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Lesion renal aguda como predictor
de alta hospitalaria en pacientes con
COVID-19

Acute kidney injury as a predictor of hospital
discharge in COVID-19 patients.
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Resumen

ANTECEDENTES: Desde que inici6 la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 se
han identificado factores de riesgo. Fstos pueden causar complicaciones en pacientes
con comorbilidades, la lesién renal aguda es una de las complicaciones mas impor-
tantes del COVID-19.

OBJETIVO: Identificar una posible relacién entre los indicadores de la funcién renal
al ingreso y el desenlace del individuo hospitalizado por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional de cohorte retrospectivo que incluyd
pacientes con COVID-19 que ingresaron al Hospital Central del Estado de Chihuahua
del 1 de abril al 20 de octubre de 2020. Se realizé un modelo de regresion logistica
binaria.

RESULTADOS: Se incluyeron 266 pacientes; se encontr6 que el 82% no tenia lesién
renal aguda al ingreso, 11.7% se encontraba en etapa AKIN |, un 13.5% en etapa Il
y el 4.5% en etapa lIl. Los pacientes con COVID-19 sin lesién renal aguda tuvieron
mayor probabilidad de egreso hospitalario que los que padecieron lesién renal aguda.
CONCLUSIONES: La lesién renal influye en el pronéstico del paciente con COVID-19;
los pacientes que se encontraron fuera de rango de lesién renal aguda con base en
la creatinina sérica de ingreso tienen mas probabilidad de ser egresados por mejoria
clinica.
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Abstract

BACKGROUND: Since the beginning of the pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus,
risk factors have been identified. These can lead to complications in patients with co-
morbidities, acute renal injury is one of the most important complications of COVID-19.
OBJECTIVE: To identify a possible relationship between the indicators of the patient’s
renal status upon admission and the outcome.

MATERIALS AND METHODS: An observational study (retrospective cohort) of patients
(series of confirmed cases of COVID-19) who were admitted to the Hospital Central del
Estado de Chihuahua, Mexico, from April 1 to October 20", 2020. A binary logistic
regression model was performed.

RESULTS: There were included 266 patients. It was found that 82% did not present
acute kidney injury on admission, 11.7% were in stage AKIN I, 13.5% AKIN Il and 4.5%
AKIN 11I. Patients with COVID-19 without acute renal injury had a higher probability
of hospital discharge than those who developed acute renal injury.

CONCLUSIONS: Kidney injury influences the prognosis of patients with COVID-19;
patients out of range of acute kidney injury based on basal serum creatinine have more
probability of being discharged by clinical improvement.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 en Wuhan, China, surgié
un grupo de casos con neumonia atipica cuyo
origen no se conocia al momento; el 7 de enero
de 2020 se aislé un virus que compartia simili-
tudes con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) y Middle East Respiratory Syndrome
(MERS), categorizado dentro de la familia de los
coronavirus, llamado SARS-CoV-2 (COVID-19).!
Desde diciembre de 2019 a la fecha (enero de
2021) se han registrado mdas de 93 millones
de casos confirmados y mas de 2 millones de
muertes en todo el mundo desde el inicio de la
pandemia.?

La poblacién mds susceptible esta representada
por adultos mayores e individuos con enfer-
medades preexistentes (entre las principales:
obesidad, diabetes y enfermedad renal crénica)
en los que se identificaba una tasa de mortalidad
mayor del 8%.’

La enfermedad puede cursar desde asintomatica
hasta un cuadro de neumonia severa acompafna-
do de insuficiencia organica multiple, que puede
culminar en la muerte del paciente. El periodo
de incubacion estimado es de 7 a 14 dias,* el
cuadro tipico cursa con fiebre, tos, dificultad
respiratoria de manera predominante y, en menor
proporcion, dolor muscular, confusién, cefalea,
odinofagia, rinorrea, dolor toracico, diarrea,
nauseas y vomitos.

Los pacientes con enfermedades graves pueden
manifestar disnea e hipoxemia dentro de una
semana después del inicio de la enfermedad, que
puede progresar rapidamente a un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) o insuficien-
cia organica.® Hallazgos recientes confirmaron la
estrecha relacion entre el dafio alveolar y tubular
(eje pulmon-rifidn) en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda.”
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La lesion renal aguda (AKI, por sus siglas en
inglés) es una de las complicaciones mas im-
portantes del COVID-19. Actualmente, varios
estudios han demostrado que la tasa de morta-
lidad de los pacientes con COVID-19 con lesion
renal aguda es elevada (8-23%),® especialmente
cuando se requiere terapia de reemplazo renal.
Se ha informado lesién renal aguda hasta en el
25% de los pacientes criticamente enfermos con
infeccién por SARS-CoV-2, especialmente en los
que tienen comorbilidades.’

