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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 Community acquired pneumonia is a recent and
frequent cause of admission in European intensive care units. Currently, there
are many open questions regarding the management and prognostic factors
of these patients. Among them, its association with acute renal failure in pa-
tients on mechanical ventilation. Objetive: Analysis of acute renal failure in
COVID-19 patients on mechanical ventilation. Prognosis and factors related to
its development. Material and Methods: Retrospective observational study
carried out in the intensive care unit of a University Hospital during the CO-
VID-19 pandemic. We analysed patients admitted to the ICU with the diagno-
sis of Respiratory Failure due to Pneumonia COVID-19 between 6/3/2020 and
21/4/2020. Demographic data (age, sex), APACHE I, comorbidities, analytical
data (ferritin, total bilirubin), length of stay, treatments administered (mecha-
nical ventilation, muscle relaxant, vasoactive drugs, prone) and its association
to acute renal failure were analysed. Results: 67 patients received complete
treatment in our hospital. Length of stay (days) 14.1 £ 10, average age 60
years, APACHE Il 14.3 = 5.2, 67.2% males. Maximum creatinine mean va-
lue (mg/dl) 1.48 + 1.26, Maximum ferritin mean value (ng/ml) 2,310 + 3,322,
Maximum total bilirubin mean value (mg/dl) 2 + 2.2. 100% of the patients
required mechanical ventilation. 65.7% prone positioning, 74.6% neuromus-
cular blockers and 98.5% required vasoactive drugs. Establishing renal failure
as creatinine values greater than 1.2 mg/dl. Patients with maximum creatinine
above 1.2 mg/dl presented average values of bilirubin and ferritin higher than
those with values under 1.2 mg/dl (P < 0.05). The presence of renal failure was
also statistically significantly associated with sex (male), presence of dyslipidae-
mia, and mortality. Conclusions: In our sample, we have associated acute renal
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failure with higher ferritin values. Likewise, we have observed higher creatinine
values in the group of non-survivors, those with dyslipidaemia and men, with
statistical signification.

RESUMEN

Introduccion: La neumonia adquirida en la comunidad COVID-19 es una
causa reciente y frecuente de ingreso en las unidades de cuidados intensivos
europeos. Actualmente, hay muchas preguntas abiertas con respecto al manejo
y los factores prondsticos de estos pacientes. Entre ellos, su asociacién con insu-
ficiencia renal aguda en pacientes en ventilacion mecanica. Objetivo: Analisis
de insuficiencia renal aguda en pacientes con COVID-19 en ventilacién mecani-
ca. Prondstico y factores relacionados con su desarrollo. Material y Métodos:
Estudio observacional retrospectivo realizado en la unidad de cuidados intensi-
vos de un Hospital Universitario durante la pandemia de COVID-19. Analizamos
los pacientes ingresados en UCI con el diagnéstico de insuficiencia respiratoria
por neumonia COVID-19 entre el 3/6/2020 y el 21/4/2020. Se analizaron datos
demogréficos (edad, sexo), APACHE II, comorbilidades, datos analiticos (ferri-
tina, bilirrubina total), tiempo de estancia, tratamientos administrados (ventila-
cién mecanica, relajante muscular, fdrmacos vasoactivos, prono) y su asociacion
con insuficiencia renal aguda. Resultados: 67 pacientes recibieron tratamiento
completo en nuestro hospital. Duracién de la estancia (dias) 14,1 + 10, edad
media 60 afos, APACHE Il 14,3 + 5,2, 67,2% varones. Valor medio maximo de
creatinina (mg/dl) 1,48 £ 1,26, valor medio méaximo de ferritina (ng/ml) 2.310
+ 3.322, valor medio maximo de bilirrubina total (mg/dl) 2 + 2,2. El 100% de
los pacientes requirié ventilacion mecanica. El 65,7% en decubito prono, el
74,6% bloqueantes neuromusculares y el 98,5% requirieron farmacos vasoac-
tivos. Estableciendo la insuficiencia renal como valores de creatinina superiores
a 1,2 mg/dl, los pacientes con creatinina maxima superior a 1,2 mg/d| presen-
taron valores medios de bilirrubina y ferritina superiores a aquellos con valores
menores a 1,2 mg/dl, de forma estadisticamente significativa. La presencia de
fallo renal, también se asocié de forma estadisticamente significativa al sexo
hombre, la presencia de dislipidemia como antecedente personal de interés y
a la mortalidad. Conclusiones: En nuestra muestra hemos asociado la insufi-
ciencia renal aguda con valores mas elevados de ferritina. Asimismo, hemos
observado mayores valores de creatinina en el grupo de no supervivientes, los
que presentan dislipidemia y los hombres, con significacion estadistica.

