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    RESUMEN


    Introducción: La enfermedad renal crónica es un factor de riesgo de mayor prevalencia y riesgo para la gravedad de la COVID-19. Objetivos: Demostrar el daño renal agudo y crónico en pacientes fallecidos por COVID-19 e identificar el daño renal crónico en pacientes egresados. Métodos: Se estudió el riñón de 85 fallecidos y se realizó un estudio clínico con una muestra de los 197 egresados (46,7 %) del Hospital Dr. Salvador Allende de La Habana durante abril-junio de 2020, a los (6, 12 y 24) meses. Se realizó un cuestionario clínico, ultrasonografía renal, orina, hemoquímica, hematología, pruebas funcionales e histopatología. Resultados: Del estudio histopatológico de los 85 fallecidos resultó que el 91,8 % tenía un daño renal agudo y el 36,47 % tenían un daño renal crónico previo; solo el 8,2 % tenía el diagnóstico previo de enfermedad renal crónica. Marcadores de inflamación elevados: a los (6, 12 y 24) meses: ferritina [(15,2; 2,2; 19) %], proteína C reactiva [(25; 22; 29,1) %], índice plaquetas linfocitos [(23,9; 62,2; 68,4) %], cistatina C [(64,1; 64,4; 43) %]. Índice neutrófilos-linfocitos >3 [(0; 21; 27,8)%]. Marcadores de daño renal positivos a los (6, 12 y 24) meses: relación proteína-creatinina [(16,3; 7,8; 7,6) %], índice albúmina-creatinina [(3,3; 8,9; 25,3) %], creatinina [(2,2; 4,4; 7,6) %], cistatina C [(64,1; 64,4; 43) %]. Prevalencia de enfermedad renal crónica a los (6, 12 y 24) meses: 21,7 %, 17,7 % y 27,8 %. Conclusiones: La prevalencia de enfermedad renal crónica post-COVID-19 es muy elevada en asociación con la inflamación crónica persistente.


    Palabras clave: COVID-19; enfermedad renal crónica; inflamación crónica; comorbilidades; prevalencia


    COVID-19 and kidney: risk, damage and consequences


    ABSTRACT


    Introductions: Chronic kidney disease is the most prevalent risk factor for the severity of COVID-19. Objective: To demonstrate acute and chronic kidney damage in patients who died of COVID-19 and to identify chronic kidney damage in post-COVID-19 discharged patients. Methods: It was conducted a study on renal tissue samples from 85 deceased patients and a clinical study with a sample (92 patients) of the 197 patients discharged between April and June of the year 2020 from the Dr. Salvador Allende Hospital in Havana at (6, 12 and 24) months after the hospital release. Patients completed a clinical questionnaire and underwent kidney ultrasound, as well as qualitative urine, hemochemistry, hematology, histopathology and tubular function tests. Results: The histopathologic study of the 85 deceased patients showed that 31 (36.47%) had prior chronic kidney damage; only seven deceased patients (8.2%) had a chronic kidney disease diagnosis. Positive inflammation markers. At (6, 12 and 24) months: ferritin: (15.2%; 2.2%; 19%); c-reactive protein: (25%; 22%; 29.1%); neutrophil-to-lymphocyte ratio >3: (0%; 21%; 27.8%); platelet-to-lymphocyte ratio: (23.9%; 62.2%; 68.4%), cystatin c (64.1%; 64.4%; 43%). Positive kidney damage markers. At (6, 12 and 24) months: protein-to-creatinine ratio: (16.3%; 7.8%; 7.6 %), albumin-to-creatinine ratio: (3.3%; 8.9%; 25.3 %). creatinine: (2.2%; 4.4 %; 7.6 %), cystatin C: (64.1%; 64.4%; 43%). Chronic kidney disease prevalence: 6 months 20 (21.7%), 12 months16 (17.7%) y 24 months 22 (27.8%). Conclusions: Post-COVID-19 chronic kidney disease prevalence is very high and is associated with chronic inflammation.


    Keywords: COVID-19; chronic kidney disease; chronic inflammation; comorbidities; prevalence


    



    INTRODUCCIÓN


    La COVID-19, en inicios considerada una enfermedad infecciosa respiratoria aguda viral, mostró en su comportamiento clínico un compromiso sistémico y de lesión de órganos vitales, incluido el riñón. Existe una correlación entre la enfermedad renal crónica (ERC) y la gravedad de la COVID-19. (1) La ERC representa una importante carga global de enfermedad con más de 800 millones de personas afectadas, más de 1 millón de personas mueren cada año por su causa. (2,3) Se considera que el 22 % de la población mundial presenta alto riesgo para la gravedad de la COVID-19. La ERC está presente en 1 de cada 4 personas de alto riesgo.


    Después de la edad avanzada la ERC es el factor de riesgo de más prevalencia y de mayor peligro para la gravedad de la COVID-19; (4) es un síndrome inflamatorio sistémico presente en 1 de cada 4 personas, es una de las enfermedades que porta más comorbilidades y daño sistémico, la inflamación crónica es un componente patogénico de todas las enfermedades crónicas. La respuesta inmune puede depender del grado de inflamación crónica previa. (5)


    Durante la fase aguda de la COVID-19 puede generarse un daño renal agudo (DRA) en riñones sanos o ya enfermos lo que incrementa el riesgo en la evolución del paciente, tanto en relación con la COVID-19 como en la progresión hacia la ERC. En el orden clínico el daño renal durante la COVID-19 se caracteriza por grados variables de hematuria, proteinuria, elevación de las cifras de creatinina y alteraciones de la función tubular. (6,7) Estudios internacionales realizados durante la fase activa detectaron un 40 % de proteinuria y hematuria; entre el 6 % y el 21 % de elevación de la creatinina y entre el 7 % y el 37% de fallo renal agudo. (8,9,10)


