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Resumen

Objetivo. Resumir la evidencia cientifica sobre las altera-
ciones renales asociadas con la infeccion por SARS-CoV-2.
Material y métodos. Se realizé una revision rapida con la
metodologia Cochrane. Resultados. La enfermedad renal
croénica (ERC) preexistente en pacientes con SARS-CoV-2
vario de | a 38%y la lesion renal aguda (LRA), de 2.9 a 86.4%.
El prondstico de la infeccion fue peor en pacientes con ERC
y en aquellos con reserva renal remanente (RRR) intacta que
desarrollaron LRA. El riesgo de muerte fue mayor (riesgo
relativo combinado = 1.49; IC95%: 1.09-2.04) en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 con ERC preexistente. Los mar-
cadores de RRR mostraron alteraciones en pacientes con
SARS-CoV-2 graves y fatales; el marcador mas utilizado fue
la creatinina sérica. Conclusiones. La evidencia cientifica
muestra la relevancia de la evaluaciéon y monitoreo perma-
nente de la RRR en pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2
para mejorar el pronostico de aquellos con ERC preexistente,
asi como de aquellos sin ERC que desarrollan LRA.
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Abstract

Objective. To summarize the scientific literature on kidney
abnormalities associated with SARS-CoV-2 infection. Mate-
rials and methodes. It was conducted a rapid review using
the Cochrane methodology. Results. Pre-existing chronic
kidney disease (CKD) in SARS-CoV-2 infected patients ranged
from 1-38% and acute kidney injury (AKI) ranged from 2.9-
86.4%.The prognosis of patients with SARS-CoV-2 infection
was worse among those with CKD and those with normal
remnant kidney function (RKF) that developed AKI. The risk
of death was higher (pooled risk ratio =1.49; 95%CI: 1.09-
2.04) among SARS-CoV-2 infected patients with pre-existing
CKD. The RKF markers showed alterations among severe
and non-surviving SARS-CoV-2 patients; the most common
marker was serum creatinine. Conclusions. The scientific
evidence shows the relevance of the evaluation and per-
manent monitoring of the RKF in SARS-CoV-2 hospitalized
patients to improve the prognosis of those with pre-existing
CKD as well as the prognosis of those without CKD who
develop AKI.

Keywords: SARS-CoV-2; chronic kidney disease;acute kidney
injury; comorbidity; renal biomarkers
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esde el primer reporte de neumonia atipica en

Wuhan, China en diciembre de 2019, la infeccién
por SARS-CoV-2 se ha extendido a todos los continen-
tes en forma de pandemia con 15.1 millones de casos
registrados a la tercera semana de julio, tasa de leta-
lidad de 4% y una dindmica de registro muy activa.!
Los principales factores de riesgo relacionados con la
infeccién son la edad mayor, preexistencia de obesidad,
hipertensién arterial sistémica (HAS), diabetes tipo 2
(DT2) y enfermedad renal crénica (ERC).2 En paises
como México, donde la HAS,**1a DT2%¢y la obesidad”®
son problemas de salud publica, es prioritario consi-
derar la funcién renal de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2. La preexistencia de ERC en infectados con
SARS-CoV-2 oscila entre 1y 16%.%° En pacientes con
infeccién grave se ha sefialado al rifion como un érgano
blanco para la proliferacién del virus, lo que provoca
lesién renal aguda (LRA) que empeora el prondstico e
incrementa el riesgo de muerte en comparacion con los
que no desarrollan LRA." La infeccién por SARS-CoV-2
se manifiesta tempranamente en el sistema pulmonar y
es la causa mds frecuente de admisién hospitalaria, por
tanto, la determinacién de la reserva renal remanente
(RRR) mediante marcadores bioquimicos no forma parte
del enfoque primario de atencién de los pacientes. En los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 con HAS y DT2
preexistente, el tratamiento se enfoca principalmente
al control de dichas patologias, pasando por alto que
estas enfermedades son factores de riesgo de ERC y
RRR disminuida.?