Introduccion
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COVID-19,
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causa de la enfermedad por el coronavirus SARS-

CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-coro-
navirus-2) ha acelerado la necesidad de identificar los
valores de laboratorio que se puedan asociar a peor
prondstico. Esto, ademas, podria suponer un mayor
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
y, por tanto, una mejor aproximacién a unas medidas
preventivas y terapéuticas eficaces.

La situacion emergente global que hemos vivido a

El porcentaje de casos severos es escaso en re-
laciéon a los asintomaticos o leves. Sin embargo,
el SARS-CoV-2 no solo se limita a producir distress
respiratorio, sino que tiene potencial para afectar a
todos los sistemas, incluso en pacientes sin comor-
bilidad previa. La experiencia nos muestra que, ade-
mas, puede provocar encefalopatia, trastornos de la
coagulacion, miocarditis, fallo hepatico y fallo renal,
empeorando hasta diez veces el prondstico del pa-
ciente[1].

Diversos estudios han establecido diferencias sig-
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nificativas en los hallazgos analiticos en los grupos
de pacientes con enfermedad severa, y no severa,
encontrando en general que, aunque la mayoria de
los pacientes poseen un patrén determinado de mar-
cadores inflamatorios, hematolégicos, bioquimicos e
inmunoldgicos, no estd igual de alterado en ambas
poblaciones[2]. Nuestro interés en el presente estudio
es analizar qué resultados de laboratorio se encuen-
tran asociados a mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con enfermedad severa, especialmente su
asociacion con el fallo renal agudo en estos pacientes.

Material y Métodos

Se realiza un estudio retrospectivo, observacional,
con todos los enfermos que ingresan en el Servicio de
Medicina Intensiva en un Hospital Universitario con el
diagnéstico clinico o analitico de neumonia adquirida
en la comunidad (NAC) grave COVID-19. El estudio
cuenta con la aprobacién del comité de ética del Hos-
pital Universitario Principe de Asturias. Los pacien-
tes analizados fueron aquellos que ingresaron en la
unidad de cuidados intensivos desde el 6/3/2020 al
21/4/2020. En el analisis completo del estudio, anali-
zamos los pacientes que recibieron tratamiento com-
pleto en nuestro hospital, excluyendo los traslados a
otros centros hospitalarios.

Se define neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) segun los criterios de las guias internacionales
referentes a esta patologia y grave cuando cumplen
criterios de ingreso en UCI por insuficiencia respira-
toria o fallo hemodindmico. En todos los pacientes
incluidos en este estudio el motivo de ingreso fue
insuficiencia respiratoria aguda grave con necesidad
de ventilacion mecanica invasiva. El diagnéstico de
neumonia por COVID-19 se hace en base a un pa-
trén radioldgico caracteristico y prueba PCR positiva
para COVID-19. El primer ingreso en nuestra Unidad
por neumonia adquirida en la comunidad grave CO-
VID-19 fue el 06/03/2020.

Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo,
principales comorbilidades (diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, enfermedad pulmonar previa, patolo-
gia cardiovascular y otros), indice de gravedad (APA-
CHE 1), presencia de fallo organico, valores bioquimi-
cos (creatinina, urea, ferritina) ventilacion en prono,
necesidad de relajantes neuromusculares, dias de
estancia en UCI y mortalidad intraUCI. La ventilacion
en prono se llevd a cabo en pacientes con presion
arterial de O,/Fraccién inspiratoria de oxigeno (PaFiO,)
< 120. El uso de relajantes neuromusculares se llevéd a
cabo en pacientes con presion arterial de O,/Fraccion

inspiratoria de oxigeno (PaFiO,) < 150. En el andlisis
del estudio hemos establecido el valor de creatinina
mayor de 1,2 mg/dl como fallo renal agudo.

Se realiza el analisis estadistico mediante la he-
rramienta IBM®SPSS Statistics 23. La normalidad de
las variables ha sido establecida mediante el test de
Komogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas con
distribucién normal han sido expresadas como media
+ desviacion estandar (rango). Estas, han sido compa-
radas mediante test t-Student o ANOVA. Las distribu-
ciones cuantitativas que no seguian una distribucion
normal han sido comparadas utilizando Test de Wil-
coxon y son expresadas como mediana y rango in-
tercuartilico. Las variables cualitativas son mostradas
como nudmeros y porcentajes. Son comparadas me-
diante test de McNemar y Chi-cuadrado. El nivel de
significacion estadistica se ha establecido con valores
de P menores de 0,05. Los resultados son expresados
como intervalos de confianza del 95%.

Resultados

Se analizan un total de 90 pacientes. Todos los pa-
cientes ingresan en la unidad de cuidados intensivos
por insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica diag-
nosticados de neumonia de comunidad COVID-19 re-
quiriendo ventilacion mecdnica. Los pacientes analiza-
dos han sido ingresados, trasladados a otros centros
hospitalarios de apoyo por falta de camas, dados de
alta o han fallecido. Para realizar el presente andlisis,
excluimos los pacientes trasladados, seleccionando
Unicamente los que recibieron terapia completa en
nuestro hospital (67). El 44,8% (30/67) de los pa-
cientes cuentan con antecedentes previos cardiovas-
culares siendo la hipertension arterial el diagnéstico
mas frecuente. El 19,4% (13/67) de los pacientes
presentaban antecedentes pulmonares crénicos. El
62,7% de los pacientes presentaban otro tipo de co-
morbilidad, siendo la dislipidemia y diabetes mellitus
las mas frecuentes. El 19,4% (13/67) no contaba con
ninguna enfermedad previa a su ingreso en medicina
intensiva. Ni la presencia de antecedentes personales
importantes, ni su ausencia se relacionaron significati-
vamente con mayor incidencia de traqueotomia, pro-
nacion, relajacion, farmacos vasoactivos, fallo renal o
hepdtico y estancia media (Tabla 1).

Los valores de ferritina media no se relacionaron de
forma significativa a la presencia de antecedentes per-
sonales importantes, pero la dislipidemia si se asocié a
peor APACHE Il de ingreso 17,1 vs 12,3% (p = 0,002);
a peores cifras de creatinina 1,9 vs 1,22 (p = 0,02); y a
mayor necesidad de prono 80% vs 50% (p = 0,04).
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' ' ! ! ! ' ! ' ' ' ' | ]
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes ingresados en funcion de sus antecedentes personales. Cardiovascula-

res (CV), pulmonares, sin antecedentes o dislipemia

cv Pulmonares

Si No P Si No

30 37 13 54
Sexo 76,6% 59,4% 0,1 769% 64,7%
(Hombre)
Apache I 14,7 14 0,68 14,3 14,3
Ferritina 1526 2856 0,14 2440 2.285
Creatinina 1,69 1,31 0,2 1,2 1,55
Bilirrubina 2,27 1,8 0,4 1,6 2,1
Prono 66,6% 64% 0,34 538% 68%
Traqueosto- 50% 41,6% 0,34 50% 44%
mia
Estancia 13,6 146 067 11,2 14,9
media

