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RESUMEN:

INTRODUCCION: La enfermedad critica por SARS-CoV2 ha representado un determinante
relevante de mortalidad dentro de las causas de ingreso a una unidad de cuidado critico, se ha
descrito que estos pacientes tienen mayor prevalencia de lesién renal comparado a otras causas
de enfermedad critica (38). Dada la similitud entre los mecanismos fisiopatoldgicos descritos para
SARS-CoV2 y el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), el objetivo del presente trabajo
es determinar la relacion entre la enfermedad critica por SARS-CoV2 respecto a la prevalencia de
lesidn renal aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) y mortalidad en comparacion

con los pacientes criticos con SDRA severo.

METODOS: Hasta el 1 de junio de 2021, se realizd una revision sistemdtica de la literatura en las
bases de datos PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/Google Scholar. Para identificar articulos de
interés, se utilizd las siguientes palabras claves como estrategias de busqueda “renal
complications” o “acute kidney injury” o “kidney complications” o “renal replacement therapy” o
“Y” seguido por “SARS-COV2” o “COVID-19” o “Y” “critically ill” para los estudios de SARS-COV?2;
mientras que para los escritos relacionados con SDRA se usd “renal complications” o “acute kidney
injury” o “kidney complications” o “renal replacement therapy” o “Y” seguido por “Acute
respiratory distress syndrome” o “Y” “Not COVID-19”. Se analizaron los estudios y se consolidd la
informacion recolectada, luego se establecieron el Riesgo Relativo (RR), Diferencias de Riesgo (DR)
y los Odds Ratio (OR) y medidas de frecuencia de eventos para lesion renal aguda, necesidad de

Terapia de Reemplazo Renal (TRR) y para mortalidad asociada a la presencia de dafio renal.

RESULTADOS: Se incluyeron 22 estudios para el andlisis cualitativo, de los cuales todos fueron
estudios observacionales 17 para COVID-19 y 5 para SDRA por otras causas. Se establecié una
prevalencia de Lesidn Renal Aguda y necesidad de TRR para SARS-COV2 de 56.1% y 35.5%
respectivamente, para SDRA fue 41.0 % y 37.4 %. El OR para mortalidad debido a lesion renal
aguda para SARS-COV2 fue 7.05 (IC: 3.59 — 13.82) y para SDRA fue 2.1 (IC: 1.18 — 3.72).

CONCLUSION: La enfermedad critica por SARS-COV2 genera mas complicaciones renales en
términos de prevalencia de lesidn renal aguda y al igual mayor impacto en la probabilidad de
fallecer en comparacion con el SDRA severo desencadenado por otras causas, este hecho plantea
la existencia de mecanismos fisiopatoldgicos adicionales que inducen esta carga adicional en la

mortalidad.
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ABSTRACT:

INTRODUCTION: Critical disease by COVID-19 has been an important cause of mortality compared
to other etiologies for admission in critical care, it has been described that these patients have a
greater prevalence of kidney injury compared to the others causes of critical disease. Due the
similarity in the pathophysiology described for COVID-19 and ARDS, the objective of the present
work is to determine the relationship between critical illness due to COVID-19 with respect to the

proportion of acute kidney injury and mortality compared to critical patients with ARDS.

METHODS: Until June 1 of 2021, it was realized a systematic review of the literature in the
databases of PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/Google Scholar. To identify the relevant articles,
using the following keywords as search strategies “renal complications” or “acute kidney injury” or
“renal replacement therapy” or “AND” followed by “SARS-COV2” or “COVID-19” or “AND”
“critically ill” for SARS-COV2 studies; while it used “renal complications” or “acute kidney injury” or
“renal replacement therapy” or “AND” followed by “Acute respiratory distress syndrome” or
“AND” “Not COVID-19” for ARDS studies. The studies were assessed, and the collected data was
organized, then RRs, DRs and ORs; and frequency measurements were calculated for acute kidney

injury, need of RRT and mortality associated.

RESULTS: 22 studies were included in the qualitative analysis, from these studies all were
observational 17 for COVID-19 and 5 for ARDS for others causes. The prevalence for AKI and need
of RRT for COVID-19 was 56.1% and 35.5% respectively, for ARDS was 41.0% and 37.4%. The OR
for mortality due acute kidney injury in COVID-19 was 7.05 (Cl: 3.59 — 13.82) and for ARDS was 2.1
(Cl: 1.18 —3.72).

CONCLUSION: There was more renal complications and risk of mortality due a critical disease in
COVID-19 in comparison with ARDS provoked by other causes, which open the discussion for

additional disease mechanism that induce this added mortality burden.

KEYWORDS: COVID-19, ARDS, ACUTE KIDNEY FAILURE, MORTALITY.
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INTRODUCCION

A inicios de diciembre del 2019, se identificé el primer caso de neumonia de origen desconocido
en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei (1). Este microorganismo se describid
como un nuevo Betacoronavirus envuelto en ARN (2), el cual ha sido nombrado por la OMS como
“SARS-COV2 — 19” y como “SARS — CoV2” dada su capacidad para producir sindrome de dificultad
respiratorio agudo del adulto y su similitud filogenética con el “SARS — CoV” (3, 4). Se ha conocido
desde antes que los virus de la familia coronavirus se han propagado ampliamente en péjaros y
mamiferos, siendo el murciélago el principal hospedero de diferentes variedades de genotipos
clasificdAndose dentro de 4 géneros distintos que pueden afectar el ser humano (5, 6). Y debido al
rapido crecimiento del nimero de infectados y el gran compromiso en los sistemas de salud de

diferentes paises, la OMS declaré estado de pandemia (3)

Desde el primer reporte de caso, se han diagnosticado casos en todos los continentes excepto, la
Antartida (7). Globalmente, se han reportado mas de 50 millones de casos confirmados de SARS-
COV?2; casi 4 millones de casos nuevos se dieron en la semana comprendida entre el 9 a 15 de
noviembre del 2020 representando un continuo ascenso, siendo los paises mas comprometidos
los Estados Unidos de Ameérica, India, Italia, Francia y Brasil (3). Los reportes de casos notificados
han subestimado la carga de la enfermedad puesto que solo una parte de las infecciones agudas
se diagnosticaron y se registraron; los registros de vigilancia de seroprevalencia en Estados Unidos
y Europa han sugerido que, al excluirse los falsos positivos y negativos potenciales, la tasa de
exposicidn previa a SARS-COV2 excedid la incidencia de los casos reportados en aproximadamente

10 veces 0 mas (7, 8). Aproximadamente el 30 a 40 % de los pacientes infectados han cursado
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asintomaticos, pero no han sido estudiados prospectivamente (9, 10); y el porcentaje restante han
cursado con una infeccién sintomatica que puede variar desde leve hasta critica (11, 12), la forma

leve se ha presentado en un 81%, enfermedad severa 14% y la forma critica en un 5% (13).

La mortalidad varia de acuerdo al escenario clinico, en el contexto general ha oscilado entre 2 a 4%,
si la persona estd hospitalizada aumenta hasta un 26% y a un 37% en un paciente critico (14).
Debido al desarrollo del sindrome de disfuncién multiorganico, este puede comprometer el rifidn
generando multiples implicaciones para los pacientes que presentan lesidon renal aguda (15),
hecho que se ha presentado en 20 — 40% de los pacientes criticos con SARS-COV2 que han sido
admitidos a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), considerandose como un factor pronostico
negativo y un marcador de severidad (16, 17). El compromiso renal ha sido resultado de la
interaccion de multiples variables en las cuales se incluye el desbalance hidrico, lesiéon tubular
toxica por liberacién de citoquinas, activacién de la via de Angiotensina Il, efecto citopatico directo
por el virus, endotelitis, eventos trombadticos y coagulacion Intravascular, entre otros (18). Con
este estudio se pretende evaluar la prevalencia de la lesién renal aguda y su mortalidad asociada

en pacientes criticos con SARS-COV2 y con SDRA severo.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La pandemia producida por el SARS-COV2 ha implicado grandes retos para el sistema de salud
dado que en todo el mundo estos se han visto al borde del colapso, disminuyendo Ia
disponibilidad del talento humano en salud, los recursos materiales para la atencion de los
enfermos afectados por esta enfermedad, ademas de las pérdidas humanas generadas durante la

pandemia (19, 20).

El ascenso en el nimero de contagios ha llevado que aumente el nimero de pacientes que
requieren hospitalizacién o cuidados especiales como el soporte ventilatorio avanzado en una
unidad de cuidado intensivo. La enfermedad por el nuevo coronavirus ha mostrado que el 14% de
los pacientes infectados tendran una enfermedad severa que requerird algin soporte ventilatorio
en una unidad de cuidado critico, y un 5% tendrd una enfermedad critica caracterizada por un

sindrome de dificultad respiratoria aguda o disfuncidon multiple de érganos (13, 21).

Se ha conocido la asociacién de la lesidn renal aguda en los pacientes criticamente enfermos y la
mortalidad que puede ir entre 20-95%. (22) En la enfermedad por coronavirus se ha encontrado
que los reportes de lesién renal aguda varian considerablemente entre los estudios, estando
presente en un 8,3% de todos los pacientes que cursan con SARS-COV2 y 19,9% en los pacientes
criticamente enfermos asociandose con un riesgo de 13 veces mayor de morir (23). Asimismo,
otros reportes hacen referencia a una mortalidad de aproximadamente el 80% en quienes
requieren terapia de reemplazo renal. (24) por lo cual es importante conocer la frecuencia de la

disfuncion renal en este tipo de paciente criticamente enfermo.
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De igual forma, el SDRA de otra etiologia se asocia con presencia de LRA con una incidencia entre
35-45%, generando una mortalidad de 50% cuando la LRA es leve y de hasta el 58% con una
disfuncidon grave, por ende, se relaciona con peores resultados clinicos tanto en términos de

morbilidad como mortalidad (25).

Con base en la literatura mundial disponible se planted este trabajo de investigacién mediante el
uso de la metodologia de revisidn sistemadtica de la literatura que busca evaluar la evidencia
vigente que permita determinar la prevalencia de lesién renal aguda, la necesidad de terapia de
reemplazo renal y la mortalidad debido a la disfuncidn renal en pacientes criticamente enfermos
con SARS — COV2 versus SDRA severo y si difieren la frecuencia de estos eventos en ambos grupos,

proponiéndose la siguiente pregunta de investigacion:

1.1 Planteamiento de la pregunta problema

éCudl es la prevalencia de lesion renal aguda y la mortalidad asociada de los pacientes
criticamente enfermos que cursan con una infeccion por SARS-CoV2 comparados contra pacientes
que tienen diagndstico de sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto (SDRA) severo con

base en lo reportado dentro de la literatura mundial?

Esquema de la pregunta problema

Poblacién Intervencién Comparador Desenlace Estrategia

Investigaciones Medicién de los | Grupo de control | Prevalencia de | Revisién

que abordaron la | casos con lesién | con pacientes | lesion renal | sistemdtica de la
prevalencia de | renal aguda con SDRA sin | aguda literatura y
SARS-CoV2 en SARS-CoV2 Proporcién  de | meta-analisis
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ucl mortalidad

Tabla 1: Esquema de la pregunta problema

2. JUSTIFICACION:

Diferentes entidades como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) tienen estrategias para la disminucion del impacto del SARS-COV?2
tales como la vacunacidon masiva, la captacién temprana, el abordaje de la pandemia como una
sindemia permitiendo una aproximacion mas global de la situacién en salud de la poblacién (26);
por tanto, esta revision sistematica y meta analisis es relevante a la luz de las tacticas que deben
ser implementadas para la disminucién de la morbimortalidad generada por la Lesidn renal aguda

(LRA) en SARS-COV2.

De igual forma, el plan de respuesta estratégica de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) a la
pandemia del SARS-COV2 establece 2 objetivos principales, reducir y controlar la incidencia de
esta patologia asi como prevenir, diagnosticar y tratar el SARS-COV2 para reducir la mortalidad,
morbilidad y consecuencias a largo plazo al minimo (27), acorde con este segundo objetivo, uno de
los aspectos que justifica la realizacion de este estudio es el reconocimiento del impacto de la
disfuncion renal sobre el curso natural de la enfermedad estableciéndola como un evento
frecuente que aumenta la morbilidad mediante multiples mecanismos siendo el desarrollo de
injuria renal aguda uno de ellos y especialmente el subgrupo de pacientes que requieren terapia

de reemplazo renal y que tiene un impacto relevante sobre la mortalidad.

En SDRA secundario a SARS-COV2 se puede utilizar herramientas que permitan un mejor

acercamiento hacia el diagndstico temprano de LRA (frente a la creatinina); como podria ser el
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caso de la proteinuria o de la hematuria puesto que son hallazgos mds frecuentes en este tipo de
pacientes (se encuentran en aproximadamente 59% versus un 10% para elevacion de creatinina) y
por tanto se pueden implementar estrategias de nefroproteccién mads tempranas que pueden

generar un mayor impacto en la morbimortalidad (16,47).

En el mismo sentido, el SARS-COV2 como una patologia nueva desde muchos aspectos, genero
hipdtesis que se tradujeron en el uso de mdltiples farmacos de forma terapéutica como el
tocilizumab o remdesivir que se pueden asociar a necrosis tubular aguda o nefritis intersticial; sin
olvidar que, debido a la respuesta inflamatoria excesiva, muchos de estos pacientes se
asemejaban a pacientes con neumonias bacterianas de otras etiologias llevando a un uso excesivo
de antibidticos con alto riesgo de Nefrotoxicidad; por ende se deben generar estrategias mas
estrictas sobre el uso racional de antibidtico para asi impactar sobre desenlaces clinicos duros en

estos individuos (18,32).

Por otro lado, el conocimiento del comportamiento de la historia natural del SARS — COV2 en
términos de prevalencia, morbilidad y mortalidad puede llevar a la optimizacién de tacticas sobre
cuidado renal y nefroproteccién; por ultimo, frente a un punto de colapso del sistema de salud
puede ser el inicio de una estrategia basada en priorizar recursos en relacién con el prondstico del

individuo (32).
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3. OBIETIVOS:

General:

Determinar la prevalencia de lesién renal aguda, la necesidad de terapia de reemplazo renal y la
mortalidad secundaria en pacientes criticamente enfermos con SARS-CoV2 versus pacientes

criticamente enfermos con SDRA severo de otra etiologia segun la literatura mundial.