    Múltiples factores favorecen el daño renal durante la fase activa de la enfermedad. El efecto citopático del virus. El riñón es un órgano diana privilegiado para el virus SARS-CoV-2, es uno de los órganos más ricos en su receptor, la enzima convertidora de angiotensina 2(ACE2); la inflamación aguda con la tormenta de citocinas y los factores propios del daño multiorgánico durante la etapa crítica. (11)


    En un estudio de DRA y mortalidad en 9657 pacientes se detectó una mortalidad de 7,3 % en aquellos que no tenían DRA, mientras que los que tenían DRA estadios 1-3, sin diálisis fue de 46,4 % y de los que estaban en estadio 3 con diálisis fallecieron el 79,3 %. (12) Evaluar la ERC y el DRA en la fase activa, facilita prevenir y minimizar el DRA y con ello disminuir la gravedad, la mortalidad y las secuelas.


    La COVID-19 es una enfermedad sistémica con una fase aguda y una fase de latencia o de post-COVID-19 en los pacientes recuperados. Durante la fase aguda acontecen diferentes complicaciones de sistemas, aparatos y órganos vitales. Durante la fase de latencia la consecuencia ha sido la existencia de aparatos, sistemas y órganos vitales vulnerables por haber sufrido un daño asociado a la persistencia de un estado inflamatorio crónico sistémico que favorece la progresión de las enfermedades crónicas. (13,14)


    Millones de personas que recuperadas de la COVID-19, y en particular los que estuvieron en estados grave y crítico, presentarán secuelas asociadas al proceso inflamatorio crónico que favorece peor evolución de las comorbilidades y mayor susceptibilidad para las enfermedades relativas a la edad.


    Los objetivos de la investigación fueron evidenciar el daño renal agudo y crónico en fallecidos por COVID-19 e identificar el daño renal crónico en pacientes post-COVID-19 egresados vivos.


    



    MÉTODOS


    Estudio histopatológico


    Se realizó un estudio descriptivo de corte transversal en el que se estudiaron muestras de tejido renal por autopsias mínimamente invasivas de fallecidos con PCR positivo de SARS-CoV-2 en el Hospital Dr. Salvador Allende de La Habana. Se estudiaron 85 pacientes que fallecieron entre los meses de abril de 2020 a marzo de 2021. Los antecedentes patológicos personales, la edad y el género, se extrajeron de las historias clínicas. Todos fallecieron durante su hospitalización. Para realizar el estudio de las necropsias se obtuvo la autorización de familiares.


    Las autopsias se realizaron antes de las primeras 6 h desde el fallecimiento. Se realizó el examen macroscópico de todos los casos y se tomaron fragmentos de riñón. Se fijaron en formol al 10 % por un tiempo no menor de 48 h. Para la evaluación del tejido renal se realizaron técnicas de hematoxilina/eosina, PAS, plata metenamina y tricrómica de Masson. Se realizó técnicas de inmunohistoquímica para detección de SARS-CoV-2 a 5 casos. Las muestras fueron evaluadas por un grupo de 6 patólogos.


    Estudio clínico


    En el Instituto de Nefrología Dr. Abelardo Buch López se realizó un estudio exploratorio en pacientes convalecientes de COVID-19 a los (6, 12 y 24) meses después del alta hospitalaria. Se estudiaron 2 grupos de control con diferentes poblaciones.


    Durante el período del 13 de marzo al 20 de junio de 2020 un total de 200 pacientes confirmados con COVID-19 egresaron vivos del Hospital Dr. Salvador Allende. A los 6meses del alta hospitalaria quedaban vivos 197 pacientes, de ellos se estudiaron un total de 92 pacientes (46,7 %) a los 6 meses, 90 pacientes a los 12 meses y 79 a los 24 meses. Por diferentes causas no pudo estudiarse al resto de los pacientes.


    Los criterios de inclusión abarcaron todos los pacientes adultos ≥ 20 años de edad y de ambos sexos, confirmados con COVID-19 que estuvieron ingresados en el referido hospital, durante el período señalado, que cumplieron (6, 12 y 24) meses posteriores al alta hospitalaria y que dieron su consentimiento informado para participar en el estudio. Se excluyeron los pacientes < 20 años de edad y los que no firmaron el consentimiento informado para participar en el estudio. El cuestionario clínico se conformó por antecedentes patológicos; se midió peso (Kg) y talla (cms) y tensión arterial (mmHg) que fue medida con un esfigmomanómetro digital, (HiperMax BF, Combiomed, Cuba).


    Las mediciones en sangre consistieron en muestra de sangre venosa de 15 mL, después de un ayuno de 8 h y se realizó: hemograma, proteína C reactiva, ferritina, índice neutrófilos/linfocitos, índice plaquetas/linfocitos, creatinina, cistatina C, ácido úrico, urea, colesterol, triglicéridos y glicemia. Para el cálculo de la tasa de filtración glomerular se usaron las ecuaciones matemáticas: CKD-EPI- Creatinina 2021 y CKD-EPI- creatinina/cistatina 2021. La tasa de filtración glomerular se realizó en 2 etapas de prueba, se inició con un test de eTFG-creatinina y se realizó un test confirmatorio de mayor precisión, el eTFG-creatinina/cistatina. (15)


    Mediciones en orina. Se tomó una muestra de orina matinal, al unísono de la toma de la muestra de sangre y se realizó cituria, evaluación microscópica con microscopio de contraste de fase en cámara de Neubauer. Para el cultivo de orina se realizó test cualitativo de cistina, glucosuria y pH urinario. Se realizaron mensuraciones de creatinina en orina por el método cinético de Jaffé (picrato alcalino), proteínas totales en orina (método colorimétrico con el rojo pirogalol), determinación de albuminuria (CPM) con el método inmuno-turbodimétrico, sodio y potasio (con el gasómetro ABL 800 FLEX), ácido úrico con el método enzimático, fosfatos con el método UV y ph (medido con peachímetro). Se tomó una alícuota para test cualitativo de cistina con nitroprusiato de sodio y se midió la concentración urinaria de glucosa (con tiras de Combur test M).


