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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud de Wuhan, China, report6
la aparicion de un gran numero de casos de neumonia en relacidbn a un agente
etiolégico hasta entonces desconocido (1). El 09 de enero de 2020 el Centro Chino
de Control y Prevencion de Enfermedades informé la deteccién de un nuevo
coronavirus como responsable, al que el 11 de febrero el Comité Internacional de
Taxonomia Viral denominé Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) (2). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nombré a esta
enfermedad emergente como Coronavirus Disease (COVID-19), y el 11 de marzo del
mismo afno la declaré pandémica. Esta entidad se propago rapidamente, llegando a
convertirse en una grave amenaza para la salud, con un fuerte impacto
socioeconomico, habiéndose reportado al momento, alrededor de 770 mil millones de
casos confirmados y 7 millones de muertes por su causa, a nivel mundial (3).

Este virus se identific6 como un clado dentro de la familia Coronaviridae, siendo el
séptimo miembro reconocido capaz de infectar al humano, junto a cuatro virus
causantes del resfriado comun (229E, OC43, NL63 y HKU1) y dos de patologias de
mayor gravedad (el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo: SARS-CoV
y el coronavirus del sindrome respiratorio de Medio Oriente: MERS-CoV). Presenta
ARN de cadena positiva, envoltura y un gran tamario (1, 4, 5).

La trasmision se da persona a persona principalmente mediante el contacto con
secreciones respiratorias, desde aproximadamente tres dias antes del inicio de los

sintomas, con mas del 50% de la trasmisidn entre personas asintomaticas (6-8).



Luego de la infeccidn, hasta un tercio de los casos no desarrolla sintomas, y el resto
lo hace dentro de los 12 dias posteriores a la exposicion, presentando fiebre,
alteraciones del olfato y/o gusto, sintomas respiratorios como tos y disnea, y mialgias,
pudiendo resultar en neumonia viral, insuficiencia respiratoria hipoxémica o sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (3, 9-12).

Con la evolucion de la COVID-19 se identificaron ademas, multiples manifestaciones
extrapulmonares, a nivel neuroldgico, cardiolégico, gastrointestinal, dermatoldgico,
hematoldgico, renal, entre otros, cada vez con mayor protagonismo (13-27).

Al momento, se estimé una tasa de hospitalizacién cercana al 20%, con un 35% de
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), y una supervivencia en ésta que
ascendio del 58% al 80% gracias al mayor conocimiento adquirido sobre la COVID-
19, medidas de sostén, terapéutica y vacunacion. Con una mortalidad global de
alrededor del 2% (3, 9, 11, 12, 28-30).

En la poblaciéon de pacientes ingresados a la UCI, se observé un porcentaje de
complicaciones extrapulmonares mayor que en otros grupos, dentro de las que
sobresalieron la lesién cardiaca aguda y la lesién renal aguda (LRA) (31-33). Es asi,
que, en relacion a esta ultima, se informd una prevalencia de 28 a 34% en pacientes
hospitalizados y de 46 a 77% en pacientes criticos, donde ademas contribuy6 a una
mayor gravedad. Los estadios 1, 2 y 3 se presentaron en 44-66 %, 19-20 % y 14-34
%, respectivamente en pacientes hospitalizados, mientras lo hicieron en 20-22 %, 20-
24 %, 36-57% dentro de la UCI. A la vez, el desarrollo de LRA se asocié a un peor
prondstico, riesgo de falla multiorganica y muerte (34-38).

Los factores de riesgo para LRA se subdividieron en tres grupos: premorbidos,
factores clinicos y bioquimicos identificados al ingreso hospitalario y los debidos a la

hospitalizacion.



Dentro de los primeros se destacan los siguientes: sexo masculino, edad avanzada,
obesidad, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y enfermedad renal
cronica (ERC). El tabaquismo, la enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad
cardiovascular y el cancer también se han descripto, pero con menor relevancia (37,
39, 40).

Los factores al ingreso hospitalario estuvieron vinculados en gran medida a la
gravedad de la COVID-19 e incluyeron parametros clinicos: disnea, taquipnea e
hipoxemia y analiticos como marcadores de inflamacion: recuento de
neutrofilos/linfocitos, interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR), ferritina,
fibrindgeno y albuminemia; y de lesidon de organica: lactato, pruebas de funcion
hepatica, amilasa, lactato deshidrogenasa (LDH), creatinfosfoquinasa (CPK) y
tiempos de coagulacion (35, 37, 41). La proteinuria al ingreso también se relacioné
con mayor riesgo de LRA, pudiendo ser un marcador de lesion renal subclinica (42,
43). Otros biomarcadores como la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos
(NGAL) y la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) podrian asociarse a
resultados renales adversos, sin embargo, aun se requieren mayores estudios (43-
45).

Los factores de riesgo asociados a la hospitalizacion fueron menos caracterizados,
pero podrian incluir el inadecuado manejo de liquidos en cualquiera de sus extremos,
exposicidn a sustancias nefrotoxicas y el desarrollo de otras fallas organicas y su
tratamiento (27, 35, 41). En cuanto a esto ultimo, sobresalen el requerimiento de
asistencia ventilatoria mecanica (AVM), ya reconocido como variable de riesgo para
el desarrollo de LRA en la UCI en general (35, 40, 46).

El manejo de la LRA en la COVID-19 se dividié en medidas de sostén, farmacoterapia

especifica para COVID-19 y terapia de reemplazo renal (TRR). Respecto a las



primeras es de importancia el balance hidrico, que se sugiere sea individualizado, ya
que tanto un balance hidrico negativo (aun acorde a lo recomendado para pacientes
con SDRA sin COVID-19) como positivo, se asocian a desenlaces adversos, sin
embargo, aun se requiere mayor evidencia al respecto (27).

En relacion a la farmacoterapia especifica para COVID-19, se encontraron pocos
estudios y de resultados variables en funcién a su impacto sobre la LRA, considerando
dexametasona, tocilizumab asociado a dexametasona, remdesivir, casirivimab e
indevimab. Sin evidencia para el plasma de convaleciente y evidencia en contra de
azitromicina, lopinavir/ ritonavir e hidroxicloroquina, utilizados al inicio de la pandemia
(35-37, 47-55).

