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Abreviaturas:

- LRA:lesién renal aguda.

- HTA: hipertensidn arterial.

- DBT: diabetes.

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crdnica.

- HIV: Human Inmunodeficiency Virus (Virus de inmunodeficiencia Humana en espafiol).
- ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.

- SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda grave.
- UCI: unidad de cuidados intensivos.

- ARM: asitencia respiratoria mecdnica.

- VA:vasoactivos.

- PCR: Proteina C reactiva.

- IAM: infarto agudo de miocardio.

- EAP: Enfermedad arterial periférica.

- ACV: accidente cerebrovascular agudo.

- LES: lupus eritematoso sistémico.

- ADVI: adicto a drogas via inhalatoria.

- ADVP: Adicto a drogas via parenteral.

- CrS: Creatinina sérica.

- CrS basal: Valor Basal de Creatinina



1. Introduccion

El siglo XXI ha sido un periodo caracterizado por la emergencia de grandes pandemias,
siendo la mas reciente la causada por el virus SARS-CoV-2. Esta enfermedad ha tenido un
impacto devastador a nivel mundial, con una mortalidad que supera los 7 millones de
personas segun datos registrados oficialmente [1], aunque la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima que la cifra real, conocida como exceso de mortalidad, podria triplicar
este numero debido a los casos no confirmados o no registrados [2]. En Argentina, el
impacto también ha sido significativo, con mas de 8 millones de casos confirmados y mas
de 130.000 muertes notificadas al cierre epidemioldgico del afio 2022[3]. Este brote se
origind en Wuhan, China, en diciembre de 2019 y el agente etiolégico identificado fue el
SARS-CoV-2, un virus de ARN monocatenario con una alta homologia con el coronavirus de
murciélago y una similitud gendmica del 70% con el SARS-CoV-1 [4].

El espectro clinico de la infeccién por SARS-CoV-2 es extenso, abarcando desde el
transporte asintomatico del virus y la enfermedad leve del tracto respiratorio superior,
hasta el sindrome de dificultad respiratoria aguda grave (SDRA), la insuficiencia
multiorgdnica y la muerte. La lesion renal aguda (LRA) se ha identificado como una de las
complicaciones mas comunes, manifestandose frecuentemente con proteinuria al ingreso
hospitalario en mas del 40% de los pacientes [5]. La incidencia de LRA es heterogénea, dadas
las diferencias poblacionales y metodoldgicas de los estudios publicados a nivel mundial.
No obstante, metaanalisis a nivel global han reportado que la LRA se desarrolla en
aproximadamente el 50% de los pacientes en unidades de cuidados intensivos (UCl), y cerca
del 20% de ellos requiere terapia de reemplazo renal [6,7]. La presencia de LRA se ha
demostrado que se asocia con una mayor mortalidad tanto en pacientes criticos como en
hospitalizados en sala general [8]. Por consiguiente, la LRA es reconocida como un factor
prondstico adverso que influye significativamente en la gravedad, la supervivencia de la
enfermedad y los costos del tratamiento.

A pesar de la considerable disminucién en el nimero de casos, la enfermedad por
COVID-19 sigue siendo una amenaza vigente para las poblaciones de riesgo. Por lo tanto,
subsiste la necesidad de comprender la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de esta
enfermedad en contextos locales especificos.

La hipdtesis de este trabajo postula que el desarrollo de lesién renal aguda en adultos
hospitalizados por COVID-19 constituye un factor importante en el agravamiento del
pronéstico, vinculandose con una mayor severidad del cuadro clinico y un incremento en
los indices de mortalidad intrahospitalaria frente a quienes conservan la funcién renal.

Debido a que en Argentina los datos locales sobre la epidemiologia de la LRA en el
contexto del COVID-19 son aun insuficientes, especialmente en hospitales publicos de alta
complejidad, resulta pertinente llevar a cabo esta investigacidon para aportar evidencia
situada.



2. Objetivos

Objetivos primarios:
Comparar la asociacién entre la aparicién de lesién renal aguda y la mortalidad
intrahospitalaria de pacientes adultos COVID positivos hospitalizados.

Objetivos secundarios:

Conocer la frecuencia de aparicion de lesidn renal aguda en contexto de enfermedad por
COVID en los meses de marzo a septiembre del 2021.

Conocer las variables demograficas y clinicas de la poblacidn COVID positiva con y sin
lesién renal aguda.

