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Material y método: Estudio retrospectivo de datos procedentes de 30 hospitales espanoles,
recopilados en el Registro espanol FRA COVID desde mayo de 2020 hasta noviembre 2021.
Se registraron variables clinicas y demograficas, datos relacionados con la gravedad de la
COVID-19, con el FRA y de supervivencia. Mediante estudio de regresién multivariante se
analizan los factores relacionados con la necesidad de TRS y con la mortalidad.
Resultados: Se registraron datos de 730 pacientes. El 71,9% eran hombres, con edad media
de 70 afios (60-78). E1 70,1% eran hipertensos, el 32,9% diabéticos, el 33,3% con enfermedad
cardiovascular y el 23,9% presentaban algtin grado de enfermedad renal crénica. Desarro-
llaron neumonia el 94,6%, con necesidad de soporte ventilatorio en el 54,2% e ingreso en
UCI en un 44,1% de los casos.
La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas de COVID hasta la aparicién de FRA
fue de 6 dias (4-10). En cuanto a la gravedad: 37,1% KDIGO I, 18,3% KDIGO II y 44,6% KDIGO
III; requirieron TRS 235 pacientes (33,9%). Las técnicas continuas (TCRR) fueron las més
empleadas (155 pacientes), seguidas de hemodidlisis (HD) intermitente (89 pacientes), HD
diaria (36 pacientes), hemodiafiltracién (HDF) 17 pacientes y HD expandida (HDexp) en 24
casos. El habito tabaquico (OR 3,41), la necesidad de soporte ventilatorio (OR 20,2), la cifra de
creatinina maxima (OR 2,41) y el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta
la aparicién del FRA (OR 1,13) se identificaron como predictores de la necesidad de TRS en
nuestra cohorte, mientras la edad se comporta como protector (OR: 0,95). El grupo que no
requirié TRS se caracterizé por presentar mayor edad, menor gravedad de FRA y un tiempo
de aparicién y recuperacién de la lesién renal mas corto (p <0,05).
E138,6% de la cohorte fallecié durante la hospitalizacién. La gravedad del FRA y la necesidad
de TRS fue mas frecuente en el grupo de fallecidos. En el andlisis multivariante, la edad (OR
1,03), la enfermedad renal crénica previa (OR 2,21), el desarrollo de neumonia (OR 2,89), el
soporte ventilatorio (OR 3,34) y el TRS (OR: 2,28) se comportaron como factores predictores
mientras que el tratamiento crénico con ARA II se comport6 como factor protector (OR 0,55).
Conclusiones: Del andlisis del Registro FRA-COVID SEN se deduce que los pacientes que pre-
sentaron FRA durante la hospitalizacién por COVID-19 tenian una edad media elevada,
mayores comorbilidades y presentaron un cuadro de infeccién grave. Definimos 2 patro-
nes clinicos diferentes: un FRA de aparicién precoz, en pacientes mas ancianos, que se
resuelve en pocos dias sin necesidad de TRS; y otro patrén mas grave, con mayor requeri-
miento de TRS y aparicién tardia en el curso de la enfermedad, que se relacioné con mayor
gravedad de la misma. La gravedad de la infeccién, la edad y la presencia de ERC previa al
ingreso fueron factores determinantes en la mortalidad de estos pacientes, identificando el
tratamiento crénico con ARA II como un factor protector de mortalidad.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Background and objectives: Acute kidney injury (AKI) is common among hospitalized patients
with COVID-19 and associated with worse prognosis. The Spanish Society of Nephrology
created the AKI-COVID Registry to characterize the population admitted for COVID-19 that
developed AKI in Spanish hospitals. The need of renal replacement therapy (RRT) therapeu-
tic modalities, and mortality in these patients were assessed.

Material and method: In a retrospective study, we analyzed data from the AKI-COVID Registry,
which included patients hospitalized in 30 Spanish hospitals from May 2020 to November
2021. Clinical and demographic variables, factors related to the severity of COVID-19 and
AKI, and survival data were recorded. A multivariate regression analysis was performed to
study factors related to RRT and mortality.
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Results: Data from 730 patients were recorded. A total of 71.9% were men, with a mean age of
70 years (60-78), 70.1% were hypertensive, 32.9% diabetic, 33.3% with cardiovascular disease
and 23.9% had some degree of chronic kidney disease (CKD). Pneumonia was diagnosed in
94.6%, requiring ventilatory support in 54.2% and admission to the ICU in 44.1% of cases.
The median time from the onset of COVID-19 symptoms to the appearance of AKI (37.1%
KDIGO I, 18.3% KDIGO II, 44.6% KDIGO III) was 6 days (4-10). A total of 235 (33.9%) patients
required RRT: 155 patients with continuous renal replacement therapy, 89 alternate-day
dialysis, 36 daily dialysis, 24 extended hemodialysis and 17 patients with hemodiafiltration.
Smoking habit (OR 3.41), ventilatory support (OR 20.2), maximum creatinine value (OR 2.41)
and time to AKI onset (OR 1.13) were predictors of the need for RRT; age was a protective
factor (0.95). The group without RRT was characterized by older age, less severe AKI, shorter
kidney injury onset and recovery time (p <0.05). 38.6% of patients died during hospitali-
zation; serious AKI and RRT were more frequent in the death group. In the multivariate
analysis, age (OR 1.03), previous chronic kidney disease (OR 2.21), development of pneumo-
nia (OR 2.89), ventilatory support (OR 3.34) and RRT (OR 2.28) were predictors of mortality
while chronic treatment with ARBs was identified as a protective factor (OR 0.55).
Conclusions: Patients with AKI during hospitalization for COVID-19 had a high mean age,
comorbidities and severe infection. We defined two different clinical patterns: an AKI of
early onset, in older patients that resolves in a few days without the need for RRT; and
another more severe pattern, with greater need for RRT, and late onset, which was related to
greater severity of the infectious disease. The severity of the infection, age and the presence
of CKD prior to admission were identified as risk factors for mortality in these patients. In

addition chronic treatment with ARBs was identified as a protective factor for mortality.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Laenfermedad por coronavirus (COVID-19) se ha convertido en
una de las peores pandemias de la historia humana reciente,
con resultados clinicos dramaéticos a corto y a largo plazo, més
de 250 millones de personas infectadas y mas de 5 millones de
muertes en todo el mundo®. Durante el tiempo transcurrido la
comunidad cientifica internacional ha realizado un esfuerzo
sin precedentes en la historia moderna para comprender
mejor la naturaleza y la fisiopatologia de esta enfermedad.
La presentacién de la COVID-19 varia considerablemente.
Aunque se manifiesta principalmente como una enfermedad
respiratoria, se exacerba y progresa en algunos individuos
debido a respuestas inmunitarias/inflamatorias anormales
con dano endotelial generalizado y alteraciones en la coagula-
cién sanguinea, generando un espectro mucho mas grave de
la enfermedad?. Una proporcién sustancial de pacientes con
COVID-19 grave muestra signos de dano renal. Clinicamente,
la afectacién renal varia desde proteinuria leve/moderada
y hematuria hasta dano renal agudo (FRA), con necesidad
de terapia de reemplazo renal (TRS) en algunos casos. Los
mecanismos fisiopatolégicos del dano renal en pacientes
con COVID-19 siguen sin estar claros, pero se sabe que son
multifactoriales. El conocimiento actual implica efectos
directos dependientes del SARS-CoV-2 sobre las células
renales (células epiteliales tubulares y podocitos) e indirectos
a través del efecto sistémico de la infeccién viral secundaria
a la enfermedad pulmonar critica y secundarios al propio
manejo de la enfermedad?>. La afectacién renal es un factor

condicionante de mayor mortalidad intrahospitalaria en
todas las series publicadas*~”’.