Especificos:

a. Establecer la frecuencia de lesidn renal aguda en los dos grupos de pacientes criticos.

b. Determinar la necesidad de terapia de reemplazo renal en los dos grupos de pacientes

criticos.

c. Comparar la mortalidad asociada a lesion renal aguda en ambos grupos de pacientes

criticos.
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4. MARCO TEORICO:

Los coronavirus son un grupo diverso de virus de la subfamilia Coronavirinae en la familia
Coronaviridae y el orden Nidovirales, y que a su vez se subdividen en 4 tipos; Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus, que infectan diferentes tipos de animales
y pueden causar desde infecciones respiratorias leves a infecciones respiratorias severas. En el afo
2002 y 2012 emergieron dos tipos de coronavirus de origen zoonético altamente patogénicos y
que generaron infecciones respiratorias fatales en humanos, siendo los coronavirus una
enfermedad de importancia epidemioldgica. Finalizando el afio 2019 un nuevo coronavirus
denominado SARS-CoV-2 aparecio en la ciudad de Wuhan produciendo un brote de neumonia viral

que se ha diseminado de forma global (21, 28).

El SARS-CoV2, es un virus RNA, que pertenece a los Betacoronavirus cuyo genoma tiene un 79,5%
de similitud con el SARS-CoV que se encuentra en los murciélagos. Su genoma se traduce en
cuatro proteinas estructurales principales; la glicoproteina "S", la proteina "M", la proteina “E” y la
nucleocapside. La proteina "S" se une al receptor de la Enzima convertidora de angiotensina (ACE2)
para entrar en las células del huésped, cuando el virus entra a la célula, se libera el ARN en el
citoplasma y traduce las proteinas estructurales del virus, asi el genoma del virus se empieza a

replicar y forma una nueva nucleocdpside en combinacién con un nuevo ARN viral (29, 30).
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La principal via de contagio es a través de la via respiratoria, donde puede producir a nivel
histolégico daio alveolar difuso, con evidencia de dafio citopatico directo, y en casos de infeccidn
severa combinado a una respuesta inflamatoria desregulada puede tener compromiso
multiorgdnico y microangiopatico. Estos efectos sistémicos sumados a la ventilacién mecénica y el
potencial uso de nefrotéxicos se han reconocido como potenciales causas de la lesién renal aguda
caracteristica en los pacientes que cursan con SARS-CoV2, siendo reconocido como un factor de

riesgo que aumenta la mortalidad en los pacientes hospitalizados con SARS-CoV2 (31, 32).

4.1 Epidemiologia

En las ultimas dos décadas han aparecido tres nuevos Coronavirus con diferentes caracteristicas
gendémicas y que han causado epidemias de diferente magnitud. En el afio 2003, se conocid la
epidemia producida por el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) causado por un nuevo
coronavirus (SARS-CoV). El brote se inicié en Guangdong, al sur de la China y a finales del afio 2002
se extendid a diferentes partes del mundo; Al suroeste de Asia, asi como a Europa, sur Africa y
América del Norte. Se estima que se disemind a través de rutas aéreas y resultd en 8.700 casos,
744 muertes en 33 paises de los 5 continentes, con una tasa de mortalidad del 10% que llegé a ser
hasta del 50% en personas ancianas. Este brote de SARS fue la primera pandemia que hubo en el

siglo 21 (33).

Luego de la pandemia del SARS, en el aio 2012 se reportd el primer caso de infeccién por el
Coronavirus denominado MERS-CoV, un patégeno zoondtico letal que produce el sindrome de
dificultad respiratoria del medio oriente, el cual se cree que surgié entre los afios 2007 y 2012 a
través de mutaciones y transmitido entre varios animales como el murciélago, los dromedarios y

camellos que tenian contacto con humanos. La infeccion por MERS puede producir una
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enfermedad severa con una alta mortalidad con tasas alrededor del 40%. Se reportaron alrededor

de 2499 casos de MERS entre 2012 y noviembre de 2019 (33, 34).

En diciembre del afio 2019, en la ciudad de Wuhan, en la provincia de Hubei, se encontrd un grupo
de pacientes con neumonia de etiologia desconocida, estos individuos tenian un vinculo en comun
y era la visita al mercado de Wuhan. Hacia enero del 2020 ya se tenian alrededor de 571 casos del
nuevo coronavirus en 25 provincias de China. A finales de enero del mismo afio se reportaron
7734 casos en china y otros 90 casos en otros paises (35). Hoy el mundo se enfrenta a una
situacion pandémica y un gran reto para todos los sistemas de salud, con mds 50 millones de casos

reportados y mas de 1 millén de muertes (36).

4.2 Lesion renal aguda en SARS-COV2.

Dado el predominio de los sintomas respiratorios, inicialmente hubo escasos datos acerca de la
incidencia del compromiso renal en la infeccidon por SARS-CoV2, con algunos reportes sugiriendo
poca frecuencia, sin embargo datos subsecuentes provenientes de Estados Unidos y Europa
reportaron alrededor de un 40% de proteinuria anormal al ingreso hospitalario de estos pacientes,
apareciendo la lesién renal aguda en aproximadamente un 20-40% de los pacientes admitidos a la
unidad de cuidado intensivo (31, 32). La incidencia de lesidn renal aguda es del 10% en pacientes
con SARS-CoV2 y esta se asocid a una mayor tasa de mortalidad, con necesidad de terapia de
reemplazo renal en un 6,8% de los casos, y siendo la hiperkalemia la complicaciéon renal mas

frecuente con una incidencia de 12,5% (31, 37).

Es importante destacar que solo algunos autores usaron la clasificacién de Lesion renal aguda
propuesta por KDIGO (kidney disease Improving Global Outcomes) ya que la mayoria no
especifican o clasifican la severidad de la lesion renal aguda (LRA), la mayoria de los casos

reportados de LRA en los articulos se acerca sélo a los casos mas severos que necesitan terapia de
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reemplazo renal. Se estima que los pacientes que requieren dialisis en UCI oscilan normalmente
entre 15 y 20%, sin embargo, Kellum et. al sugiere que la tasa de LRA en esta poblacién puede
llegar a ser de 4 a 7 veces mas de lo reportado. Los primeros datos provienen de diferentes
periodos de tiempo; inicialmente de reportes chinos de pacientes hospitalizados en salas
generales, con tasas de SARS-COV2-LRA que van desde 0,5-27% y de 28%-43% en los estudios
fuera de China, siendo mayor en las unidades de cuidado intensivo; 29% en la poblacién china y
entre 19-78% en pacientes de Norteamérica. La mayoria de los casos de lesidn renal aguda suele
ser leve a moderada y entre un 5-39% con requerimiento de terapia reemplazo renal en los

pacientes criticamente enfermos (38).

Se ha encontrado que la lesidn renal aguda severa parece desarrollarse en una media de 15 dias,
otros autores destacan que la lesidn renal aguda se desarrollé los primeros 7 dias de la
admision.(32, 39). En la literatura existen 3 meta-andlisis con diferentes hallazgos. La incidencia de
lesidn renal aguda asociada a SARS-CoV2 fue de 10-11% con gran heterogeneidad, y acorde a la
severidad de la enfermedad también varia la incidencia de LRA, basados en los hallazgos de Yang
et al. La incidencia fue de 1,3%, 2,8% y 36,4% para casos leves o moderados, severos y criticos
respectivamente. La apariciéon de trastornos electroliticos, acidosis y necesidad de terapia de
reemplazo renal fueron de 12,5%, 6,8% y 5% respectivamente, con una tasa de mortalidad de

20,3% (37, 40, 41).

4.3 Factores de riesgo y condiciones asociadas

La lesion renal aguda asociada a SARS-CoV2 parece ser mas frecuente en pacientes hombres,
ancianos, obesos y con comorbilidades como Enfermedad renal crénica, diabetes mellitus y

enfermedad arterial periférica.
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Tabla 1. Factores de riesgo y condiciones asociadas a LRA adaptado de (15, 16, 24, 42)

- Sexo masculino: OR 1.21 (1.08 — 1.35)

- Afrodescendiente: OR 1.23 (1.01 - 1.5)

- Edad mayor de 50 afios: OR 1.03 (1.03 — 1.04)

- Hiperpotasemia y presencia de enfermedad renal crdnica previa

- Hipertensidn arterial crénica: OR 1.25 (1.04 — 1.5)
- Factores de riesgo genéticos (polimorfismos de ACE2 o genotipo APOL1)

- Tabaquismo

Condiciones asociadas

- Lesion renal aguda aparecié en el 90% de pacientes con Ventilacion mecdnica invasiva

(OR: 10.7)

- Pacientes con Lesion renal aguda (LRA) tienen altos niveles de procalcitonina, dimero D,

ferritina y lactato deshidrogenasa (LDH)

Tabla 2:Factores de riesgo y condiciones asociadas a LRA adaptado de (15, 16, 24, 39)

4.4 Fisiopatologia de la lesion renal aguda asociada a SARS-COV2

El SARS-COV2 puede producir un sindrome de disfuncién organica multiple a través de su efecto
citopatico o mediante la activacién de citoquinas, induciendo reclutamiento de células
proinflamatorias y generar apoptosis de podocitos. La lesién renal aguda es comudn en los
pacientes con SARS-COV2 y puede coincidir con el inicio de la ventilacién mecdnica, ocurriendo

como una interaccidon de multiples factores:

- Efecto citopatico viral: se ha encontrado que las Proteinas ACE2, TMPRSS2 y CTSL estdn

altamente expresadas en el rifidn, las cuales son fundamentales para mediar la infeccién por SARS-
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CoV2, se ha visto una alta expresion de dichas proteinas en el borde en cepillo de las células
tubulares proximales y los podocitos, ademas que se ha encontrado ARN viral a nivel celular en el
tejido renal lo cual soporta un papel en la infeccién directa del virus en el tejido renal y una
asociacién directa con la patogenia de la lesién renal aguda. En estudios post-mortem se ha
encontrado la presencia de ARN mensajero en el tejido renal, sin embargo, sigue siendo
controvertido atribuir estos hallazgos solamente a la patogénesis de la lesién renal aguda, ya que

las pruebas inmunohistoquimicas no han logrado detectar virus en el tejido renal (15, 43).

- Endotelitis, eventos trombdticos y coagulacidn intravascular diseminada: La coagulacion
intravascular diseminada se ha reconocido como una complicacién que compromete la vida, muy
caracteristica de la sepsis, no obstante, también es una condicién tipica en los pacientes que
debutan con una infeccidn severa por SARS-CoV2 con alta mortalidad 71,4%. La disfuncion
endotelial, formacion de trombos y coagulacion intravascular contribuyen significativamente a la

disfuncion multiple de érganos incluyendo el rifién.

- Hipovolemia y alteraciones del balance hidrico: Se ha reportado que un 11% de los pacientes
con SARS-COV2 presenta sintomas gastrointestinales como nduseas, emesis o diarrea, lo que a su
vez puede comprometer el estado de volemia de los pacientes y contribuir a la injuria renal aguda.
Se ha encontrado que la lesién renal aguda es mas comun en los pacientes que son sometidos a
ventilacién mecanica invasiva y soporte vasoactivo, por lo que una reanimacion hidrica inadecuada
o la hipoperfusidn tisular pueden conducir a una lesién renal aguda, asi como también la falla
cardiaca asociada al compromiso cardiaco por SARS-CoV2 que puede llevar a disminucién de la

tasa de filtracién glomerular (15, 18, 44).

-Interaccion del rifndn con otros drganos: La lesién renal aguda es la lesién organica

extrapulmonar mds comun en el SDRA, a través de diversos mecanismos como la hipoxemia, la
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disminucién del gasto cardiaco y la respuesta inflamatoria sistémica. El eje pulmoén-rifién tiene una
relacidon bidireccional, ya que tanto el dafio alveolar como tubular puede ser resultado de la
sobreproduccion de citoquinas en la infeccion por SARS-CoV2, de igual forma la hipoxia asociada al
sindrome de dificultad respiratoria aguda secundario a SARS-CoV2 puede producir hipoxia de la
médula renal lo cual se adiciona al insulto de las células tubulares renales. Otra de las
interacciones con el rifién, es la del eje cardio-renal, que puede contribuir a la lesion renal aguda
en SARS-CoV2 en pacientes que cursan con miocarditis viral la cual se puede desarrollar en los

primeros 9 dias luego de la admisién (15) (17, 18, 38).

-Rabdomidlisis: Se ha reportado la rabdomiélisis como una complicacion de SARS-CoV2, la cual
puede estar presente entre un 7-20% de los pacientes que cursan con una lesién renal aguda en el

contexto de la SARS-CoV2 (31, 45).

- Uso de nefrotoxicos: Una gran proporcidon de pacientes con SARS-CoV2 se les administra
antibidticos y algunos medicamentos de uso experimental para tratar el SARS-CoV2 como
lopinavir/ritonavir, remdesivir, tenofovir o cloroquina, lo cual hace que estos pacientes se

encuentren con mayor riesgo de efector adversos renales secundarios a la medicacion (18).

4.5 Manifestaciones clinicas de la lesion renal aguda asociada a SARS-CoV?2

Al evaluarse un paciente que cursa con SARS-COV2 se debe tener en cuenta que al ingreso
hospitalario se ha encontrado una gran proporcién de pacientes con signos de disfuncidn renal
subclinica que aun no constituyen una lesién renal aguda por definicidn; por ejemplo se encontrd
que al ingreso 59% de los pacientes con SARS-COV2 presentaron proteinuria, 44% hematuria, 14%
elevacidn del nitrégeno ureico y solo 10% elevacidn de la creatinina sérica, en otros tres estudios
se encontrd la proteinuria entre 69-85% y hematuria entre un 64-75% lo cual hace que sean

extremadamente comunes en pacientes con SARS-COV2 (16, 38, 46, 47). Por lo tanto, el espectro
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clinico de los pacientes con lesién renal aguda en SARS-COV2 se puede abordar segun su grado de

proteinuria. En condiciones de pérdidas importantes de proteinas, las etiologias podrian ser

debidas a dafio epitelial por una glomerulonefritis colapsante, por dano endotelial debido a un

microangiopatia trombotica o infartos renales. Si la proteinuria es menor de 2 g/dia podria ser mas

amplio el espectro de patologias como seria la nefritis intersticial aguda o la necrosis tubular

aguda por multiples causas; por tormenta de citoquinas, rabdomidlisis, sepsis, endotoxinas,

sindrome compartimental renal, hipoxia medular, o nefrotoxicidad (18, 38).

Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de la lesién renal aguda en SARS-COV2 adaptado de (48)

Sitio de lesion

Cambio histoldgico

Patogénesis postulada

Clinica

Necrosis tubular

Dilatacion tubular
con detritos celulares
y alteracidn del borde
en cepillo de las

Tormenta de citoquinas e
inestabilidad hemodinamica
Expresion de ACE2 y entrada del
virus con efecto citopatico.
Entrada del virus a través de
CD147 en membrana basolateral

Disminucion de la tasa
de filtracién glomerular
y proteinuria

aguda células tubulares ., .
& . Activacién de complejo de ataque
proximales. .
membrana en los tubulos
renales.
Nefritis intersticial . .,
Infiltracion

Aguda

mononuclear
intersticio renal

Sobrexpresion de IRF3 y STAT1

Disminucién de la tasa
de filtracidn glomerular.

Podocitopatia

Desnudamiento

podocitario, colapso
glomerular v
formacion de

medialunas.

Dafio podocitario directo por el
virus.

Proteinuria.

Microangiopatia

trombotica

Microtrombos en el
glomérulo

Agregacién de neutréfilos por
produccién de anticuerpos
parecidos a los anticardiolipinas,
activacion de complejo de ataque
a membrana, activacion de
sistema renina  angiotensina
aldosterona y predisposicién a la
hipercoagulabilidad

Hematuria v
disminucién de la tasa
de filtracidn glomerular.

Tabla 3:Caracteristicas histopatoldgicas y clinicas de la lesion renal aguda en SARS-COV2 adaptado de (45)
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4.7 Complicaciones, curso clinico y prondstico de la lesion renal aguda asociada a SARS-COV2

Los pacientes con SARS-COV2 que presentan una lesidn renal aguda, es mas probable que sean
admitidos a una unidad de cuidado critico y que requieran ventilacion mecanica invasiva y
vasopresores, en la literatura se ha encontrado que hasta un tercio de los pacientes admitidos por
SARS-COV2 desarrollan lesidn renal aguda en las primeras 24 horas, en otros se reporta que puede
presentarse en los primeros 15 dias del cuadro clinico (24). La hipercaliemia se ha observado en un
12,5% de los pacientes con lesion renal aguda asociada a SARS-COV2 y frecuentemente se asocia a
acidosis metabdlica. La acidosis metabdlica se ha encontrado en un 6,8% de los casos y la

necesidad de terapia reemplazo renal en 5% de los casos con una mortalidad de 20,3% (37, 40, 41).

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una forma grave de insuficiencia
respiratoria aguda y se caracteriza por una interrupcién de la barrera endotelial de los capilares
gue recubren los alvéolos con un aumento de la permeabilidad, lo que provoca una intensa injuria
inflamatoria, una lesién del epitelio alveolar y la entrada de un liquido de edema rico en proteinas
hacia los alvéolos y que provoca un intercambio gaseoso defectuoso, disminucion de la
distensibilidad pulmonar y aumento del trabajo respiratorio (49). Se ha encontrado que no solo
causa lesion pulmonar, sino que también afecta significativamente el sistema cardiovascular, renal

y la funcion neuroldgica (50).

La prevalencia del SDRA en pacientes ingresados en las UCl es de aproximadamente el 10%, y la
tasa de mortalidad oscila entre el 30 % y el 50% debido a la alta heterogeneidad en el SDRA (51).
La mortalidad reportada para el SDRA con Lesidon Renal Aguda (LRA) es alta, del 50 % para la LRA
leve a moderada y del 58 % para la LRA grave (25, 52).
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La incidencia de LRA en pacientes con SDRA ha sido reportada como del 35-45% de los casos, con
una mortalidad del 42,3%. Se reportd que dos tercios de los pacientes con SDRA desarrollaron LRA
durante su estancia en la UCl y casi la mitad de estos pacientes se deterioraron a LRA en etapa lll,
segun la clasificacion KDIGO y la presencia de LRA estd asociado con peores resultados en los

pacientes con SDRA (25, 52, 53).

El mecanismo de la LRA en el SDRA no se comprende completamente, pero los estudios
experimentales han sugerido que muchos mecanismos potenciales podrian estar en juego en la
presentacién de la LRA en pacientes con SDRA (51). Se han identificado factores predictivos
significativos asociados con la mortalidad en pacientes con SDRA como la edad, puntuacion
APACHE 1l, SDRA pulmonar no relacionados con la influenza, Insuficiencia Cardiaca (IC), TRR

(Terapia de Reemplazo Renal) y enfermedad maligna activa (25).

La recuperacién renal en los pacientes con SDRA dependera de las comorbilidades subyacentes, la
gravedad inicial de la enfermedad aguda y la gravedad de la LRA, asi como el desarrollo de otras

fallas organicas; sin embargo, la LRA se asocia con peores resultados en pacientes con SDRA (54).

Tabla 3. Definicion de Berlin 2012 de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (51)

Aparicion de cuadro clinico o de nuevos sintomas respiratorios o empeoramiento

Temporalidad
menor a 1 semana.

Opacidades bilaterales no completamente explicadas por derrame, colapso lobar

Radiografia o nédulos.

Insuficiencia respiratoria que no es explicada por una falla cardiaca o sobrecarga
de fluidos. Necesita evaluacién objetiva (ej. Ecocardiografia) para excluir edema
hidrostatico si no existe ningun factor de riesgo presente.

Origen del
edema

Leve
Oxigenacién
200 mmHg < Pa0,/FiO; £ 300 mmHg con PEEP/cPAP > 5 cm H,0
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Moderado

100 mmHg < Pa0,/FiO; £ 200 mmHg con PEEP > 5 cm H,0

Severo

Pa0,/FiO; £ 100 mmHg con PEEP = 5 cm H,0

Abreviaciones: CPAP, presién positiva continua de las vias respiratorias; FiO,, fraccién inspirada de
oxigeno; Pa0,, Presidn parcial arterial de oxigeno; PEEP, presion positiva al final de la espiracion.

Tabla 4:Definicion de Berlin 2012 de Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (48)

4.7 Diagndstico de SDRA

Es importante descartar condiciones que puedan simular un SDRA como IC, Enfermedad pulmonar
intersticial (p. ej., neumonia intersticial aguda, enfermedad pulmonar intersticial inespecifica)
neumonitis, neumonia organizada criptogénica, neumonia eosinofilica aguda, neumonia por
hipersensibilidad y proteinosis alveolar pulmonar), enfermedades del tejido conectivo como
polimiositis (sindrome antisintetasa), hemorragia alveolar difusa por vasculitis o sindrome de
Goodpasture, enfermedades pulmonares inducidas por farmacos (p. ej., bleomicina o amiodarona),
incluidos sindrome vascular de fuga por inmunoterapia, cdncer (linfomas de células T o B o

carcinoma metastasico), tuberculosis endobronquial (55).

4.8 Tratamiento del SDRA

La terapia de apoyo para el SDRA se enfoca en limitar la lesion pulmonar adicional a través de una
combinacion de ventilacién protectora de los pulmones para prevenir la lesién pulmonar asociada
con el ventilador y fluidoterapia conservadora para prevenir la formaciéon del edema pulmonar y

promover la reabsorcion del edema pulmonar. Se recomienda una PEEP de al menos 5 cm de agua
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ya que un PEEP bajo se relaciona con aumento en la mortalidad comparado con un PEEP alto. En
cuanto a la terapia farmacoldgica, no ha demostrado reducir la mortalidad a corto o largo plazo

(56).

El éxido nitrico inhalado mejora transitoriamente la oxigenacion y puede mejorar la funcion
pulmonar a largo plazo entre los pacientes que sobreviven, pero no reduce la mortalidad y se
asocia con LRA y su uso estd asociado con un riesgo significativamente mayor de necesitar TRR
(51). Los glucocorticoides pueden mejorar la oxigenacion y las presiones de las vias respiratorias vy,
en pacientes con neumonia, pueden acelerar la mejoria radiografica, pero estos agentes no se
asocian con un beneficio de supervivencia consistente y son dafiinos si se inician 14 dias o mas

después de que se haya diagnosticado SDRA (57).

El posicionamiento prono (PP) que se ha convertido en un tratamiento estandar, ha demostrado
mejorar los resultados ya que su aplicacién temprana y duracidn prolongada reducen
significativamente la mortalidad en pacientes con SDRA de moderado a grave; por lo tanto, es
recomendado que los pacientes hospitalizados con SDRA que requieran PP, introduzcan la terapia
de manera temprana, dentro de las 36 horas después del diagndstico del SDRA (con base al ensayo
PROSEVA), y prolongada 210-12 h, acompafiada de una estrategia de proteccidon pulmonar ya que
se asocia a una menor mortalidad. No obstante, en la literatura existen hallazgos diversos, se ha
encontrado que la mortalidad no fue significativamente diferente entre los grupos de

sobrevivientes y no sobrevivientes (57).

La terapia de reemplazo renal (TRR) se ha utilizado como tratamiento de apoyo en el contexto de
la LRA y generalmente se ha centrado en evitar los trastornos potencialmente mortales asociados
con la insuficiencia renal, que también son indicadores de la TRR, que incluyen acidosis metabdlica,

hiperpotasemia, uremia y/o sobrecarga de liquidos, con el objetivo de dar tiempo para la

29



recuperacion del érgano. Se utiliza en 8 a 10% de los pacientes en estado critico y su uso se ha

incrementado mas del 10% por afio en los ultimos 10 afios (55).

En los diferentes estudios revisados no es claro el tiempo de inicio de la TRR que lleve a un
beneficio en la mortalidad hospitalaria en pacientes con SDRA; sin embargo, el estudio (RTT 2018)
plantea que el inicio temprano de TRR (dentro de las 48 horas posteriores a la intubacién)
mejoraria la mortalidad hospitalaria en comparacion con el inicio tardio (>48 horas pos-intubacion)

pero no fue estadisticamente significativo en la supervivencia entre los dos grupos (58).

Se encontré beneficios en el inicio temprano de la TRR en el control del volumen y la
ventilacién pulmonar, ademas de mantener el equilibrio de liquidos y corregir las anomalias
electroliticas, permitir la administracion de nutricion, medicamentos y hemoderivados adecuados,
pero, al mismo tiempo se asocid con desventajas como la eliminacién temprana y agresiva de
liguidos que podria estar asociado con un empeoramiento de la inestabilidad hemodindmica

afectando la oxigenacidn de los tejidos como resultado de la hipoperfusién de los 6rganos.

En relacién con la tasa de mortalidad en pacientes que desarrollaron LRA que tenian SDRA y
recibieron TRR se evidencié que estaba relacionada con la puntuacién media de APACHE Il dando
como resultado una asociacién entre los puntajes y el porcentaje de mortalidad. Un estudio de
cohortes prospectivo, multicéntrico que analizdé el reconocimiento y el tratamiento del SDRA
informd una mortalidad no ajustada basada en el SDRA leve, moderado y grave del 35%, 40% y
46%, respectivamente; sin embargo, se reportd que la tasa de mortalidad estaba asociada a la TRR
y que era significativamente mas alta en pacientes que recibieron TRR en comparacién con los

pacientes que no requerian TRR (25, 53).
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5. CONSIDERACIONES BIOETICAS

Segun la resolucién 8430 de 1993 esté se considera un estudio de bajo riesgo, ya que implica como
sujeto de estudio la informacién que reposa en las bases de datos de publicaciones cientificas
indexadas; por lo cual este trabajo no requirid evaluacidon por el comité de bioética para su

realizacion.

Con fines de poder ser publicado se registré en la base de datos PROSPERO que pretende servir de
control al numero y pertinencia de las revisiones sistematicas en curso para evitar duplicacién y

repeticion en la literatura cientifica.
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6. MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica de la literatura y meta-analisis, con el fin de identificar estudios
que evallen la prevalencia de lesién renal aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal y
mortalidad secundaria en pacientes criticamente enfermos con infeccion por SARS-COV2 y en
pacientes con SDRA severo de otra etiologia. Se propuso esta metodologia dado que se trata del
proceso reconocido con el mayor nivel de evidencia a través del analisis estadistico conjunto de
una serie de resultados de investigacién individuales que permiten generar un consolidado global
extrapolable dentro de lo posible a la poblacion general. Para garantizar las buenas practicas de

investigacion en salud se inscribid la revision sistematica en la base de datos PROSPERO.

Revision de la literatura

Hasta el 1 de junio de 2021, se realizd una revisidn sistematica de la literatura en las bases de
datos PubMed/Scopus/Cochrane/EMBASE/Google Scholar. Para identificar articulos de interés, se

utilizd las siguientes palabras claves como estrategia de busqueda “renal complications” o “acute
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kidney injury” o “kidney complications” o “renal replacement therapy” o “Y” seguido por “SARS-
COV2” o “COVID-19” o “Y” “critically ill” para los estudios de SARS-COV2; mientras que para los
escritos relacionados con SDRA se usé “renal complications” o “acute kidney injury” o “kidney
complications” o “renal replacement therapy” o “Y” seguido por “Acute respiratory distress
syndrome” o “Y” “NOT COVID-19”. La busqueda se limitd a articulos en inglés o espanol. Ademas,
se analizaron listas de referencias de revisiones sistematicas relevantes publicadas. El equipo de
investigacion revisé inicialmente los titulos y resimenes, para seleccionar los estudios susceptibles
de ser incluidos. Los textos completos de los articulos elegibles fueron revisados por los dos
investigadores y sé midié el grado de acuerdo entre los revisores por medio de cdlculo estadistico
con analisis Kappa; el asesor tomd las decisiones de excluir estudios. Se tuvieron en cuenta

ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, cohortes y estudios de casos y controles.