Analizar la asociacion entre la gravedad del cuadro respiratorio en pacientes COVID
positivos y la aparicién de lesién renal aguda.

Comparar los valores de biomarcadores pronésticos (PCR, linfopenia y Dimero D) en los
grupos de estudios determinados por la presencia o ausencia de lesion renal aguda.
Evaluar la asociacion entre la aparicidon de lesion renal aguda y la gravedad del cuadro
clinico general (requerimiento de UTI, dias de internaciéon, uso de terapias de soporte
vital).

Describir la evolucién y el desenlace renal (recuperacion o persistencia de la alteracion
funcional) al egreso hospitalario.

Comparar los desenlaces clinicos segiin el momento de apariciéon de la lesion renal aguda
(al ingreso vs durante la internacion).

3. Material y métodos

a. Disefno:
Estudio observacional, de cohorte retrospectiva, con alcance descriptivo y analitico.
b. Poblacion:

En su realizacidn se revisaron las historias clinicas digitales y fisicas, asi como registros
histéricos de laboratorio de los pacientes internados en el Hospital Provincial de Rosario
tanto en sala general como en unidad de cuidados intensivos. La cohorte incluyé a los
pacientes internados que presentaron el diagndstico de COVID 19, ratificado por reaccidn
en cadena de polimerasa por transcriptasa reversa (rt-PCR) positiva para SARS-Cov-2,
obtenida por hisopado nasofaringeo, durante los meses de marzo a septiembre del afo
2021.



Criterios de inclusion:
- Edad mayor a 18 afios.
- Pacientes con PCR positiva para SARS-Cov2.
- Diagndstico clinico de enfermedad por COVID en el periodo de estudio.

Criterios de exclusion:
- Informaciéon incompleta.
- Pacientes con menos de 2 laboratorios consecutivos.
Pacientes con enfermedad renal cronica.

Se decidid excluir a los pacientes que ya presentaban diagndstico de enfermedad renal
crénica dado que a los fines de la investigacion resulta mas complejo la interpretacion de
los dafios relacionados con la intercurrencia de la enfermedad por COVID.

c. Definiciones operacionales:
Para estandarizar los hallazgos, se utilizaron las siguientes definiciones operacionales:

- Poblacion COVID: incluye a todos los pacientes con PCR detectables por hisopado
nasofaringeo incluidos en el estudio.

- Lesion Renal Aguda (LRA): Se definidé segun los criterios de la guia KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) de 2012 [9], considerando LRA si se cumplia
alguno de los siguientes criterios durante la hospitalizacion:

o Aumento de la CrS de >0 =0.3 mg/dL en 48 horas.
o AumentodelaCrSa>o= 1.5veces el valor basal conocido.

Determinacién del Valor Basal de Creatinina (CrS basal): debido a la naturaleza
retrospectiva de este estudio, la CrS basal se determiné siguiendo la prioridad:

e Valor previo: Se considerd el valor mas bajo de CrS registrado en la historia clinica
en un periodo de 7 a 90 dias antes de la admisidn.

e Creatinina de Admision: para los pacientes sin un valor previo, se utilizé la primera
CrSalingreso como CrS basal, asumiendo que el paciente no presentaba LRA en ese
momento.

e Criterio de corte para LRA al ingreso: los pacientes que no disponian de valores
previos y que ingresaron con una CrS elevada se clasificaron como LRA si cumplian
con los siguientes criterios de exclusion de Enfermedad Renal Crénica (ERC) y
superaban un umbral clinico:

» Ausencia de diagndstico previo de ERC.
= Sin imdgenes (ecografia o tomografia) que informen rifiones disminuidos de
tamafio o estructuralmente alterados



= Creatinina Sérica (CrS) mayor a 1.2mg/dL en mujeres o mayor a 1.3 mg/dL
en hombres.

Estadios de LRA:

La Lesidon Renal Aguda (LRA) se definid y clasificd segun los criterios estandarizados
de la guia KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) de 2012, utilizando
exclusivamente el criterio de creatinina sérica. La LRA se clasificé segun el maximo
valor alcanzado de CrS durante la hospitalizacién:

Estadio 1 (Leve): Aumento de >0.3 mg/dl (26.5 umol/L) 0 1.5 a 1.9 veces el
valor basal.

