
1. Criterios de Inclusion
Se incluyeron personas de 18 afios a méas con:

e Diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 por criterios clinicos, 0
radiologicos, o por prueba molecular realizada por hisopado nasofaringeo
positivo.

e Pacientes con COVID-19 e insuficiencia respiratoria en ventilacion mecéanica.

o Diagnostico de Injuria Renal Aguda segun los criterios KDIGO.

2. Criterios de Exclusion

e Paciente con antecedente de Enfermedad Renal Cronica en terapias de

reemplazo renal (hemodialisis, peritoneo didlisis, trasplante renal)

e Pacientes gestantes

16



Ambito de estudio: El estudio se realiz6 en la Unidad de cuidados intensivos de una
institucion de salud de Lima Pert implementada para la atencion integral de los

pacientes con COVID-19 de Lima, de donde se obtuvo los datos de los pacientes.

Procedimientos y técnicas

El estudio inici6 con la identificacion de los pacientes con diagnostico de Injuria Renal
Aguda segun criterios KDIGO y diagnéstico de COVID-19 Severo y Critico
hospitalizados en la UCI de una Institucion de Salud de Lima y que fueron registrados

en la base de datos de Interconsultas a la especialidad de Nefrologia.

La Injuria renal aguda, se definié segun los criterios KDIGO, éstos fueron:
e Aumento de la creatinina sérica en >0,3 mg/dL en 48 horas, o
e Aumento de la creatinina sérica a >1,5 veces el valor inicial, que se sabe o se
presume que ha ocurrido dentro de los siete dias anteriores, 0
e Volumen de orina <0,5 ml/kg/hora durante seis horas

Se definio COVID-19 severo como:

Saturacion de oxigeno < 94% a fraccion inspirada de oxigeno ambiental

Relacién entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de

oxigeno (PaO2/Fi02) <300mmHg

Frecuencia respiratoria >30 respiraciones/minuto

Infiltrados pulmonares >50%

17



Se definio COVID-19 critico como:
- Presencia de insuficiencia respiratoria
- Shock septico

- Disfuncion multiorgénica

Seguidamente, se procedié a la revision de los datos epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriales e imagenoldgicos de la historia clinica electrénica los mismos que fueron

trasladados a una base de datos codificada en formato de hoja de céalculo de Excel.

No se realizd ninguna intervencion, toda la informaciéon se obtuvo de la préctica
rutinaria en la atencion clinica y el estudio no tuvo influencia alguna en las decisiones
sobre los procedimientos diagnésticos o tratamientos aplicados, los cuales se realizaron
segun las normas y protocolos vigentes y decisiones de los médicos a cargo del cuidado

habitual de los pacientes.

Para efectos de proteccién de la confidencialidad de los datos que se obtuvieron,
solamente el investigador tuvo acceso a la identidad del paciente, el mismo que recibid
un cédigo de identificacion que preserva su identidad y permite su posterior
identificacion. EI muestreo fue no probabilistico e incluyé de forma consecutiva a todos
los pacientes con diagnostico de COVID-19 en ventilacion mecénica e Injuria Renal
Aguda hasta el final del periodo de observacion.

Consideraciones éticas

El estudio se llevd a cabo bajo cumplimiento estricto de las guias de proteccion de los
derechos para voluntarios humanos y cumple con las consideraciones de la Declaracion

de Helsinki.
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El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion la Universidad Peruana Cayetano Heredia con Codigo de inscripcion:

207844.

El presente estudio fue de caracter observacional y no realiz6 ninguna intervencion.
Todos los datos recolectados provienen de la practica rutinaria brindada por los
profesionales de la salud. Este estudio no implicé dafio potencial para los involucrados,
el medio ambiente, los animales ni para las generaciones futuras. Se tomaron medidas
para asegurar la privacidad y confidencialidad de todos los datos recolectados como
parte del estudio. Ninguna informacion personal fue ni sera divulgada en cualquier tipo
de presentacion o publicacion. Dado las caracteristicas del estudio estuvo exenta de

consentimiento informado.

