S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



G Model
MEDCLI-5945; No.of Pages7

Medicina Clinica XXX (XXXX) XXX—XXX

www.elsevier.es/medicinaclinica

Original

Mortalidad y funcién renal a largo plazo en pacientes ingresados en la
UCI por COVID-19 con fracaso renal agudo, terapia continua de
reemplazo renal y ventilacién mecanica invasiva

Rosa Melero®*, Antonia Mijaylova?, Patrocinio Rodriguez-Benitez?, Ana Garcia-Prieto?,
Jamil Cedefio¢ y Marian Goicoechea®"

a Servicio de Nefrologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Espaiia
b Red de Investigacién Renal, ISCIII RETIC REDINREN RD016/009 (FEDER funds), Espafia
¢ Servicio de Medicina Intensiva, Hospital General Universitario Gregorio Maraiién, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 6 de noviembre de 2021
Aceptado el 16 de febrero de 2022
On-line el xxx

Palabras clave:

Fracaso renal agudo

Adsorcién

Ventilacién mecanica invasiva
Terapia continua de reemplazo renal
COVID-19

Keywords:

Acute kidney injury

Adsorption

Invasive mechanical ventilation
Continuous renal replacement therapy
COVID-19

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Introduccion La interaccion: de COVID-19, ventilacién mecanica invasiva (VMI) y fracaso renal agudo
(FRA) con necesidad de terapia continua de reemplazo renal (TCRR) es conocida, pero hay pocos datos
publicados sobre el pronéstico a largo plazo de este tipo de FRA.
Métodos: Este estudio analiza los resultados a largo plazo de 30 pacientes ingresados en la UCI por
neumonia por COVID-19, con VMI y FRA con TCRR en el pico de maxima incidencia. Comparamos las
caracteristicas basales, la evolucién clinica y bioquimica y los diferentes filtros usados en la TCRR para
identificar los factores de riesgo asociados a la muerte intrahospitalaria. Se analizaron el filtrado glome-
rular estimado (FGe), la proteinuria y la hematuria a los 6 meses de seguimiento de los supervivientes.
Resultados: De los 30 pacientes, 19 fallecieron y 11 fueron dados de alta. Los pacientes con peor funcién
renal tuvieron mayor mortalidad (p=0,009). Los filtros usados con capacidad adsortiva no ofrecieron
beneficios en cuanto a la supervivencia. De los 11 supervivientes, ninguno requirié terapia renal sustitu-
tiva (TRS) una vez superada la infeccién, pero tuvieron una pérdida importante y mantenida en el tiempo
de funcién renal (FGe de 44 ml/min/1,73 m?).
Conclusion: La mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 que requieren VMI y TCRR es extre-
madamente elevada (63%). Los filtros con capacidad adsortiva no modificaron la supervivencia. La funcién
renal basal fue un factor predictor de mortalidad. En este tipo de FRA el deterioro de la funcién renal no
se recupera, objetivindose una reduccién importante del FGe a los 6 meses.

© 2022 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Mortality and renal long-term outcome of critically ill COVID-19 patients with
acute kidney failure, continuous renal replacement therapy and invasive
mechanical ventilation

ABSTRACT

Background: There are limited data describing the long-term renal outcomes of critically ill COVID-19
patients with acute kidney injury (AKI) and continuous renal replacement therapy (CRRT) and invasive
mechanical ventilation.

Methods: In this retrospective observational study we analyzed the long-term clinical course and outco-
mes of 30 critically ill patients hospitalized with COVID-19 during the peak of highest incidence in the first
wave, with acute respiratory distress syndrome (ARDS) and AKI that required CRRT. Baseline features,
clinical course, laboratory data, therapies and filters used in CRRT were compared between survivors and
non-survivors to identify risk factors associated with in-hospital death. Renal parameters: glomerular
filtration rate, proteinuria and microhematuria were collected at 6 months after discharge.
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Results: 19 patients (63%) died and 11 were discharged. Mean time to death was 48 days (7-206) after
admission. Patients with worse baseline renal function had higher mortality (P=.009). Patients were
treated with CRRT for an average of 18.4 days. Filters with adsorptive capacity (43%) did not offer survival
benefits. Regarding long-term renal outcomes, survivor patients did not receive any additional dialysis, but
9 out of 11 patients had an important loss of renal function (median of eGF of 44 (13-76) ml/min/1.73 m?)

after 6 months.