Estadio 2 (Moderada): Aumento de 2.0 a 2.9 veces el valor basal.

Estadio 3 (Severa): Aumento >3.0 veces el valor basal, o Creatinina sérica
>4.0 mg/dl (353.6 pumol/L).

Enfermedad renal crénica: alteracién estructural y funcional renal persistente por >3
meses, que tiene relevancia para la salud.
Neumonia leve por COVID: paciente menor de 60 afios sin comorbilidades ni
inmunosupresion con compromiso radiolégico unilateral sin criterios ATS/IDSA y
saturacion periférica de oxigeno mayor o igual a 95%.
Neumonia moderada por COVID: paciente sin criterios ATS/IDSA y alguno de los
siguientes: edad mayor o igual a 60 afios, presencia de una o mas comorbilidades,
inmunosupresion, compromiso radiolégico bilateral o saturacién periférica de
oxigeno menor o igual a 95%.
Neumonia grave por COVID: paciente con uno de dos mayores o tres menores de los
criterios ATS/IDSA.
Criterios de gravedad ATS/IDSA
e Mayores:
Necesidad de ARM invasiva.
Shock séptico (vasopresores)
e Menores:

Taquipnea = 30/min.

Pa02/Fi02< 250.

Confusién/desorientacion.

Infiltrados multilobares.

Urea > 42 mg/100 ml.

Leucopenia (< 4000/mm3).

Plaguetopenia (<100000/mm3).

Temperatura <362C.

Hipotensidn o requerimiento de hidratacién agresiva.




d. Intervenciones:
Se revisaron las historias clinicas, asi como, el historial de laboratorios tanto en formato
fisico como digital de los pacientes incluidos en el estudio. Ademas, se analizaron los
estudios complementarios como radiografias, tomografias y ecografias.

e. Variables:
Se incluyeron las siguientes variables:

*Demograficas: Edad (afios) y sexo (femenino/masculino).
* Descriptivas:

Comorbilidades:

- Cardiometabdlicas: Sobrepeso/obesidad, hipertensién arterial (HTA), diabetes (DBT), evento
vascular agudo (infarto agudo de miocardio-IAM-, accidente cerebrovascular — ACV-, enfermedad
arterial periférica- EPA), Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), dislipemia.

- Enfermedades reumatoldgicas (artritis reumatoide, artritis seronegativas, lupus eritematoso
sistémico-LES-, vasculitis, miositis autoinmunes).

-Enfermedades hematoldgicas (oncohematoldgicas, mielopatias, citopenias severas).

- HIV.

-Cancer activo.

-Enfermedades neuroldgicas (neurodegenerativas, retraso madurativo y epilepsia).
-Monorreno.

-Trastorno psiquiatrico (depresion, psicosis, esquizofrenia, abuso de sustancias).
-Hipotiroidismo.

-Enfermedades respiratorias: ASMA, EPOC u otras neumopatias crénicas.

-Sindrome de Down.

Habitos téxicos:

-Adicto a drogas via inhalatoria (ADVI) y adicto a drogas via parenteral (ADVP).
-Tabaquismo.

-Etilismo.

Condiciones especiales:
-Embarazo

-Institucionalizado en geriatrico.
-institucionalizado en penal.

*Vacunacion para COVID (al menos una dosis).

* Enfermedad por COVID previa (confirmada por laboratorio).

* Lesidn renal aguda vy su estadio.




* Analiticas: linfocitos, proteina C reactiva (PCR), Dimero D, creatinina al ingreso y al alta.

* Daio respiratorio (neumonia leve, moderada a grave).

*Evolutivas: dias totales de internacidn, ingreso a unidad de cuidados intensivos (UTI), dias
de internacion en cuidados intensivos, requerimiento de soporte vital (vasoactivos,
ventilacién mecdnica y terapia de reemplazo renal), condicién al egreso (alta, derivacién o
muerte), condicién renal al alta.

f. Analisis estadistico:

Los datos iniciales se recopilaron en una planilla de Microsoft Excel, luego se cargaron en
el programa estadistico IBM SPSS Statistics 19.
Todas las variables incluidas en el estudio fueron analizadas. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias absolutas y porcentajes. Para las variables cuantitativas, se
evalué la normalidad de su distribucién mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Como ninguna
de ellas cumplieron el supuesto de normalidad se expresaron como medianas y rango
intercuartilico (RIC) y se compararon utilizando pruebas no paramétricas, especificamente
la prueba U de Mann-Whitney para dos grupos independientes.