La incidencia de FRA reportada es muy variable, oscilando
entre 0,5-56% segun las series®. La poblacién estudiada y la
regién del mundo de donde proceden las series impacta direc-
tamente en estas diferencias entre los datos publicados. Las
cohortes iniciales de procedencia asidtica reportaban una inci-
dencia inferior al 7%, mientras que las series occidentales
sefialan una incidencia entre el 11-46%*°, alcanzando hasta
el 76-80% en pacientes ingresados en la UCI'*'2. Los facto-
res relacionados con el desarrollo de lesién renal durante la
COVID-19 también difieren ampliamente entre las publicacio-
nes, habiéndose relacionado con caracteristicas demogréficas
(edad mayor a 60 afos, género masculino o afrodescendencia),
situaciones comérbidas (hipertensiéon arterial (HTA), diabe-
tes mellitus (DM), enfermedad cardiovascular (ECV), obesidad,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o enferme-
dad renal crénica (ERC), asi como con la gravedad del estado
del paciente (inestabilidad hemodindmica o necesidad de ven-
tilacién artificial)®-1°.

El pilar del tratamiento sigue siendo la prevencién del dafio
renal y, llegado el caso, TRS. En este aspecto también encon-
tramos en la literatura grandes oscilaciones en cuanto a la
frecuencia de la necesidad del TRS, oscilando entre el 0,8%
al 31%°. En su momento surgieron muchas dudas sobre el
abordaje del TRS en estos pacientes: si debiamos abordarlo de
la misma manera que en el contexto de otros procesos agu-
dos o de forma diferente, si alguna modalidad de TRS pudiera
ser superior para la eliminacién de citoquinas, si la terapia
adsortiva, postulada repetidamente en el tratamiento de la
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sepsis, podia aportar ventajas, o si las terapias continuas de
baja eficiencia podrian ser mas eficientes. En el transcurso de
la pandemia numerosos estudios han tenido como objetivo
abordar las preocupaciones surgidas en la comunidad nefrolé-
gica en diferentes aspectos. Sin embargo, la capacidad de sacar
conclusiones significativas de estos estudios ha sido dificil en
muchos casos debido a las barreras que han supuesto las limi-
taciones de datos y la utilizacién de metodologia dudosa que
conlleva numerosos sesgos.

La Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN), desde el ini-
cio de la pandemia, se ha mostrado muy sensible con la
situacién, habiendo participado activamente en diferentes ini-
ciativas que han ayudado en la toma de decisiones clinicas.
Desde la SEN se ha subrayado reiteradamente que el des-
arrollo de lesién renal puede ser una complicacién severa de
COVID-19, destacando laimportancia de ahondar en el conoci-
miento de esta entidad, asi como establecer las intervenciones
necesarias para mejorar el prondstico de los pacientes con
COVID-19. En este contexto surgid el Registro FRA-COVID de
la SEN, donde se han recogido desde mayo de 2020 a noviem-
bre de 2021 datos clinicos de pacientes con FRA secundario
a COVID-19, incluyendo béasicamente variables relacionadas
con la infeccidén por SARS-Cov-2, la afectacién renal y la nece-
sidad de TRS en nuestro pais. Un comité de expertos de la
SEN eligié un conjunto minimo de variables que nos diera
una perspectiva del impacto que la pandemia estaba ocasio-
nando, asi como las necesidades de TRS en pacientes agudos
a lo largo de nuestro pais. Dadas las grandes discrepancias
encontradas en los estudios disponibles, la explotacién del
Registro FRA-COVID de la SEN representa una oportunidad de
caracterizar los pacientes con esta lesién en nuestro entorno
dentro del contexto de la gran heterogenicidad de las cohor-
tes publicadas, asi como conocer el manejo realizado de estos
pacientes en nuestro medio, identificar el perfil de pacien-
tes que ha requerido TRS, las modalidades de tratamiento
sustitutivo empleadas y los resultados obtenidos en cuanto
a recuperacién de funcién renal y mortalidad.

Material y método

Se trata de un estudio de cohorte observacional retrospectivo
en el que se incluyeron todos los datos recopilados en el Regis-
tro espanol FRA COVID desde mayo de 2020 hasta noviembre
de 2021. E1 Registro FRA-COVID presenté una estructura on line
con acceso a través de un sitio web (pagina web de la SEN:
www.senefro.org) donde los miembros de esta sociedad, tras
identificarse mediante un usuario previamente registrado,
pudieron incorporar pacientes hospitalizados con FRA e infec-
cién por SARS-CoV-2 confirmada por reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real.

El estudio cumplié con las pautas establecidas por la
Declaracién de Helsinki y la Declaracién de Estambul. La
investigacién fue aprobada por el Comité Etico Regional Ins-
titucional de Andalucia. La obtencién del consentimiento
informado no fue necesaria dada la naturaleza retrospectiva
del estudio.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo fueron caracterizar la poblacién
espanola ingresada por COVID-19 que ha desarrollado FRA,
identificar el perfil de pacientes que ha requerido TRS, asi
como las modalidades de tratamiento sustitutivo empleadas
en nuestro medio y los resultados obtenidos en cuanto a recu-
peracién de la funcién renal y la mortalidad.

Variables incluidas en el Registro

Las variables registradas se pueden clasificar en los siguientes
subgrupos:

- Variables demogréficas y clinicas en elmomento del ingreso:
sexo, edad, hébito tabaquico, comorbilidad (HTA, DM, ECV,
ERC, antecedentes oncolégicos, obesidad, EPOC e inmuno-
supresién), tratamiento domiciliario previo al ingreso con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) y/o antagonistas de los receptores de la angiotensina
(ARA TI).

- Presentacién clinica de la COVID-19: definida «presentacién
clinica tipica» como la presencia de sintomas respiratorios
(disnea, tos, expectoracién y rinorrea). La deteccién de otros
sintomas se definié como presentacion clinica atipica.

- Variables relacionadas con la gravedad de la infeccién: des-
arrollo de neumonia, necesidad de soporte ventilatorio,
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), puntua-
cién APACHEII al ingreso en la UCI, necesidad de ventilacién
mecdnica y uso de oxigenacién por membrana extracorpé-
rea (ECMO).

- Variables relacionadas con el dano renal agudo: creati-
nina maxima, clasificacién FRA KDIGO, uso de contraste
radiolégico, necesidad de TRS (tiempo en dias y modali-
dad terapéutica), presencia de albuminuria y/o hematuria
durante el ingreso (no cuantificadas, solo se registré pre-
sencia o ausencia en alguna de las analiticas de seguimiento
durante el ingreso)

- Los pacientes fueron tratados de acuerdo con el estdndar de
atencién en cada centro, por lo que las decisiones terapéu-
ticas, asi como la realizacién de terapia de reemplazo renal,
se tomaron en funcién de la opinién del nefrélogo y de los
infectélogos responsables del paciente.

- Parametros analiticos al séptimo dia del inicio de los
sintomas de COVID-19: linfocitos (nimero absoluto), PCR
(mg/1), D-dimero (ng/ml), interleuquina-6 (pg/ml) y ferritina
(ng/ml).

- Tiempo (dias) desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico de FRA y tiempo (dias) hasta recuperacién de
funcién renal.

- Situacién de los pacientes al finalizar la hospitalizacién: exi-
tus durante el ingreso, recuperacién de la funcién renal o
permanencia en TRS al alta.

Definiciones

Para definir FRA, asi como para establecer la severidad del epi-
sodio, se utilizaron los criterios Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO). El FRA fue definido como el aumento de
la concentracién de creatinina sérica > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l)
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durante un intervalo de 48 horas o incremento > 1,5 veces en
los ultimos 7 dias, o diuresis < 0,5 ml/kg/h durante 6 horas; y la
severidad del mismo se categorizé segln los estadios 1, 11 y III
de KDIGO'®.

La recuperacién de creatinina basal previa al ingreso o la
salida de TRS en un paciente que habria requerido terapias de
reemplazo fue considerado recuperacién de FRA.

Se defini6é enfermedad renal crénica como tasa de filtraciéon
glomerular estimada <60 ml/min/1,73 m?, correspondiente a
un estadio G3 o superior segun la clasificacién KDIGO'. El
valor mds alto de creatinina y menor de FGe (CKD EPI) que
constara en la historia del paciente durante el ano previo al
ingreso fueron considerados como funcién renal basal.