Elegibilidad y seleccion de estudios

Se incluyeron estudios observacionales y analiticos, que hayan evaluado la prevalencia lesion renal
aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal y mortalidad en pacientes criticamente enfermos
por SARS-COV2 ingresados a unidad de cuidado intensivo y estudios que hayan evaluado estos
desenlaces en pacientes criticamente enfermos con SDRA de otra etiologia. Estudios que no
incluyan datos sobre desenlaces de mortalidad, frecuencia, método por el cual se describan los
criterios de la complicacién renal o que no permita realizar la comparacion de la frecuencia de
eventos en grupo con lesion renal y en grupo sin lesién renal fueron excluidos.

Se excluyeron adicionalmente los reportes de caso, revisiones de tema, protocolos, articulos de

opinién o los cuales se encuentren en un idioma diferente a los ya definidos.

Busqueda y evaluacion de los estudios
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Los articulos seleccionados con base a los criterios establecidos fueron revisados mediante la
evaluacion del titulo y el resumen. Posteriormente, se procedié a una lectura del texto completo
de cada articulo, luego de incluir los articulos el asesor verificd los datos extraidos y corrobord que
los articulos cumplieran los criterios de busqueda y calidad. Los datos para extraer seran: Titulo;
Tipo de estudio (retrospectivo vs prospectivo); Pais del estudio; Inicio y fin del estudio, Tamafio de
muestra; Poblacidon de pacientes; Media o mediana de edad; Pacientes con lesién renal aguda;
Terapia de reemplazo renal; Mortalidad.

Se realizd una tercera revision para corroborar la calidad y cumplimiento de los criterios. Con base
a las recomendaciones del grupo MOOSE (Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology)
se llevd a cabo la revision de los articulos. Al completar la revision, se realizd el andlisis de
subgrupos por tipos de estudios, paisesestudios evaluando complicaciones renales (prevalencia de
lesidn renal aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal), mortalidad; y enfermedad critica
por SARS-CoV2 y por SDRA severo. El sesgo de publicacion se evalué usando mediante la prueba

de Begg y el funnel plot.

Andlisis estadistico

Se calcularon las medidas de frecuencia segun el tipo de variable. Se reportaron la frecuencia de
evento por grupo y la poblacidn total. Se planted un modelo de metaanalisis de efectos aleatorios
para establecer el Riesgo relativo, diferencia de riesgo y Odds ratio con un intervalo de confianza
del 95% para los desenlaces de lesidn renal aguda, necesidad de terapia de reemplazo renal y
mortalidad, ademas se establecié la frecuencia de total del evento a través de la prevalencia global
y su intervalo de confianza al 95% para el desenlace de estas variables. Y por Gltimo se realizd una
comparacion entre los resultados de OR, RR y DR entre SARS — COV2 critico y SDRA severo. Se

estimaron las medidas de heterogeneidad, incluyendo el indice |12 y la prueba de Tau cuadrado. Se
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utilizé el programa Review manager version 5.4.1 de uso gratuito. Se realizé andlisis de

sensibilidad basado en tamafio muestral en donde se excluyé el estudio con la mayor n.

7. RESULTADOS:

Se realizé la busqueda en las bases de datos descritas previamente y se hallaron 1.226 articulos,
de los cuales se eliminaron 37 duplicados y 1.147 estudios que no respondian a los objetivos del
estudio. Se revisaron 42 manuscritos completos, de los cuales se excluyeron 13 por no tener datos
consistentes o evaluacion de subgrupos y 7 en los que no fue claro el método de inclusion de los
pacientes. Se revisaron 22 articulos que fueron llevados a analisis cualitativo y cuantitativo, con 17
articulos referentes a enfermedad critica por SARS-COV2 y 5 a enfermedad critica por SDRA. No se

encontré ningln articulo que incluyera ambas patologias en el mismo documento. En la Figura 1

se presenta el flujograma de seleccién.

Figura 1. Flujograma de seleccién de estudios de SARS-COV2 y SDRA.
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IDENTIFICACION

Articulos identificados Articulos adicionales

(PubMed/Scopus/Science identificados a través
Direct/ EMBASE/ Google Scholar) de sitios web de
n=1073 journals n = 153

! -

BUSQUEDA

Articulos encontrados n = 1226

Reportes de caso, series
Duplicados n = 37 . e de caso o articulos
irrelevantes n = 1147

ELEGIBILIDAD

Articulos revisados n = 42

Estudios observacionales
con datos inconsistentes
n=13

Estudios sin método de
seleccionn =7

INCLUIDOS

Articulos incluidos en el analisis cualitativo n = 22

A\ v

Estudios de SDRA Y
lesion renal aguda n =
5

Estudios de COVID-19 y lesién renal
agudan =17

llustracion 1:Flujograma de seleccion de estudios de SARS-COV2 y SDRA.

Caracteristicas de los estudios de SARS-COV2

Todos los estudios incluidos fueron observacionales publicados entre 2020 y 2021, con una

poblacién total variable que oscilo entre 52 a 3099 pacientes, con un seguimiento minimo de 28

dias posterior al ingreso a la unidad de cuidados intensivos, y todos los pacientes cursaron con

enfermedad critica por SARS-COV2. En la Tabla 4 se presenta la frecuencia de lesion renal aguda y

necesidad de Terapia de Reemplazo Renal (TRR), ademas la mortalidad hospitalaria en pacientes

que cursaron con lesion renal aguda y sin lesion renal aguda.

Tabla 4. Caracteristicas generales de los estudios de pacientes criticamente enfermos con SARS-COV2.

Estudio

Edad

Prevalencia Poblacion LRA TRR Mortalidad

Mortalidad
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(Mediana) de ERC* total LRA No LRA

Cheng et al 70 NR 119 51/119 21/51 30/51 27/68
Hittesdorf
et al 62 NR 116 76/116 45/76 28/76 7/40
Gupta et al 62 15.5% 3099 1685/3099 637/1685 957/1685 565/1414
Hirsch et al 65 8% 2409 2042/2409 589/2042 NR NR
Pifeiro et al 71 13.5% 237 52/237 15/52 27/52 13/185
Cheng et al 63 NR 140 74/140 NR NR NR
Ludwig et al 62 19% 487 222/487 NR NR NR
Gasparini et
al 60 6% 372 168/372 82/168 81/168 32/204
Zamoner et
al 58 9.9% 52 39/52 24/39 33/39 3/13
Xie et al 65 1.8% 733 59/733 NR NR NR
Yu et al 64 3% 226 57/226 24/57 NR NR
Fisher et al 57 16.1% 136 108/136 70/108 54/108 2/28
Sang et al 64 4.8% 210 92/210 52/92 65/92 28/118
Sulaiman et
al 60 NR 560 261/560 NR 195/261 42/299
Lowe et al 57 6.2% 81 36/81 16/36 9/36 3/45
Lietal 70 4.7% 107 48/107 20/48 40/48 11/59
Joseph et al 59 29% 100 81/100 13/81 28/81 1/19

* Prevalencia global de la poblacién del estudio incluyendo pacientes no criticos LRA: Lesion renal aguda
TRR: Terapia de Reemplazo Renal

Tabla 5:Caracteristicas generales de los estudios de pacientes criticamente enfermos con SARS-COV2

Caracteristicas generales de los estudios de SDRA severo

Todos los estudios incluidos fueron observacionales publicados entre 2019 y 2021, con una
poblacidn total variable que oscilo entre 116 a 1974 pacientes, con un seguimiento minimo de 28
dias posterior al ingreso a la unidad de cuidados intensivos y todos los pacientes cursaron
enfermedad critica con SDRA severo. En la Tabla 5 se presenta la frecuencia de lesién renal aguda
y necesidad de TRR, ademds la mortalidad hospitalaria en pacientes que cursaron con lesion renal

aguda y sin lesion renal aguda.

Tabla 5. Caracteristicas generales de los estudios de pacientes criticamente enfermos con SDRA severo
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. Edad Prevalencia Poblacion Mortalidad  Mortalidad
Estudio . LRA TRR
(Mediana) de ERC* total LRA No LRA
Chang et al 60 NR 282 110/282  34/110 33/110 47/172
Lee et al 63 37.9 116 52/116 NR 37/52 27/64
Panitchote
 al 56 NR 357 244/357  78/244 NR NR
eta
McNicholas
 al 60 NR 1974 765/1974 370/765 404/765 370/1209
eta
Federspiel
t al 54 NR 711 238/711 25/238 NR NR
eta

* Prevalencia global de la poblacién del estudio incluyendo pacientes no criticos LRA: Lesidn renal aguda

TRR: Terapia de Reemplazo Renal

Tabla 6:Caracteristicas generales de los estudios de pacientes criticamente enfermos con SDRA severo

Riesgo de lesion renal aguda (LRA)

El RR para la presencia de LRA en SARS-COV?2 critico obtenido por el modelo de efectos aleatorios

fue de 1.01 (Intervalo de confianza 95% (IC95%), 0.66 — 1.54), la DR de 0.01(Intervalo de confianza

95% -0.29 a 0.31) y OR de 1.02 (1C95% 0.39 — 2.66), se encontrd una prevalencia global de LRA de

56.1% (1C95%: 55.1% - 57.1%) con un valor de p de 0.96 que indica que hay una asociacion débil

entre tener SARS-COV?2 critico y lesién renal aguda. El funnel plot evidencio que si hay presencia

de sesgo de publicacion, y este se confirmé con la prueba de Begg que evidencié un valor de p de

0.089 lo que sugiere que la posibilidad es alta, de que haya existido un sesgo de publicacién en la

conclusion del metaanalisis sobre el evento (LRA) y la exposicidn (SARS-COV2), esto sugiere que la

interpretacion de estos resultados debe hacerse con precaucién. En la Figura 2 se presenta el

forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para frecuencia de

evento, ademads en la Figura 3 se muestra el funnel plot para LRA.
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Figura 2. Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para
LRA en relaciéon con los estudios de SARS-COV2.
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llustracion 2:Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para LRA en relacion con los
estudios de SARS-COV2.

Figura 3. Funnel plot para LRA en relacion con los estudios de SARS-COV2.
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llustracion 3: Funnel plot para LRA en relacion con los estudios de SARS-COV2.

El RR para la presencia de LRA en SDRA severo obtenido por el modelo de efectos aleatorios fue de
0.81 (Intervalo de confianza 95% (IC95%), 0.53 — 1.25), la DR de - 0.1(Intervalo de confianza 95% -
0.33 a2 0.12) y OR de 0.66 (1C95% 0.27 — 1.60), se encontrd una prevalencia global de LRA de 41%
(1C95%: 39.3% - 42.6%) con un valor p de 0.35 que indica que hay una asociacion débil entre tener
SDRA severo y lesidon renal aguda. El funnel plot evidencié que no hay presencia de sesgo de
publicacién, ademads la prueba de Begg evidencié un valor de p de 0.223 lo que sugiere que la
posibilidad es baja, de que haya existido un sesgo de publicacién en la conclusién del metaanalisis

sobre el evento (LRA) y la exposicién (SDRA). En la Figura 4 se presenta el forest-plot de Riesgo
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Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para frecuencia de evento, ademas en la

Figura 5 se muestra el funnel plot para LRA.

Figura 4. Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para
LRA en relacion con los estudios de SDRA severo.
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llustracion 4: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para LRA en relacion con los
estudios de SDRA severo

Figura 5. Funnel plot para LRA en relacion con los estudios de SDRA.
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llustracion 5: Funnel plot para LRA en relacion con los estudios de SDRA.

Necesidad de Terapia de Reemplazo Renal (TRR)

El RR para la necesidad de TRR en SARS COV2 critico obtenido por el modelo de efectos aleatorios
fue de 0.77 (Intervalo de confianza 95% (IC95%), 0.59 — 1.01), la DR de - 0.13 (Intervalo de
confianza 95% -0.25 a 0.00) y OR de 0.58 (IC95% 0.34 — 1.01), se encontré una necesidad
consolidada de TRR de 35.5% (IC: 34.1% - 36.8%) con un valor de p de 0.06 que indica que hay una
asociacién débil entre tener SARS-COV?2 critico y necesidad de TRR. El funnel plot evidencié que, si
hay presencia de sesgo de publicacidn, corrobordndose con la prueba de Begg que mostré un valor
de p de 0.091 lo que sugiere que la posibilidad es alta, de que haya existido un sesgo de
publicacion en la conclusidn del metaanalisis sobre el evento (necesidad TRR) y la exposicion

(SARS-COV?2), esto sugiere que la interpretacion de estos resultados debe hacerse con precaucion.
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En la Figura 6 se presenta el forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds
Ratio (OR) para frecuencia de evento, ademds en la Figura 7 se muestra el funnel plot para

necesidad de TRR.

Figura 6. Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para
necesidad de TRR en relacion con los estudios de SARS-COV2.
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Ilustracion 6: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para necesidad de TRR en
relacidn con los estudios de SARS-COV2.

Figura 7. Funnel plot para necesidad de TRR en relacién con los estudios de SARS-COV2.
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llustracion 7: Funnel plot para necesidad de TRR en relacion con los estudios de SARS-COV2.

El RR para la necesidad de TRR en SDRA severo obtenido por el modelo de efectos aleatorios fue
de 0.40 (Intervalo de confianza 95% (IC95%), 0.18 — 0.86), la DR de - 0.39 (Intervalo de confianza
95% -0.81 a 0.03) y OR de 0.15 (IC95% 0.03 — 0.77), se encontrd una necesidad consolidada de TRR
de 37.4% (IC: 34.8% - 39.9%) y dado que el RRy OR es < 1.0 el riesgo es bajo para este desenlace.
El funnel plot evidencio que no hay presencia de sesgo de publicacién, ademas la prueba de Begg
evidencié un valor de p de 0.423 lo que sugiere que la posibilidad es baja, de que haya existido un
sesgo de publicacion en la conclusion del metaanalisis sobre el evento (necesidad TRR) y la
exposicion (SDRA). En la Figura 8 se presenta el forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de
riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para frecuencia de evento, ademas en la Figura 9 se muestra el

funnel plot para necesidad de TRR.
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Figura 8. Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para

necesidad de TRR en relacion con los estudios de SDRA severo.
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llustracion 8: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para necesidad de TRR en
relacidn con los estudios de SDRA severo.