Por ultimo, la TRR present6 tasas de prevalencia que se modificaron con la evolucion
de la enfermedad, alcanzando su punto maximo en la UCI en abril de 2020 donde fue
del 26,8 %, encontrandose al momento en alrededor del 19 %, segun la literatura (34,
37, 56, 57). El requerimiento de ésta, implicd un riesgo significativamente mayor de
muerte, con una mortalidad que alcanzé hasta el 67 %, lo cual, no es inesperado ya
que la mayoria de los pacientes en quienes se utilizd, desarrollaron la LRA en contexto

de falla multiorganica (35-37).

En funcion de lo expuesto, se puede observar que la investigacion en pacientes
criticos con COVID-19 y LRA asociada ha progresado en forma significativa. Sin
embargo, sigue siendo escasa la informaciéon en nuestro medio. Este trabajo fue
realizado con el objetivo de analizar factores predictores de LRA y requerimiento de
TRR, tanto premdérbidos, como al ingreso hospitalario y asociados a la hospitalizacion,

en pacientes con COVID-19 grave o critica, en nuestra poblacion.



MATERIALES Y METODO

Diseno

Estudio analitico, observacional, de corte transversal.

Ambito

Se llevé a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital “Eva Perdn” a través
de los registros electronicos de la base de datos de la misma. Esta, es una unidad
polivalente, de complejidad uno, que a raiz de la pandemia de COVID-19, dispuso de
un total de treinta camas, de las cuales veinticuatro fueron asignadas a la atencion de
pacientes adultos con dicha patologia. Pertenece al hospital mencionado, un efector
publico, ubicado en la ciudad de Granadero Baigorria, dependiente del Ministerio de

Salud y Medio Ambiente de la Provincia de Santa Fe.

Poblacion y seleccion de la muestra

Se analizaron los registros electrénicos de la base de datos de la UCI, incluyendo los
de pacientes mayores de 18 afos, ingresados entre el 01 de enero de 2021 y el 31 de
diciembre del mismo afio (12 meses), con diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2
mediante reaccion en cadena de polimerasa en muestra respiratoria y COVID-19
grave o critica, acorde a lo definido por la OMS, y que hubiesen permanecido en la
UCI un minimo de 24 horas.

Se excluyeron los registros de pacientes menores 18 afios, con antecedentes de
enfermedad renal preexistente o trasplante renal o en los que la COVID-19 no fue la

causa de ingreso. En caso de multiples ingresos se considerd solo el primero.



Muestreo
Se realizdé un muestreo de tipo no probabilistico, con incorporacion consecutiva de

pacientes, en base al cumplimiento de los criterios de seleccién ya mencionados.

Intervenciones

No se realizaron intervenciones relacionadas a este estudio.

Definiciones

- COVID-19 severa o grave: COVID-19 que cursa con SpO2 menor de 90 % a aire
ambiente sobre el nivel del mar, PaO2/FiO2 menor de 300 mmHg, frecuencia
respiratoria mayor de 30 rpm, signos de dificultad respiratoria (uso de
musculatura accesoria, dificultad para hablar, cianosis, entre otros) o infiltrados
pulmonares mayores al 50 % (58).

- COVID-19 critica: COVID-19 que cursa con shock séptico, SDRA o cualquier otro
proceso que requiera intervencion de apoyo vital, tal como ventilacion mecanica
(invasiva o no) o vasopresores (58).

- SDRA: insuficiencia respiratoria hipoxémica debida a edema pulmonar no
explicado por insuficiencia cardiaca o sobrecarga hidrica, en relaciéon a lesién
pulmonar directa 0 a proceso inflamatorio sistémico, que se desarrolla en plazo
de una semana desde la exposicion a la noxa, observandose en imagenes
compromiso pulmonar bilateral. Leve: PaO2/FiO2 menor de 200 mm Hg o menor
de 300 mm Hg con presidn positiva al final de la espiracion (PEEP) mayor o igual
a 5 cm H20. Moderado: PaO2/FiO2 menor de 100 mm Hg o menor de 200 mm
Hg con PEEP mayor o igual a 5 cm H20. Grave: PaO2/FiO2 menor de 100 mm

Hg con PEEP mayor o igual a 5 cm H20 (59, 60).



Bacteriemia intrahospitalaria (BIH): deteccion de hemocultivos positivos para
bacterias u hongos en pacientes con estancia hospitalaria mayor a 48 horas (61).
Neumonia asociada a la ventilacion (NAV): infeccién del parénquima pulmonar
en pacientes expuestos a AVM durante al menos 48 horas (62).

Lesion renal aguda: incremento de la creatinina sérica (CrS) en 0,3 mg/dl en 48
horas o de 1,5 veces el valor basal en plazo de 7 dias, de acuerdo a los criterios
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (63).

En quienes no se encontraron registros previos de CrS, ésta se estimo
restrospectivamente mediante la formula Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD), suponiendo un filtrado glomerular (FG) de 75 ml/min/1,73 mZ2. Sin
embargo, si durante la internacidon se observaban valores menores al estimado,
eran éstos los que se tomaban de referencia como CrS basal (63-66).

LRA estadio 1: incremento de la CrS en 0,3 mg/dl en 48 horas oen 1,5a 1,9
veces el valor basal en 7 dias (63).

LRA estadio 2: incremento de la CrS en 2 a 2,9 veces el valor basal en 7 dias
(63).

LRA estadio 3: incremento de la CrS en mas de 3 veces respecto el valor basal
o CrS mayor de 4 mg/dl o requerimiento de inicio de TRR (63).

LRA adquirida en la comunidad: aquella que cumple con alguno de los siguientes
criterios: Nivel de CrS aumentado al ingreso con valor previo dentro del rango
normal; nivel de CrS aumentado al ingreso con tendencia a la mejoria durante la
estancia hospitalaria; funcién renal normal al ingreso con valores de CrS que se
elevan, pudiendo definir la LRA acorde a KDIGO, durante las primeras 48 horas

de la hospitalizacién (67).



