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Resumen

El objetivo principal de esta tesis es describir la incidencia, evolucion y pronodstico de la
lesion renal aguda (LRA) en pacientes criticos con enfermedad por SARS-CoV-2
(COVID-19) ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCI) de Cataluiia durante
la primera ola pandémica, y analizar en profundidad el subgrupo més grave: aquellos que
requirieron técnicas de reemplazo renal (TRR).

Disefiamos un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico en 19 UCI de Catalufia,
que incluy¢ a todos los adultos con COVID-19 confirmada ingresados entre el 1 de marzo
y el 15 de mayo de 2020. Se recogieron variables clinicas, desarrollo de LRA y necesidad
de TRR, modalidad y anticoagulacién, complicaciones y desenlaces (estancia y mortalidad
en UCI y hospital). El andlisis especifico de TRR se realiz6 dentro de la cohorte con LRA.
Se incluyeron 1.642 pacientes criticos; la incidencia de LRA fue del 28,4 % al ingreso en
UCI y aumentd al 40,1 % durante la estancia. Un total de 172 pacientes (10,9 %)
requirieron TRR, lo que corresponde al 27,8 % de quienes desarrollaron LRA. La LRA se
asocié con mayor necesidad de soporte organico (ventilacion mecanica invasiva (VMI),
decubito prono (DP) y vasopresores), mds infecciones nosocomiales, estancias mas
prolongadas y mayor mortalidad en UCI, 48,2 % frente a 17,7 %, y hospitalaria, 51,1 %
frente a 19,0 %, en comparacion con los pacientes sin LRA. La mortalidad fue atin mayor
en LRA que precisaron TRR, 58,7 %.

En la cohorte LRA-TRR (n = 172), la TRR continua (TRRC) fue la modalidad
predominante (90 %) y la técnica mas utilizada fue la hemodiafiltracion venovenosa
continua (HDFVVC, 62,6 %). Las indicaciones principales de inicio fueron anuria (63,4

%) y sobrecarga hidrica (51,2 %). La anticoagulacion regional con citrato (ARC) se asocid
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con mayor supervivencia del filtro respecto a heparina sistémica (2,58 vs 1,90 dias;
p=0,002), sin diferencias significativas en el perfil global de complicaciones; las mas
frecuentes fueron coagulacion precoz del filtro (25 %) y disfuncion del catéter (23,8 %).
La mortalidad en UCI y hospital fue superior en los pacientes con TRR respecto a la LRA
sin TRR (54,7 % vs 45,7 %y 58,7 % vs 48,2 %, respectivamente).

En conclusion, durante la primera ola pandémica en Cataluia, la LRA en pacientes criticos
con COVID-19 fue frecuente y se asocid6 con mayor estancia y mortalidad en UCI y
hospital. Dentro del grupo de LRA, la necesidad de TRR identificé un subgrupo de muy
alto riesgo. En la practica regional, las TRRC, con predominio de HDFVVC, fueron las
modalidades mas utilizadas y la anticoagulacion con citrato regional mostré una mayor
supervivencia del filtro que la heparina sistémica en los hospitales que disponian de ella.
Estos hallazgos aportan evidencia util para orientar la organizacion y optimizacion de la

TRR en UCI en caso de nuevos escenarios pandémicos por COVID-19.
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Abstract

The main objective of this thesis is to describe the incidence, course, and prognosis of acute
kidney injury (AKI) in critically ill patients with SARS-CoV-2 (COVID-19) admitted to the
intensive care units (ICUs) of Catalonia during the first pandemic wave, and to analyse in

depth the most severe subgroup: those who required renal replacement therapy (RRT).

We designed a prospective, observational, multicentre study in 19 ICUs in Catalonia that
included all adults with confirmed COVID-19 admitted between 1 March and 15 May 2020.
Clinical variables, development of AKI and need for RRT, modality and anticoagulation,
complications, and outcomes (ICU and hospital length of stay and mortality) were collected.

The specific analysis of RRT was performed within the AKI cohort.

A total of 1,642 critically ill patients were included; the incidence of AKI was 28.4% at ICU
admission and increased to 40.1% during the stay. Overall, 172 patients (10.9%) required
RRT, corresponding to 27.8% of those who developed AKI. AKI was associated with greater
need for organ support—mechanical ventilation (MV), prone positioning (PP), and
vasopressors—more nosocomial infections, longer stays, and higher mortality in ICU (48.2%
vs 17.7%) and in hospital (51.1% vs 19.0%) compared with patients without AKI. Mortality

was even higher among those with AKI who required RRT (58.7%).

In the AKI-RRT cohort (n = 172), continuous RRT (CRRT) was the predominant modality
(90%), and the most frequently used technique was continuous venovenous hemodiafiltration
(CVVHDF, 62.6%). The main indications for initiation were anuria (63.4%) and fluid
overload (51.2%). Regional citrate anticoagulation (RCA) was associated with longer filter
survival compared with systemic heparin (2.58 vs 1.90 days; p = 0.002), with no significant

differences in the overall complication profile; the most frequent complications were early
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filter clotting (25%) and catheter dysfunction (23.8%). ICU and hospital mortality were higher

in patients with RRT than in those with AKI without RRT (54.7% vs 45.7% and 58.7% vs

48.2%, respectively).

In conclusion, during the first pandemic wave in Catalonia, AKI in critically ill patients with
COVID-19 was common and was associated with longer ICU and hospital stays and higher
mortality. Within the AKI group, the need for RRT identified a very high-risk subgroup. In
regional practice, continuous RRT (CRRT), predominantly CVVHDF, was the most widely
used modality, and regional citrate anticoagulation showed longer filter survival than systemic
heparin in hospitals where it was available. These findings provide useful evidence to guide
the organisation and optimisation of RRT in ICUs in the event of future COVID-19 surges
and offer knowledge that may be applied if new pandemics arise in which critical illness is

complicated by AKI.
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1. Introduccion

1.1. Introduccion general

1.1.1. SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un coronavirus envuelto de ARN monocatenario de sentido positivo
(~30 kb), familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus
(subgénero Sarbecovirus). El genoma codifica las proteinas estructurales S (espicula), M
(membrana), E (envoltura) y N (nucleocapside), y un ORF1a/ORF1b que se traduce en
ppla/pplab, precursoras del conjunto de nspl-16 que integran el complejo de
replicacion—transcripcion. La proteina S es la principal diana de anticuerpos

neutralizantes y de las vacunas (1).

La entrada a la célula estd mediada por la uniéon de S a ACE2 y el cebado por TMPRSS2,
favoreciendo la fusion de membranas; adicionalmente, existe una via endosomal
dependiente de catepsinas. La proteina S de SARS-CoV-2 contiene un sitio multifasico
de corte por furina (S1/S2) ausente en SARS-CoV (2003), con implicaciones en
infectividad y patogénesis. Este mecanismo explica el tropismo por epitelio respiratorio

y otros tejidos con expresion de ACE2 (incluido el rifidn) (2).

Tras la fusion, la traduccidn de ppla/pplab genera la replicasa que remodela membranas
e induce vesiculas de doble membrana (DMVs), donde se sintetizan ARN gendmicos y
subgenodmicos; la progenie se ensambla en el ERGIC y se libera por la via secretora. La

lesion tisular resulta de la citopatologia directa, la disfuncion endotelial y una respuesta
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inflamatoria desregulada (incluida activacion de monocitos/macréfagos), condicionando

dafio alveolar difuso y afectacion multiorgénica en casos graves (1,3).

1.1.2. Epidemiologia

La COVID-19 emergio6 a finales de 2019. El 30 de enero de 2020, la OMS declar¢ la
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII) (4), el 11 de marzo
de 2020 caracterizo la COVID-19 como pandemia (5). Tras mas de tres afios de
emergencia mundial, la OMS levantd la ESPII el 5 de mayo de 2023 (6), situando la
incidencia acumulada en més de 765 millones de casos y mas de 6,9 millones de muertes
a 30-abr-2023 (7). Estas cifras reflejan la mayor emergencia sanitaria en décadas y

enmarcan el resto del capitulo.

En Espafia, en plena primera ola, y a 15-may-2020, el Ministerio de Sanidad notifico
230.183 casos confirmados por PCR, 27.459 fallecidos y 144.783 infecciones resueltas.
El sistema MoMo del ISCIII documenté exceso de mortalidad concordante con el pico
asistencial, util para contextualizar la carga poblacional (8). En Catalufia, este periodo
coincide con el marco temporal de los estudios regionales incluidos en la tesis (1 de
marzo—15 de mayo de 2020), que describen la poblacion critica y sirven de referencia

para los apartados de resultados.

La dindmica epidémica se caracterizé por olas sucesivas impulsadas por cambios de
comportamiento del virus y la emergencia de variantes: del linaje inicial Alpha en 2020,
luego Delta, y desde diciembre de 2021 el predominio de Omicron y sus sublinajes; en
2023 el ECDC desescalo el nivel de alerta de varias subvariantes y mantiene vigilancia

gendmica continua (3,9,10).

La gravedad mostré un claro gradiente por edad y comorbilidad a lo largo de la pandemia,

con mayor riesgo de hospitalizacion y muerte en personas mayores y con condiciones
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cronicas, patron que contextualiza la alta demanda de UCI observada en la primera ola y

justifica el analisis de complicaciones criticas en esta tesis.

1.1.3. Patogenia

Aunque la COVID-19 se manifiesta principalmente como infeccion respiratoria aguda,
cursa también con afectacion sistémica potencial con compromiso de multiples drganos,

lo que explica su amplio espectro clinico y la posibilidad de fracaso multiorganico (11).

La transmision ocurre fundamentalmente por via respiratoria, a través de particulas
exhaladas que abarcan desde goticulas hasta aerosoles que pueden permanecer
suspendidos y concentrarse en espacios cerrados y mal ventilados; el contacto con
superficies contaminadas parece desempefiar un papel menor en la cadena de contagio.

(12,13).

El periodo de incubacion medio es de 5 dias, con variabilidad individual y prolongaciones

puntuales. (14).

La carga viral en vias respiratorias superiores alcanza su maximo en torno al inicio de
sintomas, con un pico de infectividad que se sitiia el mismo dia del comienzo o incluso
1-2 dias antes (transmision presintomatica relevante). En casos leves-moderados, el
aislamiento de virus viable en cultivo decae rapidamente tras la primera semana; en
cuadros graves o inmunodeprimidos, la eliminacion de virus viable puede prolongarse

mas tiempo (15).

El riesgo de enfermedad grave y muerte aumenta marcadamente con la edad y se asocia
a comorbilidades (p. ¢j., enfermedad cardiovascular, diabetes, obesidad, enfermedad renal

crénica), asi como al sexo masculino; estas tendencias se han demostrado en grandes
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cohortes poblacionales y en estimaciones de letalidad por infeccion con incremento por

década de vida (16-18).

1.1.4. Sindromes clinicos en paciente critico

En la UCI, la COVID-19 se manifiesta como una enfermedad sistémica con compromiso
respiratorio predominante y afectacion extrapulmonar de variable intensidad. El espectro
incluye el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis/shock séptico,
coagulopatia trombdtica, lesion renal aguda, asi como compromiso cardiovascular y

neuroldgico en un subgrupo de pacientes (19).

El SDRA en COVID-19 en criticos tiene como presentacion tipica una hipoxemia severa
con necesidad frecuente de ventilacion mecanica invasiva (VMI), decubito prono y, en los

casos mas graves en candidatos adecuados, soporte con terapias extracorporeas (20,21).

La progresion a sepsis se caracteriza por disfuncion orgédnica secundaria a una respuesta
desregulada del huésped. La aparicion de shock séptico con necesidad de vasopresores para
mantener la presion arterial media (PAM) > 65 mmHg es frecuente en estos pacientes.

(22,23).

La coagulopatia protrombdtica de la COVID-19 se asocia a eventos tromboembdlicos
venosos (TEV) y fenomenos de inhibicion de la fibrindlisis, con implicaciones clinicas
(embolias pulmonares o trombosis venosa profunda) y técnicas (p. ej., coagulacion de

filtros en TRR) (24-26).

La LRA es una de las afectaciones organicas en el paciente critico con COVID-19. Su

fisiopatologia es multifactorial, la lesion tubular aguda es la afectacion predominante, pero
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también hay componentes de disfuncién endotelial y coagulopatia, ademas, de otros

factores prerrenales y nefrotdxicos (27,28).

La lesién miocardica no es un hallazgo infrecuente en los pacientes criticos con COVID-
19 y se asocia a mayor mortalidad hospitalaria; su base es heterogénea, englobando

isquemia tipo 2, miocarditis o microtrombosis entre otras causas (29,30).

En UCI se han descrito afectaciones neurologicas como encefalopatia, delirio, accidentes
cerebrovasculares y otras manifestaciones, probablemente mediadas por inflamacién
sistémica, disfuncion endotelial y coagulopatia, ademas de factores iatrogénicos propios

del critico (19).

1.1.5. Tropismo extrapulmonar: la afectacion renal

Cuando la COVID-19 cursa con afectacion multiorganica, el rifion es uno de los 6rganos
mas comprometidos en los casos graves. La LRA se asocia a mayor morbilidad y
mortalidad intrahospitalaria, actuando como marcador de gravedad en cohortes

hospitalarias y de criticos (27,28,31).

La fisiopatologia es multifactorial. Predomina la lesion tubular aguda (LTA) por
interaccion de hipoxemia, inestabilidad hemodinamica, inflamacion sistémica y
nefrotoxinas. La infeccion renal directa por SARS-CoV-2 es posible pero infrecuente. Se
han descrito alteraciones endoteliales y una coagulopatia pro-trombdtica que favorecen

la microangiopatia y la obstruccion capilar (11,32).

Las series de autopsias han mostrado que la lesion renal dominante es la afectacion tubular
(con necrosis/degeneracion epitelial), ocasionalmente presentan afectacion glomerular y

signos de dafio endotelial; la deteccion de material viral no es uniforme entre trabajos y
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su relevancia causal sigue en discusion. Estos hallazgos sustentan el caracter multicausal

de laLRA en COVID-19 (33).

La COVID-19 se asocia a hipercoagulabilidad y fenomenos de inhibicion de la
fibrindlisis, con elevadas tasas de eventos trombdticos en UCI, potencial contribucion a

la LRA y a complicaciones de las TRR (24,25).

En conjunto, la evidencia disponible apoya que el tropismo renal y la coagulopatia de la
COVID-19 contribuyen al desarrollo de LRA y condicionen la logistica y eficacia de la
TRR en UCI. Este trasfondo fisiopatologico y operativo justifica el analisis posterior de
la LRA en el paciente critico y, especificamente, la caracterizacion de TRR (modalidades
y anticoagulacion) que se abordara en capitulos de resultados y discusion de esta tesis

Doctoral.

1.1.6. Diagnostico

Es preciso realizar un diagndstico rapido, sensible y especifico para confirmar infeccion
activa por SARS-CoV-2, optimizar el aislamiento, orientar el tratamiento y la organizacién

asistencial en UCI.

- . i , vi )
Las pruebas rapidas de antigeno (Ag-RDT) detectan proteinas virales mediante
inmunocromatografia, inmunofluorescencia o fluoroinmunoensayo. Son rapidas, sencillas
y utilizables “a pie de cama”, con mejor rendimiento en sintomaticos y en los primeros 5—

7 dias de sintomas (34).