ANALISIS DE DATOS

Se describi6 las caracteristicas generales de los pacientes mediante el calculo de
medidas de tendencia central y dispersion acordes a la distribucion de cada variable
cuantitativa y mediante proporciones para las variables cualitativas. Se calcul6 la
frecuencia para el evento primario (Injuria Renal Aguda) y secundarios (necesidad de

Terapia de Reemplazo Renal y mortalidad).

Se determind la frecuencia del evento primario y del evento secundario. Se compararon
las caracteristicas basales sociodemograficas, clinicas y los resultados de laboratorio
entre pacientes que tuvieron el evento secundario versus los que no lo presentaron. Las

variables categoricas se compararon mediante la prueba de chi cuadrado. Para las
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determinaciones de naturaleza continua se utilizd el t-test o la prueba de Mann-
Whitney-Wilcoxon, segun tuvieron los datos distribucion paramétrica o no,
respectivamente. Se considero una diferencia estadisticamente significativa aquella con

un valor de p menor de 0,05 con intervalo de confianza al 95%.

Con el fin de evaluar los posibles factores relacionados a la necesidad de terapia de
reemplazo renal, se realizaron modelos de regresion logistica multivariable
exploratorios, y se incluyo predictores seleccionados con base en la literatura cientifica
y mediante el uso del método de introduccidn gradual para identificar el mejor modelo.
El andlisis exploratorio de variables tiempo-dependientes se realizd mediante los
modelos de riesgo proporcional Cox y las curvas de Kaplan-Meier para examinar los
factores relacionados con la dinamica del evento final muerte entre los pacientes que
requirieron TRR. Los pacientes que no tuvieron el evento durante el seguimiento
fueron censurados a la fecha de alta hospitalaria o de fin de seguimiento si no
alcanzaron el punto final primario al finalizar el estudio. Se utilizd el software
estadistico STATA version 17.0. (StataCorp LLC, College Station, Texas 77845,

Estados Unidos).
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IV. RESULTADOS
Se atendieron en un periodo de 18 meses 318 pacientes con infeccion por COVID-19
severo y critico en la UCI de una institucion de salud de Lima Peru. 53 pacientes
desarrollaron IRA segun los criterios KDIGO lo que represento una frecuencia de 16%.
Treinta pacientes requirieron Terapia de Reemplazo Renal (TRR) (56,6 %) vy las
principales indicaciones de TRR fueron: Oliguria persistente, sobrecarga hidrica
(n=12), azoemia progresiva (n=10) y acidosis metabdlica refractaria (n=8); la tasa de
mortalidad global fue de 24,53 % (n=13).
La edad promedio de los pacientes fue de 66,3+8,1 afios siendo el sexo predominante
masculino (69,81% vs 30,2%). El nivel de creatinina sérica al ingreso a la unidad critica
fue de 1,30+0,83 mg/dl. El PaO2/FiO2 de ingreso fue de 163,6 + 94,28mmHg y la
saturacion de O2 fue 83,324+16,94%. Otras caracteristicas clinicas y de laboratorio de
la serie estudiada se presentan en la Tabla 1. donde se observa ademads las
comorbilidades mas frecuentes de los pacientes no siendo ninguna de ellas
contributoria para el requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR) o para el riesgo
de muerte.
La frecuencia de injuria renal aguda con necesidad de terapia de reemplazo renal en
una poblacion de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 e insuficiencia respiratoria
en ventilacion mecanica se muestra en el grafico 1.
En los pacientes que requirieron TRR la creatinina sérica basal fue de 2,81+1,38 mg/dl,
la urea de 169,10+70,53 mg/dl, PaO2/FiO2 fue de 165,0+90,15mmHg, el pH 7,30+

0,10y el Bicarbonato sérico 25,06+4,21 meg/L.
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Con relacién a los parametros ventilatorios observamos diferencias en los niveles de
presion positiva tele-espiratoria (PEEP) entre los pacientes que no recibieron y los que
recibieron TRR (11,3+-1,6 vs 13,2+-3,7, p=0,04) sin embargo, este parametro no
alcanzo significancia estadistica en el modelo de regresion logistica.