- LRA adquirida en el hospital: aquella que se establece luego de las 48 horas del
ingreso hospitalario (67).

- Enfermedad renal cronica (ERC): se define por la presencia de alteraciones
estructurales y/o funcionales renales durante al menos tres meses. Utiliza como
criterios diagndsticos la reduccién del FG por debajo de 60 ml/min/1,73 m? o la
presencia de marcadores de dano renal (albuminuria, anomalias en el sedimento
urinario, trastornos de la funcidon tubular renal, anomalias estructurales
macroscopicas o histolégicas o estado postrasplante) (68).

- Terapias de reemplazo renal (TRR): técnicas utilizadas para la sustitucion de la
funcién renal. Incluyen tanto la hemodialisis, la dialisis peritoneal, la
hemofiltracion, hemodiafiltracion y el trasplante renal. Sin embargo, acorde a los
dispositivos disponibles en nuestro medio, de hemodialisis regular (Fresenius
4008B y 4008S) siempre, se hace alusion a hemodialisis intermitente continua

de alto flujo.

Variables

Se consideraron para el analisis las siguientes variables: a) Al ingreso: edad, sexo,
condiciones premoérbidas (obesidad, DM, HTA, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y asma), recuento de leucocitos y linfocitos, LDH, CPK, lactato, ferritina, PCR,
IL-6, procalcitonina; b) A las 24 horas de internacion: APACHE Il (Acute Physiology
and Cronic Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); c)
Durante la internacién: presencia de SDRA, uso de AVM o asistencia ventilatoria no
invasiva (AVNI), requerimiento de decubito prono o sostén vasopresor, desarrollo de
LRA, estadificacion y clasificacién acorde a lo referido previamente, TRR, BIH o NAV

intercurrentes, dias de internacién en la UCI y evolucion: favorable o muerte.



Anidlisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas. Las
primeras, se representaron en tablas como frecuencias y porcentajes, mientras que
las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviaciones tipicas o, en
caso de distribuciones asimétricas, como medianas y rango intercuartilico (RI) (P25 —
P7s).

Se utilizo el test de Chi-cuadrado, Chi-cuadrado con correccion de continuidad o test
de Fisher segun criterios de aplicacion, para comparar variables cualitativas entre dos
grupos (presencia de LRA y requerimiento de TRR, o no). Se uso el test t de Student
una vez validados los requisitos de aleatoriedad, independencia, normalidad e
igualdad de varianza. En caso de no cumplirse el requisito de normalidad, se empled
el test de la U de Mann-Whitney. En caso de deteccion de diferencias significativas,
se determinaron intervalos de confianza (IC) al 95%.

Se realizé inicialmente un analisis de regresion logistica univariante y posteriormente,
un modelo de regresion logistica multivariable, para expresar la fuerza de asociacion
entre presencia de LRA y requerimiento de TRR, y las variables estudiadas, ajustada
por factores de confusion. Se calcularon las OR (odds ratio) y los IC al 95%.

En todos los contrastes de hipotesis se considerd un nivel de significacion de p < 0,05.
El analisis estadistico se realizé con el software SPSS® 22.0 (IBM Corporation, NY,

Estados Unidos).

Consideraciones éticas
Este estudio se llevd a cabo, una vez obtenida la aprobacién de la Comision

Académica de la Carrera de Especializacién en Terapia Intensiva y del Comité de
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Docencia e Investigacion del Hospital Escuela “Eva Perdn”, prescindiendo de
consentimiento informado por la naturaleza anénima y no intervencionista y por
resguardar la informacion bajo las disposiciones legales de proteccion de datos
personales vigentes a la fecha (Ley 25.326). Asi, se reemplaz6 el nombre y apellido
de cada participante por un codigo alfanumérico y la informacion fue manejada sélo
por los autores de este trabajo. Los procedimientos seguidos en este estudio fueron

conformes a la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

De los 977 pacientes admitidos en nuestro efector con diagndstico de COVID-19,
durante los 12 meses que durd este estudio, 325 requirieron ingreso a la UCI. De los
mismos fueron excluidos 23 y reclutados 302 (figura 1).

Las caracteristicas demograficas y clinicas generales de los pacientes seleccionados
se resumen en la tabla 1.

La mediana de edad fue de 52,5 afios (Rl 44 — 60), con predominio del sexo masculino
(57,3%), las medianas de las escalas APACHE Il y SOFA de ingreso fueron 13 (RI 9
-17,5) y 5 (RI 3 — 8) respectivamente.

Presentaron LRA 120 (39,7%) pacientes. Esta se instauré principalmente durante la
internacion (25,8% intrahospitalaria vs.13,9% de la comunidad), alcanzando en su
mayoria estadios avanzados (estadio 1: 4,6%, estadio 2: 12,3% y estadio 3: 22,8%).
Requirieron TRR 23 (7,6%) de ellos.

El tiempo total de estancia en la UCI oscil6 entre 1 y 41 dias, con una mortalidad del

67,9% (n=205).
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Al distribuir las variables, acorde al desarrollo de LRA (tabla 2), se obtuvieron
diferencias significativas entre grupos en cuanto a la edad, antecedente de
hipertension y uso de farmacos antihipertensivos, escores de gravedad utilizados,
marcadores séricos, sostén vasopresor, SDRA grave, requerimiento de AVM, BIH
intercurrente y mortalidad.

Al realizar el analisis de regresién logistica binaria univariante (tabla 3), se asociaron
positivamente con LRA la edad, los escores de gravedad: APACHE Il y SOFA, el
antecedente de HTA y uso de antihipertensivos, los valores de lactato sérico y PCR,
el sostén vasopresor, el desarrollo de SDRA grave, BIH y requerimiento de AVM.
Posteriormente, con la regresion logistica binaria multivariante con las variables
significativas y considerando la colindancia de las mismas (tabla 4), las que resultaron
de peso en el modelo fueron el puntaje de SOFA, el antecedente de HTA, el lactato

sérico y el requerimiento de AVM.