    Estudios de función tubular renal


    Se realizó test cualitativo de cistina, glucosuria, pH urinario, fracciones de excreción de sodio, potasio, ácido úrico y fosfato. Las mensuraciones bioquímicas se realizaron con un autoanalizador marca Spinreact, modelo Spin 200E, Cataluña, España y Cobas C 311, Roche Diagnostics Rotkreuz, Suiza. La creatinina se midió por el método cinético de Jaffé (picrato alcalino) y por método enzimático IDMS trazable, el ácido úrico por método enzimático de uricasa/peroxidasa, el fosfato (fósforo) por método de fosfomolibdato, la glucosa por método de glucosa oxidasa, albuminuria por turbidimetria, proteínas totales en orina método colorimétrico rojo pirogalol. Los reactivos utilizados fueron de la Empresa Laboratorio Farmacéutico Carlos J. Finlay, La Habana, Cuba, excepto para creatinina y cistatina de Roche diagnostics y albuminuria de CPM di Claudio Piermattei e Csas.


    El test de cistina urinaria se hizo por la reacción con nitroprusiato de sodio (Merck, Darmstadt, Alemania), y el minicultivo de orina en medios de agar de Mc Conkey y agar C.L.E.D (Cysteine lactose electrolyte deficient) del Centro Nacional de Biopreparados (BioCen), Cuba. Las mediciones electrolíticas (sodio, potasio) se hicieron en un autoanalizador electrolítico de la marca Roche Diagnostics, modelo 9180, Rotkreuz, Suiza, con el kit gastable de la propia firma (SnapPack), el pH urinario se midió con peachímetro marca Crison, modelo GLP21+ de Barcelona, España. Las mediciones de pH y bicarbonato plasmáticos se realizaron con gasómetro, marca Radiometer, modelo ABL 800 Flex, Copenhague, Dinamarca.


    Estudio de imágenes


    Se realizó el estudio de ultrasonido del riñón con un equipo Phillips. Affiniti.70 G.


    Control de calidad


    Todos los instrumentos de medición fueron calibrados. Los análisis y los controles apropiados de laboratorio fueron realizados siguiendo las recomendaciones de los fabricantes.


    Consideraciones éticas


    El estudio fue diseñado y llevado a cabo de acuerdo con los principios de la Declaración de Helsinki. Un consentimiento informado escrito fue firmado por las personas que estuvieron de acuerdo de participar en el estudio. El estudio fue aprobado por el Consejo Científico y por el Comité de Ética del Instituto de Nefrología Dr. Abelardo Buch López y por el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clínicos.


    Análisis Estadístico


    Se confeccionó una base de datos a partir del cuestionario clínico y de los resultados de laboratorios y ultrasonidos. Se utilizó el software Microsoft Excel en una primera etapa y después en el software SPSS. Todos los procesamientos posteriores se realizaron utilizando SPSS versión 21.


    Para la selección de los grupos controles se tuvieron en cuenta las variables sociodemográficas, así como las comorbilidades más importantes para lograr un apareamiento lo más exacto posible con el grupo de estudio. Para la selección de los pacientes del grupo control procedente de un estudio de pesquisaje en población total realizado en la Isla de la Juventud (durante los años 2004-2010), se utilizó una base de datos de 2763pacientes reevaluados, de la cual a través de técnicas de filtrado y selección múltiple se garantizó un grupo macheado en características de edad, sexo, color de la piel y comorbilidades más importantes. El segundo grupo control se conformó con pacientes incluidos durante el período de la investigación, que cumpliesen con las características sociodemográficas y las comorbilidades del grupo de estudio con personas de La Habana. A ambos grupos control se les aplicaron las mismas técnicas y procederes estadísticos que al grupo de estudio.


    



    RESULTADOS Y DISCUSIÓN


    Estudio histopatológico


    Los antecedentes son que el 69,4 % de los fallecidos tenía hipertensión arterial, con diabetes mellitus fueron el 29,4 %, el 18,8 % eran obesos, el 16,5 % cardiópatas y solo el 8,2 % tenían el antecedente de ERC que eran enfermos en diálisis. Había lesiones crónicas, la atrofia clásica de moderada a severa, la atrofia endocrina y la de tipo tiroidización se observó en el 31,8 %, 22,3 % y 30,6 % respectivamente.


    La nefroangioesclerosis benigna se encontró en la mayoría de los fallecidos. En el 68,2 % de los pacientes se observó proliferación fibrointimal de moderada a severa y el 70,5 % engrosamiento de la capa media. La arterioloesclerosis se observó en el 44,7 % de los casos y el infarto renal antiguo en el 7,0 % (figura 1).