Las caracteristicas de los pacientes con IRA que recibieron TRR en comparacion a los
que no la recibieron se muestran en la tabla 2 y donde las principales diferencias
ocurren en los niveles de urea, creatinina, PaO2/FiO2, y el estado &cido base (pH y
HCO3) al ingreso a la UCI.

En el modelo de regresion logistica, mostrado en la tabla 4, para la necesidad de TRR
en pacientes con COVID-19 e IRA, las variables que alcanzaron significancia
estadistica fueron la creatinina de ingreso, el PaO2/FiO2 y el tiempo de estancia en la
UCI.

No hubo diferencias en relacion la edad entre los pacientes vivos y fallecidos con IRA,
ni tampoco con relacion al sexo. La mortalidad fue mayor en pacientes con puntuacion
mas alta de la escala SOFA al ingreso a UCI (SOFA promedio=5 vs SOFA
promedio=8, p=0,04), los pacientes vivos tuvieron niveles mas altos de PaO2/FiO2 en
comparacion a los pacientes fallecidos (192,7+ 84,9 vs 137,5+78,4 mmHg, p=0,04).
La mortalidad entre los pacientes con IRA que recibieron TRR vs los que no recibieron
TRR tampoco mostro diferencias estadisticas (mortalidad TRR 20% vs no TRR 31%,
p=0,382).

Variables como la hemoglobina, escala APACHE II, Dimero D, PCR, albdmina, los

electrolitos, la concentracion de los cationes divalentes, ferritina, DHL, no mostraron
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diferencias entre los pacientes con IRA vivos y fallecidos ni tampoco diferencias entre
los grupos que recibieron y que no recibieron TRR. (p>0,05)

Las caracteristicas comparativas entre los pacientes con IRA vivos y fallecidos (n=53),
se resumen en la tabla 3, donde se encontré diferencias estadisticamente significativas
con relacién al pH, PaO2/Fi02, y el score SOFA en ambos grupos.

El analisis de regresion de Cox muestra que la Unica variable relacionada al riesgo de
muerte en este grupo de pacientes fue la hemoglobina baja con un HR de 1,53 + 0,26
(p= 0,013). En el grafico 2 se muestra la curva de sobrevida de Kaplan Meier de los

pacientes estudiados.
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V. DISCUSION

La pandemia del COVID-19 cambié muchos de los paradigmas de la atencion médica
a nivel mundial y obligo a estudiar y redefinir algunas condiciones médicas que ya eran
prevalentes previamente como la IRA. La gravedad de la infeccion por COVID-19 se
vio reflejado en las altas tasas de letalidad y en las complicaciones extrapulmonares
graves. La IRA en esta serie de casos representa una condicion frecuente y con una alta
tasa de letalidad.

La frecuencia de IRA en esta serie de casos varia con relacion a lo reportado en
literatura donde se describe frecuencias que van desde el 3 al 37%; esta variabilidad
puede deberse a la diferencia de criterios usados para determinar si un paciente
desarroll6 0 no IRA vy la dificultad para establecer criterios confiables en ausencia de
valores basales de creatinemia y una colecta de diuresis precisa sobre todo en los
momentos iniciales de la atencion del paciente grave. Un criterio comun y claramente
relevante son los niveles de azoemia en ausencia de otros indicadores como la medicion
del flujo urinario. ©®