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés), sobre
todo las de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) son
el método estandar para detectar ARN viral, con alta especificidad. Su rendimiento varia
segun el momento de la enfermedad y la calidad de la muestra, la tasa de falsos negativos

es mayor muy precozmente y disminuye alrededor del inicio de sintomas, pudiendo volver
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a aumentar en fases tardias. Las muestras nasofaringeas o nasales son las mas utilizadas en

la practica clinica. La deteccion de ARN residual no implica contagiosidad (35).

Actualmente existen paneles moleculares respiratorios que integran SARS-CoV-2 junto
con influenza A/B, VRS, rinovirus/adenovirus, utiles en periodos epidémicos donde

coincide varios de estos virus (35,36).

Las pruebas de serologia no son ftiles para el diagnostico de infeccion aguda ni para
establecer contagiosidad; su empleo se limita a vigilancia seroepidemiolédgica y, de forma

complementaria, a algunos sindromes inflamatorios (37).

1.1.7. Vacunacion

La vacunacion frente a la COVID-19 comenz6 a finales de 2020. El 8-dic-2020 se
administré la primera dosis fuera de ensayo clinico (Pfizer-BioNTech) en el Reino Unido,
marcando el inicio de las campafias masivas de los paises occidentales (38). Poco después,
la OMS otorgd la primera Autorizacion de Uso de Emergencia (EUL) a una vacuna

habilitando su despliegue global.

En Espaiia, la campafia se inici6 el 27-dic-2020; Araceli Rosario Hidalgo fue la primera
persona vacunada en la residencia Los Olmos (Guadalajara) (39). La estrategia priorizo
residentes y personal sociosanitario, personas mayores y profesionales sanitarios, seguida

de otros grupos de riesgo.

Durante la primera ola analizada en esta tesis (1-mar—15-may-2020) no existia vacunacion

disponible, ya que las primeras autorizaciones e inyecciones comenzaron meses después.

Evaluaciones recientes confirman el beneficio clinico de las vacunas frente a la asistencia
a urgencias, los ingresos hospitalarios y, especialmente, en enfermedad critica en adultos

y personas mayores (40).
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1.2. Introduccion especifica de la tesis doctoral

La COVID-19 combina una transmisibilidad principalmente respiratoria, un marcado
gradiente de gravedad por edad, comorbilidad y afectacion extrapulmonar relevante (19).
En el paciente critico, la LRA emerge como complicacion de especial impacto clinico y
organizativo, sobre todo en aquellos pacientes mas graves que requieren TRR y su

despliegue de recursos. Esta tesis se estructura en dos lineas complementarias:

1. Elandlisis y descripcion de la LRA en los pacientes criticos con COVID-19 ingresados

en las UCI durante la primera ola pandémica en Catalufia

2. La descripcion en detalle de la practica real de las TRR realizadas en los pacientes
criticos ingresados por COVID-19 que desarrollaban LRA en situacion de sobrecarga

asistencial.

1.2.1. Lesion renal agudo y COVID-19.

La COVID-19, inicialmente caracterizada como enfermedad respiratoria aguda, mostro
pronto un espectro sistémico con afectacion multiorganica, incluido el rifion. Las primeras
series hospitalarias de Wuhan sugirieron una frecuencia muy baja de LRA, pero estudios
posteriores notificaron tasas sustancialmente mayores y confirmaron su asociacion con un

incremento de la mortalidad intrahospitalaria (28,41).

La evidencia anatomopatoldgica reforzd esta carga clinica: las series de autopsias
describieron lesion renal tubular con signos de dafio endotelial y microvascular, compatible
con una fisiopatologia multifactorial (33). En paralelo, revisiones tempranas propusieron
mecanismos convergentes: tropismo viral mediado por ACE2 en células renales, respuesta
hiperinflamatoria (“tormenta de citoquinas”), disfuncion endotelial, factores prerrenales y

nefrotoxicos que explicarian la heterogeneidad fenotipica de la LRA en COVID-19 (11).
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El contexto de cuidados intensivos amplifico este problema. La sobrecarga asistencial por
insuficiencia respiratoria grave conllevd un aumento de ingresos en UCI y altas tasas de

mortalidad, particularmente en regiones muy afectadas durante la primera ola (17,18).

En este entorno, la LRA se asocié a mayor disfuncidon orgénica, infecciones nosocomiales,
estancias prolongadas y mortalidad més elevada, configurando un componente clave de la

gravedad en la COVID-19 critica (42).

Con este trasfondo y ante la incertidumbre clinica de los primeros meses de la pandemia,
el trabajo de esta tesis plante6 cuantificar la carga de LRA y su prondstico temprano en
pacientes criticos con COVID-19 ingresados en 19 UCI de Catalufia durante la primera ola
(1 de marzo—15 de mayo de 2020), aportando una fotografia regional de la afectacion renal

en el momento fundacional de la emergencia sanitaria.

1.2.2. Terapias de reemplazo renal en LRA asociado a COVID-19

En el paciente critico con insuficiencia respiratoria grave, la LRA resultd ser una
complicacién frecuente, y un subconjunto relevante requiri6 TRR como soporte organico,
especialmente ante edema agudo de pulmoén, acidosis severa o hiperpotasemia (43—45). En
este escenario, la TRRC se consolidd como modalidad de eleccion en pacientes

hemodinamicamente inestables en UCI (46).

Desde su desarrollo en 1977, la TRRC ha evolucionado con distintas modalidades de
depuracion (difusion, conveccion y técnicas mixtas) (46,47). Entre ellas, la HDFVVC fue
descrita como la modalidad mas frecuentemente utilizada en UCI (48,49). Paralelamente,
se documento el uso de hemodidlisis intermitente (HDI) y, en contextos de alta demanda,
terapias intermitentes prolongadas (PIRRT, por sus siglas en inglés) como dialisis

sostenida de baja eficiencia (SLED, por sus siglas en inglés), que en pacientes criticos con
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LRA por COVID-19 podian optimizarse con ARC (50). Sin embargo, al inicio de la
pandemia faltaban informes multicéntricos detallados que compararan modalidades,
estrategias de anticoagulacion, complicaciones y vida media de los filtros en TRRC. Esta
laguna de conocimiento motivé el abordaje sistematico de la practica real que desarrolla la

investigacion incluida en esta tesis.

Ademas del fracaso respiratorio, la COVID-19 grave cursé con hipercoagulabilidad y
fenomenos de inhibicion de la fibrinolisis, lo que incrementd el riesgo de eventos
tromboembolicos y se tradujo, en la practica de las TRR, en coagulacion precoz de filtros
con pérdida de eficacia, pérdidas sanguineas y consumo de recursos (24,26,51). En este
contexto, desde 2012, las guias KDIGO recomendaban ARC como anticoagulacion de
primera linea para TRRC, si bien la disponibilidad de citrato no era universal durante la
primera ola en nuestro medio, y coexistieron heparinizacion sistémica u otras estrategias

segun recursos y protocolos locales (52,53).

Con todo, al inicio de la tesis persistia una incertidumbre practica: ;qué modalidades de
TRR se utilizaban realmente en UCI durante la primera ola?, ;qué indicaciones motivaban
su inicio?, ;qué anticoagulacion se empleaba?, ;como afectaba a la supervivencia del filtro
y a las complicaciones del circuito?. La linea de trabajo desarrollada en esta tesis responde

a ese vacio de conocimiento
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2. Hipotesis

La infeccion por SARS-CoV-2 presenta manifestaciones clinicas predominantemente
respiratorias que constituyen la principal causa de ingreso en unidades de cuidados
intensivos. Sin embargo, el amplio tropismo viral hacia otros oOrganos vitales,
especialmente corazon y rifion, determina el desarrollo de disfuncion multiorganica que
ensombrece significativamente el prondstico. La lesiéon renal aguda representa una
complicacion frecuente y grave en pacientes criticos con COVID-19, asociandose a una
mayor mortalidad intrahospitalaria y, prolongacién de la estancia tanto en UCI como

hospitalaria.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

Estimar la asociacion entre la lesion renal aguda y el pronostico en pacientes criticos
ingresados en 19 UCI de Cataluia por COVID-19 durante la primera ola pandémica (1

marzo — 15 mayo, 2020).

3.2. Objetivos secundarios

e Comparar las caracteristicas clinicas, la disfuncion orgénica al ingreso en UCI y las
necesidades de soportes organicos (vasopresores, ventilacion mecénica y decubito

prono) entre los pacientes con y sin lesion renal aguda.

e Comparar entre pacientes con lesion renal aguda las caracteristicas clinicas, la
disfunciéon orgénica al ingreso y las necesidades de soportes organicos
(vasopresores, ventilacion mecénica y decubito prono) entre los que requieren TRR

y los que no.

e Comparar la supervivencia del filtro segtn la estrategia de anticoagulacion realizada

en las TRR en pacientes criticos ingresados por COVID-19.

e Describir la practica real en cuanto a modalidades empleadas, indicaciones de
inicio, estrategias de anticoagulacion y complicaciones de las TRR en paciente

critico
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4. Metodologia

4.1. Diseiio general del proyecto

Para responder a las hipdtesis planteadas se diseiid un proyecto multicéntrico, prospectivo
y observacional en la red de UCI de Cataluiia, que incluy6 una gran cohorte de pacientes
criticos con COVID-19 ingresados durante la primera ola pandémica (1 de marzo—15 de
mayo de 2020). Participaron 19 UCI de toda Cataluia, que aceptaron un protocolo comin
de recogida de datos, definiciones clinicas y analiticas estandarizadas. La eleccion de la
primera ola obedece a su caracter de maximo estrés del sistema (rapido aumento de
contagios, saturacion asistencial y limitaciones de recursos). No hubo protocolo comin
en los tratamientos especificos para la COVID-19, ni en el momento de inicio de TRR ni
en la modalidad o el método de anticoagulacion utilizado. Todo esto se realizé segun
valoracion del médico responsable en seguimiento de los protocolos, normativas y

recursos disponibles.
Sobre esta base se plantearon dos estudios complementarios:

e Estudio 1: Un estudio de cohorte de toda la poblacion critica para describir

incidencia, evolucion temporal y prondstico de la LRA en COVID-19.

e Estudio 2: Un subestudio especifico en los pacientes con LRA centrado en la

practica de TRR: modalidades, anticoagulacion, complicaciones y logistica.

Ambos comparten marco temporal, hospitales participantes, plataforma de datos y

definiciones operativas.
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4.2. Metodologia comun a ambos estudios

Poblacién del estudio

Se incluyeron pacientes adultos (>18 anos) con COVID-19 confirmada por RT-PCR en
muestra naso/orofaringea e ingreso en areas de criticos de 19 hospitales de Catalufia entre

el 1 de marzo y el 15 de mayo de 2020.

Criterios de exclusion

Menores de 18 afios o ingreso por patologia no relacionada con COVID-19.

Consideraciones éticas:

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Sabadell (Ref.
2020/621). Dada la naturaleza observacional y la situacion de urgencia, se concediod

dispensa del consentimiento informado individual.

Recogida de datos

La informacion se capturd prospectivamente en una base Research Electronic Data
Capture (REDCap), recogida por equipos clinicos locales, e incluyé: datos demograficos,
comorbilidades, tratamientos ambulatorios y especificos para la COVID-19, gravedad
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) y Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), analitica, soporte organico en UCI (ventilacién mecdnica,
prono, vasopresores), desarrollo de LRA (criterios KDIGO), necesidad de TRR y

pronostico (estancia y mortalidad UCI/hospital).

Definiciones v mediciones

Se defini6 la lesion renal agudo seglin la escala Kidney Disease: Improving Global

Outcomes (KDIGO) (52).
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- Estadio I: aumento de creatinina sérica de 0,3 mg/dL en 48 h o aumento 1,5-1,9

veces respecto a su basal en <7 dias, o diuresis <0,5 mL/kg/h durante 612 h.

- Estadio II: aumento por 2,0-2,9 de creatinina en <7 dias, o diuresis <0,5 mL/kg/h

durante >12 h.

- Estadio III: > 3,0 veces el valor de creatinina en <7 dias, creatinina >4,0 mg/dL,

inicio de TRR o diuresis <0,3 mL/kg/h durante >24 h o anuria >12 h.

La creatinina basal se obtuvo de registros ambulatorios. Se consideré enfermedad renal
cronica (ERC) preexistente si constaba en la documentacién clinica previa al ingreso.
Durante la primera ola, la recogida de diuresis no fue completamente homogénea entre
centros. En consecuencia, el diagndstico y el estadiaje de LRA se basaron
prioritariamente en la creatinina sérica cuando los datos de diuresis no estaban

disponibles.

Para describir la trayectoria temprana de la LRA en UCI, se empled una estratificacion
por duracion en: LRA transitorio (< 72 h), LRA persistente (de 72 h hasta 7 dias) y
enfermedad renal aguda (ERA; > 7 dias). Este esquema es coherente con la ventana
temporal KDIGO (que delimita la LRA a la primera semana) y con el marco de otros
estudios que reconoce la persistencia >7 dias como un continuo con implicaciones
prondsticas y de recuperacion renal (54). La separacion < 72 h frente a 72 h — <7 dias,
utilizada de forma habitual en estudios de criticos (55), permite identificar formas de
rapida reversion frente a formas persistentes dentro de la fase aguda, de significado

pronostico diferente.

Se defini6 SDRA segtn la definicion de Berlin (20). Insuficiencia respiratoria aguda
dentro de la primera semana del inicio del cuadro clinico o de nuevos/empeoramiento de

sintomas respiratorios, opacidades bilaterales en imagen no explicadas por
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derrame/atelectasia lobar o nodulos, fracaso respiratorio no explicado por fallo cardiaco

o sobrecarga hidrica; y criterios de oxigenacion:

- Leve 200 < PaO2/FiO2 < 300 mmHg con PEEP/CPAP >5 cmH-0,
- Moderado 100 < PaO/FiO2 < 200 mmHg con PEEP >5 cmH-0,

- Grave Pa02/FiO2 < 100 mmHg con PEEP >5 cmH-0.

La definicién de shock se realizo con los criterios de Sepsis-3 (22). Hipotension que
requiere vasopresores para mantener presion arterial media (PAM) > 65 mmHg y lactato

sérico > 2 mmol/L.

Se definid fallo hepatico mediante los niveles de la bilirrubina total > 1,9 mg/dL,

siguiendo el componente hepatico del SOFA (23).

La trombocitopenia y la coagulopatia se definieron como: Trombocitopenia, plaquetas
<150x10°/L. Coagulopatia, alteracion de alteracion de tiempo de protrombina (TP) y

tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) en la analitica al ingreso en UCI.

Se considerd “alteracion neurologica” cualquier afectacion mayor del sistema nervioso
central (SNC) (p. ¢j., trastorno del estado mental, encefalitis, encefalopatia o eventos
cerebrovasculares agudos); se excluyeron sintomas menores (cefalea, nduseas, mareo,

vOmitos).