Andlisis estadistico

Se realizé en primer lugar un andlisis estadistico descriptivo,
resumiendo las variables cuantitativas con medidas de ten-
dencia central como media y desviacién estandar, o mediana
y rango intercuartilico en caso de distribucién de datos asimé-
trica. Para las variables categéricas se emplearon frecuencias
y porcentajes. Para el andlisis bivariado entre variables cate-
goéricas se empled la prueba de Chi cuadrado o la prueba
exacta de Fisher segin correspondiera. En el caso de varia-
bles cuantitativas se utiliz6 la prueba de la «t» de Student o
la U de Mann-Whitney, segin las distribuciones se ajustaran
o no a la normalidad, respectivamente. Se realizaron 2 mode-
los de regresién multivariante. Se utilizé técnica de regresién
logistica binomial, por pasos hacia atrds y ajustada por el
estadistico de Wald para estudiar las variables independien-
temente relacionadas con la mortalidad durante el ingreso
hospitalario y aquellas relacionadas con la necesidad de tra-
tamiento renal sustitutivo. Se chequed la bondad de ajuste
del modelo con estadisticos de Hosmer-Lemeshow y se consi-
deraron aquellas variables clinicamente relevantes y las que
presentaron diferencias significativas con valor de p asociado
al test<0,05 en el andlisis bivariante previo.

Para todos los test de hipétesis se considerdé como limite
de significacién estadistica un error alfa de 0,05. El andlisis de
los datos se realiz6 con el paquete estadistico IBM SPSS 20.0.

Resultados

Se recogieron datos de 730 pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 documentada, que fueron hospitalizados como
consecuencia de la COVID-19 y que desarrollaron durante el
ingreso un episodio de FRA. Los pacientes procedian de 30
hospitales distribuidos por toda Espana. En los anexos 1 y
2 se detallan todas las unidades de nefrologia que reporta-
ron casos, asi como la cobertura geografica por comunidades
auténomas.

La edad media de estos pacientes fue de 69 anos, el 71,9%
eran varones, un 70,1% hipertensos, el 32,9% diabéticos, un
33,3% presentaban antecedentes de ECV, el 11,8% anteceden-
tes oncoldgicos, un 17,3% EPOC, el 13,4% inmunosuprimidos,
un 21,1% obesos y el 12,4% eran fumadores. El 23,9% de
los pacientes (171 pacientes) presentaban algin grado de
ERC previo al ingreso (tabla 1). La mayoria de los pacientes
con ERC presentaban un estadio G3 (135 pacientes), siendo

menos frecuente los estadios avanzados de enfermedad (G4:
30 pacientes; G5: 6 pacientes).

En el 91,2% de los casos la forma de presentacién de la
infeccién fue la tipica con semiologia respiratoria, y hasta el
94,6% de los pacientes reportados desarrollé neumonia. Tres-
cientos ochenta y cuatro pacientes (54,2%) precisaron soporte
ventilatorio, 312 (44,1%) ingresaron en la UCI y 15 necesitaron
ECMO. El tiempo medio transcurrido desde el inicio de los sin-
tomas de la COVID hasta que el paciente precisé ingreso en la
UCI fue de 8 dias (RIQ: 5-12).

Un 44,6% de los casos reportados desarrollé un KDIGO III,
seguido en frecuencia de KDIGO I, que se refiri6 en un 37,1%
de los casos. El 18,3% restante present6 un grado 11. Solo en 4
pacientes se realizé biopsia renal, por lo que no se incluyen los
datos en este estudio. En el momento del ingreso solo existen
datos respecto a pardmetros urinarios en aproximadamente
la mitad de los casos (373 para albuminuria y 374 hematuria),
siendo positiva la presencia de albuminuria en el 30,5% de los
casos recogidos (113 pacientes) y de hematuria en el 24,3% (90
pacientes).

Los valores analiticos a los 7 dias del inicio de los sinto-
mas se recogen en la tabla 1, presentando unos niveles medios
muy elevados, por encima del rango de normalidad en todos
los pardmetros analizados (CPR; D-dimeros, IL6, ferritina), asi
como linfopenia.

Tratamiento renal sustitutivo

Precisaron TRS durante el ingreso 240 pacientes. Las modali-
dades terapéuticas utilizadas fueron hemodialisis (HD) diaria
en 36 pacientes, HD intermitente en 89 pacientes, hemodia-
filtracién (HDF) 17 pacientes, hemodidlisis expandida (HDexp)
en 24 casos y terapias continuas (TCRR) en 155 pacientes (tabla
2). En muchos casos se utilizé mas de una terapia en el mismo
paciente: se combiné TCRR y HD intermitente en 49 pacien-
tes, TCRR y HD diaria en 16 pacientes, en 6 pacientes HDexp
y TCRR, 11 pacientes combinaron HD intermitente y diarias, 6
pacientes HD intermitente y HDF, y finalmente en 14 pacien-
tes se combinaron HD intermitente y HDexp. El tiempo medio
de TRS fue de 15 + 22 dias.

También se han reportado 19 casos en los que se recurrié
a usar terapias adsortivas. En 18 de ellos esta alternativa tera-
péutica se combiné con TCRR.

Enla tabla 2 se recogen los datos de supervivencia y tiempo
de tratamiento en cada una de las modalidades, de manera
independiente, considerando en cada modalidad a los pacien-
tes que hubieran usado cada una de ellas (tabla 2[«Segin
la modalidad de TRS utilizado»), y agrupadas en funcién de
que se utilizara terapia intermitente, continua o mixta (tabla
2 [«Agrupados por tipo de TRS»]). Se comprueba que el por-
centaje de pacientes que precisé TRS fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes fallecidos en todas las moda-
lidades terapéuticas y agrupaciones.

Los pacientes que requirieron TRS se caracterizaron por ser
en su mayoria varones y tener menor edad que el grupo que no
requirié tratamiento. No encontramos diferencias significati-
vas respecto a la prevalencia de comorbilidades entre ambos
grupos, salvo para obesidad y los antecedentes de tabaquismo,
que eran mas frecuentes entre los pacientes que precisaron
dialisis (32,3% vs. 15,9% y 17,5% vs. 10,2% respectivamente). El
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio, variables relacionadas con la infeccién por