Desde el ingreso hospitalario se debe definir la pre-
existencia de HAS y DT2 asociadas o no con sobrepeso
u obesidad. Adicionalmente, medir la RRR permitiria
identificar pacientes con ERC, la magnitud del dafio
renal, asf como disefiar medidas especificas para evitar
deterioro de la RRR, las complicaciones severas o muerte
por SARS-CoV-2. La LRA en pacientes con SARS-CoV-2
es mds frecuente en personas con ERC preexistente; en
presencia de ERCy carga viral elevada, el desarrollo de
LRA se ha asociado con mayor gravedad de las com-
plicaciones cardiovasculares y falla multiorgdnica, por
ende, con menor supervivencia.>!* Este tipo de lesiones
podrian prevenirse al implementar intervenciones de
diagnéstico y tratamiento oportunos. El objetivo de
este estudio, por tanto, fue realizar una revision répida
de la literatura cientifica sobre las alteraciones renales
asociadas con la infeccién por SARS-CoV-2.

Material y métodos

Mediante la metodologia Cochrane para revisiones
répidas™ se identificé la literatura disponible sobre la
infeccién por SARS-CoV-2 en relacién con alteraciones
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de la funcién renal como ERC preexistente, insuficiencia
renal aguda, falla renal, LRA, tasa de filtrado glomerular
(TFG) y mortalidad asociada con alteraciones renales.

El algoritmo de busqueda (cuadro I) incluyé
términos relacionados con alteraciones de la funcién
renal. Se excluyeron la hemodidlisis y trasplante renal
debido a que éstos se relacionan con insuficiencia
renal en etapa terminal, que no fue parte del objetivo
de este estudio. Se realiz6 la busqueda en PubMed y
estuvo restringida a publicaciones en inglés (al 01/
junio/2020). Se incluyeron revisiones y documentos
no editados (ahead of print, pre-proof o versiones acep-
tadas), y se excluyeron documentos sin resultados
(por ejemplo, cartas al editor, protocolos o consensos),
reportes de caso y series de casos con muestra <10. La
revision de titulos y resiimenes la realiz6 una persona y
fue corroborada por una segunda, las discrepancias se
resolvieron por consenso. La extraccién de informacién
sobre el funcionamiento renal y las alteraciones renales
potencialmente asociadas con la infeccién por SARS-
CoV-2 de los articulos originales y de los articulos de
revision la realizaron tres personas.

Extraccion y analisis de datos

De los articulos originales se registré la siguiente infor-
macién en un cuadro-resumen: datos de identificacién,
tamafio de muestra y edades; hallazgos de laboratorio
(TFG, nitrégeno ureico en sangre [BUN], creatinina
sérica, y dimero-D); comorbilidades, infeccién por
SARS-CoV-2 complicada por alteraciones renales, diag-
nostico de alteracion renal inducida por SARS-CoV-2 y
mortalidad. De los articulos de revision, se resumieron
los hallazgos de laboratorio y complicaciones renales
asociadas con el SARS-CoV-2. Adicionalmente, se ex-
trajeron las medianas y rango intercuartil (o medias y
desviacién estandar) de los marcadores bioquimicos de
la RRR reportados con mayor frecuencia.

Las medidas de asociacién (riesgos relativos [RR])
para el riesgo de severidad y mortalidad por dafio
renal en los pacientes con SARS-CoV-2 se extrajeron
por separado. Se estimaron los RR combinados de
muerte (IC95%) con metaandlisis cuando los datos
estuvieron disponibles en al menos dos estudios.
La presencia de heterogeneidad se determiné con la
prueba Q de Cochrane (valor p<0.10); el porcentaje de
variacion total atribuido a la heterogeneidad de los
estimadores de los estudios se evalué con el estadis-
tico I* de Higgins.!> Muy pocos estudios reportaron
medidas de asociacién, por tanto, sélo se estimé el
RR combinado de muerte asociado con creatinina
elevada (con modelos de efectos fijos, I> <30%)" y el
RR combinado de muerte por ERC preexistente (con
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modelo de efecto aleatorios I* >30%)™ en pacientes
con SARS-CoV-2. Dichos resultados se presentan
como grdficos de drbol. Los metaandlisis se realiza-
ron con el paquete estadistico Stata (versién 15.1,
release 2020; StataCorp, College Station, TX, USA).