El resto de las comorbilidades registradas se definieron segin sus guias clinicas:
hipertension arterial (56), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma,
diabetes mellitus (DM) (57). La obesidad se definié como indice de masa corporal (IMC)
> 30kg/m?. También se recogieron escalas de gravedad y de afectacion multiorganica

como el APACHE II (58) y la escala SOFA (23).
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Analisis estadistico comun

Las variables continuas se describieron como media (DE) o mediana (RIQ) segun
distribucion; las categoricas como n (%). Para comparaciones bivariantes se emplearon
y*/Fisher y t de Student/Mann-Whitney segun procediera. Se fij6 p<0,05 (bilateral). El
analisis se realizo con Stata 16. En el Estudio 1 se construyeron modelos de regresion
logistica multivariante preespecificados para factores asociados a desarrollo de LRA y
mortalidad; el Estudio 2 se centrd en un analisis descriptivo entre las estrategias de TRR

y sus complicaciones.

Gestidn v calidad de datos.

El andlisis se realizd por casos disponibles; las tasas de dato faltante por variable se

reportan y no se aplicé imputacién multiple.

4.3. Estudio 1: cohorte completa AKICOV

Objetivo.

Describir incidencia de LRA al ingreso y durante la estancia en UCI, su evolucion
temporal (<72 h, 72 h-7 d, >7 d) y la necesidad de TRR, asi como recoger desenlaces

clinicos: estancia y mortalidad.

Variables v covariables.

Se recogieron variables como edad, sexo, IMC, comorbilidades como: hipertension,
EPOC, asma, DM o ERC, tratamientos previos como : uso de I[ECA/ARA-II,
betabloqueantes, diuréticos, estatinas, escalas de gravedad: APACHE II y SOFA al

ingreso, diagnosticos al ingreso como: neumonia viral, exacerbacion de EPOC, asma
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agudizado, etc., disfunciones organicas o el uso de terapias de soporte organico ( VMI,
DP, vasopresores, oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMOQO)), infecciones

nosocomiales y LRA y su evolucion temporal.

Gestion v calidad de datos.

Captura en REDCap con definiciones preespecificadas, control de consistencia y

extraccion centralizada para analisis.

Analisis.

Se hizo un analisis descriptivo de la cohorte global y comparativo por presencia/ausencia
de LRA; regresion logistica para explorar asociacion de covariables con desarrollo de

LRA y con mortalidad (preespecificacion de confusores clinicamente relevantes).

4.4. Estudio 2: subcohorte LRA -TRR

Objetivo.

Caracterizar la practica de TRR en pacientes criticos con COVID-19 y LRA: modalidades
empleadas, estrategias de anticoagulacion (heparina sistémica vs ARC vs otras formas de
anticoagulacion vs sin anticoagulacion), supervivencia del filtro, complicaciones y

desenlaces clinicos.

Poblacidn de estudio.

Subanalisis de la cohorte del primer estudio en el que se seleccionaron los pacientes con
LRA (n=618); se analizaron segun requerimientos de TRR iniciada segun criterio clinico
local. Se registraron las indicaciones de inicio: anuria prolongada, sobrecarga hidrica

clinicamente significativa, hiperpotasemia, acidosis, uremia).
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Modalidades de TRR.

Se documenté el uso de TRR con desglose de las modalidades en HDFVVC, hemodialisis
venovenosa continua (HDVVC), hemofiltracion venovenosa continua (HFVVC), HDI y

otras, seguin disponibilidad en cada centro.

Anticoagulacién v complicaciones.

Estrategia de anticoagulacion (heparina sistémica, ARC, otra estrategia (p.ej.

prostaglandinas o ninguna) segun practica local.

Durante la primera ola, la disponibilidad de realizar ARC no fue universal en todos los
centros. Por ello, la estrategia de anticoagulacion se decidio segin recursos y protocolos

locales.

Definicion de complicaciones de TRR

— Disfuncion de catéter: incapacidad para mantener el flujo de sangre (Qb) prescrito,

precisando intervencion o recambio en las primeras 48 h (59).

— Coagulacion precoz de filtro: interrupcion de la terapia con vida del filtro < 24 h por

datos de trombosis del circuito no atribuibles a disfuncion del catéter (60).

Se recogieron ademas trombocitopenia, hipotermia, hemorragia relacionada con filtro,

bacteriemia relacionada con catéter y eventos mecanicos.

Objetivos secundarios.

Supervivencia del filtro, en dias, necesidad de filtros por paciente, estancia y mortalidad

en UCl y en hospital.
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Analisis.

Comparaciones bivariantes entre estrategias de anticoagulacion (heparina vs ARC) para
supervivencia del filtro y perfil de complicaciones; analisis descriptivo de modalidades y

logistica de TRR. p < 0,05 (bilateral); Stata/SE Statistical Software: Release 16.
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5. Resultados

Los resultados de los estudios que integran esta tesis doctoral se presentan a continuacion:

5.1. Caracteristicas basales y comparacion segun lesion
renal aguda.

De los 1.642 pacientes criticos con COVID-19, 618 (40,1%) desarrollaron LRA y 923
(59,9%) no. Los pacientes con LRA eran de mayor edad (mediana 66,0 [58,8—71,7] vs 60,7
[51,8-68,2] afios; p<0,001), presentaron mayor proporcion de varones (76,8% vs 61,3%;
p<0,001) y mayor gravedad al ingreso (APACHE 11 15 [11-20] vs 11 [8—15]; SOFA 7 [4—

8] vs 4 [3—6]; p<0,001 en ambos).

En comorbilidades, la hipertension fue mas frecuente en el grupo con LRA (57,9% vs
38,6%; p<0,001), asi como la obesidad (42,5% vs 36,2%; p=0,024), la DM (30,7% vs
19,0%; p<0,001), la EPOC (11,5% vs 6,0%; p<0,001), la ERC (12,3% vs 2,4%; p<0,001),
la cardiopatia isquémica cronica (6,6% vs 3,7%; p=0,008) y la hepatopatia crénica (4,2%
vs 2,0%; p=0,009); el asma fue menos prevalente en LRA (3,2% vs 5,9%; p=0,002). La

mediana de IMC fue similar entre grupos (28,7 [26,0-32,7] vs 28,2 [25,6-31,6] kg/m?).

En tratamientos cronicos, el grupo con LRA mostraba un mayor uso de IECA (28,5% vs
17,1%; p<0,001), ARA-II (15,2% vs 10,4%; p=0,005), betabloqueantes (13,4% vs 6,7%;
p<0,001), diuréticos (15,2% vs 8,5%; p<0,001), estatinas (29,3% vs 19,9%; p<0,001) y
anticoagulacion oral créonica (5,2% vs 2,8%; p=0,017). No se observaron diferencias en el

uso de AINE (6,1% vs 4,4%; p=0,136). Ver la tabla 1 para el resto de los resultados.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes al ingreso en UCI

Datos generales

Edad mediana, afio (RIQ)
Hombres n (%)

APACHE II mediana (RIQ)
SOFA score mediana (RIQ)
Comorbilidades
Hipertension n (%)

Asma n (%)

EPOC n (%)

Insuficiencia cardiaca n (%)

Enfermedad renal cronica n

(%0)

Hepatopatia cronica n (%)
Embarazo n (%)

IMC mediana, (kg/m?) (RIQ)
Obesidad IMC >30 n (%)
Obesidad IMC >40 n (%)
Diabetes mellitus n (%)
Infeccién VIH

Sd. Coronario crénico n (%)

Enfermedad Autoinmune n
(%)

Tratamiento comunitario
IECA n (%)

ARA T n (%)
B-bloqueantes n (%)
Diuréticos n (%)

AINE n (%)

Estatinas n (%)

Anticoagulantes n (%)

Global
(n=1642)
63,0 (54,0-69,9)
1040 (67,5)
12,0 (9,0-17,0)
5,0 (3,0-7,0)

745 (45,5)
77 (4,7)
130 (7.,9)

16 (1)
100 (6,1)

52(3,2)
4(0,2)
28,4 (25,7-32,0)
517 (31,5)
54 (3,3)
372 (22,7)
2(0,1)

76 (4,6)
53(3,2)

345 (21)
200 (12,2)
149 (9,1)
178 (10,8)
79 (4,8)
377 (23)
60 (3,7)

LRA
(n=618- 40,1%)
66,0 (58,8-71,7)
474 (76,8)
15,0 (11,0-20,0)
7,0 (4,0-8,0)

358 (57.9)
20 (3,2)
71 (11,5)

9(1,5)

76 (12,3)

26 (4,2)
1(0,2)
28,7 (26.0,32,7)
223 (42,5)
26 (5)

190 (30,7)
2(0,3)

41 (6,6)

23 (3,7)

176 (28,5)
94 (15,2)
83 (13,4)
94 (15,2)
38 (6,1)

181 (29,3)
32 (5.,2)

No LRA
(n=923-59,9%)
60,7 (51,8-68,2)
566 (61,3)

11,0 (8,0-15,0)
4,0 (3,0-6,0)

356 (38,6)
54 (5.,9)
55 (6)
6(0,7)

22 (2,4)

18(2)
2(0,2)

28,2 (25,6-31,6)
278 (36,2)

28 (3,7)

175 (19)

0 (0)

34 (3,7)

28 (3)

158 (17,1)
96 (10,4)
62 (6,7)
78 (8,5)
41 (4,4)
184 (19,9)
26 (2,8)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001
0,0019
<0,001

0,114
<0,001

0,009
1,00

0,024
0,251
<0,001
0,161
0,008
0,459

<0,001
0,005
<0,001
<0,001
0,136
<0,001
0,017

RIQ- Rango Intercuartil. IMC- indice de masa corporal. LRA- Lesién renal aguda. EPOC-

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. VIH- Virus de la inmunodeficiencia humana. IECA-

Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA II- Antagonistas del receptor de

Angiotensina II. AINES- Antinflamatorios no esteroideos
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5.2. Caracteristicas y disfuncion organica al ingreso en
UCI

En la cohorte de 1.642 pacientes criticos con COVID-19, el diagndstico mas frecuente al
ingreso fue la neumonia viral 1.553 (94,6 %). La LRA al ingreso constituy6 la disfuncion
orgéanica mas comun 467 (28,4 %), seguido de shock 447 (27,2 %). Todas las disfunciones
registradas al ingreso mostraron asociacion significativa con la presencia de LRA: shock
(44,7 % en LRA vs 16,8 % sin LRA; p<0,001), insuficiencia hepatica (25,6 % vs 14,2 %;
p<0,001), coagulopatia (21,7 % vs 11,2 %; p<0,001), alteracion neuroldgica (16,5 % vs
9,0 %; p<0,001) y trombocitopenia (16,2 % vs 7,4 %; p<0,001). Adicionalmente, la
gravedad del SDRA fue mayor en el grupo con LRA (SDRA grave 68,0 % vs 53,6 %;

p<0,001). Estos datos se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 2: Ingreso en UCI vy disfuncidon organica

Global LRA No LRA P
(n=1642) (n=618, (n=923,
40.1%) 59.9%)
Diagndstico al ingreso
Neumonia viral n (%) 1553 (94,6) 600 (97,1) 899 (97.4) 0,712
Exacerbacion de EPOC n (%) 16 (1) 8 (1,3) 8(0,9) 0,417
Agudizacion de Asma n (%) 17 (1) 5(0,8) 12 (1,3) 0,366
Insuficiencia cardiaca n (%) 23 (1,4) 14 (2,3) 9(1) 0,041
Otro n (%) 47 (2,9) 134 (21,7) 103 (11,2) 0,362
Severidad del SDRA <0,001
Leve n (%) 127 (7,9) 28 (4,6) 92 (10,1)
Moderado n (%) 514 (32,7) 168 (27,5) 330 (36,3)
Severo n (%) 935 (59.,4) 416 (68) 488 (53,6)
Disfuncion organica al ingreso
Shock n (%) 447 (27,2) 276 (44,7) 155 (16,8) <0,001
LRA n (%) 467 (28,4)
Fallo hepatico n (%) 291 (17,7) 158 (25,6) 131 (14,2) <0,001
Coagulopatia n (%) 245 (14,9) 134 (21,7) 103 (11,2) <0,001
Alteracion neurologica n (%) 189 (11,5) 102 (16,5) 83 (9) <0,001
Trombocitopenia n (%) 169 (19,3) 100 (16,2) 68 (7,4) <0,001
EPOC- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. SDRA- Sindrome de distrés respiratorio
agudo. LRA- Lesion renal aguda

5.3. Tratamiento de la COVID-19 y coinfeccion al ingreso
en UCI

La coinfeccion bacteriana al ingreso fue infrecuente 84 pacientes (5,3%), con Streptococcus

pneumoniae como patdogeno predominante. Durante la estancia en UCI, la antibioticoterapia
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fue casi universal 1.439 pacientes (87,7%); los antibidticos mas empleados fueron
azitromicina 1.194 (72,7%) y ceftriaxona 1.095 (66,7%), seguidos de piperacilina-tazobactam

469 (28,6%) y meropenem 375 (22,8%).

En cuanto a tratamientos especificos frente a la COVID-19 (contexto de primera ola), se
utilizaron hidroxicloroquina en 1.443 casos (90,8%) y lopinavir/ritonavir en 949 (60,8%);
tocilizumab se administro en 527 (35,4%) y remdesivir en 29 (2,0%). El uso global de
corticoides fue mayor en el grupo con LRA (52,2% vs 47,4%; p=0,048), a expensas de su
indicacion para shock (7,1% vs 1,0%; p<0,001). El interferon-p fue mas frecuente en LRA

(29,5% vs 19,5%; p<0,001).