COVID-19 y el dario renal agudo

Poblacién total Supervivientes Exitus p
N=730 N=433 N=282
Variables demogréficas y clinicas al momento del ingreso
Edad arios (media, DE) 69421 67 +25 72+12 <0,001
Sexo masculino n (%) 514 (71,9) 127 (29,3) 74 (26,2) 0,369
Diabetes mellitus® 234 (32,9) 132 (30,5) 102 (36,6) 0,092
Hipertension arterial® 500 (70,1) 291 (67,2) 209 (74,6) 0,034
Enfermedad cardiovascular® 237 (33,3) 125 (28,9) 112 (40,3) 0,002
EPOC? 123 (17,3) 65 (15) 58 (20,9) 0,043
Antecedentes oncologicos® 84 (11,8) 39 (9) 45 (16,2) 0,004
ERC? 171 (23,9) 76 (17,6) 95 (33,7) <0,001
Inmunosupresion® 32 (13,4) 13 (11,4) 19 (15,3) 0,376
Obesidad? 146 (21,1) 88 (20,9) 58 (21,3) 0,894
Habito tabaquico® 87 (12,4) 49 (11,4) 38 (13,9) 0,331
IECA® 139 (19,6) 64 (14,8) 75 (27) <0,001
ARAIR 259 (36,5) 180 (41,7) 79 (28,4) <0,001
Presentacion clinica de la enfermedad COVID-19
Presentacion clinica tipica® 635 (91,2) 388 (91,7) 247 (90,5) 0,569
Variables relacionadas con la gravedad de la infeccién
Neumonia? 665 (94,6) 397 (92,8) 268 (97,5) 0,007
Soporte ventilatorio® 384 (54,2) 174 (40,6) 210 (75,3) <0,001
ECMO @ 15 (2,2) 6 (1,4) 9(3,3) 0,088
Ingreso en UCI® 312 (44,1) 139 (32,3) 173 (62,2) <0,001
APACHE II (media, DE) 16 £7 14+7 16+6 0,017
Dias inicio de sintomas hasta ingreso en UCI (media, DE) 12+15 15+18 10+10 0,060
Variables relacionadas con el dano renal agudo
Clasificacién KDIGO? <0,001
KDIGO I 253 (37,1) 210 (51) 43 (15,9)
KDIGO II 125 (18,3) 79 (19,2) 46 (17)
KDIGO III 304 (44,6) 123 (29,9) 181 (67)
Creatinina maxima (media, DE) 2,72 +1,95 2,33+1,92 3,354+1,85 <0,001
Albuminuria® 113 (30,5) 60 (30) 53 (21,2) 0,807
Hematuria® 90 (24,3) 47 (23,6) 43 (25) 0,757
Dias: inicio sintomas hasta FRA (media, DE) 8+7 8+6 10+9 0,017
Administracion de contraste 125 (18) 69 (16,4) 56 (20,5) 0,167
Necesidad de TRS 235 (33,9) 96 (23) 139 (50,4) <0,001
Dias en TRS (media, DE) 15+22 13+12 18+28 0,942
Permanencia en TRS? 51 (7,5) 7 (1,6) 44 (17,5) <0,001
Dias para recuperacion del FRA (media, DE) 92+124 9,24+12,5 9,4+11,5 0,963
Parametros analiticos al séptimo dia del inicio de los sintomas de COVID-19 (media, DE)
Proteina C reactiva (mg/1) 86,1+115,1 82,7 +101,2 89,5+127,3 0,824
D-dimelos (ng/ml) 4.665,1+5.068,5 3.531,2+9.529,1 6.524,3 +£0954,7 0,126
Interleucina 6 (pg/ml) 156,8 +917,7 167,6 +1094,4 146,5+611,2 <0,001
Ferritina (ng/ml) 1.150,1+2.472,1 1.029,1+1.374,9 1.364,1+3.620,5 0,391
Linfocitos (n. absol./mcl) 643,6 +899,9 752,3+1076,2 485,14+502,7 <0,001

ARA II: farmacos antagonistas de los receptores de angiotensina II; DE: desviacién estandar; ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; FRA: fracaso renal agudo; IECA: fairmacos inhibidores del sistema angiotensiona-aldosterona; TRS: tratamiento
renal sustitutivo; UCI: unidad de cuidados criticos.

*Las variables cualitativas se expresan en nimeros absolutos (porcentajes sobre la columna correspondiente).

Nota aclaratoria: 240 pacientes requieren TRS. En la tabla aparecen 235 debido a 5 valores perdidos (casos que tiene recogida la variable TRS
pero no la de exitus). Nimero de pacientes con determinaciones de proteina C reactiva 406, D-dimeros 632; Interleucina 6 506, ferritina 646 y
linfocitos 701.

grado de disfuncién renal previo no se relacioné con la nece- proporcién albuminuria y hematuria al ingreso, y alcanzaron

sidad de TRS (tabla 3).

Respecto a la presentacién clinica del cuadro la mayoria
de los pacientes del grupo de TRS precisé soporte ventilatorio
(93,3% vs. 36,3%; p<0,001) e ingreso en UCI (89,5% vs. 22,4%,;
p<0,001). La mortalidad durante el ingreso fue mayor en los
pacientes con TRS (59,1% vs. 29,9%; p <0,001), indicando una
mayor gravedad del cuadro clinico. En los pardmetros ana-
liticos recogidos estos pacientes presentaban en una mayor

mayores cifras de creatinina méaxima. No encontramos dife-
rencias significativas en el resto de los parametros analizados
al séptimo dia del inicio de los sintomas (tabla 3).

Datos a resenar son el hecho de que el uso de contraste
iodado fue maés frecuente en el grupo que precisé TRS (32,2%
vs. 11,3%; p<0,001) y los tiempos de instauracién y recupe-
racién del FRA entre ambos grupos presentaban diferencias
significativas. Los pacientes que requirieron didlisis iniciaron
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Tabla 2 - Modalidades de tratamiento renal sustitutivo: desenlace clinico

Poblacién total Supervivientes Exitus p
N=730 N=433 N=282
Segin modalidad de TRS utilizado
Hemodidlisis diaria, n (%) 36 (5,1) 17 (3,9) 19 (7) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 0,8+2,4 0,9+2,3 0,76 £2,5 0,432
Hemodidlisis intermitente, n (%) 89 (12,6) 49 (11,3) 40 (14,7) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 44+19,7 3,9+6,8 454253 0,006
Hemodiafiltracién, n (%) 17 (2,4) 8(1,9) 9(3,3) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 0,52+2,8 0,47 +£2,1 0,57 +£3,3 0,703
Hemodidlisis expandida, n (%) 24 (3,4) 9(2,1) 15 (5,5) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 0,9+3,8 1,2+5,1 0,6+2,6 0,963
Terapias continuas, n (%) 155 (22) 63 (14,6) 92 (33,8) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 9,1+114 7,2+8,7 10,5+12,9 0,156
Terapia absortiva, n (%) 19 (2,7) 6 (1,4) 13 (4,8) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 1,1£5,1 0,8+4,4 1,3+5,5 0,352
Agrupados por tipo de TRS
Técnicas intermitentes, n (%) 72 (9,9) 31(7,2) 40 (14,2) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 12+34 OERY 14445 0,536
Técnicas continuas, n (%) 100 (13,7) 30 (6,9) 69 (24,5) 0,016
Tiempo (dias), media (DE) 14+12 11+9 16+13 0,055
Combinacion de técnicas, n (%) 59 (8,1) 33 (7,6) 23 (8,2) <0,001
Tiempo (dias), media (DE) 23+17 20+14 26+20 0,213

(%): porcentaje por columna; DE: desviacién estandar.

FRA mis tardiamente que el resto, 10 vs. 5 dias de media desde
el inicio de los sintomas, con una media de recuperacién de la
funcién renal de 21 dias (tabla 3).

De manera global, un 17,5% de los pacientes que requirié
TRS permanecié en didlisis en el momento de recoger los datos
y un 59,1% falleci6é durante la hospitalizacién. En la tabla 4 se
recogen algunas caracteristicas diferenciales de los pacientes
y resultados finales segun las diferentes modalidades de TRS
utilizadas.

En la tabla 5 se recogen los resultados del anélisis multi-
variante. El habito tabaquico (OR 3,41; IC 95%: 1,04-11,2), la
necesidad de soporte ventilatorio (OR 20,2; IC 95%: 6,5-62,7),
la cifra de creatinina méxima (OR 2,41; IC 95%: 1,87-3,10) y el
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
aparicién del FRA (OR 1,13; IC 95%: 1,07-1,20) se comportan
como predictores de la necesidad de TRS en nuestra cohorte,
mientras la edad se comporta como protector (0,95).

Mortalidad

Un total de 282 pacientes de la cohorte (38,6%) fallecieron
durante la hospitalizacién. Este grupo se caracterizé por pre-
sentar mayor edad (73 vs. 68 aflos; p <0,001) y una mayor carga
de comorbilidad de base. La HTA, ECV, EPOC y los antecedentes
oncolégicos e inmunosupresiéon eran més prevalentes entre
los pacientes fallecidos; asi mismo, habia una mayor propor-
cién de pacientes con ERC previa al ingreso. El tratamiento
previo con IECA era mas frecuente en el grupo que fallecié
durante el ingreso, mientras el tratamiento con ARA fue mas
frecuente entre los supervivientes (tabla 1).

Desde el punto de vista clinico, estos pacientes requirieron
con mayor frecuencia ingreso en UCI y soporte ventilatorio
(p<0,001), y la puntuacién APACHE II en el momento del
ingreso en la UCI fue significativamente superior. La gravedad
del FRA fue mayor, con un predominio de pacientes KDIGO

III (p<0,001) (tabla 1). La necesidad de TRS fue mas frecuente
en el grupo de fallecidos, donde superaba el 50%. Todas las
modalidades terapéuticas de TRS se asociaron con mayor
mortalidad y 44 pacientes fallecieron dependientes de TRS
(tabla 2).

