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¢Es frecuente el fracaso renal agudo en enfermos hospitalizados

Hirsch JS, Ng JH, Ross DW, Sharma P, Shah HH, Barnett RL, et al. Acute kidney injury in patients hospitalized

H Objetivo
El objetivo del estudio es definir la tasa de fracaso
renal agudo (FRA) entre los pacientes hospitalizados
por covid-19 y describir las caracteristicas del FRA en
esta poblacion.

H Tipo de disefio y seguimiento
Estudio de cohortes retrospectivo a partir de una base
de datos compartida entre hospitales que utilizan el
mismo tipo de historia clinica digitalizada. El segui-
miento se realizé desde la fecha de ingreso hasta el 12
de abril de 2020. El tiempo méaximo posible de segui-
miento fue 1 mes y 7 dias.

B Ambito
@ Pacientes de 13 hospitales localizados en el estado de
Nueva York (EE. UU.).

B Pacientes
"I; Criterios de inclusién

— Hospitalizacion entre el 1 de marzo y el 5 de abril
de 2020.

— Diagnostico de infeccion por coronavirus del sindro-
me respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2)
por reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) rea-
lizada con muestra nasofaringea.

— Edad de 18 afos o mayor.

Criterios de exclusion

— Edad inferior a 18 afios.

— Pacientes trasladados a hospitales donde los inves-
tigadores no tenian acceso a los datos.

— Pacientes con enfermedad renal crénica en estadio
terminal (se define segun filtrado glomerular < 15
ml/min/1,73 m? segun revision americana de la cla-
sificacion internacional de enfermedades 10)'.

— Pacientes con trasplante renal.

— Pacientes con menos de 2 determinaciones de crea-
tinina durante el ingreso hospitalario.

M Evaluaciones

Se calculd la creatinina basal de los pacientes basando-
se en un algoritmo que define valores de referencia
segun la media de los valores de los 7 dias y 1 afio
previos a la hospitalizacién.

Cuando estos valores no estaban disponibles, se utilizd
como valor de referencia la media de valores de crea-
tinina durante el ingreso hospitalario. Se ha definido
como FRA el aumento de la creatinina por encima de
1,5 veces respecto al valor de referencia o > 0,3 mg/dl
en 2 determinaciones consecutivas en 48 horas. La
clasificacién del FRA ha seguido los criterios Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). El filtra-
do glomerular ha sido calculado segun la ecuacién
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI).

Fueron recogidos los datos de orina a las 24 h pre-
vias 0 a las 48 h sucesivas al desarrollo del FRA.
Como variables predictoras de FRA se recogieron:
medicacién habitual, comorbilidades (excepto enfer-
medad renal crénica), datos de estancia en unidad
de cuidados intensivos, ventilacion mecénica invasi-
va, soporte vasoactivo/inétropo y tratamiento renal
sustitutivo.

B Variables de resultado

Variable principal

— Desarrollo de FRA.

Variable secundaria

— Necesidad de tratamiento renal sustitutivo, falleci-
miento o alta hospitalaria.

B Estadistica

Se ha realizado inicialmente un andlisis descriptivo. Su-
cesivamente se han comparado las caracteristicas de
los pacientes con FRA con las de los pacientes sin FRA
utilizando la prueba exacta de Fisher y la prueba de
Kruskal-Wallis. Se ha realizado una regresién logistica
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para factores de riesgo y el modelo maximo incluyé B Promocion y conflicto de intereses
todas las variables predictoras asociadas con una Estudio sin financiacion declarada. Uno de los autores
p < 0,15 en el anélisis univariante. declara ser asesor de las farmacéuticas Astex y Natera.

H RESULTADOS PRINCIPALES

Durante el periodo estudiado fueron ingresados 6.477 pacientes con diagnostico de covid-19, de los cuales 5.449 fueron incluidos
en el estudio; 1.993 pacientes desarrollaron FRA con una incidencia del 36,6%. El 14,3% requirié tratamiento renal sustitutivo y la
técnica mas utilizada fue la hemodiélisis intermitente (54 %), sequida por técnicas continuas (24,6%). El 89% de los pacientes que
han requerido ventilacion invasiva han desarrollado FRA'y el 52,2%, durante las primeras 24 horas tras la intubacion. En el 32,41%
de los casos se han registrado datos de orina destacando la presencia de sodio < 35 mEqg/l en el 65,6% de las determinaciones.

En el anélisis univariante se asociaron al desarrollo de FRA edad, sexo masculino, diabetes mellitus, hipertension arterial, historia de
enfermedad cardiovascular, elevado indice de masa corporal (IMC), uso de farmacos vasoactivos, ventilacion mecénica e inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) (tabla 1). Estas variables se confirmaron como factores de riesgo independiente
en el analisis multivariante, excluyendo los inhibidores del sistema RAA 'y el IMC, pero incluyendo la raza negra. Se realizd un segun-
do modelo multivariante sin IMC por el elevado numero de datos omitidos, sin cambios significativos. El 26% de los pacientes con
FRA fue dado de alta y el 35% fallecio, el 91% de ellos con FRA grave.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La incidencia de FRA en los pacientes ingresados por covid-19 es elevada. Existe una relacion estrecha entre la insuficiencia respira-
toria grave con necesidad de ventilacion invasiva y el FRA. Los principales factores de riesgo para desarrollar FRA son la necesidad
de ventilacién mecénica y el uso de farmacos vasoactivos. Los datos de orina sugieren un estado de prerrenalidad. El pronéstico de
los pacientes con FRA grave o necesidad de tratamiento sustitutivo es infausto.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Se trata del primer estudio con una cohorte de gran tamafio que intenta demostrar la elevada incidencia del FRA entre la poblacion
afectada por el virus SARS-CoV-2.