Teniendo en cuenta la poblacion general de pacientes ingresados a la UCI, con
COVID-19 grave o critica, al distribuir las variables, acorde a la necesidad de TRR
(tabla 5), se obtuvieron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la escala
de SOFA, antecedentes de DM, HTA, uso de IECA, marcadores séricos como IL-6 y
procalcitonina, sostén vasopresor, requerimiento de AVM y mortalidad.

Al realizar el analisis de la regresion logistica binaria univariante, las variables que se
asociaron positivamente al requerimiento de TRR, fueron el escore SOFA (OR 1,245;
IC 95% 1,088 — 1,424; p 0,001), el antecedente de DM (OR 3,178; IC 95% 1,339 —
7,540; p 0,009), HTA (OR 2,828; IC 95% 1,182 — 6,768; p 0,020), uso de IECA (OR
5,526; IC 95% 2,299 — 13,248; p <0,001) y sostén vasopresor (OR 3,096; IC 95%

1,118 — 8,572; p 0,030). Se excluyé la variable AVM, ya que el resultado arrojé una
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separacion exacta, es decir, el 100% de pacientes que precisaron TRR, también lo
hicieron de AVM.

Tras el analisis de la regresion logistica binaria multivariante, las que resultaron
significativas fueron el escore SOFA (OR 1,207; IC 95% 1,028 — 1,417; p 0,022), el
antecedente de tratamiento con IECA (OR 5,854; IC 95% 1,461 — 23,456; p 0,013) y

el requerimiento de AVM.

Al hacer foco en el subgrupo de pacientes en los que se observd LRA en la UCl y
distribuir las variables teniendo en cuenta el requerimiento de TRR, las que mostraron
diferencias fueron el antecedente de DM vy el uso de IECA (tabla 6), mismas que se
asociaron positivamente tras el analisis de regresion logistica binaria (DM OR 3,084;
IC 95%: 1,200 — 7,741; p: 0,019 y uso de IECA OR 4,478; IC 95% 1,716 — 11,691; p
0,002). Al realizar la regresion logistica multivariante, resultd6 como variable

significativa el uso de IECA (OR 3,524; IC 95% 1,281 —9,698; p 0,015).

Figura 1. Seleccion de pacientes.
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Pacientes ingresados al Hospital Escuela “Eva Peron”
con diagnéstico de Coronavirus Disease 2019
(COVID-19)
n=977

Pacientes sin requerimiento de ingreso a
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
por COVID-19 leve o moderada
n=652

n=325

Pacientes ingresados a UCI por COVID-19
grave o critica

Pacientes excluidos:

- Permanencia en UCI menor de 24 horas: n=11
- Pacientes con enfermedad renal preexistente:
n=12

n=302

Pacientes seleccionados

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes ingresados a la UCI por COVID-

19 severa o critica.

Caracteristicas COVID-19 severalcritica
(n=302)
Edad, mediana (RI) 52,5 (44; 60)
Sexo masculino, n (%) 173 (57,3)
APACHE I, mediana (RI) 13 (9; 17,5)
SOFA, mediana (RI) 5(3; 8)
Obesidad, n (%) 104 (34,4)
Diabetes mellitus, n (%) 94 (31,1)
Hipertension arterial, n (%) 113 (37,4)
Enfermedad pulmonar cronica, n (%) 501,7)
Asma, n (%) 18 (6,0)
Uso de IECA, n (%) 58 (19,2)
Uso de ARA-II, n (%) 25 (8,3)
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Recuento de leucocitos, mediana (RI) cel/mm?3

11250 (8400; 16300)

Recuento de linfocitos, mediana (RI) cel/mm3

710 (490; 1010)

Lactato deshidrogenasa, mediana (RI) Ul/I

806 (565; 1081)

Creatinfosfoquinasa, mediana (RI) U/l

121 (69; 286)

Lactato, mediana (RI) mMol/l

2,2 (1,8;3,1)

Ferritina, mediana (RI) mcgl/l

1772 (924; 2837)

Proteina C reactiva, mediana (RI) mg/dI

10,35 (4,9; 18,2)

Interleucina 6, mediana (RI) pg/ml

35,05 (13,5; 84,6)

Procalcitonina, mediana (RI) ng/ml

0,19 (0,09; 0,54)

Sostén vasopresor, n (%) 168 (55,6)
Sindrome de distrés respiratorio agudo grave, n (%) 213 (70,5)
Requerimiento de ventilacion mecanica, n (%) 257 (85,1)
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RI) 9 (5; 15)
Requerimiento de decubito prono, n (%) 145 (48,0)
Falla renal aguda, n (%) 120 (39,7)
Falla renal aguda adquirida en la comunidad, n (%) 42 (13,9)
Falla renal aguda adquirida en el hospital, n (%) 78 (25,8)
Falla renal aguda estadio 1, n (%) 14 (4,6)
Falla renal aguda estadio 2, n (%) 37 (12,3)
Falla renal aguda estadio 3, n (%) 69 (22,8)
Falla renal aguda con requerimiento de hemodialisis, n (%) 23 (7,6)
Bacteriemia intrahospitalaria, n (%) 49 (16,2)
Neumonia asociada a la ventilacién, n (%) 85 (28,1)
Dias de estancia en la UCI, mediana (RI) 10,5 (6; 16)
Mortalidad en la UCI, n (%) 205 (67,9)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina
II; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; RI: Rango intercuartilico; SOFA: Sequential

Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla 2. Distribucion de variables en pacientes con COVID-19 severa o critica, segun

desarrollo de lesion renal aguda.