Especificamente para la variable edad, ademas del analisis continuo, se realizé una
dicotomizacion en dos grupos (mayores de 60 anos versus menores de 60 afios) para el

analisis de riesgo.

Para el analisis de asociacién entre variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias esperadas eran

menores a 5.

Se realizé6 un analisis de riesgo univariado mediante el cdlculo del Odds Ratio (OR),
reportando sus respectivos Intervalos de Confianza del 95% (IC 95%), para evaluar la fuerza
de la asociacién de la LRA con comorbilidades y desenlaces adversos (ej., mortalidad). En
todos los casos se consideraron significativas las diferencias cuyo valor de p asociado a la
prueba de contraste fuera menor a 0.05. Los datos se presentaron en graficos de barras,
graficos circulares y boxplots.

g. Consideraciones éticas:
Se mantuvo la confidencialidad de los datos y no se revelaron nombres ni datos filiatorios.



4. Resultados

a. Analisis descriptivos y estadisticos de la poblacion de
estudio

Se recolectaron los datos de 233 pacientes COVID positivos que ingresaron a internacién
en el Hospital provincial de Rosario (Hospital de tercer nivel) durante los meses de marzo a
setiembre del ano 2021, analizando los datos en el grupo total y el subgrupo de pacientes
gue presentaron LRA durante la internacion (n=61).

La poblacion total de pacientes COVID-19 tuvo una mediana de 50 anos con un Rango
Intercuartilo (RIC) de 39-59 afios, oscilando entre 18 a 94 afios (Figura 1). El grupo etario
predominante se situd entre los 33 y 65 afios, representando el 77.2% (n=180) de la muestra
(Figura 1).
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Figura 1. Distribucion etaria de la totalidad de los pacientes estudiados (n=233). Las barras
representan la frecuencia absoluta (n) de pacientes agrupados por rangos de diez afios.
Abreviaturas: n:numero absoluto; RIC: rango intercuartilico.

La distribucion entre sexos fue similar con un ligero predominio de hombres (57%, n=133)
sobre las mujeres (43%, n= 100) (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion por sexo de la poblacién total estudiada (n=233). n: frecuencia absoluta.

En la cohorte total de pacientes (n=233), las comorbilidades fueron frecuentes, siendo la
presencia de mas de una habitual. Las comorbilidades mas prevalentes, calculadas sobre la
totalidad de la poblacidn, fueron: sobrepeso/obesidad 36.9% (n=86), hipertension arterial
(HTA) 33.9% (n=79), y diabetes (DBT) 22.7% (n=53), (Figura 3). De los 233 pacientes, 11
(4.7%) no presentaban comorbilidades ni habitos téxicos conocidos.
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Figura 3. Comorbilidades presentes en la poblacion COVID positiva. Se observan las frecuencias
absolutas para cada patologia. HTA: Hipertension Arterial. DBT: Diabetes. EPOC: Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica. HIV: Virus de Inmunodeficiencia Humana. ICC: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva.
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En cuanto a las condiciones especiales, 10 pacientes estaban embarazadas, 2 pacientes
tenian Sindrome de Down, 3 estaban institucionalizados en geriatrico y 2 institucionalizados
en penal.

En relacidn a los habitos toxicos, 21% eran tabaquistas (n=51), 5% estilistas (n=12) y 3%
adictos a drogas via inhalatorias (ADVI) (n=8).

Respecto al estado de inmunidad para SARS-CoV-2, 15% (n=35) habian recibido alguna dosis
de vacuna®y 2% (n=5) habian padecido la enfermedad previamente.

b. Caracteristicas y evolucion del subgrupo con LRA

Dentro de la poblacion COVID positiva se destaca como poblacién principal de estudio a
los 61 pacientes que desarrollaron lesion renal aguda (LRA) en contexto de enfermedad por
COVID, con una frecuencia de apariciéon de 26.2% (n=61/233). En esta subpoblacién, 49.2%
(n=30/61) presentd la alteracién al momento del ingreso, mientras que el 50.8% (n=31/61)
la desarrollé durante la hospitalizacion.