    Se evidenció esclerosis glomerular de moderada a grave en el 20,0 % de los casos. Hubo infiltrado inflamatorio linfomonocítico en el 37,7 % de los casos y estaba en relación con glomérulos esclerosados y áreas de infarto renal antiguo. De los pacientes que estaban en tratamiento dialítico 4 tenían riñón terminal. Los otros 3 casos no mostraron riñón terminal pero tenían esclerosis glomerular, fibrosis, atrofia y nefroangioesclerosis de moderada a grave.


    Estudio clínico


    Características sociodemográficas


    De los pacientes convalecientes estudiados 49 (53,2 %) pertenecen al sexo femenino y 43(46,8 %) al masculino. Por grupo de edades se distribuyeron de 20 años a 39 años, 19(20,7%) de 40 años a 59 años, 56 (60,9 %), de 60 años a 79 años, 14 (15,2 %) y de 80años a 89 años, 3 (3,3 %); y por color de la piel 45 eran de piel blanca (48,9 %) y 27 de piel negra (29,3 %) y 20 de piel mestiza (21,7 %).


    La distribución por estadio clínico mostró que 43 (46,7 %) fueron asintomáticos, 31 (33,7 %) sintomáticos leves y 18 (19,5 %) graves y críticos. De esta casuística sólo 2 pacientes recibieron ventilación mecánica y ninguno hizo un fallo renal agudo con necesidad de diálisis, esos pacientes fueron trasladados a otro hospital.


    Comorbilidades extrarrenales


    Edad ≥ 60 años 17 (18,6 %), hipertensión arterial 45 (48,9 %), tabaquismo 27 (29,3 %), obesidad 24 (26 %), sobrepeso 21 (22,8 %), diabetes 15 (16,3 %), enfermedad cardiovascular 8 (8,7 %), enfermedad cerebrovascular 2 (2,1 %), solo 2 pacientes conocían que tenían una enfermedad renal crónica. De las comorbilidades presentes 40 pacientes (43,4 %) presentaron 2 o 3 comorbilidades simultáneas, 2 pacientes (2,1 %) acumularon 4 y 2 (2,1 %) sumaron 5comorbilidades. El 47 % de los pacientes tenían 2 o más comorbilidades.


    Ecografía renal


    Los hallazgos más comunes fueron: quistes y microquistes (9,8 % de los riñones y en el 7,6% de los pacientes), las nefrolitiasis (9,8% de las vísceras y en el 6,5% de los pacientes), la superficie irregular (8,7 % de las vísceras y en el 6,5 % de los pacientes) y el doble sistema excretor (7,6 % de las vísceras y en el 5,4 % de los pacientes). La perfusión renal estaba conservada en todos los casos, y no se evidenciaban trombos en los vasos renales.


    Función glomérulo-tubular


    En el análisis cualitativo de la orina el estudio develó la presencia de hematuria microscópica en el 12 % de los pacientes estudiados a los 6 meses; 17,6 % a los 12 meses y (11,7 % con hematuria dismórfica) a los 24 meses. La leucocituria y la bacteriuria se presentaron en menos del 5 % de las muestras. En el estudio microscópico de la orina se halló que el 2,2 % de las hematurias identificadas en la primera fase eran dismórficas, en tanto constituyeron el 3,5 % de las de la segunda fase. No existieron evidencias suficientes para plantear que existiera relación entre la presencia de alteraciones del sedimento urinario y el estado clínico de los sujetos durante el ingreso por la infección (p > 0,05).


    Las concentraciones plasmáticas promedio de sodio, potasio, fósforo, bicarbonato y ácido úrico en ambas fases se encontraban dentro de los límites de la normalidad. La creatinina media plasmática fue de 1,03 mg/dl a los 6 meses y de 0,99 mg/dl al año, ambas en el rango normal.


    Las concentraciones urinarias de los diferentes analitos están en correspondencia con las concentraciones plasmáticas. El pH urinario promedio de 5,75; 5,79 y 5,79; en la primera, segunda y tercera fase, respectivamente resultó normal. Las fracciones de excreción de solutos, expresión de la función tubular, estuvieron incrementadas en menos del 5 % de los pacientes en ambas fases. En la tercera fase de los 77 pacientes a quienes se les estudio la FEAU (Fracción de excreción de ácido úrico) fue normal en 76 (98; 7,5 %), en tanto de los 74 pacientes que se hicieron FENa (Fracción de excreción de sodio) y FEK (Fracción de excreción de potasio) estuvieron incrementadas en 3 (4,8 %) y 2 (2,7 %) casos, respectivamente. No existieron evidencias suficientes para plantear que existiera relación entre el incremento de las fracciones de excreción de los solutos con el estado clínico de los sujetos durante la fase aguda (p > 0,05).


    Marcadores de inflamación


    A los 6 meses (n = 92) se detectaron niveles elevados de: ferritina (14; 15,2 %), proteína C reactiva (23; 25 %), índice plaquetas linfocitos (22; 23,9 %), cistatina C (59; 64,1 %). El índice neutrófilos/linfocitos no estuvo elevado.


    A los 12 meses (n = 90 se encontraron niveles elevados de: ferritina (2; 2,2 %), proteína C reactiva (20; 22 %), índice neutrófilos/ linfocitos >3 (19; 21 %), índice plaquetas/linfocitos (56; 62,2 %), cistatina C (58; 64,4 %).


    A los 24 meses (n = 79) se elevaron aún más: ferritina (15; 19 %), proteína C Reactiva (23; 29,1 %), índice neutrófilos /linfocitos (22; 27,8 %), el índice plaquetas /linfocitos (54; 68,4%). La cistatina C (34; 43 %) con alto porcentaje de positividad, pero inferior a los valores anteriores.