Caracteristicas Sin LRA ConLRA P
(n=182) (n=120)
Edad, mediana (RI) 51 (41; 59) 55 (47; 61) 0,003
Sexo masculino, n (%) 102 (56) 71 (59,20) 0,635
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APACHE I, mediana (RI) 12 (9; 16) 14 (11; 20,5) | <0,001
SOFA, mediana (RI) 4(3;7) 7(4;9) | <0,001
Obesidad, n (%) 61 (33,5) 43 (35,8) 0,711
Diabetes mellitus, n (%) 52 (28,6) 42 (35) 0,255
Hipertension arterial, n (%) 56 (30,8) 57 (47,5) 0,004
Ezgermedad pulmonar obstructiva crénica, n 3(1,6) 2(17) 1,000
Asma, n (%) 10 (5,5) 8 (6,7) 0,805
Uso de IECA, n (%) 27 (14,8) 31 (25,8) 0,025
Uso de ARA-II, n (%) 14 (7,7) 11(9,2) 0,674
Recuento de leucocitos, mediana (RI) cel/mm3 112001(2388; 115001(3128; 0,211
Recuento de linfocitos, mediana (RI) cel/mm3 695 (490; 940) | 740 (480; 1050) 0,364
Lactato deshidrogenasa, mediana (RI) Ul/I 740 (507; 1007) 866’51(2;3;); <0,001
Creatinfosfoquinasa, mediana (RI) U/l 112 (58; 112) 139,50 (7451% 0,022
Lactato, mediana (RI) mMol/l 2,1 (1,7;2,7) 2,5(1,9; 3,7) 0,001
Ferritina, mediana (RI) mcgl/l 1616’52(5225 1909352%82) 0,028
Proteina C reactiva, mediana (RI) mg/dI 9,6 (4,4;16,9) | 11,95 (5,9; 19,9) 0,042
Interleucina 6, mediana (RI) pg/ml 26,4 (9,5; 55,6) 69,60 gg:g <0,001
Procalcitonina, mediana (RI) ng/ml 0,15 (0,08; 0,35) | 0,26 (0,13;0,78) | <0,001
Sostén vasopresor, n (%) 79 (43,4) 89 (74,2) | <0,001
(S%r;drome de distrés respiratorio agudo grave, n 117 (64.3) 96 (80) 0,004
Requerimiento de ventilacion mecanica, n (%) 139 (16,4) 118 (98,3) | <0,001
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RI) 9(2; 15) 9,5 (6; 14) 0,124
Requerimiento de decubito prono, n (%) 81 (44,5) 64 (53,3) 0,158
Bacteriemia intrahospitalaria, n (%) 23 (12,6) 26 (21,7) 0,028
Neumonia asociada a la ventilacion, n (%) 50 (27,5) 35 (29,2) 0,794
Dias de estancia en la UCI, mediana (RI) 1(5; 16) 10 (6; 14,5) 0,642
Moralidad en la UCI, n (%) 95 (52,2) 110 (91,7) | <0,001

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina
II; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; LRA: lesion renal aguda; p: Nivel de
significacion; RI: Rango intercuartilico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UCI: Unidad de Cuidados
Intensivos.
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Tabla 3. Resultados del analisis de regresion logistica binaria para evaluar la

capacidad predictiva de cada variable para lesion renal aguda en pacientes con

COVID-19 severa o critica.

LRA
Variable P
OR IC 95%
Edad 1,031 1,011 - 1,051 0,002
APACHE I 1,085 1,044 — 1,127 <0,001
SOFA 1,279 1,171 - 1,398 <0,001
Hipertension arterial 2,036 1,264 - 3,280 0,003
Uso de IECA 2,000 1,122 — 3,564 0,019
Lactato deshidrogenasa 1,001 1,000 - 1,001 <0,001
Creatinfosfoquinasa 1,001 1,000 — 1,001 0,038
Lactato 1,482 1,216 — 1,806 <0,001
Ferritina 1,000 1,000 — 1,000 0,022
Proteina C reactiva 1,029 1,005 - 1,053 0,018
Interleucina 6 1,000 1,000 — 1,001 0,121
Procalcitonina 1,003 0,966 — 1,042 0,862
Sostén vasopresor 3,743 2,264 - 6,190 <0,001
Sindrome de distrés respiratorio agudo grave 2,222 1,295 - 3,815 0,004
Bacteriemia intrahospitalaria 1,912 1,032 — 3,541 0,039
Requerimiento de ventilacién mecanica 18,252 4,329 — 76,946 <0,001

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; IC: Intervalo de confianza; IECA: Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; LRA: Lesidén renal aguda; OR: Odds ratio; p: Nivel de significacion; SOFA:

Sequential Organ Failure Assessment,

Tabla 4. Resultados del analisis de regresion logistica binaria multivariante para

evaluar la capacidad predictiva de las variables para lesidon renal aguda en pacientes

con COVID-19 severa o critica.

LRA
Variable P
OR IC 95%
Edad 1,022 0,998 — 1,047 0,076
APACHE Il 0,983 0,926 — 1,044 0,581
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SOFA 1,171 1,021 — 1,343 0,024
Hipertension arterial 1,910 1,082 — 3,372 0,026
Lactato 1,337 1,061 — 1,686 0,014
Proteina C reactiva 1,017 0,990 — 1,045 0,215
Sostén vasopresor 1,675 0,924 — 3,036 0,089
Sindrome de distrés respiratorio agudo grave 1,317 0,682 — 2,544 0,412
Bacteriemia intrahospitalaria 1,560 0,781 -3,116 0,208
Requerimiento de ventilacion mecanica 8,168 1,759 — 37,937 0,007

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; IC: Intervalo de confianza; LRA: Lesion renal

aguda; OR: Odds ratio; p: Nivel de significacion; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

Tabla 5. Distribucion de variables segun requerimiento de terapia de reemplazo renal.