De los pacientes con LRA se obtuvo una mediana de edad de 57 afios (RIC: 44-62 afios),
superior a la del grupo sin LRA (mediana 47.5 afios; RIC: 38-57 anos). Para evaluar la
asociacién entre edad y aparicion de LRA se decidié dividir a los pacientes en dos grupos,
mayores y menores de 60 afios. El 42% (n=21/50) de los mayores de 60 afios desarrollé LRA,
en comparacion con el 21.8% (n=40/183) de los menores de 60 afios. El odds ratio para esta
asociacion fue de 2.59 (IC 95%:1.34-5.02), p= 0.0062.
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HLRANO ELRASI

Figura 4. Aparicion de LRA en mayores y menores de 60 afios. Las barras representan la frecuencia absoluta
de pacientes. p = 0.0062, OR:2.59 (IC 95%1.34-5.02). Abreviaturas: LRA: Lesion Renal Aguda,; OR: Odds Ratio; IC
95%: Intervalo de Confianza al 95%; p: valor de significancia estadistica.

L Al 28 de julio del 2021 en Argentina, 25.201.901 personas se encontraban vacunadas con
alguna dosis para COVID-19, representando el 55% en una poblacion total estimada para
ese momento de 45.808.747 habitantes.
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Se observoé ligero predominio por el sexo masculino 63.9% (n=39/61) en la poblacién que
presentd LRA, p=0.2. Al analizar las comorbilidades en el subgrupo con LRA, se destaca
nuevamente HTA (n=28), sobrepeso/obesidad (n=24) y diabetes (n=17). Todos los pacientes
monorrenos (n=5) presentaron empeoramiento de su funcion renal, (Figura 5).

De las poblaciones especiales, 1 de las 10 embarazadas presenté LRA, asi como 1 paciente
institucionalizado y 1 paciente con sindrome de Down.

Entre los habitos toxicos, 21.3% eran tabaquistas(n=13/61), 4.9% estilistas (n=3/61) y 3.3%
ADVI (n=2/61).
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Figura 5: Comorbilidades y condiciones previas en el grupo total de pacientes y en el subgrupo que
presento lesion renal. HTA: Hipertension Arterial. DBT: Diabetes. EPOC: Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica. HIV: Virus de Inmunodeficiencia Humana. ICC: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva.

Se analizd6 cada comorbilidad o condicién de forma independiente para comparar la
frecuencia de aparicidon de LRA segln presencia o ausencia de la misma, puntualmente en
condiciones mas prevalentes. En el grupo de pacientes con sobrepeso/obesidad (n=86), el
27.9% (n=24) presentd LRA frente al 25.7% (n=37) de quienes no presentaban esta condicién
(n=144), asociacidn con un valor de p=0.64 y un Odds Ratio (OR) de 1.15 (IC 95%: 0.63-2.1).
En cuanto a los pacientes hipertensos (n=79), se observé LRA en un 35.4% (n=28), mientras
que los no hipertensos (n=154) ocurrié en el 21.4% (n=33), con un valor de p=0.02 y un OR
de 2.01 (IC 95%: 1.1-3.68). Finalmente, en el grupo de diabéticos (n=53), el 32.1% (n=17)
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desarrolld LRA frente al 24.4% (n=44) de los no diabéticos (n=180), con un valor de p=0.22
y un OR de 1.46 (IC 95%: 0.75-2.85) (Figura 6).
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Figura 6. Comparacion de los pacientes con las comorbilidades mds frecuentes y la intercurrencia
de LRA. SP: sobrepeso. OB: obesidad. DBT: diabetes. HTA: hipertension arterial. LRA: Lesion Renal
Aguda; OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%.

Considerando el maximo valor de creatinina, la mayoria de los pacientes se clasificaron
segun la gravedad del estadio alcanzado segun la clasificacidn actual de Kdigo como ESTADIO
1 (n=39), seguidos por ESTADIO 2 (n=13) y ESTADIO 3 (n=9) (Figura 7). Solo 6 de estos
pacientes requirieron terapia de reemplazo renal, en contexto de una politica de inicio tardia
de la misma que se habia adoptado en la institucion.
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Figura 7. Clasificacion de Ila lesion renal aguda segtin la estadio de gravedad (n=61). Las etiquetas
representan los porcentajes con sus correspondientes frecuencias absolutas de pacientes en cada
estadio de severidad, cuyos criterios se especifican en la seccion de “Materiales y métodos”.

n: frecuencia absoluta.