    Marcadores de daño renal


    A los 6 meses se encontraron niveles elevados de: relación proteína /creatinina (15; 16,3 %), índice albúmina/creatinina (3; 3,3 %), creatinina (2; 2,2 %), cistatina C (59; 64,1 %). A los 12 meses los valores elevados fueron: relación proteína/creatinina (7; 7,8 %), índice albúmina/creatinina (8; 8,9 %), creatinina (4; 4,4 %), cistatina C (58; 64,4 %). La cistatina C como marcador de daño renal y de inflamación estuvo elevada en el 64 % de los pacientes en ambos períodos de estudio. A los 24 meses, relación proteína /creatinina (6; 7,6 %) se mantuvo en niveles similares a la etapa anterior, continuaron elevándose el índice de albúmina/creatinina (20; 25,3 %), creatinina (6; 7,6 %). La cistatina C (34; 43 %) en cifras elevadas pero inferiores a las etapas anteriores.


    Diagnóstico y clasificación por estadios de enfermedad renal crónica


    A partir de los marcadores de daño renal y el filtrado glomerular estimado se estimó una prevalencia de ERC de (20; 21,7 %) en los pacientes a los 6 meses. A los 12 meses ocurrió un descenso hasta (16; 17,7 %) pero hubo un desplazamiento hacia estadios más avanzados. A los 12 meses del total de los pacientes asintomáticos el 14,0 % tenían una ERC, de los sintomáticos el 19,4 % y de los graves y críticos el 25 %.


    Prevalencia de pacientes con edad mayor e igual a 20 años con enfermedad renal crónica en grupos de control


    Se confeccionaron 2 grupos de control pareados para observar la influencia de las características demográficas y las comorbilidades sobre la prevalencia de ERC sin el efecto de la COVID. Grupo control Isla de la Juventud 17,4 %, grupo control de La Habana 18,4%. Grupo de convalecientes al año 17,7 %. La prevalencia en los convalecientes al año fue similar a la de los grupos de control lo que plantea la existencia de una ERC previo a la COVID. A los 24 meses se incrementó la prevalencia (22; 27,8 %) con un incremento en todos los estadios del 1 al 3a (tabla 1).


    La prevalencia de ERC en población mundial es de 11,1 % (10-15) %. La prevalencia de ERC en los EE.UU. es de 14,9 % (33). La prevalencia de ERC en Cuba (Estudio ISYS) resultó en 9,63 (34). Al comparar las tasas de ERC en los convalecientes a los 24 meses fue 1,9 veces mayor que la de EE.UU.; 2,9 veces mayor que la población cubana y 2,5 veces que la media mundial (tabla 2).


    De los 90 casos estudiados al año (64; 71,1 %) tuvieron una función renal normal a los 6meses y 1 año (10; 11,1 %) presentaron una ERC a los 6 meses y 1 año; (10; 11,1 %) mostraron una ERC a los 6 meses y se normalizaron al año y (6; 6,6 %) fueron normales a los 6 meses y positivos al año. A los 24 meses se incorporaron (11; 45,8 %) nuevos pacientes con ERC del total de positivos de ERC en esa etapa.


    Se realizó un estudio comparativo de la evolución de la media del filtrado glomerular (mL/min/1,73 m2) a los 6 meses, a los 12 meses y a los 24 meses de los casos negativos de ERC y de los positivos en cada etapa. Los casos negativos mantuvieron una evolución estable (102,1; 105,1; 100,4) del filtrado glomerular. Los casos positivos mostraron una declinación persistente (20; 96,02 mL/min), (16; 87,85 mL/min), (24; 83,8 mL/min), con una disminución de la media de 8,2 mL/min en el período de 6 a 12 meses y de 12,2 mL/min en el período de los 6 meses a los 24 meses. Los casos que fueron siempre positivos (n = 10) en las 3 etapas mostraron una mayor disminución de la media del filtrado [84,7; 81,7; 64,4)mL/min], para una pérdida total de 20,3 mL/min/1,73 en 18 meses (figura 2).


    Los casos positivos de ERC en progresión mostraron un mayor y elevado porcentaje de comorbilidades y parámetros de inflamación con relación a los casos negativos (tabla 3).


    Al cierre de la etapa de los 12 meses se tomó en consideración el porcentaje de positividad por estadio de ERC encontrado en el estudio y se realizó una proyección a la población convaleciente de COVID-19 a nivel nacional con fecha 17 de febrero del 2022. La proyección puso de relieve que el 14,5 % de los convalecientes del país pudieran tener una enfermedad renal crónica en progresión que equivale a 154 770 casos para esa fecha.


    El elevado porcentaje de daño renal crónico por histopatología evidenció la presencia de enfermedad renal crónica precedente como factor de riesgo, y no diagnosticada. (4) Se pudo conocer las cifras de creatinina solo en 18 pacientes por lo que no fue posible realizar relación de función renal con los hallazgos morfológicos.


    Se demostró en un grupo importante de casos lesiones crónicas relacionadas con las comorbilidades de los pacientes. La severidad de la nefroangioesclerosis benigna estuvo relacionada con los pacientes de mayor edad, los hipertensos, los diabéticos, los cardiópatas y los obesos. Se observaron glomérulos esclerosados por isquemia y que traen como consecuencia atrofia tubular y fibrosis intersticial. Esto implica que además de que estos pacientes tuvieron daño tubular agudo se retrasaría la reparación del parénquima renal por la presencia de lesiones crónicas. Cerca del 40 % presentaron signos de daño renal crónico de moderado a severo, que debe corresponderse con un daño equivalente de la función renal, lo que nos plantea un posible subdiagnóstico de la ERC durante la fase activa de la COVID-19.