Los aspectos clinicos y de laboratorio de los pacientes con IRA fueron similares a otras
series estudiadas donde podemos resaltar que el grupo etareo predominante estuvo
comprendido en la sexta década de la vida y fueron mayormente de sexo masculino ©7
Los casos de IRA en pacientes con COVID-19 fueron de leves a moderados; en el caso
de los pacientes graves que requirieron ventilacion mecanica la necesidad de dialisis
puede ser de hasta el 39%. ® Todos los pacientes de esta serie ingresaron a UCI por
requerimiento de ventilacion mecéanica invasiva con distintos patrones de severidad y

requerimiento de ventilacion protectiva.
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La IRA en pacientes con COVID-19 puede deberse a multiples causas, entre ellas
hipovolemia, sepsis o nefrotoxinas, infeccion directa por SARS-CoV-2 a las células
endoteliales renales, epitelio tubular y podocitos, rabdomidlisis, sindrome de
activacion de macrdfagos o desarrollo de microémbolos y microtrombos en el contexto
de hipercoagulabilidad, disfuncion del ventriculo izquierdo que conduce a bajo gasto
cardiaco, llenado arterial insuficiente e hipoperfusion renal, sindrome cardiorrenal,
particularmente insuficiencia ventricular derecha. En esta serie debido a la
complejidad de los pacientes y los multiples factores potenciales asociados al
desarrollo de IRA fue imposible determinar una causa Unica de injuria renal,
predominando probablemente la injuria hemodinamica, la sepsis, el barotrauma
inducido por la ventilacion mecanica, la hipoxia y la nefrotoxicidad farmacoldgica, sin
embargo aislar individualmente cada causa resultd innecesario pues cualquiera que sea
el insulto renal en un paciente fragil, hemodindmicamente inestable e hipoxémico es
posible que se produzca un dafio renal progresivo y en muchos casos irrecuperable, 1o
que pueda llevar a la muerte del paciente. ©6:37)

Se debe resaltar el hecho de que la atencién, foco de estudio y esfuerzos de manejo
estaba centrado principalmente en el compromiso respiratorio o hemodinamico, el
desconocimiento inicial y el temor entre el personal asistencial no permitié que se
pueda acceder a exdmenes basicos de rutina como el examen completo de orina, lo que
limitd acceder a informacion sobre los aspectos etioldgicos de la injuria renal y la
valoracion de otras alteraciones también descritas en la literatura como la proteinuria y

la hematuria. ©¢®
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La TRR juega un papel critico en el manejo de estos pacientes. En este grupo de
observacion, la necesidad de TRR fue de 56%, muy por encima de series
internacionales donde la frecuencia de IRA con necesidad de TRR notificadas en
pacientes con COVID-19 varian del 2,4 al 4,3%, sin embargo, estos datos provienen
de paises de altos ingresos, con mayor capacidad y recursos para la atencién temprana
de pacientes severamente enfermos. %49

Un trabajo brasilefio reportd que la necesidad de TRR en pacientes con COVID-19 fue
de 15%, donde el 56,5% de pacientes recibieron terapia convencional (Hemodialisis
intermitente), 8,3% SLED y 18,7% TRRC, respectivamente. Un total de 16,5% de los
pacientes recibieron alguna combinacion de métodos de TRR. Finalmente, Muner y
colaboradores reportan una necesidad TRR en 55% pacientes con IRA siendo los
pacientes obesos y mas jovenes, asi como aquellos con marcadores proinflamatorios
més altos los mas afectados. %41

De manera similar a lo reportado en estos trabajos los pacientes con IRA y necesidad
de TRR tuvieron mayor compromiso organico reflejado en los niveles de azoados al
ingreso a la UCI, mayor compromiso respiratorio representado por niveles de
PaO2/FiO2 menores y mayor nivel de acidemia. 2

El modelo de regresion destaca la creatinemia al ingreso elevada, el PaO2/FiO2
disminuido y la mayor estancia en UCI como factores relacionados a la necesidad de
TRR.