Conclusion: Mortality among critically ill hospitalized patients diagnosed with COVID-19 on CRRT is extre-
mely high (63%). Baseline renal function is a predictor factor of mortality. Filters with adsorption capacity
did not modify survival. None survivor patients required long-term dialysis, but an important loss of renal
function occurred after AKI episode related to COVID-19 infection.

© 2022 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las primeras notificaciones del sindrome respiratorio agudo
grave por coronavirus (SARS-CoV-2) provienen de Wuhan, China,
en diciembre del 2019, pero rapidamente se extendié por todo el
mundo’2. SARS-CoV-2 es un virus RNA de cadena simple que afecta
fundamentalmente la via respiratoria de humanos y animales>.
Cuando la infeccién es severa puede producir alteraciones sisté-
micas. Todavia no se conoce con exactitud la etiologia del fracaso
renal agudo (FRA) en COVID-19%. La estrecha relacién entre el fallo
respiratorio y el FRA sugieren que pudiera deberse a un mecanismo
de necrosis tubular aguda isquémica, lo cual ocurre en situacio-
nes de colapso circulatorio sistémico. Sin embargo, el mecanismo
parece ser mas complejo, con el desarrollo de lesién renal mediada
por una tormenta de citoquinas, activacién de la via angioten-
sinall, desregulacion de la via del complemento, hipercoagulacién
y microangiopatia®. Las terapias de soporte extracorpéreo se han
propuesto para la retirada del torrente circulatorio de las citoqui-
nas causantes del dafio tisular en pacientes con sepsis y pudieran
tener efectos beneficios en los pacientes criticos por COVID-1957,
El objetivo de nuestro estudio fue analizar la evolucién clinica: fun-
cién renal y mortalidad a largo plazo de los pacientes ingresados en
la UCI con ventilacién mecanica invasiva (VMI) y FRA con terapia
continua de reemplazo renal (TCRR) y el papel de los diferentes fil-
tros usados en las terapias de sustitucién renal, en un hospital de
tercer nivel en Madrid, durante el pico de maxima incidencia en la
primera ola de la pandemia.

Material y métodos
Disefio del estudio

Retrospectivo observacional, analitico, unicéntrico.

Criterios de inclusion

e Adultos > 18 afnos con neumonia por COVID-19, con necesidad de
VM]I, hospitalizados en la UCI desde el 10 al 31 de marzo del 2020.
® FRA con necesidad de TCRR.

Variables analizadas

Se registraron los datos demograficos, los patrones clinicos, ana-
liticos, radiolégicos, los esquemas de tratamiento y la mortalidad.

El método diagnéstico del SARS-CoV-2 fue por proteinaC
reactiva (PCR; Thermofisher Multiplex RT-PCR) con muestra de
exudado nasofaringeo al ingreso por urgencias. Los controles anali-
ticos incluyeron hemograma, tiempos de coagulacién y bioquimica.
Estos parametros fueron analizados al ingreso, a los 7 y alos 30 dias
al alta o fallecimiento. En los supervivientes, los datos de funcién
renal se recogieron a los 6 meses del alta hospitalaria.

Esquema de tratamiento

A lo largo del brote, el esquema de tratamiento fue modificado
segln los protocolos dictados por la comisiéon del hospital. Asi, ini-
cialmente los pacientes fueron tratados con lopinavir/ritonavir mas
hidroxicloroquina e interferén beta, restringiendo el uso de metil-
prednisolona o dexametasona para los pacientes que desarrollaban
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), con PaO, /FiO, <200
o requerimiento de intubacién orotraqueal.

Desde el 21 de marzo de 2020 se afiadié al esquema anterior
también el uso de azitromicina para el paciente ingresado en planta
y tocilizumab para pacientes con SDRA y niveles de interleucina 6
(IL-6) > 40 pg/ml.

Los pacientes ingresados en la UCI recibian, ademas, anti-
coagulacién profilactica con heparina de bajo peso molecular
(enoxaparina) a dosis de 4.000 Ul/dia sc.

El estudio fue aprobado por el Comité ético para la investigacién
de nuestro hospital.

Definiciones y medidas

La funcién renal fue medida por filtrado glomerular estimado
(FGe), creatinina sérica (Cr) antes del ingreso, al ingreso, pico
maximo y a los 30dias después del ingreso, al alta hospitalaria o
antes del fallecimiento y a los 6 meses del alta en aquellos pacientes
supervivientes.