Las necesidades de soporte fueron mas altas en pacientes con LRA: VMI (91,9% vs 77,7%;
p<0,001) y DP (74,8% vs 61,0%; p<0,001). La oxigenoterapia de alto flujo fue mas frecuente
en el grupo sin LRA (p<0,001) (34,6% vs no- 44,7%). En el soporte hemodinamico, la
noradrenalina se empled con mayor frecuencia en LRA (83,8% vs 60,7%; p<0,001), al igual
que dobutamina (3,2% vs 0,7%; p<0,001); para adrenalina las diferencias fueron menores

pero significativas (1,3% vs 0,3; p=0,033). El resto de los datos se detallan en la tabla 3.
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Tabla 3: Tratamiento v medidas de soporte organico

Tratamiento COVID-19
Hidroxicloroquina/
Cloroquina. n (%)
Lopinavir/Ritonavir. n (%)
Remdesivir. n (%)
Interferon b. n (%)
Tocilizumab. n (%)
Corticosteroides

por shock n (%)

por SDRA n (%)

por asma/hiperreactividad
bronquial n (%)

Soporte Hemodinamico
Noradrenalina n (%)
Dobutamina n (%)
Dopamina n (%)
Adrenalina n (%)
Levosimendan n (%)
Soporte Respiratorio
Oxigeno n (%)

CNAF n (%)

VMNI n (%)

VMI n (%)

Decubito Prono n (%)
ECCO2R n (%)
ECMO n (%)

Global
(n=1642)

1443 (90,8)

949 (60,8)
29 (2,0)
352 (23,5)
527 (35,4)
756 (49,2)
53(3,2)
645 (39,3)
67 (4,1)

1112 (67,7)
27 (1,6)
7(0,4)
11 (0,7)
2(0,1)

924 (56,33)
651 (39,6)
307 (18.7)
1326 (80,8)
1058 (64,4)
7(0,4)
42 (2,9)

(n=618, 40.1%) (n=923, 59.9%)

LRA

553(89,8)

358 (60,1)
11 (2,0)
169 (29,5)
182 (32,6)
310 (52,6)
44 (7,1)
248 (40,1)
27 (4,4)

518 (83,8)
20 (3,2)
4 (0,6)
8(1,3)
1(0,2)

349 (56,5)
214 (34,6)
125 (20,2)
568 (91,9)
462 (74,8)
5(0,8)
19 (3,1)

No LRA

840 (91,2)

552 (60,4)
18 (2,1)
168 (19,1)
327 (37,2)
425 (47,4)
9 (1,0)
378 (41,0)
39 (4,2)

560 (60,7)
6 (0,7)
3(0,3)
3(0,3)
1(0,1)

547 (59,3)
412 (59,3)
172 (18,6)
717 (77,7)
563 (61)
2(0,2)
23 (2,5)

0,345

0,899
0,925
<0,001
0,073
0,048
<0,001
0,747
0,891

<0,001
<0,001
0,448
0,033
1,000

0,276
<0,001
0,438
<0,001
<0,001
0,124
0,491

SDRA- Sindrome de distrés respiratorio agudo. UCI- Unidad de cuidados intensivos.
ECCO2R- membrana extracorporea de depuracion de CO2. ECMO- oxigenacion por
membrana extracorporea. LRA- Lesion renal aguda. CNAF- Canula nasal de alto flujo.
VMNI- Ventilaciéon mecéanica no invasiva. VMI- Ventilacion mecanica invasiva
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5.4. Lesion Renal Aguda

La LRA fue la complicacién mas frecuente al ingreso en UCI (Tabla 5). La creatinina basal
fue superior en el grupo con LRA (0,90 vs 0,76 mg/dL; p<0,001), y también la creatinina al
ingreso hospitalario (1,10 vs 0,80 mg/dL; p<0,001) y al ingreso en UCI (1,18 vs 0,70 mg/dL;
p<0,001). La exposicion a farmacos nefrotdxicos fue mas comuin en pacientes con LRA (50,5
% vs 41,4 %; p<0,001). La evolucioén temporal de la LRA durante el ingreso se distribuyé en
transitorio <72 h en 188 (31,1 %), 72 h—7 dias en 209 (34,5 %) y >7 dias en 208 (34,4 %). La
creatinina al alta hospitalaria permanecié mas elevada en el grupo con F LRA (0,96 vs 0,62
mg/dL; p<0,001). En total, 172 pacientes (10,9 %) requirieron TRR, lo que corresponde al
27,8 % de quienes desarrollaron LRA; entre estos, 151 (91,5 %) presentaban LRA KDIGO
estadio III. Las indicaciones mas frecuentes para iniciar TRR fueron anuria (63,4 %) y

sobrecarga hidrica (51,2 %).
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Tabla 4: Caracteristicas de la lesion renal aguda

Global LRA No LRA

(=1642) 1 —618, 40.1%) (n=923, 59.9%)
Creatinina basal 0,80(0,27) 0,90 (0.32) 0,76 (0,29)
Creatinina al ingreso 0,87 (0,43) 1,10 (0,64) 0,80 (0,27)
Creatinina al ingreso en UCI 0,80 (0,46) 1,18 (0,71) 0,70 (0,27)
Creatinina al alta 0,7 (0,47) 0,96 (1,08) 0,62 (0,28)
Uso de nefrotoxicos n (%) 711 (43,4) 312 (50,5) 382 (41,4)
Evolucion de la LRA
Transitorio <72h n (%) 188 (31,1)
>72h a <7d n (%) 209 (34,5)
>7d n (%) 208 (34,4)
TRR n (%) 172 (10,9) 172 (27,8)
TRR indicacién
Sobrecarga de fluidos n (%) 88 (51,2)
Anuria n (%) 109 (63.,4)
Hiperpotasemia n (%) 56 (32,6)
Sindrome Urémico n (%) 52 (30,2)
Sepsis n (%) 32 (18,6)

Severidad de la LRA al
inicio de TRR

KDIGO I n (%) 4(24)
KDIGO II n (%) 10 (6,1)
KDIGO III n (%) 151 (91,5)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

LRA — Lesion renal aguda. TRR- Terapia de reemplazo renal. h-Hora. d-dias

5.5. Complicaciones en UCI y prondstico.

Durante la estancia en UCI, las complicaciones mas relevantes fueron las infecciosas y los
eventos tromboticos. La neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) fue la mas
frecuente (477 casos; 30,5 %), con mayor incidencia en el grupo con LRA frente al grupo

sin LRA (37,7 % vs 25,6 %; p<0,001). También se registraron bacteriemias relacionadas
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con catéter (280; 18,0 %; LRA 20,9 % vs 16,0 %, p=0,015) e infecciones del tracto urinario
(229; 14,8 %; LRA 18,6 % vs 124 %, p=0,001). Los eventos trombdticos
(tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa profunda) afectaron a 236 pacientes

(15,3 %), con mayor frecuencia en LRA (18,1 % vs 13,2 %, p=0,010).

Las estancias fueron mas prolongadas en el grupo con LRA: UCI, mediana 18,0 dias (RIQ
8,0-33,0) vs 12,0 (RIQ 5,0-24,0), p<0,001; hospitalaria, 29,0 (RIQ 16,0-52,0) vs 25,0
(RIQ 15,0-39,0), p=0,002. La mortalidad en UCI fue significativamente mayor en los
pacientes con LRA que en los sin LRA (296; 48,2 % vsl162; 17,7 %; p<0,001). La
mortalidad hospitalaria también fue superior en LRA frente a no LRA (1(311; 51,1 % vs

72; 19,0 %; p<0,001). Estos datos se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Complicaciones y pronostico

Global LRA No LRA P

(n=1642) (n=618, 40.1%) (n=923,59.9%)
Complicaciones
NAVM n (%) 477 (30,5) 229 (37,7) 231 (25,6) <0,001
Infeccion relacionada con 280 (18,0) 126 (20,9) 145 (16,0) 0,015
catéter n (%)
ITU n (%) 229 (14,8) 112 (18,6) 111 (12,4) 0,001
Evento Trombotico n (%) 236 (15,3) 109 (18,1) 118 (13,2) 0,010
Pronéstico

Tiempo de estancia UCI 14,0 (6,0-27,0) 18,0 (8,0-33,0) 12,0 (5,0-24,0)  <0,001
mediana (RIQ)

Tiempo de estancia 26,5 (15,0- 29,0 (16,0-52,0)  25,0(15,0-39,0) 0,002
hospitalaria median (RIQ) 44,0)

Mortalidad en UCI n (%) 469 (29,7) 296 (48,2) 162 (17,7) <0,001
Mortalidad global n (%) 493 (31,2) 311 (51,1 172 (19) <0,001

UCI- Unidad de cuidados intensivos. RIQ- Rango Intercuartil. NAVM- Neumonia asociada
a ventilacion mecanica. ITU- Infeccion de tracto urinario. LRA- Lesion renal aguda
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5.6. Datos demograficos y gravedad al ingreso, LRA-TRR
vs LRA-No-TRR

En la subcohorte con LRA (n=618), se separaron los pacientes seglin la necesidad de iniciar
TRR, 172 pacientes (27,8%) requirieron de TRR, (LRA-TRR) y 446 pacientes (72,2%) de
los pacientes con LRA no requirieron de TRR (LRA-no-TRR). Los pacientes del grupo
LRA-TRR fueron ligeramente mas jovenes que aquellos que no precisaron TRR (mediana
65 vs 66 afios; p=0,003), y presentaron mayor gravedad al ingreso (APACHE II mediana
16,0 vs 14,0; p=0,006; SOFA mediana 7,0 [5,0-8,0] vs 7,0 [4,0-8,0]; p=0,040). La

enfermedad renal crénica fue més frecuente en LRA-TRR (17,4 % vs 10,3 %; p=0,016).

Respecto a la disfuncion orgénica al ingreso, el SDRA grave fue mas comun en LRA-TRR
(75,1 % vs 65,2 %; p=0,019). Ademas, el grupo LRA-TRR present6é con mayor frecuencia
shock (55,2 % vs 40,6 %; p=0,001), fallo hepatico (34,9 % vs 22,0 %; p=0,001),
coagulopatia (31,4 % vs 17,9 %; p<0,001), alteracion neurologica (25,0 % vs 13,2 %;

p<0,001) y trombocitopenia (25,6 % vs 12,6 %; p<0,001).

En cuanto al soporte respiratorio, la VMI fue més frecuente en LRA-TRR (95,9 % vs 90,4
%; p=0,023), sin diferencias en el empleo de decubito prono (78,5 % vs 73,3 %; p=0,185).

Estos datos se detallan en la tabla 6.
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Tabla 6: Datos demograficos v disfuncidén orgdnica: LRA-no-TRR vs LRA-TRR

Datos generales

Edad media, afios (RIQ)
Hombres n (%)

APACHE II mediana (RIQ)
SOFA score mediana (RIQ)
Comorbilidades
Hipertension n (%)

Asma n (%)

EPOC n (%)

Insuficiencia cardiaca n (%)
Enfermedad renal cronica n (%)
Hepatopatia cronica n (%)
IMC mediana, (Kg/m?) (RIQ)
Obesidad IMC >30 n (%)
Obesidad IMC >40 n (%)
Diabetes mellitus n (%)

Sd coronario crénico n (%)
Enfermedad Autoinmune n (%)
Severidad del SDRA

Leve n (%)

Moderado n (%)

Severo n (%)

Soporte Respiratorio

VMI n (%)

Dectibito prono n (%)

ECMO n (%)

Disfuncion organica al ingreso
Shock n (%)

Fallo hepatico n (%)
Coagulopatia n (%)
Alteracion Neurologica n (%)

Trombocitopenia n (%)

LRA (n=618)

66,0 (58,8-71,7)
474 (76,8)

15,0 (11,0-20,0)
7,0 (4,0-8,0)

358 (57,9)
20 (3,2)
71 (11,5)
9(1,5)

76 (12,3)
26 (4,2)
28,7 (26,0-32,7)
223 (42,5)
26 (5,0)
190 (30,7)
41 (6,6)
23 (3,7)

28 (4,6)
168 (27.5)
416 (68)

568 (91,9)
462 (74,8)
19 3,1)

276 (44,7)
158 (25.6)
134 (21,7)
102 (16,5)
100 (16,2)

LRA NO TRR
(n=446, 72.2%)

66,0 (60,3-72,0)
335(75,3)

14,0 (11,0-19,0)
7,0 (4,0-8,0)

268 (60,1)
17 (3,8)

48 (10,8)

7 (1,6)

46 (10,3)

17 (3,8)

28,7 (25.,8-32,4)
158 (41,8)

17 (4,5)

136 (30,5)

28 (6,3)

15 (3,4)

23 (5.2)
131 (29,6)
289 (65,2)

403 (90,4)
327 (73,3)
8(1,8)

181 (40,6)
98 (22,0)
80 (17.,9)
59 (13,2)
56 (12,6)

LRA TRR
(n=172, 27.8%)

65,0 (55,3-70,0)
139 (80,8)

16,0 (11,3-20,0)
7,0 (5,0-8,0)

90 (52,3)
3(1,7)
23 (13,4)
2(1,2)
30 (17,4)
9(5.2)
29,1 (24,4-33,0)
65 (44,2)
9(6,1)
54 (31,4)
13 (7,6)
8 (4,7)

5(3,0)
37(21,9)
127 (75,1)

165 (95.9)
135 (78.5)
11 (6,4)

95 (55,2)
60 (34,9)
54 (31,4)
43 (25,0)
44 (25,6)

0,003
0,326
0,006
0,040

0,080
0,309*
0,362
1,000*
0,016
0,430
0,252
0,615
0,441
0,828
0,567
0,448

0,237
0,057
0,019

0,023
0,185
0,002

0,001
0,001
<0,001
<0,001
<0,001

*Test exacto de Fisher. TRR- Terapias de reemplazo renal SDRA- Sindrome de distrés respiratorio agudo. ECMO-
Oxigenacion por membrana extracorporea. RIQ- Rango Intercuartil. IMC- Indice de masa corporal. LRA- Lesion renal
aguda. EPOC- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. VMI- Ventilaciéon mecénica invasiva
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5.7. Evolucion de la funcion renal

En la subcohorte con LRA, LRA-no-TRR y LRA-TRR no difirieron en creatinina basal
(mediana 0,90 [0,73-1,02] vs 0,90 [0,75-1,10] mg/dL; p=0,430) ni en la creatinina al
ingreso hospitalario (1,13 [0,86-1,50] vs 1,11 [0,85-1,50] mg/dL; p=0,975). En cambio,
la creatinina al ingreso en UCI fue mayor en LRA-TRR (1,28 [0,88—1,85] vs 1,14 [0,81—
1,50] mg/dL; p=0,011), y también la creatinina al alta hospitalaria (1,66 [0,99-2,76] vs
0,89 [0,67—1,68] mg/dL; p<0,001). En los pacientes que iniciaron TRR, la creatinina en el
momento del inicio presentd una mediana de 3,80 (2,64-5,00) mg/dL. Estos datos se

detallan en la Tabla 7.

Tabla 7: Evolucidn de la funcidn renal: LRA-no-TRR vs LRA-TRR

LRA LRA-NO-TRR  LRA-TRR p
(n=618) (n=446,72,2%)  (n=172,27,8%)

Creatinina basal mediana 0,90 (0,74-1,05) 0,90 (0,73-1,02) 0,90 (0,75-1,10) 0,430
(RIQ)

Creatinina  al  ingreso 1,12 (086-1,50) 1,13 (0,86-1,50) 1,11 (0,85-1,50) 0,975
mediana (RIQ)

Creatinina ingreso en UCI 1,20 (0,82-1,57) 1,14 (0,81-1,50) 1,28 (0,88-1,85) 0,011
mediana (RIQ)

Creatinina al alta mediana 1,01 (0,70-2,0) 0,89 (0,67-1,68) 1,66 (0,99-2,76) <0,001
(RIQ)

Creatinina al inicio de TRR 3,80 (2,64-5,00)
mediana (RIQ)
Uso de nefrotoxicos n (%) 312 (50,5) 216 (48.4) 96 (55,8) 0,100

TRR- Terapias de reemplazo renal. RIQ- Rango Intercuartil. LRA- Lesion renal aguda. UCI-
Unidad de cuidados intensivos. .
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5.8. Terapias de reemplazo renal en el paciente critico

Entre los pacientes con LRA ingresados en UCI, 172 (27,8 %) requirieron TRR (Tabla 8). Las
indicaciones de inicio fueron con frecuencia multifactoriales; destacaron la anuria en 109
(63,4 %)y la sobrecarga hidrica en 88 (51,2 %), mientras que la sepsis contribuy6 a la decision
en 32 (18,6 %). La mayoria cumplia KDIGO estadio I1I 151 (87,7 %); en 7 (4,1 %) no se pudo

establecer la clasificacion KDIGO.