Resultados

La busqueda arroj6 493 documentos (figura 1), de los
cuales se seleccionaron 84 para extraccion de datos
(24/84 fueron revisiones) con la revisién de titulos
y resumenes. Durante la extraccién se eliminaron 37
documentos: dos cartas al editor sin datos, 13 (7/13
fueron revisiones) por falta de informacién relevante; y
22 se excluyeron por el tamafio de muestra (n<10). Por
tanto, la presente revision incluy6 47 articulos (17 /47
fueron revisiones). Cabe mencionar que algunas de las
revisiones podrfan incluir articulos seleccionados para
la extraccién de datos para la presente revision.

Articulos originales

El 63.3% (19/30) de los estudios fueron realizados en
China, mientras que el resto reportan resultados de
Estados Unidos, Reino Unido, Alemania, Austria, Italia
y Corea del Sur.’® Poco mds de la mitad reportan series
de casos retrospectivos (16/30); las muestras incluyen
ligeramente mds hombres (60%); y la edad mediana de
los participantes en los 30 estudios fue 64 afios para
ambos sexos.

La comorbilidad asociada con la infeccién por
SARS-CoV-2 varié de 30 a 70%, las comorbilidades

Documentos elegibles: 493*

Descartados:
> 409 (68/409 revisiones)

v
Revision de texto completo:
84
(24/84 revisiones)

’ Eliminados:
37 (7/37 revisiones)
v
Incluidos en la extraccion de datos:
47

(30747 articulos originales)
(17747 articulos de revision)

* Indizados en PubMed al | de junio de 2020 en idioma inglés

FiGura 1. ESQUEMA DE SELECCION DE ARTiCULOS PARA
LA REVISION. MExico, 2020
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maés recurrentes fueron la HAS, DT2, enfermedades
cardiovasculares, ERC y enfermedad pulmonar cré-
nica obstructiva (EPOC). El dafio renal preexistente
debido a ERC vari6 de 1 a 38%; de modo interesante,
los pacientes mds criticos tenfan mayor compromiso
renal y menor RRR.!® La ERC preexistente fue repor-
tada en 17 de 30 articulos con baja prevalencia como
comorbilidad,” 17 pero como un factor de riesgo de
SARS-CoV-2 (RM=1.91; 1C95%: 1.31-2.78)" y asociado
con un riesgo elevado de muerte en pacientes con
SARS-CoV-2 (HR=1.28 [IC95%: 1.18-1.39]; RM=10.1
[IC95%: 2.52-42.0]; RM=2.51 [IC95%: 1.82- 3.47]).10.11.26
Algunos estudios (9/30) reportaron casos infectados
por SARS-CoV-2 con ERC preexistente que ademads
desarrollaron LRA, lo que empeord el pronéstico de
éstos y hace énfasis en la necesidad de definir tempra-
namente la RRR.11718202L23252731 ] 3 presencia de LRA
se reporté en algunos estudios (8/30);253238 ésta fue
definida principalmente por la presencia de creatinina
sérica elevada, indicativo de TFG baja. La LRA varié
entre 2.9y 86.4%, siendo mds frecuente en pacientes de
mayor edad, en estado critico y en casos fatales.?82%%-38

Algunos reportes de autopsias confirmaron la
presencia de SARS-CoV-2 en el epitelio del ttbulo
proximal renal, los capilares peritubulares, el mesangio
glomerular y los podocitos de la cdpsula de Bowman.
Dichos hallazgos sugieren que el SARS-CoV-2 afecta a
los 6rganos con mds receptores de angiotensina-2, como
los epitelios de la lengua, nariz, sistema cardiovascular
y bronquio-pulmonar; esto resalta la importancia de
determinar la carga viral como factor prondstico al
ingreso hospitalario.?>2*