De los 61 pacientes con lesion renal, 68.85% de los pacientes (n=42) resolvieron la
alteracion renal durante la internacion, mientras que 31.15% (n=19) presentaron un ultimo
laboratorio compatible con funcién renal alterada al egreso (13 de los 19 que persistieron
con alteracion renal egresaron como fallecidos).

c. Asociacion con la severidad y desenlaces

De los 61 pacientes con LRA, el 83% (n=51) presentaba neumonia grave y el porcentaje
restante (n=10), 1 presento neumonia leve y 9 moderada; mientras que los pacientes sin
LRA (n=172) fueron diagnosticados con neumonia grave en el 57.6% de los casos (n=99),
33.1% como moderada (n=57) y 9.3% como leve (n=16), p=0.001 (Figura 8).
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Figura 8. Clasificacion de los pacientes segun gravedad de la neumopatia en asociacion a LRA
(n=233 (p=0.001). Abreviaturas: LRA: Lesion Renal Aguda; p: valor de significancia estadistica; n:
frecuencia absoluta.

Los pacientes con LRA tuvieron una estancia hospitalaria, con una mediana de 19 dias
(RIC:10.5-29) en comparacién con la mediana de 9 dias (RIC: 5-16) observados en el grupo
sin esta condicién (p=<0.001) (figura 9).
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Figura 9. Distribucion de los dias de internacion segun la presencia o ausencia de Lesion Renal
Aguda (LRA) durante la hospitalizacion. La linea central de cada caja representa la mediana; los
bordes inferior y superior, el primer y tercer cuartil, respectivamente. Los bigotes se extienden hasta el
valor no atipico mds lejano dentro de 1.5 veces el rango intercuartilico. Los circulos y asteriscos

denotan valores atipicos leves y extremos, respectivamente.
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El 72,1% (n=44/61) de los pacientes con LRA requirio ingreso en una unidad de cuidados
intensivos (UTI), en contraste con el 33.1% (n=57/172) de los pacientes sin LRA. Del mismo
modo, el requerimiento de soporte vital fue significativamente mayor en el grupo con LRA
qgue ingresé a UTI (n=44) considerando que este grupo se vinculd a asistencia ventilatoria
mecanica (ARM) en 81,8% de los casos (n=36) y requirio vasoactivos (VA) en 68,1% (n=30),
mientras que los que no presentaron LRA (n=57) 63,1% requirié de ARM (n=36) y 43,8% de
VA en (n=25), p=<0.001.
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Figura 10. Requerimiento de cuidados criticos, ARM y VA en pacientes con y sin LRA. Las barras
representan el numero absoluto de pacientes. La frecuencia de ingreso a UTI y necesidad de soporte
vital fue significativamente mayor en el grupo con LRA (p < 0,001, Chi-cuadrado). Abreviaturas: LRA:
Lesion Renal Aguda; UTI: Unidad de Terapia Intensiva; ARM: Asistencia Respiratoria Mecdnica; VA:
Vasoactivos.

Mediante la prueba U de Mann-Whitney, se compararon las medianas y rangos
intercuartilicos (RIC), evidenciando que los pacientes con LRA presentaron valores de
Dimero D de 2820 ng/ml (RIC: 1326,5-5301,5), proteina C reactiva (PCR) de 17 mg/dI (RIC:
9,7-29,6) y un recuento de linfocitos de 390 cel/uL (RIC: 295-645). En contraste, el grupo sin
LRA mostro valores de 917 ng/ml (RIC: 515-1860), 10,7 mg/dl (RIC: 6,5-15,7) y 730 cel/uL
(RIC: 540-1070) respectivamente. Estos resultados muestran elevaciones mayores de
dimero Dy PCR, asi como mayor linfopenia en los pacientes que presentaron LRA. Se obtuvo
un valor de p< 0.05 para esta asociacion.
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BIOMARCADOR LRA no (n=172) LRA si (n=61) Valor p

Dimero D (ng/ml) 917 (515 - 1860) 2820 (1326,5 — 5301,5) < 0,001
PCR (mg/dl) 10,7 (6,5 - 15,7) 17,0 (9,7 — 29,6) < 0,05
Linfocitos (cel/pL) 730 (540 — 1070) 390 (295 - 645) < 0,001

Figura 11. Comparacion de valores medianas y RIC de linfocitos, dimero D y PCR en pacientes con
y sin LRA. LRA: lesidn renal aguda. PCR: proteina C reactiva.RIC: rango intercuartiles.