La TRRC fue la modalidad preferente en el paciente critico (155; 90,1 %); en 17 (9,9 %)
faltaban datos sobre la modalidad. Entre las terapias continuas, la mas empleada fue la

HDFVVC en 97 (62,6 %), seguida de la HDVVC en 56 (36,1 %).
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Tabla 8: Terapias de reemplazo renal

Indicacion TRR

LRA-TRR (n=172)

Sobrecarga hidrica n (%) 88 (51,2)
Anuria n (%) 109 (63.,4)
Hiperpotasemia n (%) 56 (32,6)
Sindrome urémico n (%) 52 (30,2)
Sepsis n (%) 32 (18,6)
Severidad de LRA al inicio de TRR

KDIGO I n (%) 4(2,3)
KDIGO II n (%) 10 (5,7)
KDIGO III n (%) 151 (87,7)
Desconocido 7 (4,0)
Modalidad de TRRC n (%) 155 (90,1)
HDFVVC n (%) 97 (62,6)
HDVVC n (%) 56 (36,1)
HFVVC n (%) 2(1,3)
Desconocida o HDi n (%) 17 (9,9)
Anticoagulacion de TRR

Heparina n (%) 111 (64,5)
ARC n(%) 55(32,0)
No anticoagulacion n (%) 10 (5,8)
Epoprostenol n (%) 1 (0,6)
Heparina + ARC n (%) 1(0,6)

Vida del filtro (dias) mediana (RIQ)
Filtros Heparina mediana (RIQ)
Filtros ARC mediana (RIQ)

No anticoagulacion mediana (RIQ)

2,00 (1,25-3,00)
1,90 (1,11-2,60)
2,58 (2,00-3,63)
1,67 (0,67-2,17)

Filtros usados por paciente mediana (RIQ) 3 (1,0-5,54)
Complicaciones de TRR

Coagulacion precoz n (%) 43 (25,0)
Disfuncién de catéter n (%) 41 (23,8)
Trombocitopenia n (%) 19 (11,0)
Hipotermia n (%) 10 (5,8)
Sangrado relacionado con el filtro n (%) 7 (4,1)
Infeccion relacionada con catéter n (%) 4 (2,3)
Hemolisis n (%) 3(1,7)

RIQ- Rango intercuartil. TRR- Terapia de reemplazo renal. LRA- Lesion renal aguda. TRRC- Terapia de reemplazo
renal continua. HDFVVC Hemodiafiltracion venovenosa continua. HDVVC- Hemodidlisis venovenosa continua.
HFVVC- Hemofiltracion venovenosa continua. HDI- Hemodialisis intermitente. ARC- Anticoagulacion regional
con citrato. UCI- Unidad de cuidados intensivos

51



5.9. Estrategias de anticoagulacion y complicaciones

En los pacientes con LRA-TRR, la anticoagulacion del circuito fue mayoritariamente con
heparina sistémica 111 (64,5 %) y, en un nimero relevante, con ARC 55 (32,0 %). Se
registraron 129 complicaciones relacionadas con las TRR; las mas frecuentes fueron la
coagulacion precoz del filtro 43 (25,0 %) y la disfuncion del catéter 41 (23,8 %). Ver la

tabla 9.

Tabla 9: Supervivencia del filtro: anticoagulacién con heparina vs citrato

Total Heparina ARC p
(n=92) (n=36)

Vida del filtro (dias) mediana 2,00 (1,25-3,00) 1,90 (1,11-2,60) 2,58 (2,00-3,63) 0,002
(RIQ)
Filtros usados mediana (RIQ) 3 (1,6) 3(2,6) 2,5 (1,00-4,25) 0,181

RIQ- Rango intercuartil. ARC- Anticoagulacion regional con citrato

5.10. Comparacion entre estrategias de anticoagulacion

La ARC se asocid a una mayor vida media del filtro frente a heparina (mediana 2,58 vs
1,90 dias; p=0,002), sin diferencias en el nimero de filtros requeridos por paciente. En el
analisis de complicaciones no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre estrategias; aunque la coagulacion precoz y el sangrado relacionado con el circuito

fueron mas frecuentes con heparina, no alcanzaron significacion. Ver tabla 10.
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Tabla 10: Complicaciones: heparina vs citrato

Complicaciones TRR Heparina ARC P
(n=92) (n=36)
TRR complicaciones
Coagulacion precoz de filtro n (%) 24 (26,1) 7(19,4) 0,498
Sangrado relacionado con el filtro n (%) 7(7,6) 0 0,190*
Disfuncion de catéter n (%) 23 (25) 8(22,2) 0,742
Trombocitopenia n (%) 13 (14,1) 3(8,3) 0,554*
Hipotermia n (%) 7 (7,6) 2 (5,6) 1,000*
Infeccion relacionada con catéter n (%) 1(1,1) 0 1,000%*
Hemolisis n (%) 0 1(2,8) 0,281*
Neumotorax n (%) 1(1,1) 0 1,000*
Puncion arterial accidental n (%) 1(1,1) 0 1,000*

*Test exacto de Fisher. RIQ- Rango intercuartil. TRR- Terapia de reemplazo renal. ARC-
Anticoagulacion regional con citrato.

5.11. Pronostico (LRA-TRR vs LRA-no-TRR)

Dentro de la subcohorte con LRA, la mortalidad en UCI fue superior en los pacientes que
recibieron TRR frente a los que no la precisaron (54,7 % vs 45,7 %; p=0,046). La mortalidad
hospitalaria global también fue mayor (58,7 % vs 48,2 %; p=0,021). La estancia en UCI
resultd mas prolongada en LRA-TRR (mediana 22,5 vs 16,0 dias; p<0,001), sin diferencias

significativas en la estancia hospitalaria (Tabla 11).
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Tabla 11: Prondstico

LRA (n=618) LRA-NO-TRR LRA-TRR p
(n=446,72.2%) (n=172, 27.8%)

Tiempo de estancia en UCI 18,0 (8,0-33.0) 16,0 (8,0-31,0)  22,5(13,0-39,0)  <0,001
mediana (RIQ)

Tiempo de estancia 29,0 (16,0-52,0) 28,0 (16,0-49,0) 30 (16,3-60,0) 0,315
hospitalaria mediana (RIQ)

Mortalidad en UCI n (%) 296 (48,2) 203 (45,7) 93 (54,7) 0,046
Mortalidad hospitalaria n (%) 311 (51,1) 213 (48,2) 98 (58,7) 0,021

RIQ- Rango intercuartil. LRA- Lesion renal aguda. TRR- Terapias de reemplazo renal. UCI-
Unidad de cuidados intensivos.
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6. Discusion

Este es un estudio multicéntrico de 19 UCI en una region especifica durante la primera ola
que describe las caracteristicas de 1.642 pacientes criticos con COVID-19 de los cuales
una parte significativa desarrollaron LRA. Estos pacientes mostraron mayor mortalidad y
estancia hospitalaria. Cataluia fue una de las regiones mas afectadas de Espafia, con 55.196

infecciones por COVID-19 y un alto volumen de ingresos en UCI durante esas fechas.

Inicialmente, algunos trabajos sugirieron que la LRA no era frecuente en COVID-19 (61);
sin embargo, conforme avanzo la pandemia se confirmé como una de las complicaciones
mayores en el paciente hospitalizado y, especialmente, en UCI (28,32) Otras
complicaciones mostraron una gran variabilidad entre estudios: por ejemplo, Klok et al
comunicaron un 31% de eventos tromboticos en criticos (25), mientras que Gupta, en su
revision de patologias extrapulmonares en paciente con COVID-19 recoge mucha
variabilidad de datos, los recogidos en Paises Bajos, Italia y Francia apuntaban a un 20-
30% de incidencia de trombosis en pacientes criticos aunque estudios unicéntrico
presentaban incidencias. > 60% (19). La lesion miocérdica (elevacion de biomarcadores
cardiacos) aparecié en 20—-30% de hospitalizados, con tasas mas altas (=55%) en pacientes
con enfermedad cardiovascular previa (29,30). Entre quienes desarrollaron LRA, fue mas
frecuente la coexistencia con otras disfunciones organicas (fallo hepatico, coagulopatia,
alteracion neurologica) y estos pacientes requirieron con mayor probabilidad VMI y
evolucionaron a SDRA grave, paralelamente a puntuaciones de gravedad mas altas

(APACHE II, SOFA), en linea con lo observado en nuestra cohorte.

Aunque nuestro estudio incluye solo pacientes criticos en UCI, la incidencia de LRA es

menor a la descrita por Chan en Nueva York (36% en una cohorte hospitalaria de 5.449
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pacientes; de ellos, 1.395 [25,6%] eran criticos y 1.060 [75%] desarrollaron LRA) (62).
Pifeiro analiz6 52 pacientes criticos con COVID-19 y LRA en UCI del hospital Clinic de
Barcelona (63), comparando los resultados: nuestra incidencia fue mas alta (40,1% vs
21,4%), con mas obesidad (IMC>30: 42,5% vs 21,2%) y menor edad (mediana 66 vs 71
afios); pese a ello, los requerimientos de TRR y la mortalidad por LRA fueron similares
(TRR 27,5% vs 28,5%; mortalidad 51,1% vs 52%). Zheng describid lesion renal de algin
tipo en 42%, aunque solo el 6% cumplid criterios KDIGO de LRA; en pacientes criticos,
el 30% desarrolld6 LRA durante el ingreso y 9% ya lo presentaba antes del hospital (64).
En otro andlisis, Chung comunic6 LRA en 1.406 (46%) pacientes, con incidencia que
ascendia a 68% al focalizar en criticos (casos al ingreso y durante el ingreso) (62).
Finalmente, un multicéntrico belga inform¢é una incidencia de LRA del 85,1% en pacientes

criticos con COVID-19 (65).

Estas grandes diferencias entre estudios se explican, en parte, por la heterogeneidad de
poblaciones y, sobre todo, por definiciones distintas de LRA. Asi, Hirsch aplicé criterios
KDIGO, pero no incorpord la diuresis (por falta de datos) y estimo creatinina basal con un
algoritmo (solo 15% disponia de basal registrada); Chung defini6 LRA como aumento del
pico de creatinina > 0,3 mg/dL o > 50% sobre la basal y, si faltaba basal, imputo creatinina
de ingreso asumiendo un eGFR 75 mL/min/1,73 m?, como permiten las guias KDIGO. En
la cohorte belga, la inclusidn del criterio de diuresis, la alta proporcion de obesidad (~1/3)
y el uso del peso real para calcular diuresis (mL/kg/h) pueden elevar la sensibilidad

diagnostica y, con ello, la incidencia reportada.

En nuestra cohorte de criticos con COVID-19, el desarrollo de LRA se asocidé a un mayor

peso de comorbilidad cardiometabdlica: hipertension arterial, DM, obesidad y ERC, asi
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como a EPOC. Este patron reproduce lo observado en grandes series hospitalarias e
intensivas, en las que la afectacion cardiometabdlica y la ERC basal incrementan el riesgo
de LRA y se vinculan a peor pronostico intrahospitalario (27,28,32). Asimismo,
metaanalisis tempranos confirmaron una mayor frecuencia de estas comorbilidades entre
quienes desarrollan LRA y una asociacion robusta entre LRA y mortalidad hospitalaria

(66).

La obesidad fue la segunda comorbilidad individual mas prevalente entre los pacientes con
LRA en UCI en nuestro estudio, hallazgo coherente con cohortes intensivas que describen
una relacion dosis-respuesta entre obesidad y mayor gravedad respiratoria (hipoxemia,
necesidad de VM) y complicaciones sistémicas que aumentan el riesgo de LRA (67,68)
Aun cuando la obesidad no emerge siempre como predictor “independiente” tras ajustar
por HTA/DM/ERC, su contribucion clinica como facilitador de SDRA grave, VMI y

shock, factores de riesgo de LRA, es consistente en la literatura (28,62).

Con respecto a la EPOC, la literatura muestra resultados heterogéneos: algunas series de
criticos encuentran mayor prevalencia de EPOC entre quienes desarrollan LRA,
probablemente mediada por SDRA mas severo y VMI prolongada, mientras que otras no
confirman un papel independiente tras el ajuste por gravedad (27,68). Nuestro hallazgo de
mayor EPOC en el grupo con LRA es, por tanto, biologicamente verosimil y concordante

con estudios europeos de UCI.

En cuanto al asma, en nuestra cohorte su prevalencia fue menor en el grupo con LRA. Este
punto es relevante porque la evidencia externa no ha demostrado de manera consistente
que el asma aumente el riesgo de formas graves de COVID-19 ni, especificamente, de
LRA. De hecho, varias revisiones concluyen que el asma no se asocia a mayor gravedad,

ingreso en UCI ni mortalidad por COVID-19 (69-71).
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El perfil de comorbilidad observado refuerza la nocidon de un “rifién vulnerable” sobre el
que la COVID-19 en paciente critico precipita la LRA, mientras que el asma no parece
desempefiar un papel independiente consistente en la aparicion de LRA o en el
agravamiento de la COVID-19 en términos globales. Esta coherencia con grandes cohortes,

estudios de UCI y metaandlisis apoya la validez externa de nuestros hallazgos.

En nuestra cohorte multicéntrica, los fArmacos especificos empleados reflejan la practica
de la primera ola: hidroxicloroquina (90,8%), lopinavir/ritonavir (60,8%), tocilizumab
(35,4%), interferon-p (23,5%) y remdesivir (2,0%). La coinfeccion bacteriana al ingreso
en UCI fue poco frecuente (84; 5,3%), pero la antibioticoterapia fue casi universal (1439;
87,7%): azitromicina (1194; 72,7%) y ceftriaxona (1095; 66,7%) fueron los antibioticos
mas usados, seguidos de piperacilina-tazobactam (469; 28,6%) y meropenem (375;
22,8%). Esto hace plantearse la necesidad de iniciar tratamiento antibiotico en este perfil
de paciente al ingreso en UCI incluso en paciente critico con neumonia COVID-19 y
SDRA moderado/severo. En las olas posteriores, a medida que se confirmé la baja
prevalencia de coinfeccién bacteriana al ingreso, se redujo de forma progresiva la
prescripcion empirica de antibioticos en COVID-19. Esta tendencia queda reflejada en
revisiones internacionales y en la vigilancia espafiola en UCI (ENVIN-UCI), que

documentaron descensos y “vuelta a la normalidad” del consumo tras el pico inicial.

No observamos diferencias globales entre grupos salvo un mayor uso de corticoides en
pacientes con LRA (52,6% vs 47,4%; p=0,048). Respecto a los corticoides, su mayor uso
en el grupo con LRA lo asociamos a la mayor carga de shock (7,1% vs 1,0%; p<0,001) y
SDRA grave (58 % — 63,6 %) no a una relacion causal directa con la LRA y concuerda con

observaciones previas en las que los pacientes con LRA presentaban con mayor frecuencia

58



tratamiento con glucocorticoides al ingreso por mayor gravedad (32). Algunas series
tempranas sefalaron, ademds, una posible reduccion de la necesidad de TRR con
corticoides, hipotesis que nuestra cohorte no puede confirmar ni refutar por no formar parte
de los objetivos ni tener la potencia suficiente. El interferon-p también fue mas frecuente
en LRA (29,5% vs 19,1%; p<0,001). Estos datos hacen pensar que el patron de
prescripcion estuvo guiado por gravedad y sindrome clinico més que por la presencia de
LRA per se. Los ensayos pivotales y la literatura temprana no identificaron una sefial
consistente de nefrotoxicidad asociada a los antivirales evaluados. En el ensayo
aleatorizado de remdesivir en casos graves, no se observd asociacion con LRA frente a
placebo (72). Esta apreciacion es concordante con lo descrito en nuestra discusion, donde
no observamos diferencias de LRA entre tratados y no tratados con remdesivir en la

cohorte.

Para lopinavir/ritonavir, aunque existen descripciones de nefritis intersticial aguda en
pacientes con VIH, no se demostr6 una sefial especifica de riesgo de LRA en COVID-19;

en nuestra serie tampoco se detectaron diferencias entre grupos.