Sin TRR

Con TRR

Caracteristicas (n=279) (n=23) P
Edad, mediana (RI) 52 (44; 60) 56 (46; 59,5) 0,731
Sexo masculino, n (%) 157 (56,3) 16 (69,6) 0,275
APACHE I, mediana (RI) 13 (9; 17) 15 (11; 25) 0,083
SOFA, mediana (RI) 4 (3;8) 7 (4,5; 10,5) 0,003
Obesidad, n (%) 96 (34,4) 8 (34,8) 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 81 (29) 13 (56,5) 0,009
Hipertension arterial, n (%) 99 (35,5) 14 (60,9) 0,023
gzl;ermedad pulmonar obstructiva crénica, n 5(1,8) 0(0) 1,000
Asma, n (%) 17 (6,1) 1(4,3) 1,000
Uso de IECA, n (%) 46 (16,5) 12 (52,2) <0,001
Uso de ARA-2, n (%) 23 (8,2) 2(8,7) 1,000
Recuento de leucocitos, mediana (RI) cel/mm3 112106215)803;50; 113105088%7)00; 0,427
Recuento de linfocitos, mediana (RI) cel/mm3 710 (490; 1000) 690 (495; 1010) 0,907
Lactato deshidrogenasa, mediana (RI) Ul/I 804 (561; 1076,5) | 838 (681; 1338,5) | 0,177
Creatinfosfoquinasa, mediana (RI) Ul/I 120 (64; 274) 185 (97,5; 567,5) 0,134
Lactato, mediana (RI) mMol/l 2,2 (1,8; 3,1) 2,7 (2,2; 3,3) 0,079
Ferritina, mediana (RI) mcgl/l 17057(585)8’5; 23125(311953’5; 0,102
Proteina C reactiva, mediana (RI) mg/dI 10,2 (4,9; 18) 13,5 (4,6; 24,8) 0,294
Interleucina 6, mediana (RI) pg/m| 34,6 (12,9; 79,7) 78’1321%?’2; 0,023
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Procalcitonina, mediana (RI) ng/ml 0,18 (0,9; 0,45) 0,51 (0,14; 1,95) 0,021
Sostén vasopresor, n (%) 150 (53,8) 18 (78,3) 0,028
\nSl'(rJ)Z;ome de distrés respiratorio agudo grave, 196 (70,3) 17 (73.9) 0,815
nO)(((i)/go;enoterapia a través ventilacion mecanica, 234 (83,9) 23 (100) 0,032
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RI) 9 (4; 14,5) 9(7; 16) 0,275
Requerimiento de decubito prono, n (%) 134 (48) 11 (47,8) 1,000
Bacteriemia intrahospitalaria, n (%) 44 (15,8) 5(21,7) 0,554
Neumonia asociada a la ventilacién, n (%) 77 (27,6) 8 (34,8) 0,474
Dias de estancia en la UCI, mediana (RI) 10 (5; 15) 11 (7; 16,5) 0,603
Moralidad en la UCI, n (%) 183 (65,6) 22 (95,7) 0,002

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina
II; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; p: Nivel de significacion; Rl: Rango
intercuartilico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TRR: Terapia de reemplazo renal; UCI: Unidad de

Cuidados Intensivos.

Tabla 6. Distribucion de variables en pacientes con lesion renal aguda

requerimiento de terapia de reemplazo renal.

segun

Caracteristicas LRA sin TRR LRA con TRR p
(n=97) (n=23)
Edad, mediana (RI) 55 (48; 62) 56 (46; 59,5) | 0,416
Sexo masculino, n (%) 55 (56,70) 16 (69,60) | 0,347
APACHE I, mediana (RI) 14 (11; 20) 15 (11; 25) | 0,602
SOFA, mediana (RI) 7 (4;9) 7 (4,50; 10,50) | 0,269
Obesidad, n (%) 35 (36,10) 8 (34,80) | 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 29 (29,90) 13 (56,50) | 0,027
Hipertension arterial, n (%) 43 (44,30) 14 (60,90) | 0,171
I(Eo/r:;ermedad pulmonar obstructiva crénica, n 2 (2,10) 0(0) | 1,000
Asma, n (%) 7 (7,20) 1(4,30) | 1,000
Uso de IECA, n (%) 19 (19,60) 12 (52,20) | 0,003
Uso de ARA-2, n (%) 9(9,30) 8 (8,70) | 1,000
Recuento de leucocitos, mediana (RI) cel/mm?3 117001(3388; 113001(2288; 0,734
Recuento de linfocitos, mediana (RI) cel/mm?3 780 (490; 1050) 690 (495; 1010) | 0,826
Lactato deshidrogenasa, mediana (RI) Ul/I 871 (694; 1364) 838 (681; 1338) | 0,928
Creatinfosfoquinasa, mediana (RI) Ul/I 133 (74; 364) 185 (97,5; 567,5) | 0,459
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Lactato, mediana (RI) mMol/l 2,4 (1,9; 3,7) 2,7(2,1;3,3) | 0,662
Ferritina, mediana (RI) mcg/l 1817 (986; 2980) 2317 (1%2531’% 0,366
Proteina C reactiva, mediana (RI) mg/dI 11,9 (6,2; 19,3) | 13,5 (4,55; 24,75) | 0,626
Interleucina 6, mediana (RI) pg/ml 66,3 (25,1; 127,9) | 78,3 (25,15; 131,9) | 0,615
Procalcitonina, mediana (RI) ng/ml 0,24 (0,13; 0,66) 0,51 (0,14; 1,95) | 0,229
Sostén vasopresor, n (%) 71 (37,20) 18 (78,30) | 0,793
(So/ion)drome de distrés respiratorio agudo grave, n 79 (81,40) 17 (73,90) | 0,399
8Z;genoterapia a través ventilacién mecanica, n 95 (97,90) 23(100) | 1,000
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RI) 10 (5; 14) 9(7;16) | 0,513
Requerimiento de decubito prono, n (%) 53 (54,60) 11 (47,80) | 0,644
Bacteriemia intrahospitalaria, n (%) 21 (21,60) 5(21,70) | 1,000
Neumonia asociada a la ventilacion, n (%) 27 (27,80) 8 (34,80) | 0,611
Dias de estancia en la UCI, mediana (RI) 10 (5; 14) 11 (7; 16,5) | 0,496
Moralidad en la UCI, n (%) 88 (90,70) 22 (95,70) | 0,685

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina
II; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; LRA: Lesion renal aguda; p: Nivel de
significacion; RI: Rango intercuartilico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TRR: Terapia de reemplazo
renal; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

DISCUSION

La presencia de LRA en asociacion a la COVID-19 se describié por primera vez en
enero del ano 2020, durante el brote inicial en China, con cifras bajas cercanas al 7%
(69). Sin embargo, con la propagacion de la enfermedad, el reporte se hizo cada vez
mayor, aunque con importante disparidad entre zonas. Asi, EE.UU. y Europa, en
contraste a lo informado en China, mostraron prevalencias de 19 a 69%, mientras que
América del Sur de 36 a 55% (57, 69-73). Estudios observacionales y metanalisis
posteriores, arrojaron prevalencias globales de 28 a 34% en pacientes hospitalizados

y de 46 a 77% en pacientes criticos (34-37).
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Este trabajo, centrado en el ultimo grupo de pacientes mencionados, reconocio LRA
en 120 de 302 pacientes admitidos, es decir, en 39,7% de ellos, semejante a lo
descripto en la literatura.