La patogenia completa de la lesién renal es
multifactorial.’® A pesar de la informacién muy
limitada de la participacién renal en COVID-19,
la lesién renal aguda parece implicar un proceso
complejo impulsado por mecanismos espe-
cificos de COVID-19, como la lesion celular
directa resultante de la entrada viral a través del
receptor (ACE2) que se expresa altamente en el
rinén’ (se cree que SARS-CoV-2 podria infectar
directamente los tdbulos renales humanos e
inducir inclusiones tubulares renales citoplas-
maticas), tormenta de citocinas, activacion de
la via angiotensina Il, la activacién de la via
inmunitaria innata y adaptativa, la desregulacion
del complemento, hipercoagulacién y microan-
giopatia que interactiian con factores de riesgo
comunes y conocidos de lesion renal aguda.”
Los mecanismos inespecificos incluyen altera-
ciones hemodindmicas, insuficiencia cardiaca
derecha, concentraciones elevadas de PEEP en
pacientes que requieren ventilacién mecanica,
hipovolemia, administracién de farmacos nefro-
téxicos y sepsis.’

El objetivo de este articulo es determinar la
relacién existente entre los indicadores del
estado renal del paciente (principalmente
creatinina sérica) que cursa con una infeccién
bien establecida por SARS-CoV-2 y el valor pre-
dictivo de éste en el desenlace de los pacientes
hospitalizados.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.5755
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional de cohorte retrospectivo
que incluy6 pacientes que ingresaron al Hospital
Central del Estado de Chihuahua, Chihuahua,
México, en el periodo comprendido entre el 1
de abril y el 20 de octubre de 2020.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes adultos
con diagnéstico positivo de COVID-19 por PCR-
RT ingresados al Hospital Central del Estado de
Chihuahua, con expediente clinico completo, con
al menos un registro inicial de laboratorio que
reflejara la funcion renal y se excluyeron los que
no tuvieran prueba confirmatoria de COVID-19,
menores de 18 afios y los que no tuvieran repor-
tado al menos un resultado de creatinina sérica.
Los datos se recolectaron conforme el ingreso del
paciente y se registraron en el expediente clinico,
los considerados para el analisis fueron creatinina
sérica, acido Urico, nitrégeno ureico en sangre,
urea, edad, sexo, estado o desenlace clinico del
paciente y comorbilidades.

Se calcul6 el tamafo minimo de muestra de 163
pacientes en una poblaciéon de 960 pacientes
considerando una frecuencia esperada de le-
sion renal aguda en pacientes COVID-19 del
15% (segln los Gltimos reportes en pacientes
sin comorbilidades), un poder de la prueba del
80% y un nivel de confianza del 95%. Se con-
sider6 una proporcion de sujetos expuestos y no
expuestos de 1:1.

Los datos se capturaron en la aplicacién de
Google, Google Sheets, que sirvié como la base
de datos inicial, para posteriormente ordenar y
limpiar la base en el programa Microsoft Excel
(version 16.43). Para las variables medidas en
escala de razén se report6 el promedio y la
desviacion estandar (DE); por su parte, para las
variables nominales y ordinales se informé la
frecuencia y proporcion correspondiente. Se rea-
liz6 una regresion logistica binaria para evaluar

el efecto de las concentraciones de creatinina
sérica al ingreso, en el desenlace clinico del
paciente, seguido de la obtencién de la prueba
X2 Omnibus y R? Nagelkerke.

El analisis estadistico se desarroll6 en el progra-
ma estadistico SPSS version 22.0, considerando
estadisticamente significativo un valor de p
menor a 0.05.

Los autores declaran que para esta investiga-
cién no se han realizado experimentos en seres
humanos ni en animales, se han seguido los
protocolos sobre la publicacién de datos de pa-
cientes segln la Ley General de Salud, se cuenta
con la autorizacion por parte del comité de ética
de la institucion para el uso, analisis y reporte
de la informacion obtenida. El consentimiento
informado no fue necesario para el desarrollo
de este protocolo ya que se utilizaron los datos
de manera completamente anénima y no se
intervino de ninguna manera con la evolucion
o el estado de salud del paciente.

