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Valor pronéstico del compromiso renal en COVID-19

Prognostic value of kidney involvement in COVID-19

Guillermo Fragale', Matias Tisi Bafia?, Mauro Magenta', Vanina Beitia', Alejandra
Karl', Lina Rodriguez Cortés?, Victoria Pousa®

RESUMEN

Introduccién: La  insuficiencia
renal aguda es una complicaciéon
descripta en pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2 que ronda 0,5-7
% de los casos. Objetivo: evaluar
el valor pronéstico del compromiso
renal en los pacientes internados
por enfermedad por COVID-19.
Material y métodos: Se analizéd
una cohorte prospectiva de pacientes
mayores de 18 anos con diagndstico
de enfermedad por COVID-19 en
el periodo comprendido entre los
meses de mayo a octubre de 2020.
Todos fueron seguidos hasta el alta
hospitalaria o muerte. Se evaluaron
pardmetros  clinicos, laboratorio,
score de Charlson, mortalidad y
gravedad de enfermedad COVID-19.
Resultados: Ingresaron 412 pacientes
al estudio, 57% hombres y con
promedio de edad de 51 + 16 afios. El
20% tenia un score de Charlson =3,
la incidencia de insuficiencia renal
aguda, definida como el aumento de
la creatinina sérica 0,3 mg/dl del valor
basal, fue 5,5% (n=23) y la mortalidad
hospitalaria de 2,2% (n=9). El andlisis
bi y multivariado mostr6 que el sexo
masculino [OR= 0,32 (IC 0,12-
0,82), p=0,017], dimero D > 500
ng/ml [OR= 3,68 (IC 1,23-10,96),
p=0,019],  relacién  proteinuria/
creatininuria > 0,20 [OR= 2,43 (IC
1,03-5,74), p=0,043], insuficiencia
renal aguda [OR= 10,53 (IC 2,99-
37,09), p<0,0001] fueron predictores
de COVID-19 grave, definido como
frecuencia respiratoria >30 x min,
saturaciéon de oxigeno <93% o PO,/
FIO, <300. En el andlisis bivariado

la mortalidad se asocid con el

desarrollo de COVID-19 grave [OR=
68.76 (IC 8,39-563,36), p<0,0001]
e insuficiencia renal aguda [OR=
45,41 (IC 10,45-197,22), p<0,0001].
Conclusién: El compromiso renal
estd asociado a peor evolucién vy
mayor mortalidad en COVID-19.
La valoracién de la funcién renal y la
proteinuria son pardmetros accesibles
que deberian ser incluidos como
factores de riesgo en la evaluacién
inicial.

PALABRAS CLAVE: COVID-19;
coronavirus; sindrome respiratorio
agudo severo; SARS-CoV-2; insufi-

ciencia renal aguda; prognosis

ABSTRACT

Introduction: Acute kidney injury is
a complication described in patients
with SARS-CoV-2 infection that is
around 0.5-7% of cases. Objective:
evaluate the prognostic value of kidney
involvement in patients hospitalized
for COVID-19 disease. Methods: A
prospective cohort of patients over 18
years with a diagnosis of COVID-19
disease in the period from May to
October 2020 was analyzed. All were
followed up until hospital discharge
or death. Clinical and biochemical
parameters, Charlson score, mortality
and severity of COVID-19 disease
were  evaluated. Results:  Four
hundred twelve patients entered the
study, 57% men and mean age 51
+ 16 years. Twenty percent had a
Charlson score =3, the incidence of
acute kidney injury, defined as the
increase in serum creatinine 0.3 mg /
dl from baseline, was 5.5% (n = 23)
and hospital mortality was 2.2% (n =
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9). The bivariate and multivariate analysis showed
that the male sex [OR= 0.32 (IC 0.12-0.82), p =
0.017], D-dimer> 500 ng/ml [OR= 3.68 (IC 1.23-
10.96), p = 0.019], urinary protein/creatinine >
0.20 [OR= 2.43 (CI 1.03-5.74), p = 0.043], and
AKI [OR= 10.53 (CI 2.99-37.09), p <0.0001]
were predictors of severe COVID-19, defined as
respiratory rate >30 x min, oxygen saturation <93%
or PO,/FIO, <300. The univariate analysis of
mortality was associated with the development of
severe COVID-19 [OR= 68.76 (CI 8.39-563.30),
p <0.0001] and acute kidney injury [OR= 45.41
(CI 10.45-197.22), p <0.0001]. Conclusion: Renal
involvement is associated with worse evolution and
higher mortality in COVID-19. The assessment
of renal function and proteinuria are accessible
parameters that should be included as risk factors
in the initial evaluation of these patients.