Diversos trabajos observaron que la LRA en UCI, no sélo presentaba una mayor
prevalencia, sino ademas, una mayor gravedad. Esto se evidenci6 con mayor
porcentaje de pacientes en estadios mas avanzados de LRA en quienes eran
admitidos a la UCI. Plasmado en frecuencias, en los pacientes hospitalizados se vio
que el 44-66% correspondian al estadio 1, el 19-20% al estadio 2 y el 14-34% se
encontraban en estadio 3. Mientras que en la UCI lo hicieron en 20-22%, 20-24% y
36-57%, respectivamente (34-37), coincidiendo con lo hallado en nuestra poblacion
(11,6% en estadio 1, 30,8% en estadio 2 y 57,5% en estadio 3). Esto seria
consecuencia de una COVID-19 con un mayor compromiso sistémico, pacientes con
mayor carga premorbida y el agregado de factores de riesgo como la AVM y el sostén
vasopresor, entre otros.

En cuanto al momento de desarrollo de la LRA en la muestra, el 35% pudo definirse
como adquirida en la comunidad y el 65% restante, como del ambito hospitalario,
semejante a otras poblaciones. Sin embargo, queda pendiente el estudio de cada uno
de estos grupos, a fin de determinar, si la asociacion de LRA intrahospitalaria con falla
multiorganica y mortalidad se asemeja a lo advertido en otros trabajos (66, 74, 75).
Destacando las recientes revisiones y metaanalisis de Cai y Zhang et al, son multiples
los trabajos que se desarrollaron a fin de determinar factores de riesgo para LRA. Los
mismos fueron divididos en factores premorbidos, aquellos identificados al ingreso
hospitalario y los agregados durante la internacién. En cuanto a los primeros, se
identificaron con gran jerarquia al sexo masculino, la edad avanzada, la obesidad, la

DM, la HTA y la ERC. El tabaquismo, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la
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enfermedad cardiovascular y el cancer también se reconocieron, pero con menor
relevancia. Los factores al ingreso hospitalario incluyeron parametros clinicos y
analiticos (marcadores de inflamacion y de lesién de organica). Y los factores
asociados a la hospitalizacién, si bien, fueron menos caracterizados, podrian incluir el
inadecuado manejo de liquidos, la exposicion a sustancias nefrotoxicas y el desarrollo
de otras fallas organicas y su tratamiento. Particularmente, el requerimiento de AVM
y el sostén vasopresor, ya son reconocidos como variables de riesgo para el desarrollo
de LRA en la UCI en pacientes sin COVID-19 (27, 35, 37, 39-41).

En este trabajo, aunque se obtuvieron multiples factores asociados a LRA, se observo
asociacion positiva con significacion estadistica en el puntaje de SOFA (OR: 1,171;
IC: 1,021 — 1,343; p: 0,024), el antecedente de HTA (OR: 1,910; IC: 1,082 — 3,372; p
0,026), el valor de lactato sérico (OR: 1,337; IC: 1,061 — 1,686; p: 0,014) y el
requerimiento de AVM (OR: 8,168; IC: 1,759 — 37,937; p: 0,007).

La puntuacion de SOFA, reconocida como herramienta en la valoracién de fallo
multiorganico en pacientes criticamente enfermos, se ha descripto como buen
predictor de LRA en pacientes criticos con COVID-19. Asi lo muestran Widjanarko et
al. en su revisidn, en la que determinan una diferencia significativa en el puntaje, a
favor del desarrollo de LRA. Si bien, dicho resultado seria esperable al tener en cuenta
que la escala de SOFA considera la diuresis y la creatininemia, tal como KDIGO al
definir LRA, su poder probabilistico se sostuvo aun, al excluir dichas variables del
puntaje, lo que guardaria relacién con una mayor repercusion sistémica de la COVID-
19 (76).

La relacion entre LRA e HTA, se describid no sdlo en los trabajos mencionados sobre
factores de riesgo, sino que se observo de forma inversa al evaluar el impacto de la

HTA en la evolucion de la COVID-19, cdmo en el analisis del registro internacional
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HOPE COVID-19. Esto seria reflejo de una reserva renal reducida, producto del dafo
microvascular cronico, estructural y funcional, establecido para esta entidad (77).

Si bien, se obtuvieron diferencias en la mayoria de los marcadores séricos
considerados en este trabajo, destacé por su significancia estadistica el lactato sérico,
tal como en los llevados a cabo por Lumlertgul et al. y Morieri et al. Pese a que la
principal fuente de lactato en pacientes criticos es el metabolismo anaerdbico debido
a hipoxia tisular, otros procesos como el aumento del metabolismo leucocitario, el
hipermetabolismo celular general, la hiperestimulacién adrenérgica y la disminucién
de la depuracion de lactato hepatica, contribuyen a la hiperlactatemia. Estos
mecanismos son extrapolables a pacientes criticos con COVID-19 y podrian
encontrarse sobreexpresados en aquellos con mayor disfuncién organica (35, 41).
Es sdlida la evidencia respecto de la asociacion entre el uso de AVM vy el desarrollo
de LRA. Se describio entre otros, en la Conferencia de Consenso sobre interacciones
pulmén-riidn en enfermedades criticas llevada a cabo en junio de 2018 en Innsbruck,
Austria; y en pacientes con COVID-19 en trabajos como los de Lumlertgul y Zhang y
colaboradores. Los mecanismos serian multiples, poniéndose en juego factores
hemodinamicos (aumento de la presion intratoracica, disminucién del retorno venoso,
aumento de la poscarga del ventriculo derecho, reduccion del gasto cardiaco y
congestién renal a causa de todo esto), inflamatorios (sintesis y liberacién de
citoquinas como IL-1b, IL-6, IL-8, TNF- a) y neurohumorales (activacién del sistema
nervioso simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, supresion del
péptido natriurético auricular e induccién de la liberacién no osmética de vasopresina).
Sumado todo esto a la repercusién renal de la lesion pulmonar e hipoxia per se (35,