El FGe fue calculado usando la ecuacién abreviada Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD-4).

Para el cribado de las alteraciones urinarias en el grupo de los
supervivientes se realizé andlisis de orina por tira reactiva como
estudio inicial de la proteinuria y la hematuria.

Protocolo de TCRR

Las indicaciones para la TCRR fueron FRA AKI3 (acute kidney
injury) por cifras de creatinina, segtin las guias KDIGO (The Kidney
Disease Improving Global Outcomes)® o cualquier FRA AKI 1 02 que
por sobrecarga de volumen o acidosis metabélica o hiperpotasemia
no respondiera al tratamiento inicial conservador, requiriendo pos-
teriormente terapia renal sustitutiva (TRS). En los FRA no oligtricos,
definidos como volumen de diuresis > 500 ml/dia, se indicé terapia
de hemodialisis venovenosa continua (HDVVC) y en los FRA oligl-
ricos con volumen de diuresis <500 ml/dia se usé hemofiltracién
venovenosa continua (HVVC).

Los filtros denominados estandar para el TCRR fueron: la polisul-
fona AV600® (Fresenius Medical Care Bad Homburg, Alemania)y el
AN69 HF M100® (Baxter, IL, EE.UU.), que es un copolimero de acri-
lonitrilo y metalil sulfonato de sodio. El filtro usado para TCRR, que
ademas asocia capacidad adsortiva de citoquinas y endotoxinas, se
llama oXiris® (Baxter, IL, EE.UU.), que es un AN69 ST modificado
que asocia heparina y polietilenimina, injertados en los capilares
del filtro que confieren la capacidad adsortiva de esta membrana.
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La dosis de depuracion inicial estandar fue entre 25-30 ml/kg/h,
y el balance negativo diario mediante ultrafiltracién se determinaba
a criterio del médico tratante en funcion del estado hemodinamico
y de las necesidades del paciente. Asociamos perfusién de hepa-
rina sédica al 1% administrada prefiltro para la anticoagulacién del
circuito a dosis de 250-500 U/h.

Como via de acceso central se usaban preferiblemente la vena
yugular interna derecha o la vena femoral, priorizandose la coloca-
cién del acceso yugular en pacientes con necesidad de pronacion.

Andlisis estadisticos

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el software SPSS
21.0(SPSS; Chicago, IL, EE.UU.). Las variables cualitativas se presen-
tan con su distribucién de frecuencia. Las variables cuantitativas,
con su media y desviacién estindar (DE) o de mediana y rango
intercuartil (RIQ) segin su distribucién. La asociacién entre varia-
bles cualitativas se ha evaluado con la prueba x2 (chi cuadrado) o la
prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se han analizado
utilizando la prueba t de Student (en comparaciones de una varia-
ble con dos categorias) y/o el analisis de la varianza (prueba ANOVA
o Friedman). Utilizando esta técnica, se han evaluado las diferen-
cias medias debidas al efecto individual o principal de cada factor
y/o al efecto de sus interacciones. En todos los casos, la distribuciéon
de las variables se ha comprobado con los modelos teéricos y se
ha probado la hipétesis de homogeneidad de varianza. El analisis
de supervivencia (log rank) se utilizé para determinar la influen-
cia de diferentes factores y filtros en la muerte hospitalaria. La
significacién estadistica se consideré como un valor p <0,05

Resultados

Durante el periodo comprendido del 10 al 31 de marzo del 2020,
137 pacientes criticos con necesidad de VMI por COVID-19 fueron
hospitalizados en las diferentes estancias habilitadas como UCI (7
en total) en el Hospital General Universitario Gregorio Marafién
(HGUGM). Un total de 42 pacientes (30,6%) desarrollaron FRA, con
requerimiento de TCRR en 30 de ellos (22%). Los 30 pacientes inclui-
dos tenian una edad media de 62 + 11afios (rango: 31-78), siendo
el 70% varones.

Lamayoriade los pacientes eran hipertensos (73%),conel 57% en
tratamiento con inhibidores del sistema renina angiotensina aldos-
terona (iSRAA), el 50% tenian dislipemia, el 43% con obesidad y el
20% con diabetes. Los sintomas mas frecuentes al ingreso por urgen-
cias fueron la fiebre (83%), la tos (57%) y la astenia (57%). E1 33% de
los pacientes tuvieron sintomas digestivos.