Figura 9. Funnel plot para necesidad de TRR en relacion con los estudios de SDRA.
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llustracion 9: Funnel plot para necesidad de TRR en relacion con los estudios de SDRA.

Mortalidad por LRA

El RR para fallecer por SARS-COV2 en pacientes con LRA obtenido por el modelo de efectos
aleatorios fue de 3.31 (Intervalo de confianza 95% (1C95%), 2.13 — 5.15), la DR de 0.38 (Intervalo
de confianza 95% 0.25 a 0.50) y OR de 7.05 (IC95% 3.59 — 13.82), se encontrd una prevalencia
consolidada de mortalidad de 57.4% (1C95% 55.5% - 59.2%) con un valor de p de < 0.00001 que
indica que hay una asociacién fuerte entre tener LRA y fallecer en el contexto de SARS-COV?2. El
funnel plot evidencio que no hay presencia de sesgo de publicacién, ademads la prueba de Begg
mostrd un valor de p de 0.342 lo que sugiere que la posibilidad es baja, de que haya existido un
sesgo de publicacién en la conclusién del metaanalisis sobre el evento (fallecer) y la exposicién

(LRA en SARS-COV2). En la Figura 10 se presenta el forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia
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de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para mortalidad, ademas en la figura 11 se muestra el funnel plot

para este desenlace.

Figura 10. Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para
mortalidad en relacion con los estudios de SARS-COV2.
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llustracion 10: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para mortalidad en
relacidn con los estudios de SARS-COV2.

Figura 11. Funnel plot para mortalidad en relacion con los estudios de SARS-COV2.
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llustracion 11: Funnel plot para mortalidad en relacion con los estudios de SARS-COV2.
El RR para fallecer por SDRA en pacientes con LRA obtenido por el modelo de efectos aleatorios

fue de 1.54 (Intervalo de confianza 95% (IC95%), 1.2 — 1.97), la DR de 0.17 (Intervalo de confianza
95% 0.03 a 0.32) y OR de 2.1 (IC95% 1.18 — 3.72), se encontrd una prevalencia consolidada de
mortalidad 51.1% (IC95% 47.9% - 54.4%) con un valor de p de 0.0006 que indica que hay una
asociacién fuerte entre tener LRA y fallecer en el contexto de SDRA. El funnel plot evidencio que
no hay presencia de sesgo de publicacion, ademds la prueba de Begg mostré un valor de p de
0.623 lo que sugiere que la posibilidad es baja, de que haya existido un sesgo de publicacién en la

conclusion del metaanalisis sobre el evento (fallecer) y la exposicion (LRA en SDRA). En la Figura 12
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se presenta el forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para

mortalidad, ademas en la figura 13 se muestra el funnel plot para este desenlace.

Figura 12. Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para
mortalidad en relacién con los estudios de SDRA severo.

Muerte por LRA  Muerte no LRA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Chang etal, 2021 33 110 47 172 24.0% 1.10[0.748, 1.60] i ey
Leeetal, 2021 ar 52 27 64 2F1% 1.69[1.21, 2.36] T
McMicholas etal, 2019 404 764 ar0 1208 49.0% 1.73[1.85,1.92] |
Total (95% CI) 927 1445 100.0% 1.54[1.20, 1.97] 4
Total events 474 444
Heterogeneity: Tau?= 0.03; Chif=5.17, df= 2 (P = 0.08); F= 61% =D o 051 150 1005
Testfor overall effect: Z= 3.43 (F = 0.0008) Favours [Muerte no LRA] Favours [Muerte LRA]
Muerte por LRA  Muerte no LRA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
Chang etal, 2021 33 110 47 172 33.7% 0.03 [0.08 0.14] ——
Leeetal, 2021 ar 52 27 64  Z26.0% 0.29[0.12, 0.46] R T
McMicholas etal, 2019 404 764 ar0 1208 40.3% 0.22[018,0.27] L
Total (95% CI) 927 1445 100.0% 0.17 [0.03, 0.32] -~
Total events 474 444
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chif=11.82, df= 2 (P = 0.003); F= 83% 5_1 _055 ) 055 15
Testfor overall effect: 7= 2.39 (F = 0.02) Favours [Muerte no LRA] Favours [Muerte LRA]
Muerte por LRA  Muerte no LRA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang et al, 2021 33 110 47 172 325% 1.14 [0.67, 1.93]
Lee etal, 2021 a7 52 27 64 245% 3.38[1.55, 7.36] =
hcMicholas etal, 2019 404 TES 370 1209 429% 2541210, 3.08] =
Total (95% CI) 927 1445 100.0% 210[1.18,3.72] -
Total events 474 444
ity: Tau?= Chif= = = P= I t T 1 !
Heterogeneity: Tau?=019; Chi*=869, df=2 (F=001);P=77% o 0 100

Testfor averall effect: Z=2.54 (P = 0.01)

Favours [r:ﬂuerle no LRA] Favours [Muerte LRA]

llustracion 12: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) para mortalidad en

relacion con los estudios de SDRA severo.

Figura 13. Funnel plot para mortalidad en relacion con los estudios de SDRA.
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llustracion 13: Funnel plot para mortalidad en relacion con los estudios de SDRA.

Comparacion entre SARS-COV2 critico y SDRA severo

En la Tabla 6 se presentan los valores obtenidos para cada escenario evaluado y como difieren la
frecuencia de eventos y el riesgo de lesién renal aguda, necesidad de TRR y de morir para cada

enfermedad.

La diferencia entre la prevalencia global de LRA entre cada grupo es del 15%, para el evento de
TRR es del 2%, y para mortalidad del 6%; en cuanto al riesgo determinado principalmente por el
RR y complementdndose con la DR y OR, existe un mayor riesgo de lesién renal aguda en
aproximadamente un 20% para SARS-COV2; presenta entre 2 a 3 veces mds probabilidad de morir

por LRA en el escenario de SARS-COV2; con un riesgo similar de necesidad de TRR.

En las figuras 14, 15y 16 se muestran los forest plot de RR, RD y OR entre SARS-COV2 y SDRA para
prevalencia de lesion renal aguda, necesidad de TRR y mortalidad, respectivamente. Se realizé un
meta andlisis para estos resultados con efectos fijos debido a que es una manera artificial de ver

como se comporta cada desenlace entre estas dos patologias; con hallazgo de mayor riesgo de
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lesidn renal aguda y mortalidad por LRA en pacientes que padecen SARS-COV2 critico frente a

SDRA severo, en cuanto al desenlace de necesidad de TRR no se encontrd diferencias significativas.

Tabla 6. Comparacion de desenlaces entre el grupo de SARS-COV2 y SDRA severo
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Tabla 6: Comparacion de desenlaces entre el grupo de SARS-COV2 critico y SDRA severo

Figura 14: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) de la
comparacion entre la presencia de LRA por SARS-CO2 versus SDRA.
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Comparacion final SARSCovZ vs SDRA severo 81581 9184 1409 3440 100.0% 0.148([0.13,017]

Total (95% Cl) 9184 3440 100.0%  0.15[0.13,047] +

Total events 5151 1408

Heterogeneity: Mot applicable =_1 _015 015 1=

Testfor averall effect: Z=15.35 (P = 0.00001}) Favours [.SDRﬂ.severo] Favours [SARSCU\&]
SARSCoV2 SDRA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Cormparacion final SARSCov2 vs SDRA severo 5151 9184 1409 3440 100.0% 1.841.70,1.99]

Total (95% Cl) 9184 3440 100.0%  1.B4[1.70,1.99] L]

Total events 5161 1409

Heterogeneity: Nota;.apll_cable 'D.D1 0‘1 1-0 100-

Testfor overall effect: Z=15.05 (F = 0.00001) Favours [SDRA severs] Favours [SARSCoV2]

llustracion 14: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR de la comparacion entre la
presencia de LRA por SARS-COV2 versus SDRA.

Figura 15: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) de la
comparacion entre necesidad de TRR por SARS-CO2 versus SDRA.
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SARSCov2 SDRA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Comparacian final SARSCov2 vs SDRA severo 1608 4535 07 1357 100.0% 0.95[0.88, 1.03]

Total (95% CI) 4535 1357 100.0% 0.95 [0.88, 1.03]

Total events 1608 a07

Heterogeneity: Mot applicable ID . 051 ) 1=D 1DD=

Testior overall effect Z=1.24 (P = 0.20) Favours [SARSCoV2] Favours [SDRA severo]
SARSCov2 SDRA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Comparacian final SARSCov2 vs SDRA severo 1608 4535 507 1357 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01]

Total (95% CI) 4535 1357 100.0% -0.02 [-0.05, 0.01]

Total events 1608 a07

Heterogeneity: Mot applicable 5_1 -DIS o DIS 15

Testior overall effect Z=1.28 (F = 0.20) Favours [SARSCoV2] Favours [SDRA severo]
SARSCov2 SDRA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Comparacian final SARSCov2 vs SDRA severo 1608 4535 07 1357 100.0% 0.92[0.81,1.04]

Total (95% CI) 4535 1357 100.0% 0.92 [0.81, 1.04]

Total events 1608 a07

Heterogeneity: Mot applicable ID . 051 ) 1=D 1DD=

Testior overall effect Z=1.28 (F = 0.20) Favours [SARSCoV2] Favours [SDRA severo]

llustracion 15: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR de la comparacion entre la
necesidad de TRR por SARS-COV2 versus SDRA.

Figura 16: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR) de la
comparacion entre mortalidad por LRA en el contexto de SARS-CO2 versus SDRA.

SARSCov2 SDRA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Comparacian final SARSCov2 vs SDRA severo 1647 2697 474 827 100.0% 1.12[1.048,1.200

Total (95% Cl) 2697 927 100.0%  1.12[1.05,1.20]

Total events 1647 474

Heterogeneity: Mot apphcable 'D.D1 Df1 1| 1'0 1DD'

Testfor averall effect 2= 3.18 (P = 0.001) Favours [SDRA] Favours [SARSCoV2]
SARSCov2 SDRA Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Comparacian final SARSCov2 vs SDRA severo 1647 2697 474 827 100.0% 0.06[0.03, 010

Total (95% Cl) 2697 927 100.0%  0.06 [0.03,0.10] ¢

Total events 1647 474

Heterogeneity: Mot applicable I_1 -DI z T DI5 1:

Testfor averall effect: 2= 3.28 (P = 0.001) Favburs [SDRA] Favours [SARSCO'\Q]
SARSCov2 SDRA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Comparacian final SARSCov2 vs SDRA severo 1647 2697 474 827 100.0% 1.2901.11,1.449]

Total (95% Cl) 2697 927 100.0%  1.29[1.11,1.49] L]

Total events 1547 474

Heterogeneity: Mot apphcable 'D.D1 Df1 1. 1.D 100.

Testfor averall effect: 2= 3.29 (P = 0.001) Favours [SDRA] Favours [SARSCoV2]

llustracion 16: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR), diferencia de riesgo (DR) y Odds Ratio (OR de la comparacion entre
mortalidad por LRA en el contexto de SARS-COV2 versus SDRA.

Anadlisis de sensibilidad.
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Se realizé analisis de sensibilidad por tamafio muestral donde se excluyé el estudio con mayor ny
se determind el impacto sobre la medida resumen u overall. En la figura 17 se muestra los Forest-
plot para andlisis de sensibilidad de LRA, necesidad de TRR y mortalidad en SARS-COV2 en los
cuales se excluyeron el estudio de Gupta et al y Hirsch et al, no se modificé sustancialmente la
medida resumen por lo tanto al hacer el andlisis de sensibilidad se considera que no hay un
cambio significativo una vez controlado el efecto por el tamafio de la muestra del estudio mas
importante. En la figura 18 se observa los Forest plot para andlisis de sensibilidad de LRA,
necesidad de TRR y mortalidad en SDRA en donde se excluyé el estudio de McNicholas et al, y se
encontré ausencia de cambio relevante en la medida resumen.

Figura 17: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR) para andlisis de sensibilidad de LRA, necesidad de
TRR y mortalidad en el contexto de SARS-COV2.