En el andlisis multivariante se identificaron como pre-
dictores de mortalidad factores relacionados con el propio
individuo y también factores relacionados con la gravedad en
la presentacién de la COVID-19. La edad (OR 1,03; IC 95%: 1,01-
1,04), la presencia de ERC previa (OR 2,21; IC 95%: 1,46-1,34), el
desarrollo de neumonia (OR 2,89; IC 95%: 1,09-1,64), la nece-
sidad de ventilacién asistida (OR 3,34; IC 95%: 2,19-5,10) y la
necesidad de TRS en el contexto del FRA (OR: 2,28; IC 95%:
1,50-3,42) se comportaron como factores predictores relacio-
nados de forma independiente con la mortalidad durante el
ingreso hospitalario. Por el contrario, el tratamiento crénico
del paciente con ARA II se comporté como factor protector en
el andlisis (OR 0,55) (tabla 6).

Discusion

Presentamos un estudio descriptivo del perfil clinico de los
pacientes que desarrollaron FRA durante la hospitalizacién
por COVID-19 en nuestro pais a partir de los datos recogidos
en Registro FRA-COVID de la SEN (mayo de 2020-noviembre
de 2021). Las variables recogidas no nos permitieron calcular
la incidencia que ha presentado esta entidad, pero si per-
miten caracterizar de forma adecuada dicha poblacién. De
manera global, nuestros pacientes fueron en su mayoria varo-
nes, con una edad media elevada (70 afos) e hipertensos en
un porcentaje considerable (69,8%); DM, ERC, ECV y obesi-
dad fueron comorbilidades observadas con frecuencia. Todos
estos factores comérbidos han sido identificados previamente
como factores predisponentes, tanto a mayor gravedad de la
infeccién como a aparicién de FRA entre los pacientes que
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Tabla 3 - Caracteristicas basales de los pacientes, variables relacionadas con la infeccién por COVID-19 y el dafo renal

agudo segun la necesidad de tratamiento renal sustitutivo

Poblacién total No TRS TRS p
N=703 N =463 N =240
Variables demogréficas y clinicas al momento del ingreso
Edad arios (media, DE) 69421 71+24 64410 <0,001
Sexo masculino n(%)° 505 (71,8) 308 (66,5) 197 (82,1) <0,001
Diabetes mellitus ¢ 231 (33) 149 (32,3) 82 (34,3) 0,583
Hipertension arterial® 490 (69,8) 322 (69,5) 168 (70,3) 0,838
Enfermedad cardiovascular® 232 (33,1) 159 (34,4) 73 (30,7) 0,319
EPOC? 122 (17,5) 80 (17,3) 42 (17,7) 0,894
Antecedentes oncologicos® 79 (11,3) 50 (10,9) 29 (12,2) 0,603
ERC® 167 (23,8) 111 (24) 56 (23,3) 0,850
Inmunosupresién® 32 (13,3) 18 (13) 14 (13,6) 0,901
Obesidad® 147 (21,6) 71 (15) 76 (32,3) <0,001
Habito tabdquico® 88 (12,7) 47 (10,2) 41 (17,5) 0,006
IECA® 140 (20) 68 (14,8) 72 (30,3) <0,001
ARA II® 250 (35,8) 182 (39,5) 698 (28,6) 0,004
Presentacién clinica de la enfermedad COVID-19
Presentacion clinica tipica® 646 (91,2) 417 (92,3) 209 (88,6) 0,09
Variables relacionadas con la gravedad de la infeccién
Neumonia® 657 (94,8) 426(93,8) 231(96,7) 0,112
Soporte ventilatorio® 390 (55,8) 167(36,3) 223(93,3) <0,001
ECMO? 16 (2,3) 3(0,7) 13(5,7) <0,001
Ingreso en UCI® 317 (45,4) 103(22,4) 214(89,5) <0,001
APACHE II (media, DE) 16+7 177 16+7 0,526
Dias inicio de sintomas hasta ingreso en UCI (media, DE) 12+15 8+6 14+17 0,045
Mortalidad® 276 (39,8) 137 (29,9) 139 (59,1) <0,001
Variables relacionadas con el dafio renal agudo
Creatinina maxima (media, DE) 2,724+1,95 2,00+ 1,24 4,60+2,18 <0,001
Albuminuria durante el ingreso® 114 (30,6) 50 (25) 63 (37) 0,012
Hematuria durante el ingreso® 92 (24,6) 34 (16,9) 58 (33,5) <0,001
Dias: inicio sintomas hasta FRA (media, DE) 9+7 7+5 12+9 <0,001
Administracién de contraste® 126 (18,4) 51 (11,3) 75 (32,2) <0,001
Dias para recuperacion del FRA (media, DE) 9+13 5+6 22+18 <0,001
Parametros analiticos al séptimo dia del inicio de los sintomas de COVID-19 (media, DE)
Proteina C reactiva (mg/1) 86,1+115,1 80,3+96,9 92,94+131,1 0,579
D-dimelos (ng/ml) 4.665,1+5.068,5 4.767 £1.345,9 4.787 +1.856,3 0,303
Interleucina 6 (pg/ml) 156,8 +917,7 86,1+497,5 2.657 +£1.317,5 0,366
Ferritina (ng/ml) 1.150,1+2472,1 936 +1197,4 1.573,6 +£3.870,1 0,143
Linfocitos (n. absol/mcl) 643,6 +899,9 666,6 +1065,2 593,1+495,7 0,286
Resultados finales
Mortalidad® 276 (39,8) 137 (29,9) 139 (59,1) <0,001

ARA II: farmacos antagonistas de los receptores de angiotensina II; DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica;
ERC: enfermedad renal crénica; FRA: fracaso renal agudo; IECA: farmacos inhibidores del sistema angiotensiona-aldosterona; TRS: tratamiento

renal sustitutivo; UCI: unidad de cuidados criticos.

3Las variables cualitativas se expresan en nimeros absolutos y porcentajes sobre la columna correspondiente.

Nota aclaratoria: 27 valores perdidos para la variable TRS. Nimero de pacientes con determinaciones de proteina C reactiva 406, D-dimeros

632, interleucina 6 506, ferritina 646, linfocitos 701.

Tabla 4 - Caracteristicas diferenciales segin las modalidades de TRS utilizadas

Edad?® Dias totales en TRS® Dias para recuperacién FR? Permanece en TRS Exitus
Segtin modalidad de TRS utilizado
HD diaria 65+9 13+14 25+14 6/34 (17,6%) 19/36 (52,8%)
HD intermitente 63+11 20+£32 26+14 19/82 (23,2%) 40/89 (44,9%)
Hemodiafiltracién 63+8 14+11 24+17 1/17 (5,9%) 9/17 (52,9%)
HD expandida 66+6 1249 18 +12 5/22 (22,7%) 15/24 (62,5%)
Técnicas continuas 63+10 17+14 24+18 32/134 (23,9%) 92/156 (59%)
Agrupados por tipo de TRS
Técnicas intermintentes 67 £10 12 +34 18+ 14 18/65 (27,7%) 40/71 (56%)
Técnicas continuas 64+10 14+12 19+20 25/79 (31,6%) 69/99 (69,7%)
Combinacién de técnicas 62+10 23+17 31+14 7/55 (12,7%) 23/56 (41,1%)

FR: funcién renal; TRS: tratamiento renal sustitutivo.
@ Se expresa en media y desviacién estandar.
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Tabla 5 - Analisis multivariante de regresion logistica para la variable TRS

Sig. OR IC 95,0% para EXP(B)
Inferior Superior

Edad 0,001 0,951 0,923 0,979
Habito tabaquico 0,043 3,415 1,040 11,214
Creatinina maxima 0,000 2,416 1,878 3,108
Dias desde inicio sintomas hasta FRA 0,000 1,138 1,073 1,207
Soporte ventilatorio 0,000 20,262 6,544 62,740
Constante 0,003 0,034

Variables introducidas: edad (afios), obesidad (dicotémica), hébito tabaquico (dicotémica), hematuria (dicotémica), albuminuria (dicotémica),
creatinina maxima (mg/dl), ERC (dicotémica), tratamiento con IECA (dicotémica), tratamiento con ARA II (dicotémica), tiempo desde inicio de
sintomas COVID hasta FRA (dias) y soporte ventilatorio (dicotémica).