En sintesis, en un marco de intensa presion asistencial y con terapéuticas aun en
evaluacion, no se observo diferencia entre los tratamientos especificos de la primera ola 'y
la aparicion de LRA. Los patrones de prescripcion y la mayor utilizacion de corticoides en
el grupo con LRA lo asociamos la mayor gravedad y la necesidad de soporte organico, mas
que un efecto nefrotoxico directo de los farmacos. Este contexto clinico y organizativo es

clave para interpretar los resultados de LRA y desenlaces de la cohorte.

La asociacion entre LRA y mortalidad en COVID-19 estd ampliamente documentada. En
una revision sistematica y metaanalisis, Lim et al. estimaron un incremento relativo del

riesgo de muerte muy elevado en pacientes con LRA (RR ~13; IC95% 8,15-21,95), si bien
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con heterogeneidad y combinacion de poblaciones hospitalarias y de UCI, y con
variaciones en la aplicacion completa de criterios KDIGO (73). De forma concordante,
Chung et al. comunicaron mortalidad intrahospitalaria del 41% en pacientes con LRA en
el conjunto hospitalario y del 52% en UCI (74). En nuestra cohorte, la mortalidad
hospitalaria en el grupo con LRA fue 51,1% y la mortalidad en UCI 48,2%, valores

alineados con los descritos para poblacion critica.

Mas alla de estas estimaciones globales, multiples series confirman un gradiente de riesgo
por estadio KDIGO y una mortalidad mayor cuando la LRA requiere TRR, con cifras
frecuentemente superiores al 50% en UCI (28,66). La influencia de las TRR en la
mortalidad lo analizaremos mas en profundidad con los datos de los pacientes LRA-no-

TRR y LRA-TRR

Asimismo, trabajos que incorporan la dimension temporal del dafo renal muestran que la
persistencia de la LRA se asocia con peores desenlaces frente a la recuperacion precoz,
subrayando el valor prondstico de caracterizar la duracion del episodio y su transicion a
ERA. En conjunto, la evidencia externa, y nuestros datos, refuerzan que la LRA es un
marcador pronostico mayor de mortalidad en la COVID-19 critica, con gradiente por
estadio y por necesidad de TRR, elementos que deben integrarse en la estratificacion de

riesgo y en la planificacion asistencial en UCI.

En la subcohorte del primer estudio analizamos los pacientes criticos que desarrollaron
LRA durante algin momento de su ingreso en UCI, analizamos especificamente aquellos
que requirieron de TRR y describimos como se asocié a mayor estancia en UCI y mayor

mortalidad. En nuestra cohorte, el 27,8% de los pacientes con LRA requirid6 TRR;
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predomind la TRRC (~90%), siendo HDFVVC la modalidad continua mas utilizada

(62,6%).

Hasta donde sabemos, existen muy pocos informes multicéntricos que describan con este
nivel de detalle la utilizaciéon de TRR en criticos con COVID-19 y LRA. Nuestra serie
aporta detalles de la practica real procedentes de 19 UCI bajo un mismo marco sanitario,
aunque con recursos heterogéneos, lo que incrementa su validez externa. Pocos estudios
que hayamos visto recogen este tipo de informaciéon de manera tan detallada, por eso
consideramos que este analisis tiene relevancia clinica y cientifica 1util en la clinica

practica.

La TRR es un soporte de rescate en la LRA del paciente critico; la preferencia por
regimenes continuos en enfermos hemodindmicamente inestables es practica habitual y no
se han demostrado diferencias de mortalidad frente a modalidades intermitentes, incluidas
las prolongadas como la dialisis sostenida de baja eficiencia (SLED). Entre las técnicas
continuas, ninguna modalidad ha mostrado superioridad inequivoca (46). En el periodo
prepandemia, registros multicéntricos ya sefialaban a la HDFVVC como una de las

modalidades predominantes, en linea con lo observado en nuestra (46,48).

Desde el inicio de la COVID-19, los patrones de modalidad han dependido de la
inestabilidad hemodindamica, la hipoxemia grave (a menudo con decubito prono) y de
restricciones logisticas. En nuestro entorno, la TRRC realizada por enfermeria de UCI fue
favorecida durante el pico asistencial, mientras que la hemodidlisis intermitente requeria,
en muchos de los centros, la asistencia de personal sanitario de dialisis. En un ambiente

donde los recursos de personal escaseaban, esta organizacion del trabajo contribuyo al

predominio de HDFVVC.
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El momento de inicio de las TRR en el paciente critico con LRA ha sido objeto de debate
durante dos décadas, especialmente cuando no concurren indicaciones urgentes
(hiperpotasemia, acidosis refractaria, sobrecarga hidrica con compromiso respiratorio,
uremia) (75-77). La evidencia mds reciente apunta a que no hay beneficio en iniciar de

forma acelerada en ausencia de complicaciones potencialmente graves (45,78)

En nuestra cohorte, la decision de iniciar TRR respondid al juicio clinico, a protocolos
locales y a la disponibilidad de recursos propia del pico asistencial de la primera ola. Las
indicaciones principales fueron la anuria y la sobrecarga hidrica, en linea con el manejo
emergente del paciente critico descrito en la literatura y con las guias operativas (52,78).
En pacientes con SDRA, incluido el asociado a COVID-19, las estrategias conservadoras
de fluidos son un pilar terapéutico, lo que ayuda a explicar por qué la sobrecarga hidrica y

la anuria predominaron como desencadenantes de TRR en nuestra serie (79—82).

Con el objetivo de capturar los detonantes reales de inicio durante la ola epidémica,
codificamos anuria y sobrecarga hidrica como indicaciones diferenciadas. En varios
centros, la anuria persistente tras horas del ingreso en UCI actu6 como senal temprana para
evitar un balance hidrico positivo en pacientes con fracaso multiorgdnico; por el contrario,
la sobrecarga hidrica identificoO una descompensacion establecida con compromiso
respiratorio que requeria TRR descongestiva. Aunque ambas situaciones pueden coexistir,
mantuvimos la distincién porque responden a logicas clinicas distintas (prevencion frente

a correccion) y a flujos operativos especificos entre centros.

Se recomienda la anticoagulacion en la TRRC para mantener la permeabilidad del circuito
y prolongar la vida del filtro (52,83,84). Las opciones habituales incluyen heparina no

fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y ARC; el uso de
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prostaglandinas es menos habitual (83—85). Durante la década previa a nuestro estudio, la
adopcion de la ARC aumentd progresivamente tras las recomendaciones de las guias
KDIGO 2012 de LRA, que la avalaron como estrategia de primera linea para la TRRC
(52,83). No obstante, nuestra cohorte multicéntrica de practica real muestra que la
implementacion de estas recomendaciones no ha llegado a la misma velocidad a todos los
centros: la heparina se empled en casi dos tercios de los pacientes, la ARC en un tercio, y
10 pacientes (5,8%) no recibieron anticoagulacion. Es importante sefialar que la ARC no
estaba disponible en todos los centros participantes durante la primera ola. Por tanto, la
eleccion de la estrategia de anticoagulacion reflejo limitaciones de recursos y, en entornos

sin restricciones, la seleccion podria haber sido diferente.

La ARC mostr6 mayor vida del filtro que la heparina (2,58 vs 1,90 dias; p=0,002), sin
diferencias en el perfil global de complicaciones (coagulacion precoz del filtro 25%,
disfuncion del catéter 23,8%). Dado el fenotipo protrombdtico e hipofibrinolitico descrito
en la COVID-19 (24,25,53) y el alto riesgo de pérdida del circuito (51,53,86), el uso de
anticoagulacion estd justificado. Cuando estd disponible, la ARC constituye la mejor
opcion, en linea con trabajos previos que reportan mayor supervivencia del circuito sin

aumento de complicaciones (24,53).

Estos datos aportan una base empirica util para la planificacion de recursos y la
optimizacion de la depuracion en futuros escenarios de crisis. La mayor duracion de los
filtros reduce las intervenciones del personal sanitario encargado de su vigilancia por lo
que permite reducir la carga de trabajo, especialmente importante en momentos de alta

carga asistencial.

Estos hallazgos apoyan asegurar la disponibilidad de ARC y protocolizar la
anticoagulacion de TRRC en escenarios de crisis para optimizar la eficacia de depuracion

y el uso de recursos materiales y personales
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En nuestra cohorte, los pacientes con LRA que requirieron TRR presentaron una edad
mediana un afio inferior a la de aquellos que no la precisaron. En términos absolutos, la
edad mediana fue 65 vs 66 afios (LRA-TRR vs LRA-no-TRR; p=0,003), una diferencia
estadisticamente significativa, pero de escasa magnitud clinica. Esta pequefia diferencia
probablemente refleja seleccion clinica durante el pico de la primera ola (p. ej., fragilidad,
objetivos terapéuticos y beneficio percibido), por lo que algunos pacientes de mayor edad
pudieron no considerarse candidatos a TRR. En general, los perfiles de comorbilidad
fueron similares entre grupos, salvo por la ERC, més frecuente en LRA-TRR: 17,4% vs
10,3% (p=0,016), lo que concuerda con una mayor vulnerabilidad a LRA grave y, en
consecuencia, a la necesidad de TRR. Como era esperable, los pacientes que recibieron
TRR presentaron puntuaciones de gravedad mas altas y mayor niimero de disfunciones

organicas al ingreso.

En nuestra cohorte, la estancia en UCI fue significativamente mdas prolongada en los
pacientes que requirieron TRR (22,5 vs 16,0 dias; p<0,001), mientras que la estancia
hospitalaria total no mostr6 diferencias relevantes entre grupos. Este patron es coherente
con la mayor mortalidad en UCI del grupo TRR, que concentra los dias en cuidados criticos

y acorta el trayecto posterior intrahospitalario.

Entre los supervivientes al alta de UCI, la creatinina sérica fue mas alta en quienes
recibieron TRR (1,66 vs 0,89 mg/dL; p<0,01), en consonancia con la disfuncion renal
persistente tras una LRA grave y con el continuo LRA -ERA-ERC, descrito como factor

de riesgo para secuelas renales a medio plazo (87,88).
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De acuerdo con la literatura, los pacientes que precisan TRR presentan mayor mortalidad:
en nuestra serie, UCI 54,7% vs 45,7% y hospital 58,7% vs 48,2% (ambas p<0,05), alineado
con informes hospitalarios y metaanalisis que muestran un aumento de riesgo por gravedad
de la LRA y necesidad de TRR (28,66,89). Ademas, la mayor carga de soportes organicos
y la complejidad técnica de la TRR continua contribuyen al incremento de utilizacion de
recursos y a estancias criticas prolongadas (46). En conjunto, estos datos refuerzan que la
necesidad de TRR identifica un subgrupo de muy alto riesgo, subrayan la importancia de

la estratificacion prondstica y del seguimiento renal tras la fase aguda.

Este trabajo presenta varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un andlisis
prospectivo y descriptivo realizado en una Uinica region y circunscrito a la primera ola; por
ello, no permite establecer causalidad y su generalizacion a otros ambitos debe hacerse con
cautela. Ademas, durante ese periodo no existian protocolos unificados entre hospitales ni
para el manejo de la COVID-19, ni para la prevencidn/tratamiento de la LRA, ni para el
uso de TRR. La decision de iniciar TRR dependio del juicio clinico y de la disponibilidad
de recursos en cada centro, en un contexto de alta presion asistencial. En consecuencia,
algunas diferencias basales que alcanzan significacion estadistica pueden tener relevancia
clinica limitada debido a la heterogeneidad intercentros y a las restricciones logisticas

propias de la emergencia.

En segundo lugar, el diagndstico de LRA se baso principalmente en la creatinina sérica. El
registro de diuresis no fue homogéneo entre centros, lo que impidi6 aplicar de forma
uniforme el criterio de diuresis de las guias y pudo influir en la estimacion de incidencia y

en la clasificacion por estadios subestimado el diagndstico de LRA.

En tercer lugar, la captura de datos estuvo condicionada por el pico asistencial: se decidid
no recoger variables de prescripcion de TRR (p. ej., tiempo desde el ingreso en UCI hasta
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el iicio de TRR, dosis efluente, flujo sanguineo, flujos de dializado/sustitucion) ni las
caracteristicas de los hemofiltros (material de membrana, superficie, fabricante).
Asimismo, la ARC no estaba disponible en todos los centros, por lo que la eleccion de
anticoagulacion refleja limitaciones reales de recursos. En un escenario con acceso
universal, la estrategia seleccionada podria haber sido distinta. Faltd, ademas, la modalidad
de TRR en 17 pacientes, y no se analizaron con detalle las técnicas intermitentes, lo que

restringe las comparaciones a nivel de modalidad.

Por ultimo, el estudio describe lo ocurrido en la primera ola, cuando no habia tratamientos
estandarizados para la COVID-19; es posible que los resultados difieran respecto a olas
posteriores, ya con protocolos terapéuticos mas consolidados y mejor organizacion de los

recursos
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7. Conclusiones

De la presente tesis se concluye:

e La lesion renal aguda (LRA) constituye una complicacion frecuente en los pacientes
criticos ingresados por COVID-19 y se asocia de forma significativa con un peor

prondstico, reflejado en mayor mortalidad y prolongacién de la estancia hospitalaria..

¢ Los pacientes criticos con COVID-19 que desarrollan LRA presentan una mayor
disfuncion orgéanica global y requieren con mas frecuencia soportes avanzados como
ventilacion mecanica invasiva, decubito prono y vasopresores, en comparacion con

aquellos que no desarrollan LRA.

e Entre los pacientes con LRA, aquellos que precisan terapias de reemplazo renal
(TRR) representan el subgrupo de mayor gravedad, con mayor disfuncion
multiorgénica, necesidad de soporte ventilatorio y hemodinamico, y una mortalidad

significativamente superior a la de los pacientes con LRA que no requieren TRR

e Las terapias de reemplazo renal continuas (TRRC) constituyeron las técnicas de
eleccion en el manejo de la LRA en paciente criticos con COVID-19, frente a un menor
uso de las técnicas intermitentes. Entre las TRRC, la hemodiafiltracion venovenosa

continua fue la modalidad mas utilizada.

o La anticoagulacion regional con citrato mostrd una mayor supervivencia del filtro
en comparacion con la heparina sistémica, sin incremento de la tasa de complicaciones,
lo que refuerza su papel como estrategia de eleccion para mantener la permeabilidad

de los circuitos.
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8. Lineas de futuro

A partir de los resultados de esta tesis, un andlisis interesante seria la realizacion de un
estudio multicéntrico prospectivo que describa con precision como se prescribe y qué se
entrega realmente en las TRRC del paciente critico: dosis efectiva (mL/kg/h),
proporciones de conveccion y difusion en técnicas mixtas, composicion de liquidos de
terapia, flujos de sangre y de dializado/sustitucion, ajustes dinamicos segin objetivos
clinico-analiticos y criterios de retirada. La captura estandarizada y automatica de datos
desde las maquinas (tiempos de parada, presiones, vida de filtro) permitiria relacionar
prescripcion, eficiencia y desenlaces.