Cuadro |
ALGORITMO DE BUSQUEDA EMPLEADO EN PuBMED.
MExico, 2020

(((“kidney” OR “kidney function” OR “kidney failure” OR “kidney injury”
OR “acute kidney injury” OR “acute kidney failure” OR “kidney disease”
OR “renal” OR “renal function” OR “renal failure” OR “renal injury”
OR *“acute renal injury” OR “acute renal failure” OR “renal disease”
OR *“chronic kidney disease” OR “acute kidney disease” OR “chronic
renal disease” OR “acute renal disease” OR “glomerular filtration rate”
OR “glomerular filtration” OR “in hospital mortality” OR “in hospital
death”) NOT (“kidney transplant” OR “dialysis” OR “hemodialysis” OR
“renal replacement therapy”)) AND (2019 ncov” OR “2019ncov” OR
“new coronavirus” OR “covid-19” OR “covid 19” OR “covid|9” OR
“novel coronavirus” OR “2019 novel coronavirus” OR “sars-cov-2” OR
“sars cov2” OR “wuhan coronavirus” OR “sars cov” OR “2019-ncov”))
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Marcadores bioquimicos renales

Los marcadores de RRR reportados con mayor frecuen-
cia en los estudios (16/30) se presentan en el cuadro
[1.917:182025.27,28,31-33.35873940 En general, los pacientes fueron
hospitalizados debido a infeccién por SARS-CoV-2 con
sintomatologia respiratoria moderada y/o severa. Se
observa claramente que las concentraciones de creatinina
sérica, dimero-D, BUN y TFG estuvieron alteradas en
pacientes mayores de 65 afios, en quienes desarrollaron
un cuadro severo/grave que requirieron ventilacion
mecanica y admisién a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), y en pacientes con cancer o DT2. Los marcadores
bioquimicos también estuvieron alterados en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 al ingreso hospitalario, en
aquellos que no habfan iniciado tratamiento o aquellos
casos graves que fallecieron.

Resultados del metaanalisis

Cinco estudios reportaron el RR de muerte en pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2 en relacion con los
niveles de creatinina?442 y ERC prexistente.!%242 La
creatinina sérica elevada se asocié con mayor riesgo de
muerte en personas infectadas por SARS-CoV-2 (RR
combinado =1.48; figura 2);>'**! no hubo evidencia
de heterogeneidad significativa como lo muestran el
valor p (0.24) de la Q y el estadistico 12 (29.70%). Asi-
mismo, se observé mayor riesgo de muerte en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 con ERC preexistente (RR
combinado =1.49; figura 3).10%641 Este analisis mostré
evidencia de heterogeneidad elevada (valor p de la
Q: <0.01; 12=88.6%), no obstante, debido al ndmero
limitado de estudios no fue posible realizar andlisis

Creatinina elevada y riesgo de muerte

Autor Pais N RR (95%IC) Weight
%
Cheng Y* China 13 + 2.04 (1.32-3.15) 17.53
Petrilli CM*! EUA 2737 |—=— 149 (1.08-2.04) 32.79
Price-Haywood EG?* EUA | 382 + 1.32 (1.02-1.71) ~ 49.68
Overall (I-squared = 29.7%, p=0.241) <> 1.48 (1.24-1.78)  100.00
12 4

IC: Intervalo de confianza
EUA: Estados Unidos de América
N:Tamano de muestra

FiGURA 2. RAZON DE RIESGO (RR) COMBINADO DE MUERTE EN PACIENTES INFECTADOS CON SARS-CoV-2 QuE
PRESENTARON CREATININA ELEVADA. RESULTADOS DEL METAANALIsIS. MExico, 2020

Antecedente de ERC y riesgo de muerte

Autor Pais N RR (95%IC) Weight
%
Docherty Al° UK 2792 [=  126(1.16-1.36) 3821
Petrilli CM* EUA 2725 = 1.18 (0.97-1.43)  34.07
Yamada T? EUA 210 | —=— 251 (1.82-3.47) 27.72
Overall (I-squared = 88.6%, p=0.000) 1.49 (1.09-2.04) 100.00
7 11575

IC: Intervalo de confianza

UK: Reino Unido

EUA: Estados Unidos de América
N:Tamafno de muestra

FiGurRA 3. Raz6N DE RiEsGOo (RR) COMBINADO DE MUERTE EN PACIENTES INFECTADOS cON SARS-CoV-2
CON ANTECEDENTE EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC). RESULTADOS DEL METAANALIsIS. MExico, 2020
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estratificados para identificar las fuentes potenciales
de heterogeneidad.