Sin Ap. DL
P Si No P Si No P
13 54 25 42
03 769% 648% 0,3 64% 69 % 0,43
09 11,89 149 0,125 171 12,35 0,002
09 3.000 2.100 04 2156 2.389 0,8
0,37 1,3 1,5 0,6 1,9 1,22 0,02
0,48 2,5 1,9 0,47 2,65 1,6 0,07
0,24 60% 66% 048 80% 57% 0,04
0,5 30% 50% 0,19 43,4% 46,6% 0,5
0,2 13 14,4 0,6 15 13,5 0,6

Excluyendo los pacientes trasladados, analizando
los 67 pacientes que recibieron tratamiento completo
en nuestro hospital: los dias medios de ingreso fue-
ron 14,1 + 10, edad media 60 anos, APACHE Il me-
dio 14,3 £ 5,2. 67,2% varones. Valor medio de peor
resultado de creatinina 1,48 + 1,26, valor medio de
peor valor de ferritina 2.310 + 3.322, valor medio de
peor valor de bilirrubina total 2 + 2,2. El 100% de los
pacientes requirieron ventilacion mecanica. El 65,7 %
ciclos de pronacion, el 74,6% perfusion de relajantes
y el 98,5% farmacos vasoactivos. En 45,3% de los
pacientes se realizd tragueotomia. En la Tabla 2 se
muestran las principales caracteristicas dividiendo es-
tos pacientes en supervivientes y no supervivientes.

Estableciendo la insuficiencia renal como valores
de creatinina superiores a 1,2 mg/dl, se obtuvieron los
resultados que se muestran en la Tabla 3. En la Tabla
4 se muestran los valores medios de creatinina en pa-
cientes que requieren decubito prono, bloqueadores
musculares, enfermedad cardiovascular, dislipidemia,
supervivientes y no supervivientes.

Discusion

Aungue la incidencia de fallo renal asociado a la
COVID-19 es baja (en torno al 6%), si es preocupan-
te por la elevada mortalidad, hasta 94%(3]. Segun
series, la incidencia de fallo renal varia de 1,3% al
36,4%, dependiendo de la severidad de la enferme-
dad. Asimismo, la incidencia de AKI puede ser hasta
5 veces superior en los casos severos que en los no
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severos o supervivientes[4].

En nuestra muestra se sigue esta misma tenden-
cia, con mayor mortalidad entre los pacientes con
cifras de creatinina elevadas, y mayor creatinina maxi-
ma en el grupo de los no supervivientes, de manera
estadisticamente significativa.

El rifdn se ve afectado por accion directa del pro-
pio virus, pero ademas, existen otros mecanismos que
contribuyen al dafio renal, como la hipoxia o la hiper-
coagulabilidad. En una serie de autopsias realizadas a
26 pacientes adultos infectados por coronavirus, no
s6lo se encontraron datos de infeccién parenquima-
tosa directa, sino también agregados eritrocitarios en
el lumen de los capilares glomerulares y peritubulares
sin plaguetas, esquistocitos o trombos de fibrina vy,
ademas, se encontraron datos de rabdomiolisis[5].

Probablemente, un trastorno endotelial previo
ponga en especial riesgo la circulacion renal y condi-
cione mayor tasa de fallo del érgano, ya que, aunque
no hayamos podido establecer de manera significati-
va la relacion entre enfermedad cardiovascular previa
con mayores niveles de creatinina, si hemos podido
relacionar la dislipidemia con esto. Ademas, se ha
demostrado que el propio virus es capaz de producir
endotelitis, ya que el receptor ACE2, al que se ad-
hiere[6], también se expresa en las células endotelia-
les[7]. Se han hallado inclusiones viricas en las células
endoteliales y acimulo de células inflamatorias en
este tejido, lo cual lleva a disfunciéon endotelial, vaso-
constricciéon y la subsiguiente isquemia del érganol[7].
La elevacion encontrada en la literatura previa de
biomarcadores como la IL-6 o la ferritina sugieren un
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Tabla 2. Valores medios y porcentajes de edad, sexo, APACHE Il, estancia en UCI, creatinina, bilirrubina, dimero-
D, ferritina, antecedentes cardiovasculares, pulmonares o dislipidemia, traqueostomia, pronacion y relajacion