Lesion renal aguda Sin lesion renal aguda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cheng etal, 2020 T4 140 i3] 140 B.3% 1.121[0.859 1.42] b,
Cheng etal, 2021 51 1149 it 119 B.3% 0.75[0.598 0.97] =
Fisher et al, 2021 108 136 28 136 6.2% 386274, 542] T
Gasparini et al, 2021 168 arz 204 ar2 B.3% 0.82[0.71,0.959] =
Gupta et al, 2020 1685 3099 1414 3098 0.0% 1.421[1.28,1.57]
Hirsch et al, 2021 2042 2409 36T 2408 B.3% 5.56 [5.06, 6.12] T
Hittesdorfet al, 2021 T 116 40 116 6.2% 1.901[1.43 2.52] T
Joseph etal, 2021 a1 100 19 100 B.1% 4.26 [2.81, 6.46] T
Lietal, 2021 48 1a7 59 107 6.2% 0.81 [0.62,1.07] A
Lowwe et al, 2021 36 g1 45 g1 6.2% 0.80 [0.599,1.09] e
Ludwig etal, 2021 222 457 265 487 B.3% 0.84 [0.74, 0.95] e
PFifieiro etal, 2021 52 237 185 237 B.3% 0.28[0.22, 0.36] =
Sang et al, 2020 92 210 118 210 B.3% 0.78 [0.64, 0.95] =
Sulaiman et al, 2021 261 560 299 560 B.3% 0.87 [0.78, 0.98] =
¥leetal 2020 59 T33 674 733 B.3% 0.09[0.07, 0.11] e
U etal, 2020 a7 226 169 226 B.3% 0.34 [0.27,0.43] T
Zamoner et al, 2021 39 52 13 52 6.0% 3.001[1.83 4.93] TR T
Total (95% Cl) 6085 6085 100.0% 1.00 [0.58, 1.73] i
Total events 3466 2619
Heterogeneity: Tau®=1.23; ChF= 1906.22, df= 15 (P = 0.00001); F= 89% T = i s

Testior overall effect Z=0.01 (P = 0.89) Favours [Mo lesidn renal] Favours [Lesidn renal]

MNecesidad TRR  No necesidad TRR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cheng et al, 2021 21 a1 30 a1 81% 0.70[0.47,1.04] ]
Fizher et al, 2021 7a 108 38 108 9.8% 1.84[1.38, 2.46] T
Gasparini etal, 2021 a2 168 a6 168 9.1% 0.94[0.77,1.18] o
Gupta etal, 2020 637 1685 1048 1685 96% 0.61 [0.57, 0.65] i
Hirsch et al, 2021 5849 2042 1453 2042 0.0% 0.411[0.38, 0.44]
Hittesdorf et al, 2021 45 TE | TG 8.6% 1.45[1.04, 2.02] [
Joseph etal, 2021 13 a1 i g1 7E% 018[0.12,0.33] T
Lietal, 2021 20 48 28 48 81% 0.71[0.47,1.08] =
Lowe etal, 2021 16 36 20 36 7% 0.80[0.50,1.29] 3 7
Pifieiro et al, 2021 14 a2 ar 52 T.8% 0.41[0.26, 0.64] —Fmg
Sang etal, 2020 52 92 40 92 8.8% 1.30[0.97,1.74] Een
Yuetal, 2020 24 a7 33 a7 8.3% 0.73[0.50,1.08] |
Zamoner etal, 2021 24 39 15 39 TT% 1.60[1.00, 2.56] =
Total (95% CI) 2493 2493 100.0% 0.82 [0.61,1.10] <
Total events 1019 1474
Heterogeneity: Tau®=0.23; Chi*= 144 48, df= 11 (P = 0.00001); F= 92% ID . Dl1 110 mnl
TastioroverallBsct=.08 (= 0/18) Favours [No TRR] Favours [Necesidad TRR]
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Muertes por LRA  Muertes no LRA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cheng et al, 2021 3a 51 27 68 125% 1.48[1.02 2.148] [
Fisher et al, 2021 54 108 2 28 45% 7.00[1.82, 26.97]
Gasparini etal, 2021 81 168 32 204 127% 307 [216, 4.38] T
Gupta et al, 2020 957 1685 565 1414 0.0% 1.42[1.32,1.53]
Hittesdorfetal, 2021 28 7h 7 0 88% 211[1.01, 4.39] CR-—
Joseph etal, 2021 28 81 1 19 26% 6.57 [0.95, 45.30]
Lietal 2021 40 13 1" 59 10.7% 447258, 7.73] T
Lowe et al, 2021 ] 36 3 45 51% 375[1.10,12.84] TR T
Pifieiro et al, 2021 27 52 13 185 10.3% 7.39[4.11,13.27] =
Sang etal, 2020 65 92 28 118 127% 2.98([210,4.27] T
Sulaiman etal, 2021 1495 261 42 299 133% 532[3.88 710 E-T
Zarmoner et al, 2021 33 39 3 13 66% 367 [1.35,9.98] T
Total (95% Cl) 1012 1078 100.0% 3.59 [2.54, 5.07] <
Total events 590 169
Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi*=41.36, df = 10 {F = 0.00001); F= 76% 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Testfor overall effect: Z=7.23 (P = 0.000013

Favours [rv'iuertes no LRA] Favours [Muertes LRA]

llustracion 17: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR) para andlisis de sensibilidad de LRA, necesidad de TRR y mortalidad

en el contexto de SARS-COV2.

Figura 18: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR) para andlisis de sensibilidad de LRA, necesidad de

TRR y mortalidad en el contexto de SDRA.

Lesion Renal Aguda  No Lesidn Renal Aguda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang et al, 201 110 282 172 282 281% 0.64 [0.54, 0.76] =,
Federspiel etal, 2018 238 1 473 11 283% 0.580[0.45, 0.57] =
Leeetal, 2021 52 116 64 16 246% 0.81 [0.63, 1.08] -
McMichaolas et al, 2019 TES 1974 1208 1974 0.0% 0.63 [0.59, 0.68]
Panitchote et al, 2019 244 357 113 357 251% 216[1.83, 2.558] =+
Total (95% Cl) 1466 1466 100.0% 0.87 [0.44,1.72] <
Total events 644 g22
Heterogeneity, Tau®=0.48; Chi®= 201.24, df=3 (P < 0.00001}); F=99% ID o 051 150 1DD=
Testfor averall effect: Z=0.41 (P = 0.68) : Favou.rs [NoLRA] Favours [LRA]
Necesidad TRR Mo necesidad TRR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chang et al, 2021 34 110 TE 110 33.3% 0.451[0.33, 0.61] -
Federspiel etal, 2018 25 238 212 238 326% 012[0.08 0.17] =
MeMichalas etal, 2018 azn 765 395 7BA 0.0% 0.94[0.85 1.04]
Panitchote et al, 2019 78 244 166 244 34.2% 0.47 [0.38, 0.58] =
Total (95% CI) 592 592 100.0% 0.29 [0.13, 0.67] B
Total events 137 4545
Heterogeneity: Tau®=0.51; Chi®= 4949 df=2 (P = 0.00001}, F= 96% f f t {
; 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect 2= 290 (P = 0.004) Favours [No TRR] Favours [TRR]
Muerte por LRA  Muerte no LRA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang et al, 2021 33 110 47 172 481% 1.10[0.75, 1.60]
Lee etal, 2021 a7 52 27 64 51.8% 1.68[1.21, 2.36] i
hcMicholas etal, 2019 404 TES 370 1209 0.0% 1.73[1.55,1.92]
Total (95% CI) 162 236 100.0% 1.37 [0.89, 2.11]
Total events 7o 74

. 2 PRiEe L B R I | ) )
Heterogeneity: Tau?= 0.06; Chi*= 293, df=1 (F=0.049); P= 66% 'D.D1 0'1 T T 1DD'

Testfor averall effect: Z=1.44 (P =0.15)

; 10
Favours [Muerte no LRA] Favours [Muerte LRA]

llustracion 18: Forest-plot de Riesgo Relativo (RR) para andlisis de sensibilidad de LRA, necesidad de TRR y mortalidad

en el contexto de SDRA.
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Tabla 7. Caracteristicas principales de los estudios de SARS-COV2 y SDRA severo

Aiio del Autor Titulo del Pais del Tipo estudio Tamaiio poblacion Caracteristicas
estudio estudio estudio poblacién
2020 Cheng et al Risk Factors Wuhan Observacional 119 pacientes e Diagnoéstico
and (China) retrospectivo COovID -19
Outcomes of Unicéntrico e Ingreso UCI
Acute Kidney e Desarrollo LRA
Injury in en UCI
Critically Ill
Patients with Exclusién:
Coronavirus e LRAen curso
Disease 2019 (creatinina
elevada desde
el inicio)
e No creatinina a
la admision
e Historia didlisis
Hittesdorf et | Mortality and | Nueva York Cohorte 116 pacientes e (COVID-19
al renal (Estados retrospectivo severo
outcomes of | Unidos) Unicéntrico e Ingreso UCI
patients with e Desarrollo LRA
severe COVID- en UCI
2020 19 treated in
a provisional Exclusion:
intensive care e Registro
unit incompleto
e Seguimiento
incompleto
Guptaetal | AKl Treated Estados Cohorte 3099 » > 18 afios
with Renal Unidos multicéntrico » COVID-19
Replacement (67 UCls) severo.
2020 Th‘e‘rapy in » Ingreso UCI
Critically Il
Patients with Exclusion:
COovID-19 » Enfermedad
renal crénica
2020 Hirsch et al Outcomes Nueva York Cohorte 2409 > >18afios
Among (Estados retrospectiva » DxCOVID-19
Patients Unidos) Multicéntrico » Hospitalizado
Hospitalized (13
With COVID- hospitales) Exclusion:
19 and Acute » Transferencia a
Kidney Injury otros hospitales
fuera sistema
> Fallarenal
previa

Trasplante renal
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previo

2020 Pifieiro et al | Severe acute Barcelona Observacional 237 e DxCOVID-19
kidney injury | (Espafia) prospectivo e LRAmayoro
in critically ill Unicéntrico igual a AKIN 2
COVID-19 e Ingreso UCI
patients
Exclusion:
e Didlisis crénica
e Trasplante renal
e ERCestadio4o
mas
2020 Chengetal | The Wuhan Observacional | 140 » DxCOVID-19
Incidence, (China) retrospectivo » Hospitalizados.
Risk Factors, Unicéntrico
and Prognosis Exclusion:
of Acute » <18 afios
Kidney Injury > Historia didlisis
in Adult o trasplante
Patients with » No creatinina al
Coronavirus ingreso
Disease 2019
Ludwig et al | Clinical Alemania Estudio 487 e Dx COVID-19
outcomes and Observacional e Curso completo
characteristics retrospectivo hospitalizacion
2020 of pa.tier.1t5 disponible
hospitalized e Ingreso UCI
for Influenza
or COVID-19
in Germany
Gasparini et | Renal Londresy Estudio 372 e Mayor o igual
al impairment Birminghan observacional 18 afios
and its impact | (Inglaterra) retrospective e Dx COVID-19
on clinical multicéntrico e Ingreso UCI
outcomes in
2020 patieth_s whq
are critically ill
with COVID-
19:a
multicentre
observational
study
Zamoner et | Acute Kidney | Sao Paulo Estudio 52 e Mayoroiguala
2020 al Injury in (Brasil) cohorte 18 afios
COVID-19: 90 prospectivo e Hospitalizados
Days of the unicéntrico e DxCOVID-19
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Pandemicin a

Brazilian Excluyo:
Public ERC estadio IV y
Hospital \Y
Trasplantado
renal
< 18 ainos
Xie et al Clinical China Estudio 733 Dx COVID -19
characteristics observacional Ingreso UCI
and outcomes retrospectivo Mayor o igual a
of critically ill multicéntrico 18 afios
patients Falla
with novel respiratoria con
coronavirus soporte
2020 Lln.fectious respiratorio
isease avanzado
(COVID-19) Choque
in China: a circulatorio
retrospective Falla
multicenter multiorganica
study No presento
criterios de
exclusion.
Yu et al Patients with | Wuhan Estudio 226 Dx COVID 19
COVID-19in (China) observacional Ingreso UCI
19 ICUs in prospectivo
2020 Wghan, multicéntrico
China: a
Cross-
sectional
study
Fisher et al | Provision of Londres Estudio 143 Dx COVID-19
acute renal (Inglaterra) observacional Ingreso UCI
replacement retrospectivo
therapy, using Unicéntrico Excluyo:
three Pacientes
separate transferidos
modalities, in otra UCI
2020 critically ill
patients
during the
COVID-19

pandemic. An
after action
review from a
UK tertiary
critical care
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centre

Sang et al The Wuhan Estudio 210 e Mayoroiguala
incidence, risk | (China) observacional 18 afios
factors and retrospectivo e DxCOVID-19
prognosis of multicéntrico e Ingreso UCI
acute kidney
injury in Excluyo:

2020 se‘vgre ar?d e Pacientes con
critically ill LRA al ingreso.
patients with
COVID-19in
mainland
China: a
retrospective
study

Sulaiman et | Clinical Arabia Estudio 560 e Dx COVID-19
al features and Saudita observacional e Paciente critico
outcomes of cohorte e Ingreso UCI
critically ill retrospectivo e Mayoroiguala
patients with y prospectivo 18 afios
coronavirus multicéntrico
disease 2019 Exclusion:

2020 (COVID-19): A e Estancia
multicenter hospitalaria < 1
cohort study dia 0 > 60 dias

e Estado “no
resuscitacion”

e Sinindicacion
de reanimacion

Lowe et al Clinical Southampton | Estudio 81 e Mayoroiguala
characteristics | (Inglaterra) observacional 18 afios.
and outcome cohorte e DxCOVID-19
of critically ill Retrospectivo e Ingreso UCI

2020 COYID-19 . Unicéntrico
patients with
acute kidney
injury: a
single centre
cohort study

Lietal Clinical Wuhan Estudio 107 e Dx COVID-19
characteristics | (China) observacional e Ingreso UCI
and short- retrospectivo e Mayoroiguala

2020 term Unicéntrico 18 afios

outcomes of
acute kidney
injury missed
diagnosis in

Exclusion:

ERC estadio 4 o
5
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older patients
with severe
covid-19 in
intensive care
unit

Historia clinica
incompleta

Joseph etal | Acute kidney | Francia Estudio 100 e Mayoroiguala
injury observacional 18 afios
2020 in patients retrospectivo e DxCOVID-19
with SARS- Unicéntrico e Ingreso UCI
CoV-2
infection
Chang etal | Renal Taiwan Estudio 282 e Ingreso UCI
Replacement observacional e DxSDRA por
Therapy in cohorte influenza
Patients with retrospective
2016 Influenza ‘ multicéntrico
Pneumonia
Related Acute
Respiratory
Distress
Syndrome
Lee et al Prognostic Taiwan Estudio 116 e Dx SDRA severp
Factors to observacional por multiples
Predict ICU cohorte causas
Mortality in retrospectivo e Ventilacion
Patients with Unicéntrico mecdnica
Severe ARDS e Terapia prono
Who Received
2015-2018 Early and
Prolonged Exclusion:
Prone e Pronopor<6
Positioning horas
Therapy e ECMO
e Disfuncidn
cardiaca
Panitchote et | Clinical Cleveland Estudio 357 e DxSDRA
al predictors of | (Estados observacional e Ingreso UCI
renal non- Unidos) cohorte médica
recovery in retrospectivo e Mayoroiguala
acute Unicéntrico 18 afios
respiratory
2010 - 2017 . .
distress Exclusion:
syndrome e ERC3aa5
e LRAprevioa
SDRA
e Estancia UCI <
24 horas
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McNicholas
etal

Impact of
Early Acute
Kidney Injury
on

50 paises de | Estudio 1974
5 continentes | observacional
cohorte
prospectivo

Dx SDRA
Ingreso UCI
Edad mayor o
igual a 16 afios

Management
and Outcome Exclusion:
in Patients Enfermedad
With Acute renal crénica.