KEYWORDS: COVID-19; coronavirus; severe
acute respiratory syndrome; SARS-CoV-2; acute
kidney injury; kidney disease

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 en Wuhan, Hubei,
China se reconoce una nueva enfermedad
(COVID-19) producida por un coronavirus
(SARS-CoV-2)  caracterizada  principalmente
por el compromiso respiratorio que rdpidamente
se expande en el mundo y es declarada por
la Organizacién Mundial de la Salud como
pandemia en marzo 2020." La insuficiencia renal
aguda (IRA) es una complicacién descripta en
esta enfermedad que ronda 0,5-7% de los casos.
@6 E] compromiso renal puede ser producido por
efecto citopdtico directo del virus o como parte
del sindrome liberacién de citoquinas, shock que
se produce en las formas graves de presentacién
de la infeccién. Otros factores asociados al
proceso de cuidado en la evolucién producen
dafio  renal:  alteraciones  hemodindmicas,
insuficiencia cardiaca, hipovolemia, uso de
firmacos nefrotéxicos, infecciones nosocomiales.
71V Estudios epidemiolégicos muestran que la
mortalidad por COVID-19 es mds elevada en
pacientes afosos y con comorbilidades como
enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad
pulmonar  crénica,  hipertensién  arterial,
enfermedad renal crénica y cdncer.”) Los primeros
informes publicados muestran que la presencia
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de IRA se asocia a una elevada mortalidad,
incluso en etapas precoces de la infeccién."*!V Sin
embargo, hay otros estudios que no muestran esta
asociacién, incluso en pacientes con insuficiencia
renal crénica previa a la infeccién.”

OBJETIVOS

Los objetivos del trabajo fueron estimar la
incidencia de:

1) IRA en sujetos con enfermedad COVID-19

2) Formas graves de COVID-19, factores de
riesgo asociados a ellas

3) Mortalidad intrahospitalaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional
longitudinal prospectivo analizando una cohorte
de sujetos mayores de 18 afos con diagndstico de
enfermedad COVID-19 por PCR positiva para
SARS-CoV-2 al ingreso a la institucién en el
periodo comprendido entre mayo a octubre 2020.
Todos fueron seguidos hasta el alta hospitalaria
o muerte. El andlisis incluyd sexo, edad, dias de
internacién, sintomas iniciales de infeccién por
SARS-CoV-2, tomografia axial computarizada
ylo radiografia de térax de ingreso con infiltrado
alveolar uni o bilateral, sindrome de distréss
respiratorio del adulto (SDRA) definido como la
presencia de infiltrados pulmonares bilaterales y
POZ/ FIO2 <300, shock, terapia de reemplazo renal
(TRR) y asistencia respiratoria mecdnica (ARM).

Se defini6 caso grave de COVID-19 a quienes
presentaban cualquiera de los siguientes criterios
en la evolucién de la internacién: frecuencia
respiratoria >30/min, saturacién de oxigeno <93%
ylo PO,/FIO, <300.1%

Para el andlisis de las comorbilidades se utilizé
el score de Charlson al ingreso, ampliamente
utilizado para predecir estadia hospitalaria, costos
de hospitalizaciéon y mortalidad.?

Variables de laboratorio en sangre al ingreso:
hematocrito (%), glébulos blancos (n/mm?),
plaquetas (n/mm?), transaminasa oxalacética
(valor referencia <34 U/l), transaminasa pirtvica
(valor referencia <55 UJ/l), albdmina (g%),
dimero D (ng/ml), tiempos de protombina (%)
y de tromboplastina parcial activada (segundos)
y razén internacional normatizada (RIN). La
creatinina (mg%) se midi6 al ingreso, durante la
internacién y al alta.

Variables de laboratorio en orina al ingreso:
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relacién proteinuria/creatininuria de muestra
aislada normal <0,20. Sedimento de orina
normal <5 hematies o leucocitos por campo.

Definicién de IRA. se utilizé la definicién
de IRA de Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO). Estadio 1: aumento de
la creatinina sérica 1,5-1,9 veces el valor basal
o >0.3mg/dl en 48 h, estadio 2: aumento de
la creatinina sérica 2-2,9 veces el valor basal y
estadio 3: aumento de la creatinina sérica 3 veces
de su valor basal, creatinina >4mg/dl o inicio de
TRR." La incidencia de IRA se estimé como
la proporcién de pacientes con COVID-19 que
desarrollaron IRA durante la internacién.

