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RESUMEN

El brote de COVID-19 se encuentra en pleno desarrollo a escala global, y apenas se ha iniciado la colocacion de vacunas
en algunos paises. Es importante evaluar las posibles complicaciones de esta enfermedad, tal como la lesion renal aguda
(LRA) que se asocia con alta tasa de mortalidad. La presente revision sistematizada pretende cuantificar la incidencia
de LRA por COVID-19 desde diciembre de 2019 hasta diciembre de 2020. Método: se realizo la busqueda de serie
de casos y estudios de cohortes en las bases de datos PubMed, Cochrane, LILACS, BVS y Science Direct, publicados
entre diciembre de 2019 y diciembre de 2020. Se incluyeron estudios de pacientes mayores de 18 afios, que presentaron
LRA durante el periodo de enfermedad. Resultados: la incidencia de LRA en 17 cohortes de pacientes hospitalizados
por COVID-19, mayores de 18 afios fue de 35,1%. Nueve de estos estudios presentaron un desglose de la gravedad
de la LRA segun los estadios CKIDGO, resultando que el 43,47% estaba en estadio 1, el 21,05% estaba en estadio 2
y el 35,48% estaba en estadio 3. Conclusiones: la lesion renal aguda es una complicacion frecuente en la enfermedad
por COVID-19, pues presenta una incidencia importante que se incrementa con el estado de severidad del paciente.
Se considera necesario el estudio de estas y otras complicaciones para guiar el manejo clinico y la disposicion de los

tratamientos con el fin de prevenir mayor morbimortalidad.
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ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 outbreak is in full swing on a global scale, and the introduction of vaccines has only just
begun in some countries. It is important to evaluate the possible complications of this disease, such as acute kidney
injury (AKI), which is associated with a high mortality rate. This systematic review aims to quantify the incidence of
AKI by COVID-19 from december 2019 to december 2020. Method: a search of case series and cohort studies was
carried out in the PubMed, Cochrane, LILACS, BVS and Science Direct databases, published between december 2019
and december 2020. They were included studies of patients with COVID-19, older than 18 years, who have presented
acute kidney injury during the period of illness. Results: the incidence of AKI in 17 cohorts of patients hospitalized for
COVID-19, older than 18 years was 35.1%. Nine of these studies presented a breakdown of AKI severity according to
CKIDGO stages, resulting in 43.47% being stage 1, 21.05% stage 2, and 35.48% stage 3. Conclusions: acute kidney
injury is a frequent complication in COVID-19 disease, as it has a significant incidence that increases with the severity
of the patient. The study of these and other complications is considered necessary to guide clinical management and the

provision of treatments in order to prevent greater morbidity and mortality.

Keywords: COVID-19; acute kidney injury; SARS-CoV-2; nephrology.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ocasionada por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
por Coronavirus de tipo 2 (SARS-CoV-2), se encuentra actualmente propagada a nivel mundial y hasta la
fecha continta siendo pandemia desde que fue declarada asi en marzo de 2020 por la Organizacién Mundial
de la Salud (Organizacion Mundial de la Salud-OMS, 2020). El primer brote se registr6é en diciembre de 2019
en la ciudad de Wuhan, China, y desde entonces se han registrado alrededor de 168.166.921 casos (Dong et
al., 2021). Su presentacion clinica puede ser asintomatica o sintomatica siendo las manifestaciones clinicas
mas comunes tos, fiebre, mialgia o fatiga, y de manera menos frecuente ocurre afectacion severa a multiples
organos (Moitinho et al., 2020). Su principal 6rgano blanco son las vias respiratorias y los pulmones, pero
en casos mas complicados, se ha registrado prevalencia de afectacion renal con manifestaciones clinicas que
varian desde proteinuria hasta lesion renal aguda (LRA) en pacientes criticos con COVID-19 (Gabarre et al.,
2020; Hirsch et al., 2020).

La afectacion renal que al principio puede pasar desapercibida, comienza a manifestarse en un primer
momento con proteinuria leve a moderada, hematuria y niveles altos de creatinina sérica. De igual forma,
pueden presentarse como complicaciones posteriores: rabdomiolisis, hiperpotasemia y acidosis metabolica;
teniendo en cuenta que este desequilibrio acido-base altera la respuesta inmune afectando la evolucion de
la inflamacidn inicial (Kellum et al., 2020). Ademas, debe considerarse que aun no se han determinado con
exactitud los dafos cronicos que pueda causar en el rindn del paciente, debido a lo nueva que es la enfermedad,
sin embargo, se ha logrado detectar una gran cantidad de factores de riesgo que predisponen a desarrollar LRA
por COVID-19, donde se incluyen comorbilidades como diabetes, hipertension y enfermedades renales de
base, edad avanzada, marcadores de inflamacion elevados, el grado de viremia, exposicion a nefrotoxinas

(farmacos y uso de contrastes) o el deterioro del estado hemodinamico (Nadim et al., 2020).