2014 Respiratory Transferencia
Distress de otras UCI
Syndrome: A después 2 dias.
Secondary Informacién
Analysis of a perdida.
Multicenter
Observational
Study (LUNG
SAFE)

Federspiel et | Duration of Estados Estudio 745 Dx SDRA
al acute kidney Unidos (44 controlado asociado a

injury in hospitales) aleatorizado sepsis

2010 - critically ill Ingreso UCI

2013 patients
(Estudio Exclusion:
SAILS) ERC terminal

Dialisis actual

Titulo del estudio Resultados relevantes

Risk Factors and Outcomes of
Acute Kidney Injury in Critically °
Ill Patients with Coronavirus
Disease 2019

e Prevalencia de LRA: 42.8% (51/119)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 41.2%
(21/51)

Mortalidad hospitalaria en LRA: 59% (30/51)

Mortality and renal outcomes
of patients with severe COVID-
19 treated in a provisional
intensive care unit

e Prevalencia de LRA: 65% (76/116)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 59%
(45/76) Mortalidad en TRR: 38.8% (18/45)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 37% (28/76)

AKI Treated with Renal
Replacement Therapy in
Critically Ill Patients with
COVID-19

e Prevalencia de LRA: 54% (1685/3099)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 37%
(637/1685) Mortalidad en TRR: 55% (350/637)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 57% (957/1685)

Outcomes Among Patients
Hospitalized With COVID-19
and Acute Kidney Injury

e Prevalencia de LRA: 85% (2042/2409)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 31%
(589/2042) Mortalidad en TRR: 79% (506/589)
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Hospitalizados no solo UCI

Severe acute kidney injury
in critically ill COVID- 19
patients

e Prevalencia de LRA: 21.4% (52/237)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 29%
(15/52) Mortalidad en TRR: 33% (5/15)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 52% (27/52)

The Incidence, Risk Factors, and
Prognosis of Acute Kidney
Injury in Adult Patients with
Coronavirus Disease 2019

e Prevalencia de LRA: 53% (74/140)

Clinical outcomes and
characteristics of patients
hospitalized for Influenza or
COVID-19 in Germany

e Prevalencia de LRA: 45.5% (222/487)

Renal impairment and its
impact on clinical outcomes in
patients who are critically ill
with COVID-19: a multicentre
observational study

e Prevalencia de LRA: 45% (168/372)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 49%
(82/168) Mortalidad en TRR: 51% (42/82)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 48% (81/168)

Acute Kidney Injury in COVID-
19: 90 Days of the Pandemic in
a Brazilian Public Hospital

e Prevalencia de LRA: 77% (39/52)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 61%
(25/39) Mortalidad en TRR: 87% (21/25)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 68% (33/39)

Clinical characteristics

and outcomes of critically ill
patients with novel coronavirus
infectious disease (COVID-19)
in China: a retrospective
multicenter study

e Prevalencia de LRA: 8% (59/733)

Patients with COVID-19 in 19
ICUs in Wuhan, China: a cross-
sectional study

e Prevalencia de LRA: 25% (57/226)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 42%
(24/57)

Provision of acute renal
replacement therapy, using
three separate modalities, in
critically ill patients during the
COVID-19 pandemic. An after
action review from a UK
tertiary critical care centre

e Prevalencia de LRA: 80% (108/136)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 49% (54/108)

The incidence, risk factors and
prognosis of acute kidney injury
in severe and critically ill
patients with COVID-19 in
mainland China: a retrospective

e Prevalencia de LRA: 44% (92/210)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 59%
(54/92) Mortalidad en TRR: 72% (39/54)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 71% (65/92)
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study

Clinical features and outcomes
of critically ill patients with
coronavirus disease 2019
(COVID-19): A multicenter
cohort study

e Prevalencia de LRA: 47% (261/560)
Mortalidad hospitalaria en LRA: 63% (195/261)

Clinical characteristics and
outcome of critically ill COVID-
19 patients with acute kidney
injury: a single centre cohort
study

e Prevalencia de LRA: 44% (36/81)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 44%
(16/36) Mortalidad en TRR: 25% (4/16)
e Mortalidad hospitalaria en LRA: 25% (9/36)

Clinical characteristics and
short-term outcomes of acute
kidney injury missed diagnosis
in older patients with severe
covid-19 in intensive care unit

e Prevalencia de LRA: 45% (48/107)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 42%
(20/48)
e Mortalidad hospitalaria en LRA: 83% (40/48)

Acute kidney injury in patients
with SARS-CoV-2 infection

e Prevalencia de LRA: 81% (81/100)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 16%
(13/81)
e Mortalidad hospitalaria en LRA: 35% (28/81)

Renal Replacement Therapy in
Patients with Influenza
Pneumonia Related Acute
Respiratory Distress Syndrome

e Prevalencia de LRA: 39% (110/282)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 31%
(34/110) Mortalidad en TRR: 59% (20/34)
e Mortalidad en LRA: 15% (20/110)
e Etiologias del SDRA: Infeccién por Influenza.

Prognostic Factors to Predict
ICU Mortality in Patients with
Severe ARDS Who Received
Early and Prolonged Prone
Positioning Therapy

e Prevalencia de LRA: 45% (52/116)
e Mortalidad hospitalaria en LRA: 71% (37/52)
Etiologias del SDRA: Infeccidn por Influenza, SDRA
extrapulmonar, SDRA primario no por Influenza.

Clinical predictors of renal non-
recovery in acute respiratory
distress syndrome

e Prevalencia de LRA: 68% (244/357)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 32%
(78/244)

Etiologias del SDRA: Neumonia, aspiracion, sepsis no
pulmonar, pancreatitis.

Impact of Early Acute Kidney
Injury on Management and
Outcome in Patients With
Acute Respiratory Distress
Syndrome: A Secondary
Analysis of a Multicenter
Observational Study (LUNG
SAFE)

e Prevalencia de LRA: 39% (765/1974)
Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 48%
(370/765)

e Mortalidad en LRA: 53% (404/765)
e Etiologias del SDRA: Neumonia, sepsis
extrapulmonar, aspiracion, trauma, choque no
cardiogénico.
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Duration of acute kidney injury e Prevalencia de LRA: 32% (238/711)
in critically ill patients (Estudio e Necesidad Terapia Reemplazo Renal (TRR): 11%
SAILS) (25/238)
e Etiologias del SDRA: Neumonia, infeccidon no
pulmonar, aspiracién, multiples transfusiones y
trauma

8. DISCUSION:
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En este estudio se presentd evidencia sobre la frecuencia de lesién renal aguda asociada a la
infeccion por SARS-CoV2 en pacientes criticamente enfermos, teniendo como etiologia de

referencia a la enfermedad critica producida en el contexto del SDRA severo de otra etiologia.

El hallazgo principal fue una mayor probabilidad de morir por SARS-COV2 cuando se asocid a
lesidn renal aguda que cuando esta misma situacién ocurrié en pacientes con SDRA, ademas se
encontré una proporcion mayor de casos de lesién renal aguda asociada a SARS-COV2 en

comparacion con los casos de SDRA, con una necesidad de TRR similar entre ambas patologias.

En la atencién de pacientes criticamente enfermos, la lesidn renal aguda ha sido siempre
reconocida como un factor independiente de mortalidad (18); esto se debe al estado inflamatorio
y/o de hipoperfusion en el que tiende a encontrarse el paciente criticamente enfermo, la suma de
estos factores en diferentes proporciones precipita la disfuncidn renal. La hipoperfusién producida
por la alteracién severa de la oxigenacién en el SDRA es la alteracién que mds se ha asociado con
el compromiso del rifidn, todo esto generado por la disminucién del aporte de oxigeno (59). Por
otro lado, la pandemia por SARS-COV2 enfrentd a los servicios de cuidado critico a comprender un
fendmeno fisiopatoldgico, que segln las descripciones clinicas, imagenoldgicas y bioquimicas se
enmarcd dentro un concepto similar al del SDRA de otro origen (60). En base a esto, se planted
esta revisién sistematica donde se evidencié que aporta mayor mortalidad y desarrollo de LRA en
comparacion al SDRA de otra etiologia a pesar de haberse considerado entidades
fisiopatoldgicamente similares, es decir cuenta con mecanismos de lesién adicional, siendo los
principales mecanismos el dafio citopatico directo del virus a través de la gran densidad de
receptores de Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA —-2) que tiene el tejido renal, la
agresion viral directa sobre los tubulos renales, el efecto indirecto de las citoquinas o mediadores

producidos, el depdsito de complejos inmunes formados por antigenos virales que pueden activar
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el complemento, y la Microangiopatia trombética que lleva a la formacion de microtrombos en la

circulacion renal y sistémica (61).

Por otro lado, el SDRA de otra etiologia tiene multiples causas siendo la gran mayoria de origen no
viral, no se asocian con una respuesta inflamatoria tan marcada y en muchos casos no hay un dafio
renal directo por el agente causal por lo que se podria sugerir esto como una hipdtesis adicional a

la diferencia que se encontrd en los resultados entre estas poblaciones.

En estudios que han evaluado el riesgo mortalidad asociada la lesién renal aguda en pacientes con
SDRA de otra etiologia, se ha reportado un OR de 14.2 (1.69 — 93.31) con una prevalencia del 43%
de disfuncién renal, también se ha reportado que la necesidad de TRR aproximadamente es del
13.5% ( que difiere con lo que se encontrd y como es la diferencia) pero con un margen ponderado
segun esta revision sistematica que habla de un 37.4 % comparado a un 35.5% para SARS-COV2

(49). EI SDRA es la complicacién mas frecuente en la enfermedad critica por SARS-COV2 (39).

Antes de la emergencia sanitaria, el SDRA (40.7%) se habia descrito como una causa de mortalidad
cercana a la sepsis (56.9%), no obstante, la mortalidad documentada al inicio de la emergencia
sanitaria por SARS-COV2 en las unidades de cuidado critico fue del 42%; en un ciclo de andlisis
posterior al inicio de la inmunizacién disminuyd al 19.6% (51). Sin embargo, continta siendo una
mortalidad elevada y a pesar de la disminucidon de casos graves dado el estado de inmunizacion,
todavia no se logra la inmunizacién de toda la comunidad y siempre existira la posibilidad de que
existan pacientes con comorbilidades que inevitablemente desarrollaran enfermedad critica y por
ello debe continuarse el analisis sobre las medidas de nefroproteccién y atenuacion de la

enfermedad para prevenir la muerte asociada a SARS-COV2.

Este meta andlisis de estudios clinicos muestra que la lesidn renal aguda es un evento que se

presenta con mayor frecuencia en el paciente criticamente enfermo con SARS-COV2 frente al
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paciente critico con SDRA de otra etiologia, sin olvidar que en ambos grupos existe una relacion
entre resultados desfavorables como mortalidad y el desarrollo de algun grado de disfuncién renal,
es decir si mi paciente desarrolla compromiso renal tiene mayor probabilidad de fallecer en los
proximos dias, de acuerdo a este estudio existe aproximadamente un doble a triple de riesgo
mayor de morir si el paciente hace lesién renal aguda en SARS-COV?2 critico versus SDRA severo lo
gue sugiere la presencia de mecanismos adicionales de la enfermedad frente al dafio renal vy tal

vez de otros drganos que se reflejan en esta carga adicional de mortalidad, como ya se ha descrito.

Dentro de las complicaciones renales mas severas se encuentra la necesidad de terapia de
reemplazo renal independiente del tipo de terapia que se realice, es bien sabido que los pacientes
con necesidad de TRR tienen peores desenlaces clinicos, en este estudio la mortalidad en aquellos
gue requirieron TRR fue variable con un rango amplio entre 25 a 87%; y frente a esto no se
encontré una mayor prevalencia de su uso en pacientes criticamente enfermos que desarrollan
lesidon renal aguda por SARS-COV2 frente a SDRA de otra etiologia, lo que sugiere que frente a

este desenlace no presenta mecanismos adicionales que impacten alin mas en la mortalidad.

En términos generales, el peso de cada estudio sobre el efecto combinado esta distribuido de
forma similar excepto en el desenlace de mortalidad para SDRA donde el estudio de McNicholas et
al generd un mayor efecto posiblemente relacionado a la diferencia de tamafio poblacional, pero

sin ningun tipo de relevancia estadistica.

La heterogeneidad es un componente importante a la hora de definir si se puede realizar un meta
analisis o segun otras corrientes, como se debe realizar este; en términos generales existen 3 tipos
de heterogeneidad: La clinica, la metodoldgica y la estadistica. La heterogeneidad clinica estd en
relacidn con la naturaleza de las intervenciones clinicas, diferencia en la seleccién de los pacientes,

severidad de la enfermedad y se determina de forma cualitativa. La heterogeneidad metodoldgica
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que se relaciona con la variabilidad en los disefios de los estudios vy, la heterogeneidad estadistica
gue es la que se evidencia mediante pruebas estadisticas como la Q de Cochrane y la 12, estas son
las diferencias que no son explicadas por el azar. Existen diferentes enfoques con posturas
conservadoras y liberales, en relacién con los primeros se habla que si la heterogeneidad
estadistica es mayor al 50% no se debe realizar un meta analisis, y esta la segunda que hace
referencia a que si se puede correr el meta analisis desde cuando se utilice un modelo de efectos
aleatorios debido a que este corrige de cierta forma la heterogeneidad ya que pondera los
estudios en relacidn con la precision y castiga el tamano de la muestra (62,63). En cuanto a este
meta analisis, se considera que la heterogeneidad clinica y metodoldgica es baja debido a que se
utilizaron pacientes criticos con SARS-COV2 y SDRA severo de otra etiologia, pero si muestra una
importante heterogeneidad estadistica en la mayoria de los casos > 90% por lo que de acuerdo a la

corriente de Cochrane se realizo a través de un modelo de efectos aleatorios.

8.1 LIMITACIONES:

Esta revisidn sistematica se realizé con base a una literatura vigente, pero con restricciones en la
busqueda de evidencia previo al inicio de la pandemia de SARS-COV2 sobre SDRA, ya que la
comparacion de estrategias de intervencion para la recuperacion del paciente critico no podia ser

comparada en cuanto al avance tecnoldgico y la disponibilidad de recursos para la atencion.