Al ingreso desde urgencias ya se objetivaba que 15 de los 30
pacientes (50%) tenian una saturacién de oxigeno basal <95%, con
patrones radiolégicos ya patolégicos en el 97% de los pacientes,
mostrando infiltrados bilaterales periféricos en 21 y unilaterales
en 8 de ellos. Solo uno de estos 30 pacientes tenia ausencia de infil-
trados en el momento de acudir a urgencias, que hemos definido
como radiografia normal.

No habia diferencias significativas en los valores clinicos, demo-
graficos ni radiolégicos al ingreso entre el grupo de supervivientes
y el grupo de fallecidos.

Esquema de tratamiento

Todos los pacientes recibieron tratamiento con hidroxicloro-
quina y lopinavir/ritonavir. Diecinueve (63%) asociaron también
azitromicina, 29 (97%) corticoesteroides, 13 (36%) interferénf3 y
24 (80%) tocilizumab.

No se encontraron diferencias significativas entre el tratamiento
administrado entre los supervivientes y los fallecidos.

Medicina Clinica xXx (XXxX) XXX—XXX
Evolucién clinica y resultados

Se realiz6 seguimiento de los pacientes hasta el 30 de diciembre
del 2020, con un tiempo medio de 116 dias (7-262).

Once pacientes fueron dados de alta y 19 pacientes (63%) falle-
cieron durante la hospitalizacién.

El tiempo medio de ingreso hasta el fallecimiento fueron 48 dias
(7-206), y la media de tiempo en TCRR fue de 18,4 dias (1-41).

La media de puntuacién del Apache Scorell al ingreso en la UCI
fue de 14,24+4,7, sin diferencias entre el Apache Scorell de los
supervivientes (12,7 +5,2) y en los fallecidos (15,3 +3,9) (p=0,1).

La mortalidad en la UCI de los pacientes con VMI sin FRA durante
el mismo periodo de tiempo fue del 37%, ascendiendo al 43% en
el subgrupo de pacientes que desarrollaron un FRA sin necesidad
de depuracién extrarrenal (creatinina media de 1,37 & 0,74 mg/dl).
Ambos grupos tuvieron una puntuacién similar en el Apache
Scorell: de 13,74 +4,2y 12,4 + 3,4, respectivamente.

Durante el ingreso en UCI, la linfopenia, la anemia, el dimeroD y
la proteina C reactiva (PCR) aumentaron progresivamente, pero sin
diferencias entre los supervivientes y los fallecidos. Solo el dimero D
y la procalcitonina a los 30 dias estaban mas elevadas en los pacien-
tes que fallecieron (tabla 1).

Encontramos infecciones concomitantes en 5 de los supervi-
vientes (3 bacteriemias asociadas al catéter y 2 bacteriemias con
fungemia)y en 8 de los pacientes fallecidos (1 bacteriemia asociada
al catéter, 2 fungemias y 5 bacteriemias con fungemia).

Elfiltro oXiris, con propiedades adsortivas, no mejoré la supervi-
vencia (log Rank = 0,945, p = 0,833) de nuestros pacientes. Tampoco
encontramos ninguna diferencia significativa en cuanto a la mor-
talidad entre los diferentes esquemas terapéuticos usados.

Funcién renal y TCRR

El FRA se produjo de media en el dia 15 4 8 desde el inicio de los
sintomas, con cifras de Cr al ingreso en UCI de 1,6 + 1,2 mg/dl, y Cr
pico de 4,1+ mg/dl.

E186,6% de los pacientes se clasificaron por cifra de Cr como AKI 3
segiin las guias KDIGO®, mientras que el 13,4% restante tenian FRA
clasificado como AKI2 o AKI 1, si bien todos entrarian en categoria
AKI 3 por la necesidad de TRS, en nuestro caso en modo de terapia
continua.

Los pacientes con AKI1 necesitaron TCRR por oliguria y alte-
raciones idnicas, y aquellos con AKI2 por sobrecarga de volumen
refractaria a tratamiento con diuréticos.

Veinticuatro pacientes tuvieron TRS en modo HVVCy 6 pacien-
tes en modo HDVVC.

Catorce de los 19 pacientes que fallecieron necesitaban TCRR en
el momento del fallecimiento por ausencia de recuperacién de la
funcién renal.