La tasa de mortalidad (32%) fue menor a la reportada en otras series donde, la IRA con
necesidad de TRR que necesitaron ventilacion mecanica, fue del 74%. Todo ello a

pesar de las caracteristicas similares de severidad de la condicion desde el punto de
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vista ventilatorio y de laboratorio. Esta diferencia corresponde a la cantidad de
pacientes ingresados y la diversidad de pacientes procedentes de diversos centros
hospitalarios con manejo no estandarizado. No hubo diferencias en la mortalidad entre
aquellos gue recibieron TRR y los que no la recibieron de forma similar al estudio de
cohortes STOP-COVID (con TRR 63.1% vs sin TRR 73.3% p >0,05). 42

Parece ser que la mortalidad de los pacientes con COVID-19 severo e IRA esta en
relacién al compromiso multiorganico expresado en el valor del SOFA, mientras que
en el modelo de Cox la hemoglobina baja parece estar relacionada a mayor riesgo de
mortalidad. En el estudio del Northwell COVID-19 Research Consortium y el
Northwell Nephrology COVID-19 Research Consortium de 5449 pacientes
hospitalizados con Covid-19 entre el 1 de marzo y el 5 de abril de 2020, en 13 hospitales
académicos y comunitarios en el area metropolitana de Nueva York, la incidencia de
IRA fue del 36,6 % y 14,3 % de los pacientes requirio TRR aguda. La mortalidad fue
del 35% en aquellos con IRA en comparacion con el 6% en aquellos sin IRA. 3

La edad durante la pandemia fue un criterio no formal para que en ausencia de recursos
suficientes para la atencion a todos los pacientes que requerian medidas
extraordinarias, éstos puedan acceder a las Unidades Criticas lo que no permite
extrapolar los resultados a pacientes con grupos etareos diferentes y puede generar un
sesgo de seleccion dirigido hacia un grupo de pacientes con altos niveles de fragilidad.
El sexo masculino, la raza latina, indice de masa corporal > 25, niveles de dimero D >
2500 ng/mL y condiciones preexistentes como diabetes, hipertension y enfermedad
renal cronica en estadio 3 o superior, cada una estuvo asociada con un mayor riesgo de

desarrollar IRA con necesidad de TRR en pacientes criticos con COVID-19 ingresados
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en las unidades de cuidados intensivos. Muchas de estas caracteristicas coincidieron
con las de los pacientes de esta serie incluyendo la alta frecuencia de enfermedades
preexistentes como diabetes mellitus o hipertension; sin embargo, en el modelo de
regresion logistica, fue la creatinina de ingreso, el PaO2/FiO2 de ingreso y el tiempo
de estancia en UCI, las variables que presentaron el mayor riesgo de requerir TRR en
los pacientes con IRA. Este resultado muestra que si bien los parametros de laboratorio
y las condiciones premorbidas son importantes en la evolucion y los resultados de los
pacientes con infeccién por COVID-19 en ventilacion mecénica y falla renal; es
principalmente la severidad del cuadro respiratorio y posiblemente el grave proceso
inflamatorio quienes determinan un mayor compromiso renal (tal como lo demuestran
los niveles elevados iniciales de la creatinina y el menor nivel de PaO2/FiO2) asi
mismo una mayor estancia en UCI, mayor tiempo de recuperacion, mas nimero de
intervenciones y sus posibles complicaciones, todo ello incrementa significativamente
la probabilidad de requerir TRR. Una observacion notable es la diuresis horaria tanto
entre los que sobrevivieron y los que fallecieron como entre los que requirieron TRR y
los que no la requirieron pues no hubo relacién ni diferencia entre esos grupos, a pesar
de que la literatura reporta diferencias en el riesgo de IRA y necesidad de TRR entre
los pacientes que presentaron menor diuresis en relacion los que mantuvieron diuresis
residual, es probable que el uso de diuréticos en pacientes mas graves y con mayores
niveles de oliguria y sobrecarga hidrica, haya influido en esta observacion . 4243