La LRA se presenta con mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad moderada a grave por SARS-
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COV-2, que en aquellos que presentan enfermedad leve a moderada (Martinez et al., 2020). Por otra parte, se
ha determinado que la LRA es una de las complicaciones extrapulmonares mas comunes de la enfermedad por
COVID-2019, junto con la falla cardiaca y la disfuncion hepatica (Kellum et al., 2020). El dafio renal en este
contexto, también adquiere importancia al conocerse que la mortalidad de los pacientes con esta complicacion,
se encuentra entre el 35% al 80 %, pudiéndose incrementar atin mas si el paciente llega a necesitar terapia de
reemplazo renal (Nadim et al., 2020). De esta forma, estas cifras permiten asociar a la LRA aguda como un

factor de gravedad en la infeccion por SARS-COV-2, y con una mayor mortalidad por esta causa.

Estudios realizados hasta julio de 2020 estimaban una incidencia aproximada de 20-30% de LRA en pacientes
criticos por COVID-19 (Gabarre et al., 2020; Hirsch et al., 2020). Del mismo modo, se ha observado que el
tiempo promedio de aparicion de la LRA en estos pacientes, es de aproximadamente 11 dias luego del ingreso
(Zhou et al., 2020). Dentro de los mecanismos fisiopatologicos de LRA por COVID-19 se ha establecido
que la causa del dafio renal es multifactorial, con importantes factores de riesgo, como comorbilidades
cardiovasculares, sepsis, hipovolemias, nefrotoxinas, hipoperfusion renal, tormenta de citocinas por la
respuesta inmune al SARS-CoV-2, estado de hipercoagulabilidad, entre otros (Ronco et al., 2020). Asimismo,
estudios anatomopatoldgicos han revelado lesion endotelial como posible agente causal o contribuyente de
LRA, asi como la infeccion directa por SARS-CoV-2 al rinndn mediante los receptores de la enzima convertidora
de angiotensina II (ACE 2) causando disfuncion mitocondrial, necrosis tubular aguda y glomerulopatias
(Moitinho et al., 2020).

Dado que el brote de COVID-19 se encuentra en pleno desarrollo a escala global, y no se ha logrado establecer
un tratamiento definitivo con importante impacto en lamorbimortalidad, y apenas se ha iniciado en la colocacion
de vacunas, la gran mayoria de la poblacion sigue en riesgo de padecerla, por lo que sigue siendo importante
evaluar todas las posibles complicaciones de esta enfermedad, fundamentalmente aquellas que se presentan en
los casos mas criticos, tal como la LRA, porque permitira darle un adecuado enfoque y una debida prioridad
para ahondar en su manejo. Si bien es cierto que ya se han hecho revisiones sobre el tema, la mas reciente se
hizo en el mes de Julio de 2020, motivo por el cual la presente revision sistematizada pretende cuantificar la

incidencia de la Lesion Renal Aguda por COVID-19 desde diciembre de 2019 hasta la presente fecha.

METODOLOGIA

Estrategia de busqueda: Se realizo la busqueda de publicaciones en las bases de datos PubMed, Cochrane,
Lilacs, BIREME/BVS y Science Direct. Se emplearon los descriptores (DeCS) “Lesion Renal Aguda”,
“COVID-19”, y descriptores (MeSH) “Acute Kidney Injury”, “COVID-19”, junto con “AND” como operador
logico. Las palabras clave utilizadas de forma combinada para la busqueda fueron: “Insuficiencia renal
aguda”, “Infeccion por SARS-CoV-2", “COVID-19 Virus Disease”, “COVID-19 Virus Infection”, “Acute
Renal Injury” y “Acute Kidney Failure”. Los filtros usados fueron: idioma (inglés y espafiol) y tipo de estudio

(reporte de casos, series de casos).

Estrategias de seleccion: Se eligieron estudios observacionales relevantes como serie de casos y estudios de
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cohortes, en los idiomas inglés y espafol, publicados entre diciembre de 2019 y diciembre de 2020 en las bases

de datos previamente mencionadas. Se evaluaron los articulos, incluyendo titulo, resumen y texto completo
para determinar si los estudios eran elegibles para su seleccion, segun el siguiente criterio de inclusion: Estudios
de pacientes con COVID-19, mayores de 18 afos, en cualquier etapa clinica, que hayan presentado lesion
renal aguda durante el periodo de enfermedad ; y como criterio de exclusion: Estudios con casos de pacientes
con COVID-19 en quienes la lesion renal aguda haya sido ocasionada por un agente etiolégico comprobado

distinto al SARS-CoV-2 y aquellos estudios realizados con poblaciones menores de 18 afios.