Finalmente, se evalud la condicion de egreso de los pacientes que presentaron lesién renal
aguda en algin momento de la internacién en comparacién con los que tuvieron funcion
renal normal. En el primer grupo (n=61) fallecieron 20 pacientes (mortalidad del 32.7%), 38
se fueron de alta y 3 fueron derivados a otra institucién; del segundo grupo (n=172) 8
fallecieron (mortalidad del 4.6%), 147 lograron irse de alta y 17 fueron derivados a otro
efector. Estos datos denotan una mortalidad mayor en el subgrupo con LRA con una
asociacién estadisticamente significativa, p <0.01 y odds ratio de 10.00 (IC 95%: 4.11-24.31)
(Figura 11).

El andlisis de los pacientes que ingresaron con LRA (n=30) muestra que fallecieron 6
(20.0%), mientras que en aquellos que ingresaron con funcién renal normal (n=203),
fallecieron 22 (10.8%). Si bien el OR sugiere el doble de riesgo (OR: 2.06, IC 95%:0,77 —5,49),
aungue esta diferencia presenta un IC 95%:0,77-5,49 y un valor de p=0.33.
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Figura 12. Evolucion clinica y condicion de egreso segutin presencia de LRA. Se observa la distribucion
de altas, derivaciones y defunciones en la muestra total (n=233), (OR: 10,00; IC 95%: 4,11-24,31; p <
0,001). LRA: Lesion Renal Aguda; OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%.



5. Discusion

La pandemia de COVID-19 ha revelado una compleja interaccion del SARS-CoV-2 con
multiples érganos, siendo el rifidn uno de los mas afectados. A pesar de los avances en la
investigacion, la fisiopatologia de la lesién renal aguda (LRA) en este contexto sigue
generando preguntas. El objetivo de nuestro estudio fue contribuir a la comprension de las
caracteristicas de los pacientes que desarrollaron LRA asociada a COVID-19 en un entorno
local, partiendo de la hipdtesis de que la lesién renal aguda es un importante marcador
prondstico, asociado a formas mds graves de la enfermedad y a unincremento en los indices
de mortalidad con respecto a los pacientes COVID positivos que no desarrollan esta
alteracién.

En el inicio del andlisis se destaca la frecuencia de aparicién de LRA del 26.18%, una cifra
superior al promedio global del 17% reportado en meta-analisis importantes como el de
Robbins-Juarez et al. [10], aunque dentro del amplio rango de variabilidad (0.5-80%)
descrito en la literatura.

Considerando el punto principal de este trabajo, se hallé un significativo aumento de la
mortalidad (32.8% en LRA vs 4.7% sin LRA, OR 10,0, IC 95%: 4.11-24.31, p < 0.01), asi como
una mediana mayor en los dias de internaciéon, mayor requerimiento de cuidados criticos y
también de soporte vital como asistencia respiratoria mecanica (ARM) y vasoactivos (VA)
en estas unidades. Estos resultados reafirman con una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001), la importancia de la funcion renal como un marcador prondstico en
la evolucion clinica de estos pacientes. Este punto es respaldado por multiples estudios
multicentricos internacionales como el de Cheng et al. [11], el grupo de pacientes con LRA
presentd una mayor cantidad de dias de internacién (tanto en sala general como en UCI) y
una mayor necesidad de soporte vital, como la ventilacién mecdnica, ademas de una mayor
mortalidad.

La complejidad del dafio renal es tal que el reconocido estudio multicéntrico de Moledina
et al. [12] ha planteado que el riesgo de LRA se mantiene significativamente asociado a la
COVID-19 independientemente de la gravedad general de la enfermedad, sugiriendo un
mecanismo que va mas alld del dafio sistémico tipico de la UCI. Sin embargo, en nuestro
estudio, la mayoria de los pacientes con LRA presentaban neumonia grave al momento del
ingreso (83%). Esto respalda la evidencia de que la alteracion renal acompafia a un
compromiso mas severo de la enfermedad, un concepto también demostrado por Hirsch et
al. [13], quienes documentaron que la LRA ocurre tempranamente y se asocia con
insuficiencia respiratoria. En cuanto a los biomarcadores de laboratorio, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en parametros como el dimero D (p <0.001), la
PCR (p <0.05) y la linfopenia (p <0.001) en la poblacién con alteracién renal, lo que subraya
su valor como indicadores de un peor prondstico y la presuncién de mayor dafo sistémico
en estos pacientes.