El score SOFA (relacionado con el nivel de compromiso de drganos sistemas y
aparatos inducido), el grave deterioro oxigenatorio (expresado en un nivel disminuido

de PaO2/FiO2) en el contexto del SDRA son variables criticas en el desenlace final de
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muerte, todos estos datos concuerdan con la mayoria de trabajos relacionados, a pesar
de que en el modelo de Cox solo la hemoglobina alcanza significancia estadistica, el
tamafo de la muestra reduce la potencia de la observacion y no permitiria encontrar
otras relaciones descritas en la literatura .“4 La severidad desde el punto de vista
metabolico y respiratorio puede ser cuantificada en funcion del grado de acidemia y el
grado de hipoxemia. Un hallazgo comdn tanto a los pacientes con infeccion con
COVID-19 e IRA que fallecen, como a los que requieren terapia de reemplazo renal,
es el compromiso respiratorio oxigenatorio (expresado en el PaO2/FiO2) y el estado
acido base (expresado en los niveles de pH y bicarbonato sérico). En un trabajo en 67
hospitales a lo largo de Estados Unidos el riesgo de IRA y el riesgo de requerir TRR
en pacientes con IRA fue mayor en pacientes con acidosis e hipoxemia refractaria, del
mismo modo el riesgo de muerte en las mismas circunstancias fue mayor. “®

Este estudio tiene algunas limitaciones: No se disponia de un nivel de creatinina sérica
basal o historica en la mayoria de los casos al no realizar este examen con regularidad
y por lo tanto podria haber una subestimacion de la prevalencia de la enfermedad renal
crénica o una disminucion en la prevalencia de la IRA. Numero limitado de pacientes
en un solo centro de salud lo que no permite extrapolar las conclusiones y carece de
validez externa.

Al ser un estudio descriptivo esta expuesto a los sesgos propios de este disefio
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VI.

CONCLUSIONES

Conforme los demuestran las distintas series internacionales revisadas, la IRA
en la infeccion por COVID-19 severa es una complicacion frecuente y
potencialmente letal.

Los niveles de creatinemia, la severidad del distrés respiratorio y el estado &cido
base fueron estadisticamente diferentes entre los pacientes que requirieron de
los que no requirieron TRR.

En el modelo de regresion logistica la creatinemia al ingreso le confiere un HR
de 3,22 (IC 1,07 a 9,7) de requerir TRR, mientras que el mayor PaO2/FiO2 al
ingreso parece ser un factor protector débil HR 0,9 (IC 0.86 a 0.99) y la estancia
prolongada de la misma forma confiere un riesgo mayor de requerir TRR HR
1,15 (IC 1,02 a 1,29)

La mortalidad en pacientes con COVID-19 e IRA es alta en esta serie de casos,
donde el grado de distrés respiratorio, el PEEP, la puntuacion SOFA al ingreso
a UCI, el estado acido base son estadisticamente diferentes entre los pacientes

con COVID-19 e IRA vivos y fallecidos.
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VIl. RECOMENDACIONES

La carga de enfermedad por COVID-19 en cada una de las etapas de la pandemia
mostré la fragilidad en los pacientes mas susceptibles, asi como la debilidad y
vulnerabilidad de nuestro sistema de salud, sin embargo se ha podido documentar
dentro de las complicaciones renales no solo la IRA sino también otras patologias
relacionadas (Sindrome nefrotico, proteinuria aislada, hematuria y enfermedad renal
progresiva) informacion que no solo alimenta la descripcién clinico epidemiolodgica de
esta enfermedad; sino también, nos permite reconocer un posible factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedad renal cronica evolutiva. El registro, analisis y seguimiento
periddico de los pacientes injuriados sobrevivientes a las formas mas severas de
infeccion respiratoria podran determinar en el tiempo nuevos patrones de ERC a partir
de lo ocurrido con esta infeccidn en las peores etapas de la pandemia.

Se necesita compartir la informacion y los datos recopilados en las distintas
instituciones de salud publicas y privadas para incrementar la casuistica y mejorar la
potencia de las conclusiones.