    En el orden clínico los pacientes con COVID-19 presentan mayor frecuencia de comorbilidades que la población general. La existencia de comorbilidades incrementa el riesgo de gravedad y muerte durante la fase activa pero también favorece la progresión hacia el daño orgánico post-COVID. Las comorbilidades detectadas son habituales acompañantes de la enfermedad renal crónica, todas con un componente de inflamación crónica sistémica persistente que enriquecen la inflamación subyacente en el paciente renal crónico y favorecen además el desarrollo de las enfermedades crónicas. (16,17)


    La presencia de las comorbilidades significa que el paciente presenta un daño multiorgánico crónico desde el momento de su ingreso, en un organismo con inflamación sistémica crónica que facilita el desarrollo del daño orgánico agudo e incrementa el riesgo de gravedad y mortalidad. (18)


    El patrón identificado de la proteinuria resulta muy interesante con albuminuria sostenida y caída de las pérdidas urinarias de proteínas diferentes a la albúmina, tanto en los pacientes con albuminuria como sin ella. Todos los hallazgos descritos sugieren que en los convalecientes de COVID-19, el daño tubular proximal, identificado en estudios previos durante la fase aguda, con desarrollo de síndrome de Fanconi renal incompleto (hiperuricosuria, hiperfosfaturia, aminoaciduria y proteinuria de bajo peso molecular) se recupera y la proteinuria tubular es el elemento que más tiempo toma para su desaparición, en relación directa con el estado clínico de los pacientes durante la infección. Sin embargo, la albuminuria y la hematuria, que suelen ser expresión de daño glomerular, persisten.


    A los 6 meses los marcadores de inflamación estuvieron elevados en un apreciable porcentaje de pacientes, como expresión de un estado inflamatorio crónico sistémico persistente, lo que es un factor favorecedor del desarrollo y progresión de enfermedades crónicas. (4,12) La ferritina fue el marcador de inflamación de mejor correlación acorde al estado clínico del paciente, le sucedieron la proteína c reactiva y el índice plaquetas/linfocitos. Ninguno de los pacientes tuvo un índice neutrófilo/linfocitos superior a 3.


    Resultó llamativo que a los 12 meses el índice neutrófilos/linfocitos > 3 se haya elevado de 0 % a 21% y el índice plaquetas/linfocitos de 23,9 % a 62,2 % como manifestación de un incremento de la actividad inflamatoria. La persistencia de un elevado porcentaje de pacientes con cistatina C elevada en iguales valores a lo largo del tiempo de estudio constituyó una incógnita. En un estudio pareado de evaluación multiorgánica realizado en 443 pacientes convalecientes se encontró discreta elevación de la media de los valores de cistatina y ligera disminución de la media del filtrado glomerular, frente al grupo control. (19)


    La cistatina C elevada pudiera explicarse por la asociación de la inflamación y la combinación de pacientes con una tasa de filtrado glomerular reducida sumado a los pacientes recién conceptualizados de tener una tasa de filtración glomerular normal y una reserva funcional renal reducida. (20)


    El medio ambiente inflamatorio de la ERC hace de ésta un síndrome inflamatorio sistémico, donde están representados la pérdida de la respuesta inmune y la inflamación crónica, con la consiguiente facilitación para la infección viral y la potencialización del síndrome inflamatorio de la COVID. El síndrome inflamatorio durante la fase aguda de la enfermedad que propició el daño renal agudo condiciona la progresión a la ERC y dificulta su recuperación. (21-23)


    A los 6 meses, solo la mitad de los pacientes en estado grave/crítico tuvieron un filtrado glomerular ≥ 90mL/min/ 1,73 m2 SC, mientras que los asintomáticos y los sintomáticos ligeros en su mayoría presentaron un filtrado normal. La coincidencia de múltiples factores lesiónales en los pacientes graves y críticos explica el mayor grado de daño renal. No obstante, hubo un porcentaje de los pacientes asintomáticos y sintomáticos ligeros que presentaron una ERC.


    En un estudio de 822 participantes sin daño renal agudo con un filtrado glomerular de 90mL/min/ 1,73m2 o mayor durante la fase aguda de la enfermedad, 107 presentaron un filtrado glomerular inferior a 90mL/min/1,73m2 a los 6 meses de seguimiento. (24) En Inglaterra de 47 780 pacientes reingresados post-COVID-19 encontraron una tasa de 39casos/1000 personas/años con filtrado glomerular inferior a 60 mL/min y en comparación con el grupo control pareado detectaron un incremento de 1,5 nuevos casos/1000personas/años. (25)


    El descenso de la prevalencia de la ERC de los 6 meses al año, pero con desplazamiento hacia estadios más avanzados generó una incógnita. Al comparar la prevalencia en los convalecientes al año fue similar a la de los grupos de control sin COVID lo que plantea la existencia de una ERC previo a la COVID. ¿Significa esto que los pacientes se recuperaron completamente a su estado previo a la COVID y que el efecto de ésta desapareció?


    Los resultados de este estudio mostraron una dinámica evolutiva de los convalecientes donde en un elevado porcentaje no se detectó la presencia de ERC en ningún momento del estudio, otro grupo fue positivo al inicio y se normalizó después, otros pacientes que fueron normales a los 6 meses progresaron a la ERC y otros fueron positivos durante todo el estudio. Y por ende se encontró similar comportamiento del daño renal después de una infección aguda. (26)


    En el análisis comparativo de la evolución de la media del filtrado glomerular de los 6 meses a los 12 meses y a los 24 meses de los casos negativos de ERC mostró una estabilidad y en los positivos de ERC se observó un empeoramiento de la media del filtrado glomerular como expresión de progresión de la ERC. ¿Qué factores pudieran condicionar esta evolución?