en el grupo de pacientes supervivientes y no supervivientes

Edad

Sexo (H)
APACHE Il
Estancia UCI
Creatinina max.
Bilirrubina max.
Ferritina max.
D Dimero

AP CV

AP pulmonar
Dislipidemia
Traqueostomia

Prono

Relajacién neuromuscular

Supervivientes

56,9
55%
12,6
16,5
1
1,71
1.836
17,2
38,8%
19,4%
27,7%
51%
52,7%
58%

No supervivientes

63,4
80%
16
11,5
1,96
2,4
2.990
19,9
51%
19,3%
48%
37,4%
80%
93%

0,006
0,026
0,03
0,042
0,003
0,2
0,2
0,67
0,21
0,6
0,069
0,2
0,015
0,001

Tabla 3. Valores medios o maximos de edad, APACHE I, ferritina, dimero-D, bilirrubina en los pacientes con

creatininas mayores o menores de 1,2 mg/dl|

Edad (anos)
APACHE |l
Ferritina (max)
Dimero-D (méax)

Bilirrubina (méx)

Creatinina > 1,2 mg/dl

61,3

15,8

3.421

23,5
3

Creatinina < 1,2 mg/dl|

59
13,3
1.535
15
1.4

0,37
0,128
0,035

0,19
0,012

Tabla 4. Valores medios de creatinina en los pacientes que requieren pronacion, relajacion neuromuscular,
enfermedad cardiovascular previa, dislipidemia, sobreinfeccion y grupo supervivientes (Si/No)

Prono

Relajacién muscular
Sexo (H)
Enfermedad CV
Dislipidemia
Sobreinfeccién

Supervivientes

Valor medio de creatinina
(mg/dl)

Si
1,51
1,49
1,81
1,69
1,92
1,62
1,07

No
1,43
1,46
0,8
1,3
1,22
1.3
1,96

P

0,8
0,9
0,002
0,22
0,026
0,29
0,003
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estado hiperinflamatorio. La elevacion de la ferritina
se asocia con mayor mortalidad en la sepsis y fracaso
multiorganico, lo que también parece suceder en el
caso de pacientes con enfermedad severa por SARS-
CoV-2. Respecto a esto, se ha sugerido que la ferritina
no solo es consecuencia de la tormenta inflamatoria,
sino que podria tomar parte activa perpetuando y am-
plificando la respuesta inflamatoria sistémica, ya que
la ferritina toma papel protagonista en los sindromes
hiperferritinémicos (sindrome de activacién macrofa-
gica, enfermedad de Still, sindrome antifosfolipido y
shock séptico). La COVID-19 comparte caracteristicas
con éstos, y probablemente forme parte del mismo
espectro clinico[8].

De esta manera, aunque en nuestra muestra no
hallamos que la hiperferritinemia se asocie por si sola
a mayor mortalidad de manera estadisticamente sig-
nificativa, si se asocia a mayor incidencia de insufi-
ciencia renal.

La ferritina es un marcador inflamatorio direc-
tamente relacionado con el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS)[9], encontrandose ele-
vada en los pacientes con enfermedad severa. Esta
molécula se libera tras un estimulo proinflamatorio,
gue no solo modifica la disponibilidad extracelular de
hierro, sino que regula un mecanismo independiente
del hierro, que activa citoquinas proinflamatorias que
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