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RESUMEN

Introduccién: La lesién renal aguda (LRA) es una de las complicaciones asociadas
con COVID-19 grave, y se puede presentar hasta en el 20 a 40% de los casos; de estos,
el aproximadamente el 20% requerira terapia de reemplazo renal (TRR).

Objetivos: Establecer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de un grupo de
pacientes colombianos con COVID-19 y LRA que recibieron TRR intermitente y
prolongada con tecnologia GENIUSe 90 entre Marzo y Julio de 2020.

Métodos: Estudio de corte transversal.

Resultados: El 78,9% de los participantes fueron hombre y 21,1% mujeres. Las
principales comorbilidades fueron: hipertension (65,3%), diabetes mellitus (38,9%),
obesidad (26,3%), cancer (5,3%), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (11,6%),
enfermedad cardiovascular (23,2%), tabaquismo (11,6%). 33,7% tuvieron antecedente

de enfermedad renal cronica (ERC) y la creatinina de ingreso promedio fue 4,4mg/dl.
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Los marcadores inflamatorios: proteina C reactiva (PCR), dimero D y ferritina se
encontraron muy elevados (20,30mg/dl, 931ug/l y 1174ng/ml, respectivamente). Al
63,5% se le realizé didlisis sostenida de baja eficiencia (SLED, 6-12 horas) y al resto de
pacientes (36,35%) hemodidlisis convencional (<4 horas). La mortalidad fue 36,9%,
siendo menor en pacientes con ERC que en aquellos sin enfermedad renal (18,7% y
40,1% respectivamente).

Conclusiones: Las complicaciones renales son frecuentes en pacientes con
COVID-19 severo. El desarrollo de LRA puede ser un marcador pronostico aislado
asociado con un incremento en mortalidad en estos pacientes, y una de las opciones
es TRR intermitente y prolongada con el sistema GENIUS® 90.

Palabras clave: Coronavirus; lesion renal aguda; terapia de reemplazo renal

SUMMARY

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is one of the complications associated with
severe COVID-19 infection, and it can present in up to 20% to 40% of the cases; of
these, approximately 20% will require renal replacement therapy (RRT).

Objective: To establish clinical and laboratory characteristics in a group of patients
from Colombia with COVID-19 infection and AKI that received intermittent and
prolonged RRT with the GENIUS® 90 technology in between March and July 2020.
Design: Cross-sectional study.

Results: 78.9% of participants were men and 21.1% were women. The main
comorbidities were the following: Hypertension (65.3%), diabetes mellitus (38.9%),
obesity (26.3%), cancer (5.3%), Chronic obstructive pulmonary disease (11.6%),
cardiovascular disease (23.2%), active smoking (11.6%). 33.7% had chronic kidney
disease (CKD) in the average serum creatinine on admission was 4.4 mg/dl. The
following inflammatory markers were elevated: C-reactive protein (CRP), d-dimer
and ferritin (20.3 mg/dl, 931mcg/l and 1174 ng/ml, respectively). 63.5% of patients
underwent sustained low-efficiency dialysis (SLED) (6 to 12 hours) and the rest of
the patients (36.35%) underwent conventional hemodialysis (less than 4 hours). The
mortality of the total patient sample was 36.9%, lower in patients with CKD than in

patients with no previous renal disease history (18.7% and 40.1%, respectively).
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Conclusion: Renal complications are frequent in patients with severe COVID-19.
The development of AKI could be an isolated prognostic marker associated with an
increase in mortality in patients with COVID-19, and one of the options is intermittent
and prolonged RRT with the GENIUS® 90 system.

Keywords: Coronavirus; Acute kidney injury; Renal replacement therapy



INTRODUCCION

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa ocasionada por el nuevo coronavirus,
SARS-CoV-2, el cual se encuentra altamente relacionado con el SARS-CoV,
causante de una epidemia en el afio 2002. Desde los primeros casos reportados en
diciembre de 2019, ha habido un ascenso exponencial en sus cifras, y actualmente
existe un marcado numero de casos de infectados con COVID-19, asociado a un

alto porcentaje de morbilidad y mortalidad.