ARA II: farmacos antagonistas de los receptores de angiotensina 11; ERC: enfermedad renal crénica; FRA: fracaso renal agudo; IECA: farmacos
inhibidores del sistema angiotensina-aldosterona; OR: odds ratio; TRS: tratamiento renal sustitutivo; UCL: unidad de cuidados criticos.

Tabla 6 - Anilisis multivariante de regresién logistica para mortalidad

Sign, OR I,C, 95,0% para EXP (B)

Inferior Superior
Edad 0,000 1,032 1,017 1,047
ERC previa 0,000 2,214 1,465 3,344
Tratamiento con ARA II 0,002 0,552 0,380 0,800
Soporte ventilatorio 0,000 3,345 2,191 5,107
Neumonia 0,032 2,895 1,096 7,647
TRS 0,000 2,289 1,509 3,472
Constante 0,000 0,010

Variables introducidas: edad (afios), ERC (dicotémica), tratamiento con IECA (dicotdmica), tratamiento con ARA II (dicotémica), soporte ventila-
torio (dicotémica), neumonia (dicotémica), TRS (dicotdmica), necesidad de UCI (dicotémica).

ARA II: farmacos antagonistas de los receptores de angiotensina 11; ERC: enfermedad renal crénica; FRA: fracaso renal agudo; IECA: farmacos
inhibidores del sistema angiotensina-aldosterona; OR: odds ratio; TRS: tratamiento renal sustitutivo; UCL: unidad de cuidados criticos.

requieren ingreso hospitalario®®'"°. Llama la atencién que
la prevalencia de ERC previa al ingreso fue del 23,9%, bastante
inferior a otras series recogidas en nuestro medio. Portolés
et al.’ sefialaron una prevalencia de ERC en el 43,5% de los
pacientes ingresados por COVID-19 que desarrollaron FRA
durante la primera ola de la pandemia en un hospital de
Madrid. En nuestro trabajo se recogieron datos de un largo
periodo de tiempo, pudiendo esta diferencia en la prevalencia
reflejar la moderacién del efecto que la pandemia ha ido pre-
sentando a lo largo del tiempo entre los pacientes mas fragiles,
en los que impact6 sobremanera la primera ola.

Publicaciones previas reportan que los factores con mayor
impacto en el riesgo de lesién renal aguda en el curso de
la COVID-19 se relacionan con la gravedad del estado del
paciente, la necesidad de utilizar catecolaminas, shock séptico
y/o la necesidad de utilizar ventilacién artificial por insufi-
ciencia respiratoria®®!3, Nuestra cohorte coincidié en estos
términos, apareciendo la lesién renal en pacientes con COVID
grave y evolucién térpida de la enfermedad infecciosa: casila
totalidad presentaba cuadro de neumonia, la mitad de ellos
precisoé soporte respiratorio y las cifras medias de marcadores
inflamatorios fueron muy elevadas de forma global.

El 32,9% de la cohorte analizada requirié6 TRS. Hassanein
etal.8, en unarevisién de la literatura, muestra una gran varia-
cién en la frecuencia de la necesidad de terapia de reemplazo
renal en estos pacientes. Sin duda, las diferencias en cuanto
a incidencia de FRA, manejo clinico del paciente en cada
hospital, asi como la saturacién de los sistemas sanitarios

y la disponibilidad de medios técnicos y humanos, han sido
factores determinantes en estas oscilaciones. Varios metaa-
nalisis que investigan la frecuencia global de necesidad de
TRS en este tipo de pacientes estiman que varia entre el 3,6 y
4,3%%1819  alcanzando cifras del 20-40% en series de pacien-
tes ingresados en la UCI?C. Hay que tener en cuenta el sesgo
de seleccién que presenta nuestro Registro por el hecho de
que los datos proceden de pacientes que han sido valorados
por los servicios de nefrologia. Es lgico pensar que hayamos
seguido los casos mas graves, de ahi que nuestro resultado se
asemeje mas a los obtenidos en las series de pacientes graves
ingresados en intensivos.

La presencia de hematuria y la proteinuria en los pacientes
con COVID hospitalizados se ha identificado como predicto-
res de lesién renal y de mortalidad durante el ingreso®'’.
En nuestros datos solo se registraron estos pardmetros uri-
narios en aproximadamente la mitad de los casos. Aun asi,
la deteccién de hematuria y proteinuria fue significativa-
mente mas elevada en los pacientes con necesidad de TRS.
Dichas alteraciones urinarias probablemente reflejen el des-
arrollo de la lesién renal severa. En la literatura la lesién
histolégica mas frecuentemente reportada fue la necrosis
tubular aguda’’, aunque también se han descrito cuadros
de nefropatia intersticial, microangiopatia trombética, glo-
meruloesclerosis colapsante o incluso invasién directa por
SARS-CoV-2 del tejido renal en el contexto de una gran carga
viral>32%; en todas ellas es posible encontrar hematuria y pro-
teinuria asociadas.
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Un aspecto interesante de este trabajo es que se recogie-
ron las caracteristicas clinicas de un nimero importante de
pacientes que desarrollaron FRA sin llegar a necesitar TRS. En
nuestro medio, donde el acceso a la terapia sustitutiva estaba
préacticamente garantizado, llama especialmente la atencién
el hecho de que estos pacientes tuvieran una media de edad 6
anos superior a los que recibieron TRS. Ademas, en este grupo
predominaba el FRA mas leve (KDIGO159,8%) y, tanto el tiempo
medio de aparicién del FRA como de recuperacién fue méas
corto (5 y 4 dias respectivamente). La necesidad de ingreso
en la UCI, soporte ventilatorio y tratamiento de la COVID fue
menor en este grupo, indicando, de forma global, una menor
gravedad del curso de la infeccién. Este tipo de FRA de apari-
cién precoz en el curso de la infeccidn, y resuelto sin necesidad
de TRS, fue el registrado con mayor frecuencia en nuestra
serie, constituyendo 2 de cada 3 de los casos reportados. Exis-
ten series de pacientes de nuestro entorno que identifican la
causa prerrenal como predominante en pacientes con COVID-
19 que desarrollan FRA?>?3. Aunque en el Registro no se ha
recogido la impresién clinica de los nefrélogos sobre el origen
del FRA, lardpida aparicién y recuperacién del cuadro nos lleva
a pensar que probablemente, en este grupo, la causa prerrenal
justifique la disfuncién renal en una poblacién anosa, fra-
gil, con elevada comorbilidad, con mayor riesgo de disfuncién
renal durante los primeros dias de la infeccién. Solo encon-
tramos en la literatura una descripcién similar. Peng et al.?*
describieron, sobre un total de 285 casos de lesiéon renal aguda
en pacientes con COVID, 2 patrones de FRA: uno més precoz y
otro mas tardio que acontece cuando ya existe disfuncién de
otros érganos. Esta lesién renal mas tardia se acompanaba de
niveles significativamente mas altos de pardmetros inflamato-
rios sistémicos, mayor porcentaje de proteinuria y glucosuria;
presién arterial media mas baja al ingreso, mayores tasas de
linfopenia, trombocitopenia y trastornos de la coagulacién al
ingreso y mayor mortalidad. Todo ello coincidiria con nuestros
datos: un cuadro de FRA mas tardio acontece en el contexto
de mayor gravedad de la infeccién, alcanza mayor severidad
y tiene mayor probabilidad de requerir TRS. El tiempo trans-
currido desde el inicio de los sintomas hasta la aparicién del
FRA se identificé en nuestro andlisis como factor predictor
independiente de necesidad de TRS, de forma que cada dia de
retraso en la aparicién incrementa el riesgo en un 13%, lo que
vendria a confirmar esta hipdtesis propuesta. Y, en la misma
linea, la edad se comporta como factor protector, lo que se jus-
tificaria por el hecho de que los pacientes mayores son los que
han desarrollado un FRA mas leve, como ya hemos explicado
previamente.