La descripcién del TCRR de los supervivientes y de los fallecidos
se muestra en la tabla 2.

Con respecto a los patrones basales, comorbilidades, Apache
Scorell o tratamientos administrados, tampoco se encontraron
diferencias significativas entre el uso del filtro estandar vs oXiris
(tabla 3).

Laevolucién de los parametros de laboratorio entre los pacientes
tratados con oXiris vs filtros estandar al ingreso, alos 7 y alos 30 dias
tampoco mostré diferencias significativas (tabla 4).

La funcién renal basal era peor en los fallecidos que en los
supervivientes (FGe 66,5+22,4 vs 94,6 +31,9ml/min/1,73 m?
(p=0,009), con FGe <60 ml/min/1,73 m2 en 7 de los 30 pacientes.

A los 6 meses del alta la funcién renal habia cambiado con res-
pecto a los parametros basales al ingreso hospitalario: 9 de los 11
supervivientes tuvieron una pérdida media de FGe de 44 (IR 13-76)
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Tabla 1
Valores de laboratorio en la urgencia, a los 7 y a los 30 dias (al alta o antes del fallecimiento)
Basal Dia 7 Dia 30
Recuento de linfocitos (x10°)
Total (n = 30) 0,71+£0,31 0,46 +0,29 0,77 +£0,46
Supervivientes (n=11) 0,69+0,23 0,51+0,31 0,8+0,42
Fallecidos (n = 19) 0,73+0,38 0,43+0,29 0,74+0,50
Hemoglobina (g/l)
Total (n = 30) 13,8+2,4 11,1+£2,1 83+05
Supervivientes (n=11) 13,8+2,6 11,7+2,7 83+0,5
Fallecidos (n = 19) 13,8423 108+1,5 82+0,8

Dimero D (ng/ml)
Total (n=30)
Supervivientes (n=11)
Fallecidos (n = 19)

Procalcitonina sérica (jg/l)
Total (n = 30)
Supervivientes (n=11)
Fallecidos (n = 19)

524 (272-847)
376 (252-801)
601 (307-895)

0,39 (0,17-1,75)
0,23 (0,09-0,66)
0,54 (0,20-6,71)

2.040 (830-3.607)
996 (473-1.930)
3.199 (975-4.823)

0,83 (0,29-2,81)
0,90 (0,42-1,40)
0,81 (0,24-5,36)

2.314 (1.140-3.288)
1.228 (815-1.928)
2.825 (975-4.823)
p=0,036

0,46 (0,17-1,77)
0,30 (0,42-1,40)
2,08 (0,36-2,62)

p=0,029

Proteina C reactiva (mg/dl)

Total (n = 30) 17,6 (11,3-26,9) 4,3(2,2-12,8) 7,8 (2,4-14,9)

Supervivientes (n=11) 13,8(7,4-19,7) 3,95 (2,7-25,3) 3,7(1,3-10)

Fallecidos (n = 19) 18,3 (10-28,1) 8,0 (5,9-6,4) 3,7 (1,9-8,6)

Tabla 2
Parametros de TCRR
Supervivientes (n=11) Fallecidos(n = 19) p

Modalidad TCRR, n (%)
HDVVC 2(18%) 4 (21%) 1,00
HVVC 9 (82%) 16 (84%) 1,00
Catéter venoso central
Vena yugular interna 7 (64%) 6 (32%)
Vena femoral 4(36%) 13 (68%) 0,13
TCRR oXiris, n (%) 5 (45%) 8 (42%) 1,00
oXiris /niimero de sesiones por paciente 8(3-13) 10 (7-24)
Vida Media del filtro, dias 1,194+0,23 1,33+0,47 0,59
TCRR estdndar, n (%) 6 (54%) 11 (58%) 1,00
Filtro estdndar/niimero de sesiones por paciente 21(8-30) 18 (8-24)
Vida media del filtro, dias 1,56+0,24 1,58 4+0,47 1,00

ml/min/1,73 m? (fig. 1), 1 paciente presentaba albuminuria< 1 g/dia
y 3 pacientes tenian microhematuria en el andlisis urinario.

Discusion

El principal objetivo de este estudio fue analizar la evoluciéon
clinica: funcién renal a largo plazo (6 meses) y mortalidad en una
serie de pacientes hospitalizados en UCI con neumonia por COVID-
19 con necesidad de VMI y FRA que requirieron TCRR en el pico de
maxima incidencia de la pandemia.