La lesién renal aguda (LRA) es una condicion en la que ocurre un subito deterioro
de la funcioén renal, con alteraciones hidroelectroliticas, del equilibrio acido base,
disminucién del gasto urinario y acumulacién de productos de desecho nitrogenado
(2); la cual es una de las complicaciones asociadas a COVID-19 y muchas veces
requiere terapias de reemplazo renal. Existen varias opciones de tratamiento, que
incluyen: las TRR continuo, la hemodialisis convencional (HC) y las terapias

prolongadas intermitentes.

La hemodidlisis prolongada consiste en ultrafiltracion, casi exclusiva, a partir de un
mecanismo de difusion (2). Es una técnica altamente eficaz que utiliza bajo fluido
de sangre y bajo dializado, la cual se ha establecido como un sustituto para la TRR
continua en pacientes criticamente enfermos con inestabilidad hemodinamica;
inclusive se ha establecido como una terapia de transicion desde la TRR continua
hasta la hemodialisis intermitente (3,4). Es segura y costoefectiva, representando
una buena opcion para pacientes con COVID-19, no obstante, no existen hasta la
fecha trabajos o publicaciones sobre el uso de este tipo terapias en los pacientes

con COVID-19 y lesion renal aguda.



MATERIALES Y METODOS

Disefio

Estudio de corte transversal realizado en un grupo de pacientes de Colombia con
diagnostico de COVID-19 y lesion renal aguda que recibieron TRR Prolongada
Intermitente entre Marzo y Julio de 2020, en las ciudades de Cartagena,

Barranquilla, Valledupar, Bucaramanga, Pereira, Ibagué, Medellin, Bogota y Cali.
Poblacién

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con resultado positivo para COVID-
19 por reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) o
anticuerpos contra SARS-CoV-2; y lesion renal aguda que requirieron hemodialisis
convencional y terapias prolongadas con tecnologia GENIUS® 90. Fueron excluidos
pacientes con diagnostico de ERC que venian en TRR. Se utilizé un muestreo no
probabilistico por conveniencia para pacientes que cumplian con los criterios de

inclusion.

Los datos obtuvieron a partir de fuente secundaria, con revision de historias clinicas
y laboratorios de pacientes con COVID-19 positivo y LRA, con requerimiento de
TRR, atendidos por Fresenius Medical Care, programa FM express, en nueve

ciudades de Colombia, entre Marzo y Julio del afio 2020.
Variables

Se establecio la distribucion de sexo, la prevalencia de diabetes, hipertension
arterial, obesidad, EPOC, tabaquismo, enfermedad cardiovascular, cancer e
insuficiencia renal. Se calculo la prevalencia del método por el cual se realizo
diagnoéstico de COVID-19, la presencia de proteinuria y hematuria en el uroanalisis,
el inicio de la terapia de soporte renal, requerimiento de cuidados intensivos,

ventilacion mecénica, requerimiento de vasopresor, ECMO y mortalidad.



Analisis estadistico

El andlisis se realiz6 con el programa estadistico STATA 13, licencia de Fresenius
Medical Care Colombia. Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia
absoluta y relativa (%). Para las variables cuantitativas se evalué la normalidad de
distribucion de los datos con Kolmogorov-smirnov y segun los hallazgos, se
expresaron en media, con su desviacion estandar o en mediana con rango

intercuartilico, con intervalos de confianza del 95%.

Para establecer la relacion entre las caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas y de soporte en cuidado critico, se aplicé la prueba de Chi cuadrado o
exacta de Fisher para las cualitativas y t de Student o U de Mann Whitney segun la
normalidad para variables cuantitativas. Adicionalmente, se midi6 la fuerza de
asociacion entre las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con la
mortalidad, mediante Odds ratio (OR) con intervalo de confianza del 95%,

considerandose estadisticamente significativo un valor de P<0.05

RESULTADOS

Un total de 117 pacientes fueron seleccionados, 22 de ellos tenian historias clinicas
incompletas por lo que 95 pacientes fueron incluidos para el analisis.