Otros factores relacionados de forma independiente con
la necesidad de TRS durante el ingreso por COVID-19 fueron,
ademdas de la cifra de creatinina sérica, la necesidad de
soporte ventilatorio (OR: 20,20) y el habito tabaquico (OR:
3,41). La hipoxemia ya ha sido relacionada en otros trabajos
con el TRS en los FRA por COVID-19%°. De hecho, la hipoxemia
puede comprometer el gasto cardiaco y la perfusién renal, asi
como estimular vias de sefializacién que determinan mayor
trombogenicidad. A su vez, las estrategias de ventilacién
agresivas pueden condicionar alteraciones neurohormonales
y liberacién de mediadores inflamatorios sistémicos, que
impactan en el flujo sanguineo intrarrenal y deterioran

aun mas la perfusién renal, induciendo por todos estos
mecanismos una lesién renal mas severa.

Otro dato que reflejamos es que a falta de indicaciones
claras, y con maultiples interrogantes respecto a qué moda-
lidad de TRS podria ser mas eficaz, cada centro ha optado por
diferentes modalidades de tratamientos dependiendo funda-
mentalmente de la experiencia y disponibilidad de recursos
en cada uno de ellos. De este modo se ha empleado TCRR,
hemodidlisis intermitente, hemodialisis diaria, hemodialisis
expandida y hemodiafiltracién, siendo las 2 primeras las mas
ampliamente representadas, utilizdndolas en muchos casos
de forma combinada. Se ha sugerido en la literatura, aun-
que no existen estudios aleatorizados controlados, que el
uso de membranas de adsorcién, membranas especiales o
modalidades convectivas de didlisis podrian resultar ttiles
para eliminar moléculas inflamatorias circulantes, asi como
moléculas de SARS-CoV-2 en pacientes seleccionados?®. Todas
ellas estan representadas en este Registro en mayor o menor
medida, sin que hayamos encontrado un beneficio claro a
favor de ninguna de ellas en cuanto a resultados. A dia de
hoy los datos disponibles sobre los resultados del TRS en estos
pacientes siguen siendo limitados. La serie mas amplia, que
incluyé 3.099 pacientes con COVID-19 criticos ingresados en la
UCI en 67 hospitales de Estados Unidos, mostré que la moda-
lidad inicial mas comunmente utilizada fue TCRR (52,4%),
seguida de hemodialisis intermitente (30,0%) con una amplia
variabilidad interhospitalaria tanto en la frecuencia de utili-
zacién como en la modalidad utilizada?.

Todos los trabajos publicados coinciden en afirmar que la
coexistencia de FRA durante la hospitalizacién por COVID-
19 se comporta como un factor predictor independiente de
mortalidad'*'®°, La mortalidad en nuestra serie fue tam-
bién elevada, del 38,6% en la cohorte completa, alcanzando el
59,1% en los pacientes que precisaron TRS. Los factores rela-
cionados con una mayor gravedad de la infeccién fueron los
que tuvieron un mayor impacto sobre la mortalidad; asi el
desarrollo de neumonia y la necesidad de soporte ventilato-
rio triplicaron el riesgo de muerte. El desarrollo de FRA mas
severo en el contexto de la infeccién con requerimiento de
TRS duplicé el riesgo de mortalidad. Por otra parte, la edad del
paciente y la presencia de ERC previa al ingreso fueron factores
dependientes del huésped, que se asociaron con mayor riesgo
de mortalidad en nuestra serie. La edad de los pacientes ha
sido un factor claramente relacionado con la peor evolucién
y mayor mortalidad de la COVID en la literatura>?%%’. La fra-
gilidad y la comorbilidad asociada a la edad hace que estos
pacientes sean especialmente vulnerables a la infeccién por
la COVID-19.

A diferencia de otras series, no hemos encontrado que la
presencia de ERC se relacione de forma independiente con
mayor severidad del FRA con requerimientos superiores de
TRS que el resto de la poblacién. Sin embargo, se detectd un
impacto directo de la ERC sobre la mortalidad (OR: 2,21). La
ERC ha sido identificada por el Grupo ERACODA como una de
las 4 comorbilidades asociadas con el mayor riesgo de mor-
talidad por COVID-19. En concreto, el riesgo asociado con los
estadios 4 y 5 de la ERC es mas alto que el riesgo asociado
con la diabetes mellitus o la enfermedad cardiaca crénica?®.
La publicacién Global Burden of Disease identificé que, en todo
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el mundo, la ERC ha sido el factor de riesgo més frecuente de la
COVID-19 grave?. Es probable que exista una relacién bidirec-
cional entre la COVID-19 y la ERC: la ERC aumenta el riesgo de
COVID-19 grave y la mayor gravedad de la COVID-19 conduce
a un mayor riesgo de disfuncién renal aguda, condicionando
a su vez mayor mortalidad.

Mucho se ha discutido en estos meses sobre el papel
desempeniado por los IECA y los ARA Il en el curso de la infec-
cién por la COVID-19. Aunque la mayoria de los estudios les
han atribuido un papel neutro, en nuestro analisis se identi-
ficé el tratamiento crénico con ARA Il como un factor protector
en la mortalidad de aquellos pacientes que desarrollaron FRA.
Dado que los ARA II actian por bloqueo directo de ATIR y
no inhiben competitivamente la ECA, se postula la posibili-
dad de que el uso de ARA II pudiera ser beneficioso por esta
via. Ademas, los ARA II, bloqueando AT1R, pueden también
aumentar la disponibilidad de ACE2 unida a la membrana
celular, inhibiendo su internalizacién, contribuyendo también
de este modo a una menor agresividad del SARS-Cov23031,

Como cualquier estudio retrospectivo basado en registros,
nuestro estudio presenta limitaciones. En primer lugar, no
se recogi6 toda la poblacién que sufrié6 FRA en nuestro pais,
presentando el sesgo de que los pacientes registrados fueron
aquellos atendidos por nefrélogos, por lo que la cohorte puede
representar un grupo de pacientes con una evolucién mas tér-
pida. La recopilacién de datos fue limitada y faltan datos de
seguimiento. Por tltimo, la evolucién de la pandemia y la apli-
cacién delas vacunas ha variado la virulencia y transmisién, lo
que influye en la gravedad y mortalidad de la enfermedad, por
lo que los resultados, probablemente, no serian aplicables en
la actualidad. Como fortalezas cabe destacar que este andlisis
nos muestra una visién bastante global de la evolucién de los
pacientes ingresados por COVID-19 que desarrollaron FRA en
las primeras fases de la pandemia en nuestro pais, no dispo-
nible previamente en sujetos con distinta evolucién tanto de
la infeccién como del FRA. Por otro lado, aunque el desarrollo
de FRA ha sido una complicacién importante de la COVID-19,
los datos sobre el TRS en estos pacientes son limitados. Afor-
tunadamente nuestro sistema sanitario no se vio sobrepasado
en la mayoria de los casos, y podemos evaluar el impacto sin
grandes limitaciones de los recursos, pudiendo revisar asi la
indicacién de TRS en una cohorte grande y no solo limitada a
pacientes criticos, comparando, ademas, las diferentes moda-
lidades utilizadas y los resultados obtenidos, aspecto este que
ha sido poco tratado en la literatura hasta la fecha.