40, 46).
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En cuanto al requerimiento de TRR, la literatura define tasas que variaron acorde a la
evolucion de la COVID-19, encontrandose en alrededor del 5-15% del total de
pacientes ingresados a UCl y en 15-30% de los que presentaron LRA (34, 37, 56, 57).
Coincidentemente, en este trabajo, se observd necesidad de TRR en 7,6% del total
de pacientes ingresados a UCIl y en 19,1% de los que desarrollaron LRA.

Diversos factores se asociaron positivamente a TRR en pacientes con COVID-19, sin
embargo, el estudio respecto de éstos, aun es limitado. Sullivan et al. en su estudio
multicéntrico, que incluyd 85.687 pacientes hospitalizados, observaron codmo variables
de riesgo al sexo masculino, la raza negra y la ERC. Trabajos publicados
posteriormente agregaron el bajo nivel socioeconémico, la edad avanzada, el
antecedente de HTA y/o DM y el uso de AVM (37, 78).

En este trabajo los factores que se vieron fuertemente asociados a TRR fueron, en la
poblacién general de pacientes ingresados a la UCI el escore SOFA (OR 1,207; IC
95% 1,028 — 1,417; p 0,022), el antecedente de tratamiento con IECA (OR 5,854; IC
95% 1,461 — 23,456; p 0,013) y el requerimiento de AVM; y en el subgrupo de
pacientes que desarrollé LRA, si bien, hubo diferencias en cuanto al antecedente de
DM y de tratamiento con IECA, sélo este ultimo alcanzo significacion estadistica (OR
3,524; 1C 95% 1,281 — 9,698; p 0,015).

Respecto a la escala de SOFA y la necesidad de AVM, podrian explicarse
extrapolando lo planteado previamente para LRA. Respecto al uso de IECA, partiendo
del supuesto de que el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, regularian positivamente la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2), receptor funcional del virus SARS-CoV2, teéricamente, los
pacientes tratados con estos, podrian ser mas susceptibles de presentar COVID-19

de mayor gravedad y con mayor repercusion sistémica. Sin embargo, multiples
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estudios basados en esta hipétesis, no lograron arrojar una correlacion significativa
(40, 77, 79). A excepcion del metanalisis dirigido por la Sociedad Internacional de
Hipertension, en el que se observo un riesgo casi dos veces mayor de LRA, aunque
no un aumento significativo de la necesidad de TRR (80). A diferencia de lo
encontrado en la bibliografia, en este trabajo, el antecedente de uso de IECA se
relaciono positivamente tanto con LRA como con TRR, con particular peso sobre esta
ultima. Sin embargo, y aunque podria deberse en parte a lo explicado previamente,
en relacion a la sobreexpresion de ECA-2 y/o a una mayor vulnerabilidad de quienes
reciben IECA debido a una reserva renal disminuida producto de sus patologias de
base, son meritorios mayores estudios al respecto.

La LRA y la TRR, reconocidas por asociarse a mayor estancia hospitalaria y mayor
mortalidad en pacientes criticos en general, se establecieron de igual manera como
determinantes de mal prondstico en pacientes criticos con COVID-19, desempefiando
la gravedad de la LRA un papel crucial (35-38, 40). En este trabajo, no se observaron
diferencias entre grupos en cuanto a los dias de internacién en la UCI, sin embargo,
no se considero el tiempo de internacion en sala general. En cambio, respecto de la
mortalidad, si se vieron diferencias significativas entre quienes no desarrollaron LRA,
quienes si lo hicieron y quienes requirieron TRR, aunque no fue el objetivo principal
del estudio.

A pesar de los aportes de este trabajo, reconocemos también, diversas limitaciones.
En primer lugar, se trata de un estudio observacional de un unico centro, lo que puede
limitar la extrapolacion de los resultados a otras poblaciones y aunque los datos se
registraron de forma prospectiva, el disefio y analisis fueron restrospectivos. A la vez,
fue enfocado en pacientes con COVID-19 grave o critica, por lo que los factores de

riesgo identificados para LRA y TRR en estos, podrian no serlo para pacientes sin tal
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condiciéon. Ademas, no se consideraron ni la variante de SARS-CoV-2 involucrada, ni
el antecedente de vacunacion, lo que podria modificar los resultados en base a la
virulencia del virus y la respuesta inmune del huésped. Tampoco se incluyeron la
diuresis como criterio diagndéstico, la determinacién de indices urinarios a fin de
establecer el origen de la LRA, el antecedente de tratamiento con diuréticos o su uso
dentro de la UCI, la exposicidén a nefrotoxicos relevantes, el balance hidrico, el grado

de sostén vasopresor, ni el motivo y el momento de inicio de la TRR.

CONCLUSION

Es frecuente el desarrollo de LRA en pacientes con COVID-19 grave o severa,
ingresados a UCI. La carga premoérbida, la gravedad de la COVID-19 y el
requerimiento de soporte vital se relacionaron a su aparicion y a la necesidad de TRR.
Destacaron por su fuerte asociacion el antecedente de HTA y el tratamiento con IECA,
la puntuacién del escore SOFA, el lactato al ingreso y el uso de AVM.

A la vez, el desarrollo de LRA y la TRR condicionaron una mayor mortalidad.

Por lo que, la identificacion precoz de factores de riesgo y eventualmente la prediccion
del desarrollo de LRA y requerimiento de TRR es meritorio, al permitir la instauracion
de medidas destinadas a prevenirlas en pacientes susceptibles, mejorando el
prondstico de esta poblacion y a la vez posibilitando asegurar el equipamiento

necesario para quienes demanden TRR.
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