Estrategia de analisis: Los articulos recolectados se tomaron en consideracion segun los criterios de
seleccion previamente mencionados y se sometieron a una lectura detallada de texto completo. Los datos
fueron analizados, y se extrajo la informacion pertinente para responder al objetivo de esta investigacion, lo
cual fue realizado por dos investigadores de forma independiente. Cualquier discrepancia se resolvid mediante
discusion y consenso. Se incluyeron aquellos casos confirmados de COVID-19 que presentaron LRA en alguna
etapa de la enfermedad y se excluyeron aquellos casos en los que la infeccion por SARS-CoV-2 no estaba
confirmada, también los casos de pacientes que presentaron LRA previamente a la infeccion por COVID-19.

De la misma forma, se hizo revision de las referencias bibliograficas para evitar cifras duplicadas.

RESULTADOS

De 260 articulos examinados, se excluyeron 238: 9 estaban duplicados, 207 no cumplian los criterios de
inclusion, 20 eran irrelevantes, y 2 no informaron datos de LRA (Figura 1). El anélisis final incluyo 22 articulos
que comprendian 26.850 pacientes provenientes de China, Malasia, India, Alemania, Dinamarca, Grecia,
Espana, Reino Unido y Estados Unidos. Estos estudios se realizaron entre diciembre de 2019 y diciembre
de 2020, a excepcion del estudio de Azam et al. (2020) que no especifica fecha de la recoleccion de datos.
Para el andlisis se incluyeron s6lo pacientes mayores de 18 afios de edad, hospitalizados por COVID-19 que
desarrollaron LRA, la cual fue diagnosticada y clasificada por estadios de severidad de acuerdo a los criterios de
la guia de practica clinica de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (CKIDGO) (Kellum et al., 2012).
De igual forma, 12 de estos estudios reportaron la cantidad de pacientes admitidos a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) que presentaron LRA (Hirsch et al., 2020; Yu et al., 2020; Yang et al., 2020; Azoulay et al.,
2020; Soh et al., 2020; Wang et al., 2020; Kolhe et al., 2020; Sang et al., 2020; Chan et al., 2021; Suleyman et
al.,2020; Ng et al., 2020; Ferrando et al., 2020) y solo 4 cohortes describieron a los pacientes en UCI con LRA
segun los estadios de la enfermedad (Hirsch et al., 2020; Yu et al., 2020; Sang et al., 2020; Chan et al., 2021).

La incidencia de LRA en 17 cohortes de pacientes hospitalizados por COVID-19, mayores de 18 afos fue de
35,1% (8.864 / 25.262 pacientes) (Hirsch et al., 2020; Azam et al., 2020; Soh et al., 2020; Wang et al., 2020;
Kolhe et al., 2020; Chan et al., 2021; Suleyman et al., 2020; Ng et al., 2020; Cheng et al., 2020; Cui et al.,
2020; Song et al., 2020; Zhou et al., 2020; Zahid et al., 2020; Hamilton et al., 2020; Kutluhan et al., 2020;
Nimkar et al., 2020; Sundraram et al., 2021); tal como se aprecia en la tabla 1, el rango de incidencia de los
estudios vario desde 3,1% hasta 54,7%. Nueve de estos estudios presentaron un desglose de la gravedad de la
LRA segtin los estadios CKIDGO de 8.618 pacientes (Hirsch et al., 2020; Soh et al., 2020; Kolhe et al., 2020;
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Chan et al., 2021; Ng et al., 2020; Cheng et al., 2020; Zahid et al., 2020; Hamilton et al., 2020; Nimkar et al.,
2020), resultando que 43,47% (3.746 pacientes) se encontraba en estadio 1, el 21,05% (1.814) se encontraba
en estadio 2 y el 35,48% (3.058) se encontraba en estadio 3 (Tabla 2). Por su parte, los 12 estudios de pacientes
con COVID-19 admitidos en UCI reportaron que de 6.589, el 60,9% (4014/ 6859 pacientes) presentd6 LRA
como se aprecia en la tabla 3, con un rango de incidencia que vari6 de 8,3 a 83%. Sélo 4 estudios describieron
la estadificacion de la LRA de 1.954 pacientes en UCI, mostrando que el 28,9% (565 pacientes) se encontraba
en estadio 1, el 20,31% (397 pacientes) se encontraba en estadio 2 y el 50,76% (992 pacientes) se encontraba

en estadio 3.