    En un estudio realizado en Veteranos de los EE.UU. sobrevivientes a los 30 días de la COVID-19, comparados con controles no infectados, encontraron una declinación del filtrado glomerular (IC 95 %) de -3,26 (-3,58 a -2,94); -5,20 (-6,24 a -4,16) y -7,69 (-8,27 a -7,12) mL/min/1,73 m2/SC por año, respectivamente en no hospitalizados, hospitalizados y los ingresados en cuidados intensivos durante la fase aguda de la COVID-19. (27)


    El DRA es de alto riesgo para la progresión de la ERC. Un metaanálisis encontró un incremento de riesgo en 8,8 veces para progresar a la ERC y 3,3 veces para el fallo renal terminal. La recuperación del DRA depende de la relación entre la injuria y los mecanismos de reparación. Se plantea que la senectud, la ERC previa y las comorbilidades generan un mayor riesgo de progresión del daño renal agudo a la ERC porque inducen una mala adaptación para la reparación de los tejidos que se evidencia por enlentecimiento de la resolución de la inflamación, la continuidad de marcadores de inflamación y de los marcadores de daño renal, la persistencia en la expresión de factores profibrogénicos con desarrollo de fibrosis renal, cambios en la estructura renal y continua reducción de la función renal. (28-30)


    Las condiciones anteriormente expuestas quedan resumidas en la casuística estudiada donde los casos positivos de ERC en progresión mostraron un mayor y elevado porcentaje de comorbilidades y parámetros de inflamación con relación a los casos normales.


    Ante la integración de estos factores se abre la interrogante si estos pacientes pueden progresar a etapas más avanzadas de la enfermedad renal crónica con ulterior necesidad de tratamiento de reemplazo de la función renal.


    Experiencias anteriores sugieren que las lesiones renales adquiridas durante la fase aguda de la enfermedad, potencializadas por la inflamación crónica persistente puedan progresar de forma lenta y asintomática hacia estadios avanzados de la ERC. (13)


    Si la elevada prevalencia de ERC encontrada en este estudio en pacientes convalecientes y con una progresión acelerada se reflejase a nivel global pudiese significar que para los millones de personas que se recuperaron del estado hiperinflamatorio que caracteriza a la COVID-19 y en particular para los cientos de miles que estuvieron en estados grave y crítico con órganos vitales lesionados, existe la posibilidad que millones de personas convalecientes puedan requerir de diálisis y trasplante renal en el futuro.


    Conclusiones


    No se realizó un diagnóstico adecuado de enfermedad renal crónica durante la fase aguda de la COVID-19. La preexistencia de una enfermedad renal crónica constituye un factor de riesgo durante la fase aguda de daño renal agudo y de progresión al daño renal crónico.


    La persistencia de un síndrome inflamatorio crónico en incremento en el post-COVID-19 asociado a las comorbilidades de los pacientes favorece el desarrollo a largo plazo de nuevos casos de enfermedad renal crónica con evolución progresiva.


    La elevada prevalencia encontrada alerta sobre un notable crecimiento de la enfermedad renal crónica que de comportarse así a nivel global sería una pandemia de enfermedad renal crónica sobre la ya existente con la consiguiente carga humana y para los sistemas de salud.
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    Fig. 1. Lesiones histopatológicas renales crónicas en especímenes de necropsias. A) Área de fibrosis intersticial y atrofia clásica en paciente obeso de 56 años, (HE X100); B) extensa zona de cicatriz con glomérulos esclerosados, atrofia tubular tipo clásica y endocrina e infiltrado inflamatorio intersticial linfomonocítico, (HE X100); C) infarto renal antiguo subcapsular, (HE X100); D) proliferación fibrointimal con duplicación de la lámina elástica interna y disminución importante de la luz vascular, (HE X200); E) engrosamiento marcado de la capa media, trombo de fibrina en la luz vascular, (HE X200); F) glomeruloesclerosis nodular o enfermedad de Kimmelstiel Wilson en paciente diabético de 68 años de edad, (HE X400)

  


  
    



    



    Tabla 1. Prevalencia de enfermedad renal crónica en la cohorte de estudio. Tasa estimada de filtrado glomerular por la ecuación CKD-EPI creatinina del año 2021 (eTFG CKD-EPI creat-2021)

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                          
                            
                            
                            
                            
                            
                            
                            
                          

                          
                            
                              	
                                Estadio

                              

                              	
                                A los 6 meses


                                (n = 92)

                              

                              	
                                A los 12 meses


                                (n = 90)

                              

                              	
                                A los 24 meses


                                (n = 79)

                              
                            


                            
                              	
                                n

                              

                              	
                                %

                              

                              	
                                n

                              

                              	
                                %

                              

                              	
                                n

                              

                              	
                                %

                              
                            


                            
                              	
                                1

                              

                              	
                                13

                              

                              	
                                14,1

                              

                              	
                                8

                              

                              	
                                8,9

                              

                              	
                                9

                              

                              	
                                11,4

                              
                            


                            
                              	
                                2

                              

                              	
                                5

                              

                              	
                                5,4

                              

                              	
                                4

                              

                              	
                                4,4

                              

                              	
                                8

                              

                              	
                                10,1

                              
                            


                            
                              	
                                3a

                              

                              	
                                2

                              

                              	
                                2,2

                              

                              	
                                4

                              

                              	
                                4,4

                              

                              	
                                5

                              

                              	
                                6,3

                              
                            


                            
                              	