Debe implementarse en el corto plazo alternativas de Terapias de Reemplazo Renal
que puedan ofrecer tratamientos mas amigables y fisiolégicos de tal manera que se

minimice el dialitrauma de las terapias convencionales de bajo flujo y baja eficiencia.
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TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 en ventilacion
mecénica al ingreso a UCI que desarrollaron Injuria Renal Aguda.

Caracteristicas demogréficas y clinicas N =53
No. (%)
Sexo
Femenino 16 (30,1%)
Masculino 37 (69,8%)
Edad (afios) (media + DS) 66,2 £ 8,1
Comorbilidad
Ninguna 21 (39%)
Hipertension arterial 12 (23%)
Diabetes mellitus 7 (13%)
Enfermedad renal cronica 2 (4%)
Otros 11 (21%)
Caracteristicas al ingreso a ventilacion mecanica
Sindrome de dificultad respiratoria aguda por COVID-19" 53 (100%)
Presion arterial sistolica (mm Hg) 117,6 £ 31,0
Presion arterial diastolica (mm Hg) 69,3+ 159
Escala SOFA* (puntos) (media + DS) 6,2+21
Escala APACHE I1** (puntos) (media £ DS) 19,1 £6,0
Caracteristicas de oxigenacion y ventilacion mecénica Media + DE
PaO2/Fi02% (mm Hg) 163,6 £ 94,2
Saturacion de oxigeno por pulsioximetria (%) 83,3+16.9
PEEP%& (cmH20) 11,6 £2.2
Caracteristicas de gasometria arterial Media + DE
pH 7,29 +0,17
Presion arterial de oxigeno (PaO2) (mm Hg) 954+424
Presion arterial de CO2 (PaCO2) (mm Hg) 56+424
Bicarbonato sérico 232+5,6
Saturacion arterial de oxigeno (%) 81,0+ 18,3
Caracteristicas de laboratorio Media + DE
Leucocitos (por microlitro) 13 464 = 8 358
Hemoglobina (g/dL) 12,5+29
Urea (mg/dl) 71,2+40,3
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Creatinina (mg/dl) 1,3+0.8

Sodio sérico (mg/dl) 143+£59
Potasio sérico (meg/dl) 4,1+0,6
Cloro sérico (mg/dl) 103 +£5.7
Fdsforo sérico (mg/dl) 42+0,9
Calcio ionico (mg/dl) 1,14 £0,1
Albumina (g/dl) 2,7+0,6

*COVID-19: Enfermedad por coronavirus 2019, *SOFA: Evaluacion secuencial de falla
de 6rganos, **APACHE: Evaluacion de fisiologia aguda y salud cronica, ¥PaO2/FiO2:
Relacion presion arterial de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno, *4PEEP: Presion
positiva al final de la espiracion.
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 en ventilacion mecénica de
una UCI con Injuria renal aguda que recibieron TRR con relacion a los que no la

recibieron.

Caracteristica

Edad (afios)

Sexo Masculino — No. (%)

Sexo Femenino — No. (%)

Escala SOFA* (puntos) (media £ DS)
Escala APACHE** (puntos) (media £ DS)
Dosis de noradrenalina (cc/h) (media = DS)
Pa02/Fi02% (mm Hg) (media + DS)
Saturacion de ingreso (%)

PEEP%& (cm H20) (media + DS)
Creatinina de inicio (mg/dl) (media £ DS)
Urea de inicio (mg/dl) (media + DS)
Diuresis (cc/h) (media + DS)

pH (media £ DS)

HCO3 (media + DS)

Proteina C Reactiva (mg/dl) (media = DS)
Caracteristicas de pacientes con TRR
(media £ DS)

Creatinina al inicio de TRR

Urea al inicio de TRR

HCO3 al ingreso a TRR

Sin TRR
(n=23)

67,2+7,6
17 (73,9%)
6 (26,1%)
5+0,26
18,36+4.98
28+55
176,3 + 66,6
91%
11,3+-1,6
0,9+0,4
48,0 +30,3
447 +19,6
7.3+0.08
251+7,1
142 +11,3