Del total de los participantes, 75 (78,9%) participantes eran hombres y 20 (21,1%)
eran mujeres; El promedio de edad fue de 64 [71,0-56,0] afios; del total de
pacientes, 65,3% tenian hipertension, 38,9% eran diabéticos, 26,3% obesos, 23,2%
tenian enfermedad cardiovascular, 11,6% EPOC, 11,6% eran tabaquistas y 5,3%
eran pacientes oncolégicos.

El antecedente de ERC se encontré en 33,7% de los participantes, el resto de
pacientes (66,3%) no tenia enfermedad renal previa. Al evaluar las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas, entre los dos grupos segun presencia o no de ERC,

se identificd que quienes sufrian la enfermedad tenian edad mayor que aquellos sin



este antecedente, sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa.
p>0,05. Tabla 1

En el grupo con ERC, 27 pacientes (84,4%) tenian antecedente de hipertension
arterial, 17 pacientes (53,1%) diabetes mellitus tipo 2, y 16 pacientes (50%)
enfermedad cardiovascular en 22 (23,2%); mientras que, en el grupo sin ERC, 35
(55,6%) participantes expresaron hipertension arterial, 20 (31,7%) diabetes mellitus
tipo 2 y solo 6 (9,5%) diagndstico de enfermedad cardiovascular, con diferencia

estadisticamente significativa. Tabla 1.

Por otro lado, se tomaron en consideracion algunos laboratorios previos a la TRR,
identificando en el total de participantes, una mediana de creatinina de 4,40 mg/dl
(RIC: 5,92-3,30), mediana de PCR de 20,30 ng/dl (RIC: 5,92-3,30) y de dimero D
de 931,0 (2200,0-140,0) ug/l. Por su parte, al comparar estos paraclinicos entre los
dos grupos, se determind que solo hubo diferencia estadisticamente significativa en
la mediana de hemoglobina, siendo menor en pacientes con ERC, con 9,90 (11,35-
8,50) gr/dl en comparacion con los valores del grupo sin la enfermedad, 11,0 (12,0-
9,30) gr/dl; sin establecer diferencias al comparar la distribucién de los electrolitos y
del estado acido base en los pacientes segun presencia o no de ERC, p>0,05. Tabla
2.

En nuestro estudio, del total de pacientes, solo 13 tuvieron registro de procalcitonina
con mediana de 4,20 [5,60-1,60] ng/ml, y 57 participantes con reporte de Ferritina,
con mediana de 1174 [1650,0-884,0] ng/ml. Ademas, al evaluar las TRR recibidas,
la mediana de sesiones de SLED fue 5,0 [9,0-1,0] y la mediana de sesiones de HD
fue 3,0 [4,0-1,0].

En general, nuestros pacientes estaban criticamente enfermos. Del total de
participantes, 82 (86,3%) requirieron estancia en unidad de cuidados intensivos
(UCI). De los cuales, 26 (31,7%) tenian ERC y 56 (68,3%) no presentaban el
antecedente. La mayoria de los pacientes requirié ventilacibn mecanica y cerca de

los dos tercios al menos un vasopresor. Ademas, al comparar la puntuacion de



SOFA y el APACHE de ingreso a UCI entre los participantes, una mediana de
APACHE de 16,5 [22,0-9,00] puntos y de SOFA de 8,00 [11,7-4,00] puntos se
establecid en los pacientes con ERC; mientras que, en los pacientes sin ERC, la
mediana de APACHE y de SOFA fueron de 16,0 [21,0-0] y de 8,00 [12,0-3,00]
puntos, respectivamente, sin diferencia estadisticamente significativa. p > 0,05.
Tabla 3.

Finalmente, se identific6 mortalidad de 36,9% en el total de los participantes a la
fecha de corte del estudio, con menor mortalidad en los pacientes con ERC 6/32
(18,7%), con respecto a la de los que no tenian ERC 29/63 (40,1%), con diferencia
estadisticamente significativa. Tabla 3.