Fueron excluidos menores de 18 anos,
pacientes con insuficiencia renal crénica en
didlisis y trasplantados renales.

Los pacientes recibieron tratamiento segtin
la guia de tratamiento COVID-19 del hospital,
basada en las recomendaciones para el abordaje
terapéutico de COVID-19 del Ministerio de
Salud de la Nacién Argentina. Debido a la
dindmica epidemiolégica del SARS-CoV-2 vy
a la generacién de evidencia continua, dichas
recomendaciones estaban sujetas a revisién
permanente. Los puntos claves del manejo
clinico de estos pacientes fueron: tratamiento
oportuno de las complicaciones y medidas de
soporte, uso de corticoides en pacientes con
compromiso respiratorio grave (requerimiento
de oxigeno suplementario y/o asistencia
respiratoria mecdnica) y en caso de neumonia,
uso de tratamiento antimicrobiano habitual de
la neumonia aguda de la comunidad.™

Seresumieronlascaracteristicasdemograficas
y clinicas de la poblacién incluida. La fuente de
datos fue una ficha electrénica de recoleccién de
datos confeccionada para tal fin.

En el andlisis estadistico los datos continuos
se expresaron como media y desvio estindar o
mediana e intervalo intercuartilo segln tengan
o no distribucién normal, respectivamente.

Los datos categéricos se expresaron como
frecuencia y porcentajes. Comparamos los datos
continuos mediante test de T o prueba de Mann-
Whitney segtn su distribucién y los categéricos
mediante el test de Fisher exacto o Chi cuadrado
con correccién de Yates, segun corresponda.

En el andlisis multivariado realizamos una
regresién logistica con aquellas variables con
p<0,15 en los andlisis bivariados, para evaluar
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que variables predicen COVID-19 grave.

Analizamos la capacidad de discriminacién y
ajuste del modelo final. Todas las comparaciones
se realizaron a dos colas y se consideraron
significativas las que tenfan una p<0,05.

Si considerd un nivel de confianza del 95%,
un margen de error del 3% y una proporcién
probable del evento de interés mds relevante
(IRA por COVID-19) del 7%,*® segtun los
primeros informes, el cdlculo muestral fue de
278 pacientes.

Los pacientes que participaron del estudio
firmaron consentimiento informado. El estudio
fue aprobado por el Comité Institucional de
Investigacion.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio 412 pacientes, el
57% fue del sexo masculino y la media de
edad fue 51 + 16 anos. En el 40% de los casos,
la fiebre y tos fue la forma de presentacién de
COVID-19 al ingreso al hospital. La mediana de
estadia hospitalaria fue de 6 dias con un rango
intercuartilo entre 4 y 10 dias. En cuanto a las
comorbilidades medidas por el score de Charlson,
el 20% tuvo un valor 3. Cincuenta (12,1%)
presentaron un cuadro grave de COVID-19 en
la evolucién de la internacién, de los cuales 25
requirieron internacién en terapia intensiva. La
incidencia de IRA en la internacién fue 5,5%
(n=23) de los cuales 5 (1,21%) requirieron TRR
(Tabla 1). Su distribucién segin los estadios de
IRA fue: diez individuos en estadio 1, cuatro en
estadio 2 y nueve en estadio 3. La mortalidad
hospitalaria fue 2,2% (n=9). Mds de la mitad
de los pacientes que desarrollaron COVID-19
grave tuvieron sedimento de orina patolégico
ylo relacién proteinuria/creatininuria >0,20 al
ingreso al hospital. (Tabla 2)

El andlisis bivariado (Tabla 3) y multivariado
(Tabla 4) mostré que el sexo masculino, dimero
D >500 ng/ml, relacién proteinuria/creatininuria
>0,20 e IRA fueron predictores de COVID-19
grave en la internacién. El andlisis bivariado de
mortalidad mostré una asociacién significativa
con el desarrollo de COVID-19 grave [OR =
68,76 (IC 8,39-563,35), p<0,0001] e IRA [OR=
45,4 (IC 10,45-197,22), p<0,0001].
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Tabla 1. Resultados de los
412 pacientes con COVID-19

estudiados

Tabla 2. Diferencias entre los
pacientes COVID-19  grave

versus no grave

Tabla 3. Anilisis bivariado
de factores de riesgo para
COVID-19 grave (n=50)

Tabla 4. Andlisis multivariado
de factores de riesgo para

COVID-19 grave (n=50)