En la literatura realmente no existen experiencias reportadas o estudios de seguimiento
orientados a comparar la severidad de una enfermedad critica, particularmente, para SARS-COV2
la cual ha representado una serie de retos por su rdpida expansion y mortalidad asociada, por
tanto surgio el interés por comprender si se trataba de una enfermedad fuera de las dimensiones
conocidas en el contexto de la atencién del paciente critico; basado en esto se pretendid realizar

este analisis aln conscientes de las limitaciones de causalidad que representaba.
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La gran mayoria de estudios incluidos no excluye a través de criterios claros la poblacién con
Enfermedad Renal Crénica por lo que esto sobreestima todos los desenlaces analizados puesto
que este grupo es especial ya que tiene mayor riesgo de desarrollar una agudizacién de su
patologia crénica, mayor necesidad de TRR y mayor mortalidad de forma basal frente a la

poblacidn previamente sana que desarrolla lesién renal aguda por SARS-COV?2.

La mayoria de los desenlaces (prevalencia de LRA y necesidad de TRR) no mostraron una
asociacién estadisticamente significativa, aunque si una tendencia a mayor lesion renal aguda en

SARS-COV2 y una necesidad similar de TRR.

No se encontraron estudios primarios que compararan directamente pacientes con SARS-COV2
critico frente a SDRA severo de otra etiologia, por lo que la comparacién entre estas dos patologias
se hizo como algo artificial para ver el efecto encontrado a través del Forest plot y aportar un

componente adicional a la discusién de los resultados.

Las fortalezas del estudio se basan en haber recolectado la cantidad suficiente de informacion
para poder lograr la realizacion de un anadlisis cuantitativo, a pesar de que no se incluyeron
estudios clinicos controlados que puede distorsionar la relacién de causalidad, el uso de estudios
observacionales especialmente de cohortes permite soportar una interaccién de causa raiz. El
control de sesgos se realizé a través de la exclusidon de pacientes hospitalizados en condicidon no
critica y asi evitar evaluar pacientes con una mortalidad subestimada dada la presencia de lesidon
renal aguda; puesto que esta se puede desarrollar sin necesidad de requerir manejo en UCL.
Ademads, se excluyeron series de casos, lo minimo que se aceptd fueron estudios observacionales,

garantizandose la exclusion de pacientes que no habian sido valorados de forma adecuada.

9. RECOMENDACIONES:
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La enfermedad critica por SARS-COV2 es una causa importante de mortalidad y la cual tiende a
incrementar su severidad cuando los pacientes desarrollan lesidon renal aguda. La LRA es una
complicacién frecuente del paciente critico, no obstante, en los pacientes con SARS-COV2
incrementan de forma significativa la mortalidad incluso de una manera mds acentuada que en el
SDRA (el cual es una entidad de alta morbimortalidad en el paciente critico), por ello, ser mas
estricto en las medidas de nefroproteccion en el paciente critico con SARS-COV2 es menester y
debe realizarse educacidn en el personal de cuidado critico para la busqueda y atencién de los

pacientes con SARS-COV2 mas LRA e iniciar su intervencion lo mas pronto posible.

La LRA en pacientes criticamente enfermos por SARS-COV2 al menos en la literatura revisada y
evaluada en este estudio incrementa el riesgo de morir mas que la LRA en pacientes criticamente

enfermos por SDRA.

Se sugiere explorar las consecuencias y las implicaciones de otras etiologias de enfermedad critica
con respecto a la LRA, ya que balancear el uso de la TRR deberia poder ser ajustada e
individualizada segun el beneficio de su inicio temprano vs. tardio. Ademads, se debe continuar la
evaluacion de las implicaciones y mecanismos de lesién de érgano blanco producidas y derivadas
de la infecciéon por SARS-COV2, la cual al menos para la ultima década ha representado un reto

terapéutico de gran relevancia.

De igual forma se deben realizar estudios que comparen directamente los desenlaces renales en
pacientes con SARS-CO2 y SDRA de otra etiologia y asi permitir realizar un analisis de los datos

primarios, obteniendo resultados menos artificiales.

10. CONCLUSIONES

69



El presente estudio apuntd hacia la evaluacién del desarrollo de lesién renal aguda y su impacto
sobre la morbilidad y mortalidad de los pacientes criticamente enfermos con COVID — 19 en
relacidn con el paciente critico que sufrio SDRA severo de otra etiologia, este objetivo primordial
se alcanzo puesto que se encontrd que existe una mayor prevalencia de lesién renal aguda en el
paciente critico con SARS-COV2 versus SDRA severo, que hablé acerca de posibles mecanismos

adicionales de enfermedad que comprometieron directa e indirectamente el rifidn.

Ademas, presentd peores desenlaces a través de aproximadamente un doble a triple de riesgo de
morir, que también informd sobre la presencia de una mayor carga de mortalidad por medio de

procesos patoldgicos adicionales.
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12. ANEXOS

121 Cuadro de operacionalizacién de variables
Variable Definiciéon Definiciéon Nivel Escala Indicador
conceptual operacional medicion mediciéon
Prevalencia Numero Se revisé en la | Cuantitativa Discreta Nimero de
de lesion documentado | seccién de de razén casos de
renal aguda de casos de resultados el LRA/poblacidn
(LRA) LRA numero total
reportados absoluto de
por los casosde LRAy
investigadores | se tomo el
de los dato de
estudios poblacién
total,
calculando la
prevalencia
mediante el
numero de
casos de
LRA/poblacidn
total
Edad Mediana de la Cuantitativo | Discreta Mediana edad
cantidad de de razoén de todos los
afios que pacientes
tienen las
personas
reportadas en
los estudios
Casos de Cantidad de Se revisé en la | Cuantitativo | Discreta Numero
Terapia de casos que secciéon de de razoén absoluto de
reemplazo requirieron resultados el casos que
renal inicio de numero requirio inicio
terapia de absoluto de de terapia de
reemplazo casos que reemplazo
renal descrito | requirid inicio renal
por los de terapia de
investigadores | remplazo
de los renal
estudios
Poblacién Numero total | Se revisé enla | Cuantitativo | Discreta Numero total
total lesidn de pacientes seccion de de razoén de casos con
renal aguda que resultados el LRA
desarrollaron | numero
lesidn renal absoluto de
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aguda de
acuerdoalo
reportado por
los
investigadores
de los
estudios

casos que
desarrollaron
LRA

Poblacién Numero total | Serevisé enla | Cuantitativo | Discreta Numero total
total de pacientes seccidn de de razoén de pacientes
que resultados el del estudio
participaron numero
en el estudio absoluto de
acorde a lo pacientes que
reportado por | participaron
los en el estudio
investigadores
Mortalidad Frecuencia de | Se revisé enla | Cuantitativa Discreta Numero total
fallecimientos | seccidn de de razoén de pacientes
reportados resultados el gue murieron
por los numero posterior al
investigadores | absoluto de desarrollo de
pacientes que LRA
fallecieron
posterior al
desarrollo de
una LRA
12.2 Rutas de busqueda por metabuscador

12.2.1 Pubmed

COVID-19 AND critically ill AND renal complications
COVID-19 AND critically ill AND kidney complications
COVID-19 AND critically ill AND acute kidney injury
COVID-19 AND critically ill AND renal replacement therapy
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney injury
NOT COVID-19
Acute respiratory distress syndrome AND renal complications
NOT COVID-19
Acute respiratory distress syndrome AND kidney
complications NOT COVID-19
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney renal
replacement therapy NOT COVID-19
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12.2.2 Scopus

12.2.3 Cochrane

COVID-19 AND critically ill AND renal complications
COVID-19 AND critically ill AND kidney complications
COVID-19 AND critically ill AND acute kidney injury

COVID-19 AND critically ill AND renal replacement therapy
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney injury
NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND renal complications
NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND kidney
complications NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney renal
replacement therapy NOT COVID-19

COVID-19 AND critically ill AND renal complications
COVID-19 AND critically ill AND kidney complications
COVID-19 AND critically ill AND acute kidney injury

COVID-19 AND critically ill AND renal replacement therapy
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney injury
NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND renal complications
NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND kidney
complications NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney renal
replacement therapy NOT COVID-19
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12.2.4 Embase
COVID-19 AND critically ill AND renal complications
COVID-19 AND critically ill AND kidney complications
COVID-19 AND critically ill AND acute kidney injury

COVID-19 AND critically ill AND renal replacement therapy
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney injury
NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND renal complications
NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND kidney
complications NOT COVID-19

Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney renal
replacement therapy NOT COVID-19

12.2.5 Google académico
COVID-19 AND critically ill AND renal complications
COVID-19 AND critically ill AND kidney complications
COVID-19 AND critically ill AND acute kidney injury
COVID-19 AND critically ill AND renal replacement therapy
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney injury
NOT COVID-19
Acute respiratory distress syndrome AND renal complications
NOT COVID-19
Acute respiratory distress syndrome AND kidney
complications NOT COVID-19
Acute respiratory distress syndrome AND acute kidney renal
replacement therapy NOT COVID-19

12.3 Formato de recoleccion de datos
B ol Data collection form

COLLABORATION®

Informacion general

Fecha de diligenciamiento

Nombre del investigador que
extrae los datos
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Formato de la citacion

Detalles de contacto del autor

Tipo de publicacion

Notas:

Elegibilidad del estudio

Caracteristicas Criterios de elegibilidad ¢Cumple criterios de Fuente en el
del estudio seleccion? texto
No es
Si No claro
Tipo de estudio Ensayo aleatorizado controlado [] [] ]
Ensayo aleatorizado controlado cuasi-
experimental ] ] ]
Observacional X1 ] ]
Participantes
xL [ []
Tipos de
intervencién L] L] L]
Tipos de
comparacion L] L] L]
Tipos de
medidas de [] [] []
desenlaces
INCLUIR x| EXCLUIR [ |

Razones para
excluir
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Notas:

NO PROCEDA Si EL ESTUDIO FUE EXCLUIDO DE LA REVISION

Métodos

Descripciones tal como aparecen en el manuscrito

Fuente en el
texto

Objetivo del estudio

Disefo

Unidad de
organizacion de los
sujetos de estudio

Fecha de inicio

Fecha de finalizacion

Duracién de la
participacion (Si

aplica)
Aval bioético x| [] L]
Si No No es claro
Notas:
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Participantes

Descripcion

Fuente en el
texto

Descripcion de la
poblacidn de estudio

Escenario y contexto del
estudio

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Método de
reclutamiento o
busqueda de pacientes

Consentimiento
informado

Si

1 L L

No No es claro

Numero total de
pacientes o muestra

Subgrupos de analisis (Si
aplica)

Parametros basales
asimétricos

Retiros y exclusiones de
participantes

Edad

Sexo

Raza

Severidad de la
enfermedad

Comorbilidades

Otros datos
sociodemograficos
relevantes
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Subgrupos analizados

Subgrupos reportados

Notas:

Grupos de intervencion (Si existe mas de un grupo de intervencion elabore una tabla
para cada uno de ellos)

Descripciones Fuente en el

texto

Nombre del grupo

Numero de participantes
en este grupo

Base tedrica para la
concepcion del grupo

Descripcion detallada de la
intervencion

Duracién del periodo de
tratamiento

Temporalizacién de cada
intervencién o exposicion
definida en el estudio

Intervenciones
concurrentes

Notas:

Desenlaces (Elabore una tabla por cada desenlace definido en la revision)

Descripcion Fuente en el
texto
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Desenlace

Momentos de medicién
definidos en el estudio,
aplica si fueron multiples
mediciones en un
observacional

Tiempos de medicion
reportados

Definicidn del desenlace

Unidad de medida

Escalas utilizadas para el

desenlace
¢El método de medicién L] L] []
del desenlace es ,
) Si No Noesclaro
validado?
Riesgo estimado asumido
del desenlace
Poder del estudio
Notas:
Otros
Fuentes de financiacion
éConflictos de intereses? No refiere
Notas:
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Evaluacién de los riesgos de sesgos

Dominio Riesgo de sesgos Argumentos para juicio Fuente en el
] texto
Bajo Alto Noes
claro
Aleatorizacion de X
-, L] L]
seleccion []
Asignaciéonde grupos | [ ] [ ] ]
Método para el ciego
con participantes y .
personal
Métodos para
mantener el ciego en la
., 1 O 0O
evaluacion de los
desenlaces
Datos de los desenlaces
. L OO O
incompletos
Reporte selectivo de
1 O 0O
desenlaces
Otros sesgos e
Notas:
Datos y analisis
Desenlaces dicotomicos
Descripcion Fuente en el
texto

Comparacion

Desenlace

Subgrupo (Si aplica)

Tiempo de inicio y
finalizacion
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Resultados Intervencién Comparacion
Eventos Total de Eventos Total de
reportados sujetos reportados sujetos
Otros resultados
reportados
Numero de participantes
ausentes
Razones para el fallo en
el seguimiento

Numero de participantes

trasladados a otro grupo

Razones para el traslado

Unidad de analisis
Métodos estadisticos
Se requiere re-analisis ] ] ]

Si No No es claro

¢Es posible el re-analisis? L] L] L]
Si No No es claro

Resultados reanalizados

Notas:

Desenlace continuo

Descripcion

Fuente en el texto

Comparacion

Desenlace

Subgrupo

Tiempo de inicioy
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finalizacion)

éPost intervencion o
cambio desde la
medicién basal?

Resultados

Intervencion

Comparacion

Media

Desviaciéon Numero de
estandar participantes

Me
dia

Desviacién
estandar

Numero
de
participan
tes

Otros resultados
reportados

Nimero de
participantes
ausentes

Razones para el fallo
en el seguimiento

Numero de
participantes
trasladados a otro

grupo

Razones para el
traslado

Unidad de analisis)

Métodos estadisticos

Se requiere re-analisis L] L] L]
Si No Noesclaro
¢Es posible el re- L] L] L]
analisis? Si No No esclaro
Resultados
reanalizados
Notas:
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Otra informacion

Descripcion

Fuente en el
texto

Conclusiones clave

Referencias de otros
estudios relevantes

Informacion de
correspondencia en caso
de requerir mas
informacion sobre el
estudio.

Notas:
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