Nuestros principales hallazgos fueron: 1) que la mortalidad de
este tipo de pacientes fue extremadamente elevada (63%); 2)que
solo la funcién renal al ingreso se asoci6é con una mayor mortalidad,
no encontrando asociacién con otros factores de riesgo generales,
como la hipertensién, la obesidad o la diabetes; 3) que los filtros con
capacidad adsortiva en nuestra cohorte no modificaron la supervi-
vencia, y 4) que los supervivientes no requirieron TRS a largo plazo,
pero tampoco recuperaron por completo su funcién renal inicial,
manteniendo a los 6 meses una reduccién significativa de la funcién
renal sobre la basal.

El desarrollo de FRA en pacientes criticos con infeccién por
COVID-19 difiere segiin las series publicadas. En la serie china de
Guan et al.?, del 5,5% de los pacientes que acabaron ingresando en
laUClI, el 0,5% desarrollaron FRA, pero en series descritas en Estados
Unidosy enEuropa!®!! laincidencia de FRA enlos pacientes criticos
por COVID-19 afecta en torno al 20-40%, siendo el desarrollo de FRA
un marcador y un factor pronéstico negativo en la supervivencia'?.
En 5.700 pacientes con COVID-19 en una cohorte de Nueva York

el desarrollo de FRA en los hospitalizados en la UCI fue del 36%,
muy superior al publicado en China y en otras areas diferentes
(0,5-29%)'314, En la UCI del HGUGM el porcentaje fue igual que
el descrito en la serie de Nueva York, del 36,6%.

El porcentaje de requerimiento de TRS en el paciente critico por
COVID-19 oscila entre el 20% en la serie china con TCRR'® y el 31%,
sin especificar sila técnica era continua o intermitente en la cohorte
americana'®, siendo del 22% en nuestra serie.

Un metaandlisis recientemente publicado!” muestra una ele-
vada prevalencia de alteraciones urinarias y disfuncién renal en
pacientes con COVID-19: 4,5% FRA, y el 57% de los pacientes con
proteinuria durante la hospitalizacién. Nuestros datos muestran
que los pacientes que sobreviven a la infeccién por COVID-19 man-
tienen la pérdida de la funcién renal a largo plazo, a pesar de la
normalizacién del sedimento urinario en la mayoria de ellos: solo
un un paciente mantuvo proteinuriay 3 pacientes, microhematuria.

Entre el 5 y el 10% de los pacientes con COVID-19 requieren
ingreso en la UCI con VMI debido a la progresion a neumonia severa
con SDRA. En estos pacientes la respuesta inmune es excesiva,
con el inicio de una «tormenta de citoquinas» que desarrolla un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). En ausencia
de una terapia eficaz, las indicaciones para la TCRR deben ser las
ampliamente aceptadas para el tratamiento con FRA, como restau-
rar la homeostasis inmune, eliminar los mediadores inflamatorios
que causan SRIS, prevenir y corregir la sobrecarga de volumen
cuando los diuréticos son ineficaces. En ausencia de opciones de
tratamiento establecidas para COVID-19, la justificacién fisiopato-
l6gica podria apoyar el uso de cartuchos de sorbentes, que podrian
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Tabla 3
Datos demogréficos, clinicos, patrones radiolégicos y tratamiento administrados entre pacientes con TCRR con filtro estandar vs oXiris
Filtro estandar oXiris p
(n=17) (n=13)
Edad, afios 65+7 58+14 0,11
Varones 11 (65%) 10(77%) 0,69
Estadio FRA al inicio de TCRR
AKI 1 2(13%) 0(0%)
AKI 2 0(0%) 2(18%) 0,12
AKI 3 15 (87%) 11 (82%)
Cr pico 43417 38+1,5 0,39
Hipertension 12 (71%) 10 (77%) 1,00
iSRAA 7 (41%) 10 (77%) 0,07
Diabetes 3(18%) 3(23%) 1,00
Enfermedad cardiaca 1(6%) 2 (15%) 0,38
Dislipidemia 9 (53%) 6 (46%) 0,44
Obesidad 5(29%) 8(61%) 0,13
Enfermedad renal crénica previa 2 (13%) 5(33%) 0,39
Fiebre 13 (76%) 12 (92%) 0,35
Tos 8 (47%) 9 (69%) 0,28
Cansancio 8 (47%) 9 (69%) 0,28
Diarrea, natiseas 6 vomitos 5 (29%) 5(38%) 0,70
Apache Score Il 14,4+5,7 13,8+3,1 0,07
Tiempo desde la urgencia al ingreso en la UCI, 32+3.2 1,5+1,5 0,06
dias
Saturacion basal de oxigeno 85,1+10,9 82,1+£10,2 0,48
Infiltrados bilaterales - vidrio deslustrado 11 (65%) 10 (77%) 0,46
Infiltrado unilateral 5(29%) 3(23%) 0,46
Radiografia de térax normal 1(6%) 0 (0%) 0,46
Tratamientos
Corticosteroides 16 (94%) 13 (100%) 1,00
Beta-interferén 9 (53%) 8 (61%) 0,72
Azitromicina 10 (59%) 9 (69%) 0,70
Tocilizumab 13 (76% 11 (84%) 0,67
Hidroxicloroquina 17 (100%) 13 (100%) 13 (100%) 1,00
Lopinavir/ritonavir 17 (100%) 1,00
Mortalidad 11 (65%) 8(61%) 1,00
Tabla 4
Hallazgos de laboratorio al ingreso en la urgencia, a los 7 y 30 dias tras el debut clinico con los diferentes filtros
Basal Dia7 Dia 30
Recuento linfocitario (x10°/1)
Filtro estdndar (n=17) 0,73+0,34 0,44+0,29 0,70+ 0,60
Filtro oXiris (n = 13) 0,68+0,28 0,49+0,31 0,80+0,32
Hemoglobina (g/l)
Filtro estandar (n = 17) 13,8+2,3 11,1+£1,9 8,2+0,8
Filtro oXiris (n = 13) 13,7+2,5 11,3+2,3 82+0,7