En paralelo, es crucial esclarecer como se elige la anticoagulacion cuando coexisten
opciones. Desde hace tiempo las guias y los estudios apuestan por la ARC, sin embargo,
en algunos centros pese a estar disponible sigue sin ser la primera opcion en las TRRC en
las UCI. Un programa de analisis de actuacion comparada, ARC vs heparina, en centros
con acceso a ambas, que documente los determinantes de la decision (protocolos,
experiencia, contraindicaciones, monitorizacion) y mida su impacto en supervivencia del
filtro, complicaciones, dosis realmente entregada y costes. Este conocimiento operativo
es importante para recomendaciones regionales solidas.

Una tercera linea pasa por optimizar el momento de inicio y la desescalada de las TRR.
Tras los ultimos grandes estudios multicéntricos comparando el inicio precoz con el de
esperar a que tenga indicaciones urgentes o la LRA no se recupere en un periodo
determinado de tiempo, el siguiente paso seria un estudio personalizando la decision al
fenotipo de LRA y el perfil de los pacientes. Esto permitiria avanzar el estudio hacia la

medicina personalizada y adaptar la indicacion al paciente.
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Finalmente, se necesita un seguimiento a largo plazo de todos los pacientes con LRA, con
y sin TRR, para cuantificar el “legado renal” tras UCI: trayectorias de eGFR y albuminuria,
eventos MAKE-90/180/365, progresion a ERC y supervivencia. Este circuito de
nefroprevencion post-alta permitird pasar de describir el problema a reducir secuelas y

mejorar la calidad de vida de los supervivientes.
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Abstract

This study describes the incidence, evolution and prognosis of acute kidney injury (AKI) in
critical COVID-19 during the first pandemic wave. We performed a praspective, observa-
tional, multicenter study of confirmed COVID-19 patients admitted to 19 intensive care units
(ICUs) in Catalonia (Spain). Data regarding demographics, comorbidities, drug and medical
treatment, physiological and laboratory results, AKI development, need for renal replace-
ment therapy (RRT) and clinical outcomes were collected. Descriptive statistics and logistic
regression analysis for AKI development and mortality were used. A total of 1,642 patients
were enrolled (mean age 63 (15.95) years, 67.5% mals). Mechanical ventilation (MV) was
required for 80.8% and 64.4% of these patients, who were in prone pasition, while 67.7%
received vasopressors. AKI at ICU admission was 28.4% and increased to 40.1% during
ICU stay. A total of 172 (10.9%) patients required RRT, which represents 27.8% of the
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patients who developed AKI. AK| was more frequent in severe acute respiratory distress
syndrome (ARDS) ARDS patients (68% vs 53.6%, p<0.001) and in MV patients (91.9% vs
77.7%, p<0.001), who required the prone position more frequently (74.8 vs 61%, p<0.001)
and developed more infections. ICU and hospital mortality were increased in AK| patients
{48.2% vs 17.7% and 51.1% vs 19%, p <0.001) respectively). AKI was an independent fac-
tor associated with mortality (IC 1.587-3.190). Mortality was higher in AKI patients who
required RAT (55.8% vs 48.2%, p <0.04). Conclusions There is a high incidence of AKl in
critically ill patients with COVID-19 disease and it is associated with higher mortality,
increased organ failure, nosocomial infections and prolonged ICU stay.

Introduction

Novel coronavirus infection is a contagious disease caused by severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). On 30 January 2020, the World Health Organization
(WHO) declared the outbreak to be the sixth Public Health Emergency of International Con-
cern. On 11 February 2020, the WHO named the disorder coronavirus disease 2019 (COVID-
19).

Although it manifests mainly as an acute respiratory disease, Covid-19 can affect multiple
organs, including the kidneys and the heart, the digestive tract, the blood, and the nervous sys-
tem [1]. The first data from China suggested that fewer than 1% of patients with COVID-19
pneumonia had acute kidney Injury (AKI), however several subsequent studies have shown a
considerable increase in renal impairment [2-4}, and have linked this damage to an increase
in in-hospital mortality 5]. These data have been supported by the presence of kidney damage
in the autopsies of patients who died from the disease [¢).

Several mechanisms related to kidney involvement in COVID-19 have been identified,
including the tropism of the virus by the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor in
kidney cells, damage caused by the storm of cytokines, which target different organs, and com-
mon causes of acute kidney damage in patients, such as drug toxicity, prerenal factors and
other causes of AKI [7]. Therefore, kidney involvement in COVID-19 is multifactorial and can
have a broad clinical spectrum, and mild kidney injury may go unnoticed.

Due to the pulmonary complications produced by SARS-CoV-2, many patients required
admission to intensive care units (ICU), with an increase in the already high mortality rate (8,
9]. Furthermore, AKI is a common condition in critically ill patients and has been associated
with even higher morbidity and mortality rates [10).

The aim of this study is to define the burden of kidney injury and its early prognosis in criti-
cal COVID-19 pneumonia admitted to 19 ICUs in Catalonia, Spain.

Materials and methods

Study population

In the present study, 1,642 patients admitted in ICUs who were diagnosed with COVID-19
from March 1 to May 15 were recruited from 19 hospitals in Catalonia. This study was
approved by the ethics committee of the Hospital de Sabadell (Ref 2020/621). Verbal con-

sent for participation was requested and recorded in the patient's medical history at each
center.
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Inclusion criteria

Patients included were at least 18 years old, had laboratory-confirmed COVID-19 and had
been admitted to a critical care area at one of the 19 hospitals in Catalonia. A confirmed case
of COVID-19 was defined as a positive RT-PCR assay of a specimen collected via nasopharyn-

geal or oropharyngeal swab.

Exclusion criteria
Patients were excluded if they were under 18 years old or had a non-COVID-19 related illness.

Definitions and measurements

AKI1 was defined according to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [11]
criteria as follows. Stage I—An increase in serum creatinine of 0.3mg/dL within 48 hours or a
1.5 to 1.9 times increase in serum creatinine from baseline within seven days or an urine out-
put <0.5ml/kg/h for six to twelve hours; Stage II-A 2 to 2.9 times increase in serum creatinine
within seven days or urine output <0.5ml/k/h for more than 12 hours; Stage III-A threefold
or more increase in serum creatinine within seven days, an increase of creatinine >4mg/dL,
the initiation of renal replacement therapy (RRT) or urine output <0.3ml/k/h for more than
24 hours or anuria for more than 12 hours. Baseline creatinine was recorded from ambulatory
data records.

ARDS was defined according to the Berlin definition {12}, acute respiratory failure within
one week of a known clinical insult or new or worsening respiratory symptoms, chest imagin-
ing with bilateral opacities- not fully explained by effusion, lobar/lung collapse, or nodules,
respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid overload and oxygenation cri-
teria regarding Pa O; /FiO,: mild 200< Pa O, /FiO,< 300 mmHg with PEEP or CPAP > 5
cmH,0, moderate 100 mmHg < Pa O, /FO, < 200 mmHg with PEEP > 5 cmH,0, and
severe Pa O; /FiO; < 100 mmHg with PEEP > 5 cmH;0.

Shock was defined as hypotension requiring vasopressors to maintain mean pressure higher
than 65 mmHg, and have an elevated serum lactate (more than 2 mmy/1) [13).

Hepatic failure was defined as increased serum bilirubin more than 1,9 mg/dL following
criteria for liver failure used in the SOFA score [14).

Thrombocytopenia was defined less than 150.000 w/dL and coagulopathy an alteration of
prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time (APTT) in laboratory test
made at ICU admission.

Neurological alteration at admission was defined 2s a mayor neurological alteration,
excluding symptoms like headache, nausea, dizziness or vomiting. We consider neurological
alteration altered mental state, encephalitis, encephalopathy or vascular disorder.

There was no unified protocol of treatment and all treatments, including RRT, were started
by clinician decision.

Data collection

The data were collected from on-line REDCap, to which a medical team added the information
recorded at their hospitals. Data collected include demographic data, comorbidity including
hypertension, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) [15], asthma (GEMA 2012),
diabetes mellitus {16], chronic kidney disease (CKD) any other disease diagnosed at admis-
sion, community treatment, APACHE I1 and SOFA scores, COVID-19 treatment received,
AKl incidence and severity grade on the KDIGO/AKIN scale, the need for renal replacement
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therapy, the need for mechanical ventilation, hemodynamic support, mortality and other
events at admission.

Statistical analyses

The descriptive statistical analyses performed include means and SDs for normally distributed
continuous measures, medians and IQRs for skewed continuous measures, and frequency and
proportions for categorical measures. We compared baseline patient characteristics between
patients with and without AKI using the Chi-squared test or the Fisher exact test for categori-
cal variables and the Student’s t-test or the Mann-Whitney U test for continuous variables. A
multivariate analysis was performed with logistic regression to identify the factors associated
with AKIand mortality. All statistical tests were 2-sided, and a p-value <0.05 was considered
statistically significant. Data analysis was conducted using StataCorp. 2019. Stata Statistical
Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC.

Results
Demographics and characteristics of COVID-19 patients

The baseline characteristics of the COVID-19 patients with AKI admitted to the ICU com-
pared with non-AKI patients are outlined in Table 1. Patients with AKI were significantly
older than those in the non-AKI group (66 vs 60.7, p<0.001), a higher proportion were men
(76.8% vs 61.3%, p<0.001) and they had higher severity score (APACHE II 15 vs 11, p<0.001
and SOFA 7 vs 4, p<0.001).

Regarding comorbidities, the most frequent pathology associated with COVID-19 was
hypertension in 745 patients (57.9% vs 38.6%, p<0.001), followed by obesity (Body Mass
Index (BMI) >30) (34.8%).

ICU admission and organic dysfunction

At admission into the ICU, the diagnostic was viral pneumonia in 1,553 cases (94.6%). AKI
(467 cases, corresponding to 28.4%) was the most frequent organic dysfunction in the group of
COVID-19 patients, followed by shock in 447 cases (27.2%). All the organic dysfunctions at
admission were significantly related with AKI (Table 2).

COVID-19 treatment and coinfection at admission

Bacterial coinfection at admission to the ICU was not common in COVID-19 patients, with
only 84 cases (5.3%), and with Streptococcus pneumoniae as the most frequent coinfection.
During admission to the ICU, almost all patients received antibiotics 1439 (97.1%), with Azi-
thromycin 1194 (72.7%) and Ceftriaxone 1095 (66.7%) being the most common. Piperacillin-
Tazobactam and Meropenem were used in 469 (28.6%) and 375 (22.8%) cases respectively.

During the COVID-19 pandemic, different treatments were proposed (Table 3): hydroxy-
chloroquine was used in 1,443 cases (90.8%), followed by Lopinavir/ritonavir in 949 cases
{60.8%), other treatments being Tocilizumab in 527 cases (35.4%) and Remdesivir in 29 cases
{2%). Treatment with corticosteroids was significantly more frequently used in AKI group
(52.2% vs 47.4%, p = 0.048), especially as a treatment for shock in AKI group (7.1% vs 1%, p
<0.001). There were no differences in other treatments between the AKI group and the non-
AKI group, though interferon beta was more frequently used in the AKI group (169 cases,
29.5%) than in the non-AKI group (168 cases, 19.5%).

The use of corticosteroids during the COVID-19 pandemic was limited to other complica-
tions and not directly related to COVID-19 treatment. In this study, ARDS was the main
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Table 1. Patient ch istics at [CU admissi

General Data Global AKI No AKI r
- ! (n=1642) ! (n - 618, 40.1%) ! (n =923, 59.9%) !

Age median, year (IQR) | 630(540,699) 66,0 (58871.7) 60.7 (S1868.2) <0001

Men o (%) | 1040 (€7.5) | 474(763) | 566 (16.3) <0001

APACHE I1 median (IQR) 120 (9.0,17.0) 150(110.20.0) 110 (BOL15.0) <0001

SOEA score median (1QR) ! 50(30,70) ! 740{400) | 40(3060) <0001

Comorbidities
Hypertension n (%) | 745 (45.5) | 358 (575) | 356 (38.6) <0.001
Asthma n (%) 7714.7) W32 5459 00019
COPDa(%) | 130 (7.9) | 71(1135) | 35(6) <0.001
Heart failure n (%} 1641) $(1.5) §(0.7) 0,114
Cheonlc kidney disease 5 (%) | 100 (6.1) | 76(123) | 2(24) <0001
Chronic liver disease n (%) 52(3.2) 26(4.2) 1812) 0005
Pregnancyn (%) ! a(a2) ! 1(02) ! 2(02) | L
BMI median, &ym") (IQR} | 284 (257,520) 28.74(26032.7) 282(254631.6)
Obeslry BM! >30 & (%) | 51763L5) | 23 (823) ! 278(36.2) ooz
Obesity BMI >40 n (%) 54(3.3) 26 (5) 8(37) 0.251
Diabetes mellitus n (%) | {7 | 150 (30.7) | 175(19) <0.001
HIV infection | 2001 2(0.3) 010} 0.161
Chronic coranary syndroene n (%) | _TE(46) ! AL(6E) ! 3037 | D.008
Awtoimmune disease n (%) 5303.2) B(37) 28 (3) 0459

Commusity Treatment ! ! ! !
ACEi n (%) 345021) 176 (28.5) 156(17.) <0001
ARBsn (%) | 200 {12.2) | 94(152) | 96 {104) __b.oos
P-blockers n (%) 149 {%.1) B3 (134) 62(6.7) <0001
Dilureticsn (%) ! 178 (10.8) | 94(152) | 78(835) <0.001
NSAID s n (%} 79 (4.8) 3R(6.) 41(44) 0,136

 Statins i (%) - | 377{23) | 181 (29.3) | 184(195) <0.001
Anticoagulant therapy n (%) 60(3.7) 1(52) 26(28) 0017

1QR- Interquartile range. BMI- Body Mass Index
AKI- Acute kidney injury

COPD- Chromic obstructive pulmonary disease
HIV- Human immunodeficiency viras
ACEI- Angiotensi ing enxyme i
ARBs- Angi in 11 receptor block
NSAls- Nonsteroidal anti-inflammatory drugs,

rttps:\dol org'10, 1371 Jeurmal pore (284248 1001

reason for their use and they were used in 645 (39.3%) of the patients with no difference
between groups. Other indications were shock and asthma or bronchial hyperreactivity.

Significantly more patients with AKI required invasive mechanical ventilation, namely 568
patients (91.9%) vs 717 (77.7%), of whom 462 (74.8%) needed to be placed in the prone posi-
tion in the AKI group, which is significantly more than in the non-AKI group. Ventilation
with high flow nasal cannula was more common in the non-AKI group.