ISSN 0326-3428

Rev Nefrol Dial Traspl. 2022;42(1):04-10

Variable
IRA, n (%) 23 (5,5)
TRR, n (%) 5(1,2)
COVID-19 grave, n (%) 50 (12,1)
ARM, n (%) 27 (6,5)
SDRA, n (%) 21 (5,0)
Shock, n (%) 25 (6,0)
Diabetes, n (%) 50 (12,1)
Dimero D >500 ng/ml, n (%) 207 (50,2)
Relacién P/C >0,20, n (%) 94 (22,8)
Sedimento de orina patoldgico, n (%) 78 (18,9)
Compromiso pulmonar bilateral, n (%) 305 (74)

IRA: insuficiencia renal aguda; TRR: terapia de reemplazo renal; ARM: asistencia respiratoria
mecdnica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto; relacién P/C: relacién proteinuria/

creatininuria en muestra de orina aislada

. COVID-19|COVID-19
Variable ~ no grave p
grave (n=50) (n=362)
Mortalidad, n (%) 8 (16) 1(0,27) <0,0001
IRA, n (%) 14 (28) 9(2,5) <0,0001
Relacién P/C > 0.20, n (%) 19 (38) 68 (18,8) 0,0048
Sedimento de orina patoldgico, n (%)| 16 (32) 62 (17,1) 0,0194

IRA: insuficiencia renal aguda; relacién P/C: relacién proteinuria/creatininuria en muestra de

orina aislada

Variable OR IC 95% p
Sexo masculino 0,33 0,16 0,67 0,002
Edad 1,04 1,02 1,06 <0,0001
IRA 15,25 6,17 37,70 <0,0001
Score Charlson >3 2,48 1,31 4,67 0,005
Relacién P/C >0,20 3,32 1,66 6,65 0,001
Sedimento orina patolégico 2,54 1,28 5,02 0,007
Dimero D >500 ng/ml 3,68 1,66 8,16 0,001
Enzimas hepdticas 2,61 1,37 4,95 0,003

IRA: insuficiencia renal aguda; relacién P/C: relacion proteinuria/creatininuria en muestra de
orina aislada; EPOC: enfermedad pulmonar crénica

Variable OR |IC95% p
Edad 1.02 |0.98 1.05 0.438
Sexo masculino 0.32 [0.12 0.82 0.017
Score Charlson >3 0.81 0.25 2.65 0.727
Enzimas hepdticas 1.26  |0.52 3.08 0.609
Relacién P/C >0.20 2.43 1.03 5.74 0.043
Sedimento de orina 1.69 |0.65 4.37 0.283
Dimero D >500 ng/ml 3.68 [1.23 10.96 0.019
IRA 1053 [2.99 37.09 <0.0001

Relacién P/C: relacién proteinuria/creatininuria en muestra de orina aislada; IRA: insuficiencia

renal aguda
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DISCUSION

Los primeros reportes de incidencia de IRA en
COVID-19 publicados por China, oscilaban entre
0,5-7% y no todos mostraban asociacién entre IRA
y mortalidad.?” Posteriormente, un metaandlisis
mostré una prevalencia de IRA del 17% con un
rango de 0,5-80,3%, poniendo de manifiesto
mayor mortalidad en quienes desarrollaban IRA.
19 Esta heterogeneidad quizds refleje diversos
umbrales de gravedad de la enfermedad para
la hospitalizacién y diferencias en las practicas
clinicas en el seguimiento de la disfuncién renal
en el mundo que incluso fueron modificindose de
acuerdo con el progreso de la pandemia.

En cuanto al compromiso renal en la
enfermedad COVID-19 existen dos formas de
presentacién; una precoz producida por efecto
citopdtico directo del virus y la forma tardia
vinculadaalaactivaciéndecitoquinasenel contexto
de la disfuncién multiorgdnica que padecen los
pacientes criticos."” La isquemia glomerular y
lesion de células endoteliales fueron descriptas
en algunos casos. Su et a/.** describe trombos de
fibrina dentro de las asas capilares glomerulares,
lo que refleja la activacién de la coagulacién en
pacientes con COVID-19. En nuestro estudio la
presentacién de proteinuria al ingreso mostré ser
un factor predictor de COVID-19 grave. La mitad
de los pacientes que presentaron proteinuria al
ingreso al hospital no tenfan ninguna enfermedad
renal previa. Se conoce que el virus SARS-CoV-2
ingresa a las células humanas uniéndose a la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2).
En el rifidn, la ACE2 se expresa en las células
mesangiales, podocitos, el epitelio parietal de la
cdpsula de Bowman y los conductos colectores' 5.
Se ha demostrado la presencia de particulas
virales de 80-160 nm por microscopia electrénica
en rifiones de los fallecidos por la infeccién, lo
que demuestra que el SARS-CoV-2 produce
compromiso renal directo.!’ Cheng Y ez al., en
una cohorte prospectiva de 701 pacientes que
ingresaron al hospital por COVID-19, informaron
que el 43,9% tenia proteinuria, el 26,7% hematuria
y el 14,4% valores elevados de creatinina sérica. El
andlisis de Kaplan-Meier mostré que aquellos
con insuficiencia renal tienen un mayor riesgo de
muerte intrahospitalaria. El andlisis por regresién
de Cox mostré que la creatinina sérica elevada,
IRA, proteinuria y hematuria eran factores de
riesgo independiente de muerte intrahospitalaria