Articulos de revision

Se examinaron 17 revisiones previas de literatura (7/17
metaanalisis). Dichas revisiones reportan que hasta
39.1% de los casos de SARS-CoV-2 presentan concen-
traciones elevadas de creatinina, BUN, proteinuria,
hematuria e incluso LRA.** Otros hallazgos reporta-
dos incluyen la LRA (25.9%),%°! que coincide con la
agregacion de eritrocitos en los capilares peritubulares
del segmento proximal al glomérulo sin fibrina ni pla-
quetas,®> coagulacion intravascular diseminada,*>
mortalidad (53.3-91.7%)*** y LRA en pacientes ad-
mitidos a la UCI (8.3-28.8%).43475456 Un metaandlisis
report6 un riesgo elevado de muerte en pacientes con
SARS-CoV-2 debido a problemas del tracto urinario
(HR=3.53; 1C95%:1.50-8.27).#3 Una revision reporté un
riesgo elevado de infeccién severa por SARS-CoV-2
(HR=2.99; 1C95%:2.00-4.47) debido a coagulacién
anormal y rabdomiolisis inducida por el tratamiento
con manitol y soluciones hiperosméticas, hallazgos
asociados a creatinina sérica elevada.”

Conclusiones y recomendaciones

La atencién de los pacientes infectados por SARS-
CoV-2 no contempla la evaluacién de la RRR al ingreso
hospitalario, ya que la mayoria de los casos ingresan
por cuadros respiratorios de moderados a severos, por
tanto, la atenciéon inmediata prioriza la estabilizacién del
sistema respiratorio. La presente revision sugiere que
la RRR debe medirse desde las etapas tempranas de la
infeccién por SARS-CoV-2 sobre todo en personas con
enfermedades crénicas como la HAS y 1a DT2, quienes
con frecuencia cursan con ERC y RRR disminuida.

La ERC preexistente se asocié con una mayor
prevalencia de seropositividad a SARS-CoV-2,% con
mayor riesgo de severidad de la enfermedad y muerte.!!
Reportes recientes describen la infeccién por SARS-
CoV-2 como un sindrome respiratorio asociado con
una compleja respuesta inmune trombética,® que pasa
por un proceso inflamatorio denominado tormenta de
citoquinas®® que afecta a todo el endotelio, incluido
el renal. La LRA se asocié con la gravedad y muerte
hospitalaria de pacientes infectados en poco més de la
mitad de los articulos (16/30).

En general, los estudios evaluaron la LRA a partir
de la creatinina sérica basal y la registrada durante la
progresién de la infeccion®i1171820.212325262831-3335,36.35
segtn los criterios del KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes).! Muy pocos estudios estimaron
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la TFG basada en la creatinina®# y s6lo uno report6 la
cistatina-C.” Pese a que LRA tuvo gran variacién en los
estudios (2.9-86.4%), ésta se reporté en los casos criticos
y fatales de infeccién por SARS-CoV-2. Dichos resultados
sugieren que la RRR depende del estado de otros 6rganos
y sistemas, por tanto, es posible que el alto porcentaje de
casos de LRA se relacione con falla multiorganica.

La presente revision tiene algunas limitaciones a
considerar en su interpretacién. Por tratarse de una
revisién rdpida, sélo se empled un motor de btisqueda
limitado a publicaciones en inglés; un niimero importan-
te de éstas se liberaron en formato preliminar y algunas
atn no han sido evaluadas por pares. La mayoria de los
estudios publicados son reportes de casos o seguimien-
tos retrospectivos, aquellos con seguimiento prospectivo
fueron escasos; ademds, varios incluyeron tamafios de
muestra pequefios. Algunos estudios de seguimiento re-
portan datos preliminares; la mayoria report6 hallazgos
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 que requirieron
hospitalizacion.

Finalmente, los hallazgos de la presente revisién
sefialan la importancia de determinar la RRR al ingre-
so hospitalario de los pacientes con SARS-CoV-2 para
definir el grado de deficiencia, lo cual podria auxiliar
la implementacién de medidas y cuidados basados en
la RRR. El monitoreo de la RRR podria resultar eficaz,
econémico y sencillo de realizar; ademads, podria ser de
utilidad para mejorar el prondstico y la supervivencia
de los pacientes con y sin ERC preexistente, asi como de
aquellos que desarrollan LRA asociado con la infeccién
por SARS-CoV-2.
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