DISCUSION

El COVID-19, una enfermedad infecciosa ocasionada por el virus RNA
monocatenario SARS-CoV-2, no es solo una infeccién pulmonar local, por el
contrario, puede comprometer multiples sistemas, y ocasionar un sindrome de
disfuncién organica multiple, debido a una respuesta inflamatoria desregulada o por
accion del propio virus en las células epiteliales (5-8). El virus se une receptor de
carboxipeptidasa relacionada con la enzima convertidora de angiotensina (ACE2),
presente en el tejido cardiopulmonar, en células del sistema inmunolégico y en
riiones. De este modo, puede lograr infectar a los glomérulos y al epitelio tubular
renal (9). La LRA es comun en los pacientes con COVID-19, presentdndose en
aproximadamente el 20-40 % de los pacientes ingresados a la UCI, y de estos, cerca

del 20% requiere TRR en algin momento de su evolucion (7,10).

En nuestro trabajo, encontramos que los pacientes con LRA por COVID-19 en
promedio eran adultos mayores de 60 afios, comparable con otros trabajos
publicados como Hirsch et. al en trece hospitales de Nueva York, en Estados Unidos
en 5449 pacientes, asi como en lo documentado por Chan et. al en su estudio

realizado con informacién de cinco centros adscritos al sistema de salud de Mount
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Sinai en Estados Unidos (11,12). Sin embargo, un metaanalisis publicado
recientemente, compuesto en su mayoria por trabajos en pacientes de China,
mostrdé una gran variabilidad en la edad de presentacion, incluyendo pacientes
desde 47, hasta 70 afos (13).

En el registro espariol fracaso renal agudo COVID-19, se encontro que mas del 60%
de los pacientes eran hipertensos, cerca del 30% eran diabéticos, el 32% eran
obesos, el 14% tenian EPOC y menos del 10% eran pacientes oncoldgicos (14).
Estos datos son comparables a los encontramos en nuestro estudio, mostrando una

proporcion de comorbilidades similares.

Si bien es cierto, el antecedente de ERC constituye un factor de riesgo importante
para el desarrollo de LRA como demostré Hirsch et. al (11), la mayoria de nuestros
pacientes cursaba con funcion renal conservada, pudiendo estar en riesgo de

desarrollar LRA asociada a la infeccion por SARS-COV?2.

La mediana de creatinina de ingreso encontrada en nuestro trabajo difiere de la
reportada en otros estudios, siendo mucho més elevada en nuestra poblacion
estudiada (11,12). Esto se debe a que la creatinina que tomamos de referencia en
este trabajo fue la previa al inicio de la TRR, ademas nuestra fuente de datos
correspondia a historias clinicas, no se cont6 con creatinina basal previa a la

hospitalizacion.

Los niveles promedio de PCR y dimero D, fueron elevados en el total de pacientes
estudiados, tal como se espera en un paciente con COVID-19. Sin embargo, fueron
mayores a los reportados por otras caracterizaciones, como la publicada por a
Richardson y cols en Estados Unidos (15), en donde tenian un promedio de PCR
de 13mg/dl y dimero D 438 ug/ml. A pesar que en nuestro estudio, una pequefia
proporcion de pacientes tuvo registro de procalcitonina y de valores de ferritina,
estos valores fueron mayores cuando comparan a los encontramos en Richardson
y cols (15).

La gasometria arterial promedio en nuestro trabajo, mostraba una acidosis

metabdlica y una hipoxemia moderada, esto denota la severidad de la presentacion
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del COVID-19 en los participantes. Dentro del total de nuestros pacientes, cerca de
las dos terceras partes requirid ingreso a UCI; y de ellos, la mayoria necesitd
ventilacion mecénica, vasopresores y tuvo un puntaje SOFA promedio de 8 (tanto
en pacientes con ERC, como en pacientes sin antecedentes de enfermedad renal);
nameros mayores a los encontrados por Rubin y cols (16), donde el 77% tenian

ventilacion mecanica, y el puntaje SOFA promedio fue de 6.