RESULTADOS

De la muestra inicial de 300 pacientes se ex-
cluyeron 34 pacientes que no contaban con la
informacién necesaria completa y se eliminaron
todos los que continuaban hospitalizados hasta
el 30 de noviembre de 2020. Asi, se obtuvieron
266 pacientes para estudio. La edad promedio
de la poblacién analizada fue de 58 + 13.8594
anos; 94 (35.3%) eran hombres y al 61.3% se le
otorgo el alta médica a su domicilio. En cuanto a
comorbilidades, el 72.5% (n = 193) tenia alguna,
como hipertension arterial (45.9%), diabetes
mellitus (36.1%), enfermedad pulmonar obstruc-
tiva croénica (3.4%), enfermedad renal crénica
(5.6%), cancer (0.8%) o sobrepeso u obesidad
(29.7%). Figura 1

En cuanto a la funcién renal, se obtuvo que el
82% no tenia lesion renal aguda al momento del
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Figura 1. Frecuencia de comorbilidades de la muestra.

ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ingreso, 11.7% se encontraba en etapa AKIN |,
13.5% en etapa AKIN Il y 4.5% en etapa AKIN
Il con los valores de creatinina sérica de ingreso.
Figura 2

El modelo de regresion fue estadisticamente
significativo (prueba Omnibus X2 = 13.736;
p = 0.003). El modelo explica el 6.8% (R? de
Nagelkerke) de la variancia en el desenlace y
clasifica correctamente el 65.8% de los casos.
La sensibilidad fue del 29.1%, la especificidad
del 89%, el valor predictivo positivo (VPP) del
88.95% vy el valor predictivo negativo (VPN)
del 29.12%. De las cuatro variables predictoras
(etapas de lesion renal aguda), Gnicamente la
variable sanos (SinLRA) fue estadisticamente sig-
nificativa (Exp(B) = 0.252; 1C95% [0.073-0.8641;
p = 0.028), lo que sugiere que los pacientes
con COVID-19 sin lesién renal aguda o que no
padecen lesion renal tienen mayor probabilidad
de egreso hospitalario que los que manifiestan
lesién renal aguda.
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Figura 2. Frecuencia del estado renal de los pacientes.
KDICO 2012, 2012 Kidney Disease: Improving Global
Outcomes.

LRA: lesion renal aguda.

DISCUSION

Un estudio de la Sociedad Espanola de Nefro-
logia (SEN) ha encontrado hasta el momento en

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.5755
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300 pacientes registrados con COVID-19 que
padecieron lesion renal aguda que la mayoria
eran hombres (69.9%) con edad promedio de
69 afios, el 71% se conocian con hipertensién
arterial sistémica, el 36% con diabetes, el 31%
con enfermedades cardiovasculares y el 31%
con enfermedad renal crénica.” Lo que pode-
mos relacionar con los resultados obtenidos
en esta investigacion, en la que el promedio
de edad de los pacientes de nuestra muestra
corresponde a mayores de 50 anos y las comor-
bilidades mas frecuentes fueron hipertension
arterial sistémica (45.9%) y diabetes mellitus
(36.1%). Dato que también se relaciona con
los resultados obtenidos por Guan y colabo-
radores,'® quienes, al estudiar 1099 pacientes,
reportaron que el 58% eran varones con edad
promedio de 47 afios y las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension arterial sistémica
(15%), diabetes mellitus (7.4%) y enfermedad
renal crénica (0.7%).

Se ha encontrado que la incidencia de lesién
renal aguda en pacientes con COVID-19 es muy
variable dependiendo de la poblacién estudiada.
En las primeras publicaciones que estudiaban
pocos pacientes, se reportaba una incidencia de
lesion renal aguda en pacientes que cursaban
con infecciéon por SARS-CoV-2 relativamente
baja, del 3 al 9%. Sin embargo, estudios poste-
riores reportaron una incidencia del 20 al 40%
en este tipo de pacientes,' cominmente en los
hospitalizados en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) y con cuadro clinico de COVID-19
severo. En el estudio realizado en 199 pacientes
por Cao y su grupo' se obtuvo una frecuencia
de pacientes con lesién renal aguda del 4.5%,
en contraste con el 27% de pacientes con lesi6n
renal aguda reportados en la investigacion de
Diao y su grupo'® con 84 pacientes. A lo ante-
rior se incluye el 18% de pacientes con lesién
renal aguda identificados en este estudio, lo que
denota que efectivamente la variabilidad de la
frecuencia encontrada radica principalmente en

C
]

el tamafio de muestra estudiada por cada autor.
Es importante tomar en cuenta que la mayoria
de los estudios reportan la mayor incidencia de
lesion renal aguda después de varios dias de
hospitalizacion, ya que para este estudio se uti-
lizaron los resultados de laboratorio del primer
dia de hospitalizacion para asi tratar de evitar
los factores que influyen en la funcion renal de
los pacientes hospitalizados (farmacos nefro-
toxicos, deshidratacion, entre otros), lo que nos
lleva a pensar que se obtendria una frecuencia
mas elevada de lesion renal aguda, al menos
en nuestra poblacion, si tomamos en cuenta los
valores de creatinina con el paso de los dias de
hospitalizacion.