Sin TRR

Con TRR
(n=30)

65,5+ 8,4
20 (66,3%)
10 (33,7%)
8+1,1
20,42+6.92

6,8 +8,3

125,7 + 88,09

89%
13,2+-3,7
1,4+0,9

89,2+ 38,1
39,4+24,5
7.2+0.18
21,4+2,6
15,7+ 10
Con TRR
34+13

195 + 86,6

21,47 + 2,63



pH al ingreso a TRR - 7,2+0,08 -

*SOFA: Evaluacion secuencial de falla de 6rganos, **APACHE: Evaluacion de
fisiologia aguda y salud crénica, ¥Pa0O2/FiO2: Relacién presion arterial de oxigeno y
fraccion inspirada de oxigeno, &*PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.

Gréfico 1: Frecuencia de injuria renal aguda en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 e insuficiencia respiratoria en ventilacion mecanica de una Institucion de Salud
de Lima, Perd.
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Tabla 3: Caracteristicas comparativas entre pacientes con COVID-19 en ventilacion
mecénica con IRA vivos y fallecidos.

Caracteristica Vivo Fallecido p
(n=40) (n=13)
Edad (afios) 66,2 +7,7 66,3+9,5 0,92
Sexo Masculino — No. (%) 67,5% 76,0% 0,73
Sexo Femenino — No. (%) 32,5% 23,0% 0.65
Escala SOFA* (puntos) (media £ DS) 5+1,2 8+1,65 0,0072
Escala APACHE** (puntos) (media+£ DS)  16,24+3,34 20,65+2,76. 0,046
Dosis de noradrenalina (cc/h) (media = DS) 4,7+7,9 55%6,6 0,38
PaO2/Fi02% (mm Hg) (media + DS) 192,7+848 1375+784 0,04
Saturacion de ingreso (%) 94% 93% 0,65
PEEP&& (cm H20) (media + DS) 12+ 2,2 14+3,6 0.12
Creatinina de inicio (mg/dl) (media £ DS) 1,2+0,8 1,3+£0,7 0,28
Urea de inicio (mg/dl) (media + DS) 71,5+6,6 70+12,4 0,91
Diuresis (cc/h) (media + DS) 36,8 £ 18,16 56,7 + 28,2 0,02
pH (media £ DS) 7,31+0,15 7,28 £0,17 0,0004
HCO3 (media + DS) 23611 219+1,0 0,40
Proteina C Reactiva (mg/dl) (media = DS) 14,2+11,3 15,7 +10.0 0,44
Uso de diurético de asa (furosemida) 60% 61,5% 0,92
Caracteristicas de pacientes con TRR Vivo Fallecido p
(media + DS) (n=7)
Creatinina al inicio de TRR - 25+11 -
Urea al inicio de TRR - 139,5+ 16,1 -
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*SOFA: Evaluacién secuencial de falla de 6rganos, **APACHE: Evaluacion de
fisiologia aguda y salud crénica, ¥Pa0O2/FiO2: Relacién presion arterial de oxigeno y
fraccion inspirada de oxigeno, &*PEEP: Presion positiva al final de la espiracion.

Tabla 4: Modelo de regresion logistica sobre riesgo de requerimiento de TRR en
pacientes con injuria renal aguda y COVID-19 en ventilacién mecanica.

Varighe 2 OR  IC z  p

“Creatininaal ingresoa UCI 322 1,07a9,70 209 0037
PaO2/FiO2 al ingreso a UCI 0,99 0,86 a 0,99 2,08 0,038
Tiempo de estancia UCI 1,15 1,02a1,29 2,4 0,016
Constante 1,20 0,20a6,95 0,21 0,836
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Graéfico 2: Sobrevida de pacientes con COVID-19 en ventilacion mecanica e IRA en
funcién de haber recibido o no TRR
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