En conclusién, los pacientes que presentaron FRA durante
la hospitalizacién por COVID-19 tenian una edad media ele-
vada, asociaban condiciones comérbidas y presentaron un
cuadro de infeccién grave. Diferenciamos 2 patrones clini-
cos diferentes de lesién renal en estos pacientes: el primero
acontece precozmente en pacientes mas ancianos, con mayor
carga de comorbilidad, y se resuelve en pocos dias sin
necesidad de TRS y el segundo, mdas grave y con mayores
requerimientos de TRS, aparecié mas tardiamente en el curso
de la enfermedad y se relacioné con mayor gravedad de la
misma. La presentacién precoz y més leve fue la mas fre-
cuente, constituyendo 2 de cada 3 casos reportados. Se refleja
también en este andlisis que se utilizaron diferentes modali-
dades de TRS sin un claro beneficio de ninguna de ellas sobre

las demaés. La gravedad de la infeccién, la edad y la presen-
cia de ERC previa al ingreso fueron factores determinantes en
la mortalidad de estos pacientes, identificando el tratamiento
crénico con ARA II como un factor protector de mortalidad.
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Anexo 1. Relacion de hospitales participantes
en el Registro

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander):
Lara Belmar Vega

Complejo Hospitalario Universitario de Caceres (Caceres):
Pedro Jesus Labrador Gémez, Elena Davin, yAndré Rocha
Rodrigues

Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla): Marina
Almenara Tejederas, Maria de los Angeles Rodriguez
Pérez, Nuria Aresté Fosalba, Javier Burgos Martin,
Fabiola Alonso Garcia, Mercedes Salgueira Lazo, Maria
Dolores Salmerén Rodriguez

Hospital General Universitario Gregorio Maranén
(Madrid): Rosa Melero Martin

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda
(Madrid): Marisa Serrano Salazar

Hospital Clinic Barcelona (Barcelona): Alicia Molina
Andujar, Esteban Poch Lépez de Brinas

Hospital Vall d’Hebron (Barcelona): Natalia Ramos
Terrades

Fundacié Puigvert (Barcelona): Maria Jesus Lloret

Hospital Universitario Infanta Sofia (Madrid): Rocio
Echarri Carrillo, Raquel Diaz Mancebo

Complejo Hospitalario Universitario de Toledo (Toledo):
Diego Mauricio Gonzélez Lara, Francisco Javier Ahijado
Hormigos

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza):
Maria Pilar Martin Azara

Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria (Tenerife): Orlando
Siverio Morales, Desiré Luis Rodriguez, Patricia Garcia
Garcia

Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez (Huelva):
Fernando Fernandez Girén

Complejo Hospitalario de Pontevedra(Pontevedra): Maria
Jesus Castro Vilanova, Luz Maria Cuina Barja

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
(Albacete): Sara Piqueras Sanchez

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera (Cédiz):
Gema Velasco Barrero, Marina Almenara Tejederas

Hospital General Universitario Reina Sofia (Murcia):
Antonio Pérez Pérez, Ana Cristina Rédenas Galvez

Hospital Universitario de Torrevieja (Alicante): Beatriz
Diez Ojea

Hospital Universitario San Agustin (Jaén): Anna Gallardo
Pérez

Hospital de Poniente (Almeria): Francisco Roca Oporto

Hospital Ntra. Sra. de Sonsoles (Avila): Jestus Martin Garcia
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Hospital Universitario de Badajoz (Badajoz): Maria Victoria 3. Batlle D, Soler MJ, Sparks MA, Hiremath S, South AM, Welling
Martin Hidalgo-Barquero A, et gl. Acute Kidney Ir}jury in COVID-19: Emerging Evidence
Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (A Coruna): of a Distinct Pathophysiology. J Am Soc Nephrol.
- ’ 2020;31:1380-3, http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2020040419.
Pablo Bouza Pifieiro Epub 2020 May 4: PMID: 32366514; PMCID: PMC7350999.
Fundacié Salut Emporda (Gerona): Montserrat Picazo 4. Hirsch JS, Ng JH, Ross DW, Sharma P, Shah HH, Barnett RL,

Sanchez
Hospital Arquitecto Marcide (A Coruna): Edwin Palomino
Guere

et al. Acute kidney injury in patients hospitalized with
COVID-19. Kidney Int. 2020;1:209-18,
http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2020.05.006. Epub 2020 May 16:

PMID: 32416116; PMCID: PM(C7229463.

5. Berenguer J, Ryan P, Rodriguez Bafios J, Jarrin I, Carratala J,
Pachon J, et al. Characteristics and predictors of death among
4,035 consecutively hospitalized patients with COVID-19 in
Spain. Clin Microbiol Infect. 2020;11:1525-36,
http://dx.doi.org/10.1016/j.cmi.2020.07.024. Epub 2020 Aug 4:
PMID: 32758659; PMCID: PMC7399713.

6. Portolés J, Marques M, Lépez-Sanchez P, de Valdenebro M,
Muiiez E, Serrano ML, et al. Chronic kidney disease and acute
kidney injury in the COVID-19 Spanish outbreak. Nephrol Dial
Transplant. 2020;35:1353-61,
http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfaal89. PMID: 32871592;
PMCID: PMC7462722.

7. Cheng, Luo R, Wang K, Zhang M, Wang Z, Dong L, et al.
Kidney disease is associated with in-hospital death of
patients with COVID-19. Kidney Int. 2020;97:829-38,
http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2020.03.005. Epub 2020 Mar 20:
PMID: 32247631; PMCID: PMC7110296.

8. Hassanein M, Radhakrishnan Y, Sedor J, Vachharajani T,
Vachharajani VT, Augustine J, et al. COVID-19 and the kidney.

Hospital General Universitario de Elche (Alicante):
Leonidas Cruzado Vega

Hospital Universitario Donostia (Donostia): Maria Teresa
Rodrigo de Tomas

Hospital Universitario El Bierzo (Ledn): Fernando Simal
Blanco

Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba): Cristina
Gonzalez Ruiz Moyano

Hospital Virgen del Puerto (Caceres): Miguel Angel Suarez
Santisteban

Anexo 2. Cobertura geografica del Registro por
comunidades auténomas

CC. AA. Servicios nefrologia  Participantes Clev Clin ] Med. 2020:87:619-31,
Galicia 16 3 http://dx.doi.org/10.3949/ccjm.87a.20072 .PMID: 33004323.

. 9. Chu KH, Tsang WK, Tang CS, Lam MF, Lai FM, To KF, et al.
Asturias 8 - Acute renal impairment in coronavirus-associated severe
Cantabria 1 acute respiratory syndrome. Kidney Int. 2005;67:698-705,
Pais Vasco 1 http://dx.doi.org/10.1111/j.1523-1755.2005.67130.x. PMID:

C. F. Navarra 3 - 15673319; PMCID: PMC7112337.
Aragén 10 1 10. Yang X, Yu Y, Xu J, Shu H, Xia J, Liu H, et al. Clinical course
Catalufia 29 4 and outcomes of critically ill patients with SARS-CoV-2
. pneumonia in Wuhan, China: A single-centered,

C. valenciana 21 2 . . :

. retrospective, observational study. Lancet Respir Med.
R. de Murcia 3 1 2020;8:475-81,
Castilla y Le6n 10 2 http://dx.doi.org/10.1016/52213-2600(20)30079-5. PMID:
Extremadura 4 3 32105632; PMCID: PMC7102538.
Castilla La Mancha 7 2 11. Chan L, Chaudhary K, Saha A, Chauhan K, Chauan K, Vaid A,
C. de Madrid 25 3 et al. AKI in hospitalized patients with COVID-19. ] Am Soc
La Rioja 5 } Nephrol. 2021;32:151-60,

http://dx.doi.org/10.1681/ASN. 2020050615. PMID: 32883700;

Baleares / - PMCID: PMC7894657.
Canarias 10 1 12. Rubin S, Orieux A, Prevel R, Garric A, Bats ML, Dabernat S,
Andalucia 17 6 et al. Characterization of acute kidney injury in critically ill
Ceuta 1 - patients with severe coronavirus disease 2019. Clin Kidney J.
Melilla 1 i, 2020;13:1-8, http://dx.doi.org/10.1093/ckj/sfaa099. PMID:
Total 175 30 32695326; PMCID: PMC7314187.

13. Fu EL, Janse RJ, de Jong Y, van der Endt VHW, Milders J, van
der Willik EM, et al. Acute kidney injury and kidney
replacement therapy in COVID-19: a systematic review and
meta-analysis. Clin Kidney J. 2020;13:550-63,
http://dx.doi.org/10.1093/ckj/sfaal60. PMID: 32897278; PMCID:
PMC7467593.

14. Lin L, Wang X, Ren J, Sun Y, Yu R, Li K, et al. Risk factors and
prognosis for COVID-19-induced acute kidney injury: A
meta-analysis. BMJ Open. 2020;10:e042573,
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