Dimero D (ng/ml)

Filtro estandar (n = 17)
Filtro oXiris (n = 13)
Procalcitonina sérica (j.g/l)
Filtro estandar (n=17)
Filtro oXiris (n = 13)
Proteina C reactiva (mg/dl)
Filtro estandar (n=17)
Filtro oXiris (n = 13)

307 (252-756)
673 (399-871)

0,2 (0,1-6,7)
0,5(0,4-1,7)

14,4 (5,8-24,3)
18,8 (13,9-25,8)

1.618 (680-7.704)
2.040 (844-3.430)

2.326 (877-4.271)
1.788 (1.230-3.205)

0,8(0,2-1,9) 0,4(0,2-1,9)
0,9 (0,3-1,6) 0,6 (0,2-2,2)
5,3 (3,2-24,6) 8,0 (1,5-16,4)
2,9(1,6-7,1) 7,8 (2,8-10,4)
p<0,05

eliminar o reducir por mecanismo adsortivo las citoquinas liberadas
y, por lo tanto, disminuir el dafio pulmonar y renal'®. La evidencia
de estos tratamientos es limitada en la actualidad. Recientemente
se ha publicado una serie de casos retrospectivos de 50 pacien-
tes criticos por COVID-19 tratados con TCRR y cartucho sorbente
Cytosorb®19, Estos pacientes mostraron una reduccién de los para-
metros inflamatorios tras el uso del filtro, pero no se incluyé grupo
control para comparar. Otra membrana con capacidad adsortiva es
el AN69 ST oXiris, cuya superficie impregnada de heparinay polieti-
lenimina ofrece la posibilidad de adsorber endotoxinas y citoquinas
através de interacciones iénicas. En nuestra serie usamos este tipo
de membrana en 13 de los pacientes. Sin embargo, no encontra-
mos diferencias clinicas, ni de laboratorio, ni en la supervivencia,
en comparacién con los pacientes en los que usamos los filtros

estandar; probablemente nuestros pacientes ya se encontraban en
una fase avanzada de la enfermedad, con VMI y requerimiento de
TCRR.

La opinién actual de expertos es el uso de este tipo de terapias
coadyuvantes en situaciones precoces, previas al requerimiento de
MVIL

La ausencia de determinaciones seriadas de IL-6 en todos los
pacientes, junto con el tratamiento con tocilizumab y la dificultad
deinterpretacion de los niveles de IL-6 una vez es administrado este
anticuerpo, no nos permite extraer conclusiones definitivas, en el
caso de la infeccién por COVID-19, sobre la capacidad adsortiva de
los filtros, y en concreto del oXiris.