Cheng y colaboradores'” llevaron a cabo un
estudio retrospectivo de 1392 pacientes, encon-
traron incidencia del 7%, asi como la incidencia
por etapas de lesion renal aguda | (3%), Il (2%)
y Il (3%). Es l6gico pensar que a medida que
progresa la enfermedad (COVID-19) avanza la
etapa de lesion renal aguda, y se encuentra la
mayor frecuencia de pacientes con lesion renal
aguda en etapas | y Il durante los primeros dias
de hospitalizacion, lo que contrasta con la mayor
frecuencia de lesion renal aguda etapa Il (13.5%)
de nuestra muestra al ingreso hospitalario, dato
que podria ser explicado probablemente por
tratarse de pacientes que llegan al hospital con
un cuadro severo de COVID-19 o en estadios
avanzados de la enfermedad, en quienes, al
no recibir o no buscar atencién oportuna, la
infeccién por SARS-CoV-2 progresa de manera
que se refleja en la funcion renal, aparte de en
el estado general del paciente.

Por Gltimo, se ha informado que la lesion renal
aguda en pacientes con COVID-19 representa un
factor de riesgo independiente de mortalidad;'®'®
ya que se considera marcador de severidad de
COVID-19 y factor pronéstico de un desenlace
desfavorable. En un metanalisis desarrollado
por Hansrivijit y colaboradores,?® donde anali-
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zaron 26 estudios, incluyendo 5497 pacientes,
reportaron que la incidencia de lesién renal
aguda se asociaba con aumento en la mortali-
dad de pacientes con COVID-19. Igualmente,
Chen 'y su grupo,'® con el andlisis Kaplan-Meier
demostraron que los pacientes con COVID-19
que manifestaron lesion renal tenian riesgo mas
elevado de muerte intrahospitalaria, por tanto,
se decidi6 realizar un modelo de regresién
logistica binaria obteniendo que los pacientes
que se encontraban fuera de rango de lesion
renal aguda con base en la creatinina sérica de
ingreso tuvieron mayor probabilidad de ser egre-
sados por mejoria clinica (OR = 0.252; 1C95%
[0.073-0.864]; p = 0.028), lo que concuerda
con los resultados de la regresion logistica de
nuestro estudio.

Es importante tomar en cuenta que la metodo-
logia y los resultados obtenidos en este estudio
son el predmbulo para el desarrollo de futuras
investigaciones que permitan la recopilacion
de datos que incluyan el desarrollo de nuevas
herramientas para la validacién, estructura-
cion y formulacion de escalas de deteccidn,
prondstico o riesgos para los pacientes con
infeccién por COVID-19, principalmente con
el fin de otorgar atencién médica oportuna a
los pacientes que se identifiquen en riesgo de
progresién, para proteger la funcién renal e
incluso valorar si el retraso en la identificacion
o en las intervenciones de nefroproteccion tiene
repercusiones en el desenlace del paciente en
infeccién por COVID-19.

Una de las principales limitaciones de este
estudio fue la falta de datos de laboratorio que
se tenia de los pacientes, ademas de que no se
tomaron en cuenta los manejos o medicamentos
que se administraron que pudieron haber afec-
tado la funcién renal o los que se dieron para el
tratamiento de ésta. Seria interesante hacer un
estudio mas grande tomando en cuenta estas
variables.

2021; 37 (5)

CONCLUSIONES

En este protocolo se decidié realizar un modelo
de regresién logistica binaria para identificar la
lesién renal aguda y el grado de ésta como po-
sible predictor del desenlace clinico, con lo que
se logré demostrar que efectivamente la lesion
renal influye en el prondstico del paciente con
COVID-19Y, en el caso de este estudio, que los
pacientes que se encontraron fuera de rango
de lesion renal aguda con base en la creatinina
sérica de ingreso tienen mayor probabilidad de
ser egresados por mejoria clinica.
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