Hemodynamic support was needed during ICU admission. Noradrenaline was the most
frequently used treatment for hypotension and its use was significantly different between the
two groups (AKI group: 518 (83.8%) vs 560 (60.7%) in the non-AKI group, p<0.001). Like-
wise, the use of Dobutamine was higher in the AKI group than in the non-AKI group. Other
supports, such as Adrenaline, Dopamine and Levosimendan, were used in selected patients.
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Table 2. 1CU admissi

and organic dysfu

Diagnosks at admissbon
Viral pneamonia n (%)
COPD exacerbation n (%)
Acute asthma n (%)

Heant fadlure n (%)

Other n (%)

Severity of the ARDS

Mild n (%)

Moderate n {%)

Severe n (%)

Organic dysfunction at admission
Shock n (%)

AKIn (%)

Hepatic farluare n (%)
Cougulopathy n (%)
Neurological alteration o (%)
Thrombocytopenia s (%)

COPD- Chronic obstructive pulmanary disease
ARDS- Acute respiratory distress syndrome
AKI- Acute kidney Injury.

hitpsidolony't 0.137 1 jeumal pore (2342431002

Global AK1 Ne AKI p
(n=1642) (n = 615, 40.1%) {n=923,59.9%)
1553 ($4.6) 60 (97.1) 399 (97.4) 0712
16 (1) 8(13) 3 (09) 0.417
1741) 5(08) 12(1.3) 0,366
23{1.4) 14(23) 9(1) 0.041
47(2.9) 14 (21.7) 103 (11.2) 0,362
<0.001
127 (7.9) 28 (46) s2(10.1)
514 {32.7) 168 (275) 330 (36.3)
935 (59.4) 416(6%) 458 (53.6)
447 (27.2) 276 (447) 155 (16.8) <0001
467 {28.4) . . .
291 017.7) 158 (25.6) 131 (14.2) <0001
245 [!4.9_) 1M (217) 103 (11.2) «<0.001
189 (1L5) 162 (165) 83 (9) <0001
169 {19.3) 100 (162) 63 (7.4) <0.001
Acute kidney injury

Acute kidney injury was the most common complication at admission to the ICU (Table 4).
Baseline creatinine was higher in the AKI group (0.9 vs 0.76, p<0.001), creatinine at hospital
and ICU admission was significantly higher in the AKI group. The use of nephrotoxic drugs
was higher in the AKI group (50.5% vs 41.4%, p<0.001). AKI evolution during admission was
transitory AKI (<72h) in 188 (31.1%) patients, between 72 hours and seven days in 209
(34.5%) and more than seven days in 208 (34.4%) patients. Creatinine levels at hospital dis-
charge were higher in the AKI group {0.96 vs 0.62, p<0.001). A total of 172 (10.9%) patients
required renal replacement therapy, which represents 27.8% of the patients who developed
AKI, of whom 151 (91.5%) had a KDIGO stage 1[I AKI. Anuric state and hypervolemia were
the most frequent indications for RRT.

ICU complications and outcomes

During admission to the ICU, multiple complications were detected in COVID-19 patients. In
our study, we focused on infectious and thrombotic events (Table 5). Ventilator-associated
pneumonia (VAP) was the most common complication in our study with 477 cases (30.5%).
The AKI group had significantly more cases of VAP than the non-AKI group (37.7% vs 25.6%,
p<0.001). Catheter-related bloodstream infections (CRBSIs) occurred in 280 patients (18%)
and urinary tract infections (UTIs) in 229 (14.8%). Thrombotic events, such as acute pulmo-
nary embolism and deep vein thrombosis, were detected in 236 (15.3%) patients, with differ-
ences between groups.

ICU and hospital length of stay (LOS) were also analyzed, and there were significant differ-
ences between the AKI group and the non-AKI; hospital LOS (28 vs 24 days, p 0.002) and ICU
LOS (18 days vs 11 days, p <0.001).
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Table 3, Treatments and support,

Global | AKI | No AKI | r
o ) (n = 1642) | (n = 618, 40.1%) | (n = 923, 59.9%)
COVID-19 treatment | | |
Hydraxycloroquine Chloroquine. () L mees | 553(89.8) | 840 (91.2) [0345
Lopinavir/Ritonavir. n {%) 949 (60.8) | 358 (60.1) | 552 (60.4) L0499
Rgm-kslvpr. n (%) ! 29(2.0) | 11 (20) | (2 0525
Interferon b. n (%) 352(235) | 165 (29.5) ! 168 (39.1) | <001
Tocllizamab. n (%) ! 527 (354) ! 10 (326) | 327 (37.2) (0073
Corticosteroids 756(492) | 310 (526) | 425 (474) L0043
for shock n (%) ! 53(3.2) | Radtall | $1(1.0) | <000t
for ARDS n (%) | 645(393) | 248 (401) | 378 (41.0) | 0747
for asthma/bronchial hyperreactivity n (%) ! 67 (4.1 | 27 (44) | 39 (42) |0as1
Hemodymamic support | | | |
Noeadrenaline n (%) ! 1112(67.7) | 518 (K3.3) | 560 (60.7) | <000t
Dobutamine n (%) ] 27 (18) | W(32) | (07 <001
Dopamine n (%) | 7 (0.4) | 4(06) | 3(03) 0443
Adrenaline n (%) ] 1107 | 4013} | 303 | 0033
Levosimendan & {%) | 2(0.1) | 1(02) | 1(0.1) | 1000
Respiratary Support | . . .
Oxygen & (%) B | 924 (56.33) | 345 (56.5) | 547 (59.3) 0276
High-flow nasal cannula n (%) ] 651(396) | 214 (346) | 412(593) <0l
Noa-invaslve veatilation n (%) | 307 (187} | 125 (202) | 172 (12.6) 0438
Mechanical ventifation n (%) | 1526 (80.8) | S68(91.9) | NN <0001
Prone pasition n (%) L tossiee) | 462 (748) | 563 61) | <noor_
ECCOXR n (%) 7i04) | 5008) | 2002) 0024
ECMO B (%) 42(29) | 19(3.1) 23(23) | 0451

ARDS- Acute respiratory distress syndrome

1CU- [ntensve care unit

ECCO2R- extracorporeal membrane carboa dioxide removal
ECMO- Extracorporeal membrane oxygenation

AKI- Acute kidney injury.

Ritpstidoi org/10. 1371 fourmal pore (284248 1003

COVID-19 related mortality ICU was significantly higher in the AKI group than in the
non-AKI group (48.2% vs 17.7%, p<0.001). Moreover, overall mortality was significantly
higher in the AKI group (51.1% vs 172 19%, p<0.001) and in patients who required RRT
(55.8%).

Discussion

This is the first multicenter study of 19 ICUs in a specific region during the first wave of the
pandemic that presents the characteristics of COVID-19 critically ill patients who developed
AKI, showing increased mortality and hospital stay. Catalonia was one of the most affected
regions in Spain, with a total of 55,196 COVID-19 infections and a high volume of patients
requiring ICU admission [17).

Initially, several studies suggested that AKI was not frequently seen in COVID-19 patients
[18], being in accordance with the progress of the pandemic as one of the most major compli-
cations [19, 20). Other complications showed major ditferences between studies: for example,
Klok FA etal [21] reported a 31% rate of thrombotic events, while others, such as Gupta A
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Table 4. Characteristics of acute kidney injury,

Global | AKI | No AK1 | r
- - ! (n=1642) ! (n - 618, 40.1%) ! (n = 523,59.9%) S
Baseline creatinine | 0.80(0.27) ! 0.90(0.32) | 076 (02%9) | <0001
Creatinine at sdmission L owra) | 110 (064 ! 0.0 (027) | <0001
1CU admission creatinine | 0,80 (0.46) | 1.18(0.71) | 0.70(027) | <0,001
Creatinine at discharge L} 0.7 {0.47) ! 0.96(1.08) - 0.62 (028) ! <0.001
Use of nephrotosics n (%) i 711{43.4) ! 3124{50.5) | 382 (414) | <0.00)
AKI evolution ! !
Transitory <72h n (%) 18R {31.1)
>72hto <7dn (%) ! | 209(34.5)
>7d n (%) | ) | 208 (344)
RRT n (%) ! 172{10.9) ! 172(27.8) -
RRT indication |
Hypervolemia n (%) } ! 85{494)
Pulmonary edema n (%) | 3L
Anuricn(%) | | 109 {634)
Hyperkalemia n (%) | 56(326)
Uremic syndrome n (%) | ! 52{30.2)
Sepsis n (%) ! ! 320186)
Severity of AKI at RRT start | ! o
KDIGO 1 n (%) | | 4024)
KDIGO Il m (%) | | 10(6.1)
KDIGO [T n (%) i 151{91.5)

AKIL- Acute kidney Injury
RRT- Remal replacement therapy
b-Hour. d-days.

hpsidolor't 0,137 jounal poen 0284243.1004
etal. [20), reported a 10.3% rate of thrombotic events. Myocardial injury, with an elevation of
cardiac biomarkers, occurred in 20-30% of hospitalized patients with COVID-19, with higher

rates (55%) among those with pre-existing cardiovascular disease [22, 23). Among AKI
patients, the presence of another organic dysfunction such as liver failure, coagulopathy or

Table 5. Complications and outcome.

(n = 1642) | (n =618, 40.1%) | (n = 923,59.9%)
Veatilator-assoclated pneumoanta n (%) ! 477 (305) ! 229(37.7) ! 1 (25.6) ! <0001
Catheter-related bloodstream infections n {%) | 20 (180) | 126 (20.9) | 145 (16.0) | 0015
Ustnary tract infections n (%) | _225(148) ! 112{18.6) ! REAL ! _0.001
Thrombotic events o (%) | 136(153) | 109 (18.1) | 118 (13.2) | 0010
Length stay in ICU median (IQR) | 140 (6.027.0} | 180 (80,33.0) | 120(5024.0) | <0.001
Length stay Ia Hospital median (1QR) L 26501504400 | 29.0(160520) | 250{(15039.0) ! 0.0
1CU mortality n (%) | 469 (29.7) | 296 (48.2) | 162(17.7) | <0001
Global mostality n {%) ! 493(312) ] 31501 | 172019) | <0.001
1CU-Intensive Care Unlt
1QR- Inter Quastile Range.
hitpsidolony't 0.137 1 jourmal pore (2342421005
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neurological disorder was more frequent. Additionally, those patients were more likely to
require mechanical ventilation and develop a severe ARDS. All these conditions coincide with
higher severity scores (APACHE II and SOFA) at admission, similar to the patients in our
study.

Although this study includes only critically ill patients admitted to ICU, AKI incidence is
similar to that described by Hirsch JS et al. {24] who found an incidence of 36% among the
5,449 patients admitted to hospitals in New York from March 1 to April 5, 2020. Furthermore,
atotal of 1,395 (25.6%) were critically ill patients, most of them required mechanical ventila-
tion and 1,060 patients (75%) developed AKI. Pifeiro et al. [25] analyzed 52 critically ill
patients with COVID-19 and AKI admitted to ICU, our AKI incidence is higher (40.1% vs
21.4%), by highlighting more patients with BMI >30 (42.5% vs 21.2%) and younger {66y vs
71y), despite this differences RRT requirement and AKI mortality are similar (27.5% vs 28.5%;
51.1% vs 52%). Zheng X et al. [26] described that kidney injury of some kind occurred in 42%
of the two cohorts that they analyzed, though only 6% of those patients developed a KDIGO
criteria of AKL. Among critically ill patients, 30% developed AKI during admission and 9%
had pre-hospital AKL In another study analysing AKI incidence in COVID patients Chung M
etal [27] describe that AKI occurred in 1,406 (46%) patients overall, when referring to criti-
cally ill patients the incidence rises to 68% (admission plus new cases).

Finally, a multi-center study in Belgium (28] describes 85.1% of AKI incidence in critically
ill patients. These large differences between studies may be explained by the important differ-
ences between the populations analyzed and the different definitions of AKI used in the stud-
ies. Hirsch JS et al. [24] used the KDIGO score but not urine output due to a lack of data, while
an algorithm was used to calculate baseline creatinine because only 15% had records with base-
line creatinine [17]. Chung M etal. [27] define AKI as at least an increase in peak serum creati-
nine of 0.3 mg/dL or 50% above baseline, while for patients without 2 baseline creatinine
measurement, creatinine at admission was imputed based on a Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) estimated glomerular filtration fraction (¢GFR) of 75 ml/min/1.73m as per
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) AKI guidelines [11]. Higher incidence
in the Belgium cohort could partially explain by the use of the urinary output criteria and the
high proportion of obese patients in the AKI group (one-third) and the use of actual body
weight for calculation of UO as mL/kg/h.

In our study, hypertension, COPD, BMI =30, CKD, and diabetes mellitus were the comor-
bidities associated with the AKI group, and these findings are consistent with those described
in previous studies {4, 29, 30|. Obesity was the most frequent independent comorbidity in crit-
ically ill COVID patients who developed AKIL

Different treatments have been proposed during the pandemic. In our study, patients
received Hydroxychloroquine, Beta interferon, Lopinavir/ritonavir, Tocilizumab and 29
patients were administered Remdesivir. None of these therapies has been related with a greater
risk of AKI in previous studies and there was no difference in our study between the AKI
group and the non-AKI group. Remdesivir and AKI were analyzed by Wang et al. but no rela-
tion was observed. Lopinavir/ritonavir has been related with acute interstitial nephritis in HIV
patients but not with COVID-19 patients [31].

During the first wave of the COVID-19 pandemic, patients underwent significant changes
in treatment protocols. However, our study found no differences between ICUs, as a unified
protocol for regional assistance and a controlling center for resource distribution were in
place. Antibiotics were commonly prescribed upon admission and were selected based on the
local ecology of each medical center, but no significant differences were detected.

In our study, corticosteroid use was more frequent in the AKI group. The relationship
between corticosteroid treatment and AKI in patients with COVID has not been directly
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refated. Cheng et al. |5 found that patients with AKI were more likely to receive glucocorti-
coids on admission, along the same lines as critically ill patients [19). Moreover, their use has
been related to a decrease in the requirement of RRT [16). In our case, the administration of
corticosteroids is related to the presence of shock and ARDS, more frequent in patients who
developed AKI. Unfortunately, the relationship between corticosteroids and AKI in critically
ill COVID 19 remains unresolved.

A small number of studies have focused on RRT, most of which are single center studies.
Most of the data about RRT has linked its use to a higher mortality rate and more severe illness
[32]. Focusing on COVID and RRT, Gupta S et al. [33] describe the results of 3,099 critically ill
patients with COVID19 in the United States, describing how 20.7% of the patients developed
AKI-RRT and had a mortality rate above 60%. In our study, the need for RRT in critically ill
patients admitted to the ICU was only 10.9%, similar to Belgium cohort [23], this could be
explained by a conservative approach for initiate RRT in COVID19 patients. Mortality rate in
COVID patients with AKI-RRT is 55.8%, similar to other studies [32, 23].

AKI and mortality were widely analyzed by Lim MA et al. [34] in a systematic review and
meta-analysis that concluded that AKI had a RR (RR: 13.38 [8.15, 21.95]), Chung M etal. [27]
conclude that in-hospital mortality in patients with AKI was 41% overall and 52% in intensive
care. In this study, mortality rate (51.1%) is similar to that described in those studies when
referring to critically ill patients.

This study has some limitations. Firstly, it is a descriptive study focusing on a single geo-
graphical region. Therefore, it may be difficult to generalize these findings to other regions.
Secondly, the diagnosis of AKI was mainly based on creatinine and oliguria variation, without
taking into account variations in urine output. Thirdly, there was no unified protocol for the
treatment of COVID-19 among hospitals, no for the prevention, management of AKI or use of
RRT. Finally, the study describes what happened during the first pandemic wave in which
there was no standardized treatment, so there could be ditferences with the results obtained in
the following pandemic waves in which treatment was standardized.

Conclusion
This study represents one of the largest series of critically ill COVID-19 with AKI in a specific
region of Europe during the first pandemic wave, confirming their increased rate of mortality
and ICU and hospital stay. Furthermore, it suggests that hypertension, COPD, BMI 30, CKD
and diabetes mellitus are comorbidities associated with AKI in these patients; requiring RRT
would increase their mortality.

Finally, studies involving multiple regions may be needed to understand the true incidence
and involvement of AKI in critically ill patients with COVID-19.
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