La mortalidad global en el total de nuestros pacientes fue similar a la reportada por
otros trabajos, como el de Hirsch et. al. Donde se mantuvo cercana al 34,8% (11).
Cabe resaltar que la mortalidad fue menor en el grupo de pacientes con ERC
comparado con los pacientes que no tenian antecedente de enfermedad renal de
base. Dentro del analisis de estos resultados se genera la hipotesis, que el estado
de inmunosupresién natural del paciente con ERC, podria proteger de la formacién
de la tormenta de citoquinas por COVID-19 (17-19), que si esta presente en los
pacientes previamente sanos sin estado previo de inmunosupresiéon. Sin embargo,
haria falta realizar estudios clinicos controlados que permitan corroborar esta
afirmacion, dado que hasta ahora solo existen estudios con metodologia descriptiva.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio esta que a pesar que existen otros
trabajos publicados de pacientes con LRA y COVID-19, nuestro estudio es el
primero que incluye solo a pacientes con LRAy COVID-19 confirmado y/o altamente
probable, con requerimiento de TRR intermitentes o prolongadas realizadas con
tecnologia GENIUS® 90. Ademas, en este trabajo se incluyeron pacientes de
distintas ciudades de Colombia, con lo cual se convierte en un estudio multicéntrico

y en cierta medida permite una extrapolar los resultados.

La principal limitacion de este estudio corresponde a que, por tratarse de un estudio
de corte transversal, no es posible valorar el impacto de nuestra terapia de soporte
renal en los resultados de los pacientes en el tiempo. Ademas, un pequefio
porcentaje de pacientes que se incluyeron tenian RT-PCR negativa, pero con clinica
altamente sugestiva y serologia positiva (Casos Probables). Por ultimo, no se
obtuvo informacion del gasto urinario y de la creatinina basal, lo cual no permitié la

clasificacion de la LRA segun grados de severidad.
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CONCLUSIONES

Las complicaciones renales son frecuentes en los pacientes con COVID-19 grave,
cuya presentacion es variada, y puede incluir desde pacientes con hematuria y

proteinuria, hasta personas con LRA que requieran TRR.

El desarrollo de LRA es un marcador pronostico aislado que se asocia con aumento
de mortalidad en pacientes con COVID-19, y una de las opciones de tratamiento
son las TRR intermitentes y prolongadas con el sistema GENIUS® 90.

La tecnologia GENIUS® 90esta disponible en Colombia desde hace més de 10 afios
y es operada por el programa FM Express de Fresenius medical Care Colombiay a
través de este registro buscamos caracterizar a los pacientes colombianos con LRA

por COVID-19 a los que le realizamos TRR intermitentes y prolongadas.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

Variable Total (n=95) Con Enfermedad Sin Enfermedad Valor
renal crénica renal crénica de P
32 (33,7%) 63 (66,3%)

Edad, Me [RIC] 64,0 [71,0-56,0] 67,5 [71,0-61,0] 62,0 [72,0-54,0] 0,238

Sexo, n (%)

Femenino 20 (21,1) 9(28,1) 11 (17,5) 0,228

Masculino 75 (78,9) 23 (71,9) 52 (82,5)

Tener hipertension arterial, n (%)

Si 62 (65,3) 27 (84,4) 35 (55,6) 0,005*

No 33 (34,7) 5 (15,6) 28 (44,4)

Tener Diabetes Mellitus tipo 2, n (%)

Si 37 (38,9) 17 (53,1) 20 (31,7) 0,043*

No 58 (61,1) 15 (46,9) 43 (68,3)

Tener Obesidad, n (%)

Si 25 (26,3) 5 (15,6) 20 (31,7) 0,092

No 70 (73,7) 37 (84,4) 43 (68,3)

Cancer, n (%)

Si 5(5,3) 1(3,1) 4 (6,3) 0,506

No 90 (94,7) 31 (96,9) 59 (93,7)

Tener EPOC, n (%)

Sl 11 (11,6) 4 (12,5) 7 (11,1) 0,842

No 84 (88,4) 28 (87,5) 56 (88,9)

Tener enfermedad cardiovascular, n (%)

Si 22 (23,2) 16 (50,0) 6 (9,5) <0,001*

No 73 (76,8) 16 (50,0) 57 (90,5)

Historia de tabaquismo, n (%)

Si 11 (11,6) 4 (12,5) 7 (11,1) 0,918

No 84 (88,4) 28 (87,5) 56 (89,9)
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Tabla 2. Caracteristicas paraclinicas al inicio de la terapia de reemplazo renal