DISCUSION

Al intentar cuantificar la incidencia de la Lesion Renal Aguda por COVID-19 en pacientes hospitalizados
y admitidos en UCI, se evidencia un amplio rango de variacion en cuanto al indicador de estudio. Una de
las principales razones es que se ha determinado que la LRA es un indicador de gravedad en la enfermedad
por SARS-CoV 2, por lo tanto, es mds comun en pacientes criticos y en pacientes que cursen con otras
complicaciones (Ouyang et al., 2020; Chen et al., 2020). De igual forma, se presentan diferencias entre las
cifras de los diferentes paises, lo cual posiblemente se deba a los distintos protocolos que se tienen en cuanto
al seguimiento de la funcion renal en pacientes con la enfermedad por SARS-CoV-2. Asimismo sucede con la
incidencia de la LRA en los pacientes con COVID-19 que se encuentran en UCI, donde ademas se presentan
variaciones con respecto a los criterios bajo los cuales los pacientes fueron admitidos a la unidad de cuidados

Intensivos.

Fue posible cumplir con el objetivo planteado en esta revision sistematica. Los resultados de estas y otras
revisiones muestran que existen razones suficientes para darle importancia al seguimiento de la funcion renal
de cada paciente hospitalizado, especialmente, a aquellos que presenten complicaciones, ya que la LRA se ha
determinado como un indicador de gravedad y un factor asociado a la mortalidad de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 (Nogueira et al., 2020). La presente revision sistematica incluy6 25.262 pacientes de 22 estudios
de diferentes partes del mundo (América, Asia y Europa) que evaluaron la incidencia de la LRA en pacientes
hospitalizados por COVID-19, asi como también en aquellos pacientes ingresados en UCI. Se encontré que
alrededor del 35,1% de estos pacientes hospitalizados presentaron lesion renal aguda, en distintos estadios, el
43,47% en estadio 1, el 21,05% en estadio 2 y el 35,48% en estadio 3. De 6.859 pacientes admitidos en UCI, el
60,9% presentd LRA, y en cuatro estudios que estadificaron la gravedad de dicha enfermedad, la gran mayoria
(el 50, 76%), se encontraba en estadio 3 de la clasificacion KDIGO.

En estudios sistematicos previos como el de Robin et al. (2020) se reportod una incidencia de 17% de LRA
en pacientes hospitalizados y de estos el 77% present6d una infeccion severa por COVID-19 o requiri6o de
ingreso a UCI. Dichas cifras reflejan la gran diferencia que existe entre la incidencia de LRA en pacientes
hospitalizados y en pacientes con infeccion severa (Silver et al., 2020), lo cual también fue afirmado por
Hu et al. (2020) en un metaanalisis que revel6d que la incidencia de LRA fue mas de cinco veces mayor en

los casos graves y no supervivientes que en los casos no graves y supervivientes. Por su parte, el estudio de
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Fu et al. (2020), en un metaanalisis que incluyd 49048 pacientes admitidos con COVID-19, determin6 una

incidencia combinada de LRA de 28,6% entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 de USA y Europa;
y del 5,5% entre los pacientes de China. De la misma forma, Silver et al. (2020), en una revision que incluyo
30.639 pacientes, determind la prevalencia de LRA de 28% en pacientes hospitalizados y de 46% en pacientes
admitidos en UCI.

Ahorabien, se presentaron varias limitaciones, por ejemplo, los estudios encontrados alo largo de lainvestigacion
fueron heterogéneos y para su inclusion se considero solo los criterios de seleccion que se mencionan en la
metodologia, motivo por lo cual, la cantidad de estudios a incluir se redujo de forma importante. Se debio
excluir los estudios que no especificaron el uso de los criterios KDIGO para el diagnéstico de LRA, asi
como los que incluyeron pacientes pediatricos. Ademads, algunas cohortes presentaban periodos cortos de

seguimiento, muestras muy pequeias y otras no describieron de forma clara la incidencia de la LRA.

CONCLUSIONES

Se deja en evidencia que la lesion renal aguda es una complicacion frecuente en la enfermedad por COVID-19,
pues presenta una incidencia entre 17-35% que se incrementa con el estado de severidad del paciente. Teniendo
en cuenta que la infeccion por SARS-CoV-2 representa un problema mundial de salud ptblica en el presente y
en el futuro proximo, se considera necesario el estudio de las principales complicaciones para guiar el manejo

clinico y la disposicion de los tratamientos con el fin de prevenir mayor morbilidad y mortalidad.
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