                                3b

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              
                            


                            
                              	
                                4

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              
                            


                            
                              	
                                5

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              

                              	
                                0

                              
                            


                            
                              	
                                Total

                              

                              	
                                20

                              

                              	
                                21,7

                              

                              	
                                16

                              

                              	
                                17,7

                              

                              	
                                22

                              

                              	
                                27,8

                              
                            

                          
                        

                      

                    

                  

                

              

            

          

        

      

    

  


  
    



    



    Tabla 2. Prevalencia de pacientes mayor e igual a 20 años con enfermedad renal crónica en diferentes estudios. USRDS: United States Renal Data System. Estudio ISYS, estudio Isla de la Juventud. Tasa estimada de filtrado glomerular por creatinina (eTFG creat)

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                          
                          
                          
                          
                          
                          
                        

                        
                          
                            	
                              Distribución de la tasa de prevalencia por estadios (%)

                            
                          


                          
                            	

                            	
                              USRDS (EUA)


                              (eTFGcreat.)

                            

                            	
                              Estudio ISYS


                              (eTFGcreat.)

                            

                            	
                              Cohorte


                              de estudio


                              (6 meses)


                              (eTFGcreat.)

                            

                            	
                              Cohorte


                              de estudio


                              (12 meses)


                              (eTFGcreat)

                            

                            	
                              Cohorte


                              de estudio


                              (24 meses)


                              (eTFGcreat

                            
                          


                          
                            	
                              Estadios

                            

                            	
                              %

                            

                            	
                              %

                            

                            	
                              %

                            

                            	
                              %

                            

                            	
                              %

                            
                          


                          
                            	
                              1

                            

                            	
                              4,7

                            

                            	
                              3,02

                            

                            	
                              14,1

                            

                            	
                              8,9

                            

                            	
                              12,6

                            
                          


                          
                            	
                              2

                            

                            	
                              3,3

                            

                            	
                              3,43

                            

                            	
                              5,4

                            

                            	
                              4,4

                            

                            	
                              8,9

                            
                          


                          
                            	
                              3a

                            

                            	
                              6,4

                            

                            	
                              2,26

                            

                            	
                              2,2

                            

                            	
                              4,4

                            

                            	
                              5,1

                            
                          


                          
                            	
                              3b

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              0,71

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              1,2

                            
                          


                          
                            	
                              4

                            

                            	
                              0,4

                            

                            	
                              0,15

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              0

                            
                          


                          
                            	
                              5

                            

                            	
                              0,1

                            

                            	
                              0,03

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              0

                            

                            	
                              0

                            
                          


                          
                            	
                              Total

                            

                            	
                              14,9

                            

                            	
                              9,63

                            

                            	
                              21,7

                            

                            	
                              17,7

                            

                            	
                              27,8
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    Fig. 2. Media del filtrado glomerular en pacientes sin enfermedad renal crónica y con la enfermedad en cada etapa del estudio. Serie 1: Casos sin ERC. Serie 2: Casos con ERC en cada etapa. Serie3: Casos positivos en las 3 etapas.


    


  


  
    Tabla 3. Frecuencias absolutas de factores de progresión en convalecientes con y sin enfermedad renal crónica a los 24 meses del egreso hospitalario

  


  
    
      
        
          
            
              
                
                  
                    
                      
                        
                        
                        
                        
                        
                      

                      
                        
                          	
                            Comorbilidades

                          

                          	
                            Casos negativos de ERC


                            (n = 57)

                          

                          	
                            Casos positivos de ERC (n = 22)

                          
                        


                        
                          	
                            n

                          

                          	
                            %

                          

                          	
                            n

                          

                          	
                            %

                          
                        


                        
                          	
                            Edad ≥ 60 años

                          

                          	
                            8

                          

                          	
                            14.0

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            40,9

                          
                        


                        
                          	
                            Hipertensión arterial

                          

                          	
                            29

                          

                          	
                            50,8

                          

                          	
                            13

                          

                          	
                            59

                          
                        


                        
                          	
                            Diabetes mellitus

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            7

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            40,9

                          
                        


                        
                          	
                            Enf. cardiovascular

                          

                          	
                            5

                          

                          	
                            8,7

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            18,2

                          
                        


                        
                          	
                            Obesidad

                          

                          	
                            15

                          

                          	
                            26,3

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            40,9

                          
                        


                        
                          	
                            Sobrepeso

                          

                          	
                            18

                          

                          	
                            31,5

                          

                          	
                            8

                          

                          	
                            36,3

                          
                        


                        
                          	
                            Tabaquismo

                          

                          	
                            18

                          

                          	
                            31,5

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            40,1

                          
                        


                        
                          	
                            Marcadores de Inflamación

                          
                        


                        
                          	
                            Ferritina

                          

                          	
                            4

                          

                          	
                            7

                          

                          	
                            3

                          

                          	
                            13,6

                          
                        


                        
                          	
                            Proteína C reactiva

                          

                          	
                            15

                          

                          	
                            26,3

                          

                          	
                            12

                          

                          	
                            54,5

                          
                        


                        
                          	
                            Í. neutrófilos/linfocitos (>3)

                          

                          	
                            9

                          

                          	
                            15,7

                          

                          	
                            13

                          

                          	
                            59

                          
                        


                        
                          	
                            Í. plaquetas /linfocitos

                          

                          	
                            35

                          

                          	
                            61,4

                          

                          	
                            18

                          

                          	
                            81,8

                          
                        


                        
                          	
                            Cistatina C

                          

                          	
                            21

                          

                          	
                            36,8

                          

                          	
                            18

                          

                          	
                            81,8
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