Sin embargo, el disefo observacional retrospectivo presenta muchas limitaciones y las siguientes observaciones restan solidez al

trabajo realizado por los investigadores:

— Se ha decidido deliberadamente excluir la enfermedad renal crénica de los factores de riesgo estudiados con la imposibilidad de
valorar su influencia en la gravedad del FRA.

— La etiologia del deterioro de la funcion renal no queda aclarada y el andlisis de orina es incompleto y con temporalidad diferente
entre las muestras.

— En el algoritmo utilizado para el diagnéstico de FRA no se define un nimero minimo de mediciones previas para establecer los
valores de referencia. Solo el 15% de los pacientes presentaba algun valor de creatinina basal y los autores han utilizado la media
de la creatinina durante el ingreso hospitalario. Sin embargo, el 39% de los pacientes con FRA sigue ingresado al final del segui-
miento y no hay datos sobre la resolucion de este. Por tanto, el método para calcular la creatinina basal de referencia puede
haber generado un error de clasificacion de los pacientes segun la gravedad del FRA.

— La mediana temporal entre diagndéstico de FRA e inicio de tratamiento renal sustitutivo resulta ser 0,0 horas, lo que logisticamente
es poco crefble.

— Para la seleccion del mejor modelo de regresion logistica se utiliza el método de seleccién por pasos, pero no se especifica si
hacia adelante o hacia atras. Tampoco se especifican los niveles de entrada y salida.

- Laraza negra se considera factor de riesgo independiente, aunque no significativo, en el analisis univariante. No se argumenta
sobre posibles factores de confusién.

— Es dificil generalizar estos resultados sin estratificacion socioeconémica, ya que el 36,2% de los pacientes paga de forma directa
la asistencia sanitaria.

— El material suplementario no ha sido publicado en su totalidad. En concreto faltan por completo las tablas S1y S2 tanto en la
version web como en la versiéon en formato PDF.
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Tabla 1. Andlisis de regresion logistica univariante y multivariante de los factores de riesgo asociados al desarrollo
de fracaso renal agudo

Variable g: ajustar 1C95% Valor p :)jﬁstadaa 1IC95% Valor p
Edad (anos) 1,03 1,02-1,03 < 0,001 1,03 1,03-1,04 <0,001°
""" Varen 121 108135 0001 1,14 097133 010
 Razablanca Referencia  Referencia  Referencia  Referencia  Referencia  Referencia
""""" Asisica 084 068104 011 08  06-112 023
C Nega 093 080108 032 123 1014150 004
 Owamezda 081 071093 0003 084 069103 009
 Desconodda 09 069118 044 074 050111 015
 Hospital terciario 089 079100 005 090 077106 020
© Diabetes 184 164206 <0001 179 149207  <0001°
 Hipertension 181 161202 <0001 125 104150 002
© Enfermedad cardiovasculart 205 177237 <0001 148 122180 <0001
© Enfermedad respiratoria® 109 093126 02 - -
""" Obesidad, IMC =30 kg/m* 142 100,26 005 111 094131 022
""" VW 069 033144 033 - - o
""" Céncer 12 0915 011 109 082145 054
© Enfermedad hepaticacronica 1,01 069-149 095 - -
""" Ventilacion mecanica 31,60 2580-3860 <0001 107 681-1670 <0001
© Medicacion vasoactiva® 3140 2560-3840 <0001 453 288713 <0001°
ECAARAN 161 14218 <0001 087 073104 012

Fuente: Hirsch JS, et al. Kidney Int. 2020;98:209-218. Con permiso.

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FRA: fracaso renal agudo; IC95%: intervalo de confianza del 95%;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

°Las variables fueron incorporadas en el modelo cuando el nivel de « del factor de riesgo fue menos de 0,15. Edad, sexo y raza
fueron anadidos independientemente de a.

PFactores de riesgo independientes: edad, raza negra, diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular, ventilacion mecanica
y medicacion vasoactiva.

‘Enfermedad cardiovascular incluye: cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular periférica.
YEnfermedad respiratoria incluye: asma y enfermedad pulmonar obstructiva.

*Medicacion vasoactiva incluye: in6tropos y vasopresores.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El articulo quiere poner el foco de atencion sobre la elevada incidencia de FRA en los pacientes hospitalizados por covid-19 y con-
sigue hacerlo por presentar una cohorte de gran tamano.

Ademas, el contexto muy especifico de realizacién y probables errores en el diseno y clasificacion de los datos hacen dificil la gene-
ralizacion de los resultados, que necesitan ser contrastados en otros estudios, posiblemente prospectivos.
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B CLASIFICACION

Tema: Fracaso renal agudo

Subespecialidad: Nefrologfa clinica

Tipo de articulo: Estudio observacional

Palabras clave: Fracaso renal agudo. Covid-19. Insuficiencia respiratoria

NIVEL DE EVIDENCIA: Bajo

GRADO DE RECOMENDACION: Débil

(GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta, moderada, baja y muy baja; y divide el
grado de recomendacién en 2 grupos: fuerte y débil).
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