El andlisis de nuestra poblaciéon reveld que la edad es una variable que se asocia a mayor
frecuencia de LRA, encontrando una mediana mayor en el grupo de LRA, asi como, al dividir
en grupos los pacientes con mds de 60 afos tenian una incidencia superior (OR 2.59, IC
95%:1.34-5.02; p=0.0062). Se observo un ligero predominio de hombres sobre mujeres en
el grupo de LRA sin significancia estadistica. Con respecto a las comorbilidades, el
sobrepeso/obesidad, la hipertension arterial y la diabetes fueron las comorbilidades mas
frecuentes. Al evaluar su relacién con la aparicién de LRA, solo la hipertensidon mostré una
asociacion significativa. Estos hallazgos son consistentes con la bibliografia actual, que
sefala la edad y las comorbilidades preexistentes como factores de riesgo reconocidos. No
obstante, publicaciones como la de Diebold M., ZimmermannT., et al. [14] sugieren que los
pacientes con COVID-19 tienen una mayor incidencia de LRA en comparacién con otras
infecciones respiratorias, incluso en poblaciones con comorbilidades similares, teniendo
mayor gravedad y requerimiento de terapia de reemplazo renal.

Por otra parte, a pesar de que todo el grupo con LRA presento pardmetros de mayor
gravedad y mayor mortalidad, los pacientes que alcanzaron un estadio mds alto en la
clasificacion de Kdigo presentaron menor porcentaje de resolucién analitica y mayor
mortalidad. Ademas, al analizar los tiempos de aparicion entre los pacientes que
presentaron la alteracion al ingreso y los que la desarrollaron durante la internacidn, se
observé una tendencia a un peor prondstico, aunque la primera no mostro significancia
estadistica, lo que se asume podria estar relacionado con un bajo valor de n y falta de
potencia estadistica en dicho subanalisis.

6. Limitaciones:

Nuestro estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio y contexto de ejecucidn que
deben ser consideradas al interpretar los resultados:

Naturaleza retrospectiva del estudio.

Estudio monocéntrico con poblacién determinada.

Tamafio muestral, particularmente, de la subpoblacién con funcién renal alterada.
La LRA fue definida exclusivamente por creatinina sérica debido a la falta de registros
confiables de diuresis en el disefio retrospectivo.

5. Falta de laboratorios previos que permitan estimar el valor de creatinina basal en
todos los pacientes, lo cual, puede llevar a clasificar de forma errénea como
pacientes pertenecientes al grupo con LRA aquellos con trastornos renales crénicos
a pesar de la morfologia normal, particularmente, en los pacientes que presentaron
valores de creatinina alterados desde el ingreso.
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7. Conclusiones:

En conclusidn, este estudio destaca que la lesidn renal aguda (LRA) es una complicacion
frecuente y grave en pacientes con COVID-19, y su aparicidn representa un evento de gran
relevancia prondstica. Nuestros hallazgos validan la hipétesis inicial de que la lesion renal
aguda se relaciona con un aumento significativo de la mortalidad, se posiciona como un
marcador predictivo de mala evolucion clinica y se asocia a contextos de mayor gravedad.

Este trabajo aporta datos locales que, si bien muestran una incidencia de LRA superior a la
media global reportada, refuerzan y validan los hallazgos de la literatura internacional.
Particularmente, se encontré que la alteraciéon de la funcién renal es mas frecuente en
pacientes con edad avanzada y en los pacientes con hipertension arterial. La estrecha
relacién observada con la neumonia grave y la elevacién de biomarcadores como el dimero
Dy la PCR subraya la posibilidad de que la LRA sea un componente integral de la progresiéon
de la enfermedad, no solo una complicacién aislada.

De cara al futuro, es fundamental investigar los mecanismos fisiopatologicos especificos
de la lesién renal en estos pacientes y evaluar los resultados a largo plazo en los
sobrevivientes, incluyendo la posibilidad de enfermedad renal crénica residual.

En definitiva, estos resultados plantean la importancia de la evaluacién y el monitoreo
estrecho de la funcién renal como una herramienta para la estratificacion del riesgo y la
toma de decisiones clinicas en pacientes hospitalizados con COVID-19.
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