Variable Total (n=95) Con Enfermedad renal  Sin Enfermedad Valor
cronica renal crénica de P
32 (33,7%) 63 (66,3%)

Creatinina mg/dl, 4,40 [5,92-3,30] 5,39 [7,48-3,46] 4,31 [5,70-3,15] 0,084

Marcadores inflamatorios

PCR mg/dl, 20,30 [41,60-7,60] 23,2 [118,2-8,90] 16,0 [37,8-4,70] 0,547

Dimero D pg/l, 931,0 [2200,0-140,0] 1139,0[2076,5-398,7] 783,3 [3380,0-0] 0,492

Hemograma

Hemoglobina gr /dl 10,70 [12,00-9,10] 9,90 [11,35-8,50] 11,0 [12,0-9,30] 0,035*

Electrolitos y estado &cido base

pH, 7,29 [7,37-7,17] 7,31[7,38-7,24] 7,28 [7,34-7,16] 0,235

HCOS3, mEq/l, 18,00 [21,2-14,2] 18,1 [20,9-15,4] 18,0 [21,3-13,7] 0,923

Lactato mmol/I, 1,93 [2,73-1,40] 1,80 [2,72-1,28] 2,00 [2,73-1,40] 0,381

PaO2/FiO2, 148,0 [205,0-78,0] 173,5[224,5-101,5] 123, 0[190,0-71,0] 0,053

Sodio, mEg/l, 138,0[141,0-133,0] 137,5[141,0-133,2] 138,0 [142,0-133,0] 0,374

Potasio, mEqg/I, 4,90 [5,80-4,00] 4,85 [5,77-4,00] 5,00 [5,80-4,00] 0,812

Los resultados de esta tabla fueron expresados como Me (RIC)
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Tabla 3. Caracteristicas de soporte en cuidado critico

Variable Total (n=95) Con Enfermedad  Sin Enfermedad  Valor
renal cronica renal crénica deP
32 (33,7%) 63 (66,3%)
Requerimiento de UCI, n (%)
Si
No 82 (86,3) 26 (81,3) 56 (88,8) 0,068
13 (13,7) 6 (18,7) 7 (11,2)
Uso de Ventilacibn mecéanica en
UCI, n (%)
Si 80 (97,5) 25 (96,1) 55 (98,2) 0,951
No 2(2,5) 1(3,9) 1(1,8)
Uso de al menos un vasopresor en
UCI, n (%)
Si 70 (85,3) 22 (68,7) 48 (76,1) 0,324
No 12 (14,7) 10 (31,3) 15 (26,8)
SOFA de ingreso a UCI, Me [RIC] 8,00 [12,00-3,00] 8,00 [11,7-4,00] 8,00 [12,0-3,00] 0,366
APACHE de ingreso a UCI, Me 16,00 [21,0-0] 16,5 [22,0-9,00] 16,0 [21,0-0] 0,374
[RIC]
Estado final del paciente, n (%)
Vivo 60 (63,1) 26 (81,3) 34 (53,9) 0,009*
Fallecido 35 (36,9) 6 (18,7) 29 (40,1)
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ANEXOS
Anexo A. Formato de recoleccion de datos

LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES COLOMBIANOS CON COVID-19 QUE
RECIBIERON TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL CON TECNOLOGIA GENIUS®
90

Numero: _  N°HC
Nombre Edad Sexo

Antecedentes de Hipertension arterial () No () Si.
Antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2 () No () Si.
Antecedentes de Céancer () No () Si. Tipo de cancer
Antecedentes de Obesidad () No () Si.

Antecedentes de EPOC () No () Si.

Antecedentes de Enfermedad cardiovascular () No () Si.
Antecedentes de Enfermedad renal crénica () No () Si.
Antecedentes de Tabaquismo activo () No () Si.

Otro

Al inicio de TRR
Creatinina
PCR

Dimero D

Hemoglobina
Ph

HCO3
Lactato
PaO2/FiO2,
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Na K

En UCI

Ventilacion mecanica. () No. () Si.

Uso de al menos un vasopresor. () No. () Si.

SOFA de ingreso a UCI
APACHE Il de ingreso a UCI
Estado final del paciente: () Vivo. () Muerto.
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