Rev Nefrol Dial Traspl. 2022;42(1):04-10 / Art. Original / Fragale, Bana, Magenta, et al.

después de ajustar por edad, sexo, gravedad
de la enfermedad, comorbilidad y recuento de
leucocitos.™

Al igual que el estudio de Huang er al,?
quienes evidenciaron que el nivel de dimero-D al
ingreso al hospital de pacientes con COVID-19 fue
hasta 5 veces superior en aquellos que requerfan
cuidados criticos, nuestro estudio mostré que el
dimero D >500ng/ml al ingreso fue predictor de
COVID-19 grave y peor evolucién. Una revisién
sistemdtica publicada recientemente hace referencia
a que el nivel de dimero-D puede ser un predictor
de gravedad y de mortalidad. Sin embargo, la
evidencia que respalda dicha asociacién es de baja
calidad y se necesitan mds estudios con ajuste de
factores de confusién para confirmarla.”

Otras de las variables analizadas fueron
las enzimas hepdticas, que en nuestro estudio
solo mostraron asociacién con el desarrollo de
COVID-19 grave en el anilisis bivariado.

Un metaanilisis que evalué manifestaciones
gastrointestinales y hepdticas en pacientes con
COVID-19 hace referencia a trece estudios que
mostraron asociacién entre injuria hepdtica en la
presentacién y mayor gravedad de la enfermedad
o peor evolucién, la mayoria de ellos en el andlisis
bivariado”. Un estudio retrospectivo de 1827
individuos, en el andlisis multivariado revelé una
asociacién entre enzimas hepdticas elevadas y
COVID-19 grave, admisién a UTTI, requerimiento
de ARM y muerte.?” Por otra parte, un estudio
prospectivo realizado en América Latina que
incluy6 1611 sujetos, mostré que las enzimas
hepdticas elevadas al ingreso al hospital fueron
independientemente asociadas a muerte [OR=1,5
(IC 1,1-2,0), p=0,01], y COVID-19 grave [OR
= 2,6 (IC 2,0-3,3), p <0.0001] ambos andlisis
ajustados por edad, sexo, diabetes, neumonia e
indice de masa corporal >30 kg/m?.*¥ La injuria
hepdtica puede ser debida a multiples causas: efecto
citopdtico del virus, compromiso hemodindmico,
hiperreactividad inmune, activacién de citoquinas
y fdrmacos. Quizds la falta de uniformidad en
los resultados de los estudios se deba a diferentes
criterios de laboratorio en cuanto a valores de
referencia de enzimas hepdticas.

Como fortalezas de nuestro trabajo podemos
mencionar que no hubo pérdidas de seguimiento.
La recoleccién de datos en fichas predeterminadas
y valores objetivos evitd sesgos en la recoleccion
de informacién al igual que la evaluacién de los
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eventos. Los pacientes fueron seguidos y tratados
segun las guias vigentes por lo que tampoco hubo
tratamientos diferenciales.

Como limitacién de nuestro estudio, la
poblacién seleccionada pertenece a un solo centro
universitario de alta complejidad, por lo que las
conclusiones podrian no extrapolarse a otras
poblaciones

En conclusién, nuestro estudio muestra que
el desarrollo de IRA y COVID-19 grave en la
internacién se asocian a mayor mortalidad. El
compromiso renal en la enfermedad COVID-19
puede manifestarse incluso en etapas precoces de
la enfermedad y se encuentra asociado a una peor
evolucién. Los resultados obtenidos sugieren que
la valoracién de la funcién renal y la proteinuria
en muestra aislada de orina son pardmetros de
laboratorio accesibles que deberian ser incluidos en
la evaluacién inicial del paciente con enfermedad
COVID-19 ya que permiten identificar a los de

riesgo.
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