De todos modos, los resultados que obtuvimos modificaron
nuestra practica clinica con respecto a su uso.
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Figura 1. Evolucién del filtrado glomerular estimado (FGe) en los 11 supervivientes.

Actualmente se estan realizando dos ensayos clinicos: NCT
04597034, que compara la eficacia del oXiris frente a AN69 en
COVID-19, y NCT 04478539, que estudia dicha membrana como
modalidad de tratamiento para COVID-19.

Conrespecto a la mortalidad en pacientes intubados por COVID-
19 con TCRR, aunque hay pocos y dispares datos publicados, el
porcentaje de mortalidad en este tipo de pacientes varia desde el
39% descrito por Eriksson et al.?® hasta el 90,7% en el grupo de Zahid
etal?!,

Hirsch et al.> describieron que, en una serie de 285 pacientes
con TCRR, 157 fallecieron y 9 fueron dados de alta; la tasa de mor-
talidad (55%) fue similar a la de nuestro grupo, pero 118 pacientes
permanecian en TRS al final de seguimiento. También la funcién
renal basal fue predictora de mortalidad. Lo que parece claro es que
la mortalidad es muchisimo mayor en los pacientes que requieren
TRS si lo comparamos con aquellos que desarrollan FRA pero no
requieren depuracién, como lo muestran los datos de nuestra UCI
(43 y 63%, respectivamente), no habiendo diferencias en el Apache
Scorell.

Los hallazgos publicados sobre el impacto de la funcién renal en
cuanto al pronéstico en lainfeccién por COVID-19 son corroborados
por los datos publicados en el OpenSAFELY.

El OpenSAFELY analiza los factores asociados con la muerte por
COVID-19. Los registros de atencién primaria de 17.278.392 adultos
se relacionaron con 10.926 muertes relacionadas con COVID-19. El
factor mas importante asociado a la mortalidad fue la enfermedad
renal crénica previa?2.

Otros autores, como Cheng et al.>3, corroboran que padecer FRA,
bien desde el ingreso o desarrollarlo a lo largo del mismo, es factor
predictor de mortalidad, ajustado a las comorbilidades habituales
como hipertension arterial, diabetes mellitus o dislipemia. Estos
hallazgos son similares a nuestros resultados, en los que la funcién
renal al ingreso se asocié con mayor mortalidad, frente a factores
de riesgo clasicos de la poblacién general, como la hipertensién
arterial, la diabetes y la obesidad. Aunque también hay que tener
en cuenta la limitacién del tamafio muestral y la baja prevalen-
cia de estos factores de riesgo en nuestra serie para poder sacar
conclusiones.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene limitaciones, entre las que citamos: el
ndmero de pacientes, el hecho de ser unicéntrico y de caracter
retrospectivo, por lo que nuestros resultados pueden contener ses-
gos importantes; sin embargo, es novedoso en cuanto a que hay
escasa literatura sobre el prondéstico renal a largo plazo de este tipo
de FRA en este escenario, y en cuanto al uso de sorbentes tipo oXi-
ris en estos pacientes, y por eso hemos querido describir nuestra
experiencia con este filtro, que, ademas, posterior a nuestro uso, fue
autorizado por las autoridades sanitarias (FDA) como tratamiento
para la COVID-19.

Conclusiones

La mortalidad de los pacientes ingresados en la UCI que requie-
ren tratamientos de soporte organico como laVMIylaTCRR durante
la infeccién por COVID-19 es extremadamente elevada, siendo la
funcién renal basal un factor predictor de mortalidad.

Los filtros con capacidad de adsorcién de citoquinas y endoto-
xinas no modificaron la supervivencia en nuestra serie.

Los pacientes que superan la infeccién no requieren TRS, pero
presentan una reduccion significativa del filtrado glomerular a los
6 meses de la infeccién por SARS-COV-2.

Consideraciones éticas

La investigacion se llevé a cabo de conformidad con el cédigo de
ética de la Asociacién Médica Mundial (Declaracién de Helsinki). E1
Comité de Etica local del Hospital General Universitario Gregorio
Marafién aprobé el estudio en vista de la naturaleza retrospectiva
del mismo y que todos los procedimientos que se estaban reali-
zando formaban parte de la atencién rutinaria del servicio.

Financiacién

No se harecibido financiacién para el desarrollo de este articulo.
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