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Resumen

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la disminucién de la tasa
de filtracion glomerular estimado (TFGe) por debajo de 60 ml/min/1,73 m2 o
evidencia de dafno renal, como albuminuria mayor de 30 mg/g de creatinuria, que
persisten mas de 3 meses. Estos puntos de corte marcan un aumento del riesgo de
progresion hasta la necesidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal y del
riesgo de muerte prematura. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) no
es una excepcidn. El estudio Global Burden of Disease identificé la ERC como el
factor de riesgo mds prevalente a nivel mundial para COVID-19 grave. El proyecto
OpenSAFELY analizd los factores asociados con la muerte por COVID-19 en 17
millones de personas. La dialisis (cociente de riesgo ajustado [aHR] 3,69), trasplante
de 6rganos (aHR 3,53) y la ERC no en didlisis (aHR 2,52 para pacientes con TFGe
<30 ml/min/1,73 m2) representan tres de las cuatro comorbilidades asociadas con el
mayor riesgo de mortalidad por COVID-19. El riesgo asociado con la ERC es mayor
que el riesgo asociado con la diabetes mellitus (rango aHR 1,31-1,95, dependiendo
del control glucémico) o la enfermedad cardiaca cronica (aHR 1,17), mientras que
la hipertensiéon no es un factor de riesgo independiente de muerte por COVID-19
(aHR 0,89). La alta prevalencia de ERC, en combinacién con el elevado riesgo de
mortalidad por COVID-19 en la ERC, requiere una accién urgente para proteger a los
pacientes con ERC mediante su inclusion en ensayos clinicos de vacunas y tratamientos
para COVID-19.

Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is defined as an estimated glomerular filtration
rate (eGFR) below 60 ml/min/1.73 m2 or evidence of kidney damage, such as
albuminuria greater than 30 mg/g creatinuria, which persists more than 3 months.
These cut-oft points mark an increased risk of progression to the need for kidney
replacement therapy and of the risk of premature death. Coronavirus disease-2019
(COVID-19) is no exception. The Global Burden of Disease collaboration identified
CKD as the global most prevalent risk factor for severe COVID-19. The OpenSAFELY
project analyzed the factors associated with death from COVID-19 in 17 million
persons. Dialysis (adjusted hazard ratio [aHR] 3.69), organ transplantation (aHR
3.53) and CKD not on dialysis (aHR 2.52 for patients with eGFR <30 ml/min/1.73
m2) represent three of the four comorbidities associated with the highest risk of
mortality from COVID-19. The risk associated with CKD is greater than the
risk associated with diabetes mellitus (range aHR 1.31-1.95, depending on
glycemic control) or chronic heart disease (aHR 1.17), whereas hypertension is
not an independent risk factor for death from COVID-19 (aHR 0.89). The high
prevalence of CKD, combined with the high risk of mortality from COVID-19
in CKD, requires urgent action to protect CKD patients from COVID-19 by
offering the opportunity to participate in clinical trials of vaccines and treatments
for COVID-19.
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En esta revision abordamos datos recientes que
indican que la enfermedad renal crénica (ERC) es
uno de los factores de riesgo mds relevantes para
mortalidad por enfermedad por coronavirus-2019
(COVID-19). Ante la inmensa literatura sobre
COVID-19 (93,772 articulos segin PubMed en enero
de 2021), para realizar la revisién hemos seleccionado
preferentemente grandes estudios epidemioldgicos
publicadas en revistas de primer nivel y la experiencia
local con COVID-19.

{QUE ES LA ERC?

La ERC se define actualmente como una disminucién
de la funcién renal medida por la tasa de filtracién
glomerular estimado (TFGe) o evidencia de dafo renal
(incluso con una TFGe normal), como aumento de
albuminuria, sedimento urinario anormal, anomalias
estructurales que persisten por mas de 3 meses, con
implicaciones parala salud (1). Los umbrales de TFGe
y albuminuria que se cree que tienen implicaciones
para la salud son <60 ml/min/1,73 m? y >30 mg/g
de creatinina urinaria, respectivamente. A pesar de
que la definicién de ERC consensuada se remonta a
2012, todavia existe un conocimiento insuficiente del
concepto y el diagndstico de ERC no se registra con
frecuencia en las historias clinicas de los pacientes
(2). Se ha estimado que la prevalencia de ERC en la
poblacién adulta es del 10 al 15%, y se estima que 850
millones de personas tienen ERC en todo el mundo.
Se prevé que la ERC se convierta en la quinta causa
de muerte para el aflo 2040 en todo el mundo y una
de las dos principales causas de muerte antes de fin
de siglo en algunos paises europeos, particularmente
donde la esperanza de vida es mas larga (3-5). De
hecho, los pacientes con ERC, especialmente aquellos
con insuficiencia renal, tienen un mayor riesgo de
muerte prematura por muchas causas, incluidas, entre
otras, enfermedades e infecciones cardiovasculares
(6). Varias publicaciones identificaron el nihilismo
terapéutico (p. Ej., La retencién de farmacos o las
intervenciones que demostraron ser efectivas en la
poblacién general) como un contribuyente potencial
a la alta mortalidad (6).
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para 188 paises. Este estudio estimé que la poblacion
mundial con alto riesgo de COVID-19 grave es de
1.700 millones de personas, lo que representa el 22%
de la poblacién mundial, de los cuales 349 millones
requeririan hospitalizacién si se infectaran. La ERC
fue el factor de riesgo mas prevalente de COVID-19
grave en todo el mundo (7). Fue el factor de riesgo
mds comun en los menores de 60 aflos y mayores de
80 afios y tan frecuente como la enfermedad cardio-
vascular entre los 60 y 80 afios. La eliminacién de la
ERC como factor de riesgo disminuiria el porcen-
taje de la poblaciéon mundial con mayor riesgo de
COVID-19 grave del 22% al 17%. Por lo tanto, la ERC
representa el aumento del riesgo de COVID-19 grave
para alrededor de 1 de cada 4 personas de alto riesgo
en todo el mundo (Figura 1), equivalente al 5% de la
poblacién mundial o 86.530.000 personas.

ERC23%

Figura 1. En casi 1 de cada 4 personas en el mundo con alto
riesgo de muerte por COVID-19, ese mayor riesgo estd explica-
do por tener una enfermedad renal crénica (ERC). Elaborado
con datos de referencias 8 y 29.

LA ERCES EL FACTOR DE RIESGO MAS PREVALENTE
DE COVID-19 GRAVE EN EL MUNDO

LA ERCES LA ENFERMEDAD QUE CONLLEVA EL MAYOR
RIESGO DE COVID-19 GRAVE

El estudio Global Burden of Disease (GBD), que
proporciona informacién anual sobre la salud de
las poblaciones en todo el mundo, abordé recien-
temente la prevalencia de factores de riesgo de
COVID-19 grave en todo el mundo (7,8). EI GBD
produce estimaciones de salud especificas por edad,
sexo y pais utilizando enfoques altamente estanda-
rizados y validados aplicados a todas las fuentes de
datos disponibles y ajustando las principales fuentes
de sesgo. Utilizando los datos de prevalencia de 2017
y las estimaciones de poblaciéon de la ONU para 2020,
el GBD estimé el numero de personas con mayor
riesgo de COVID-19 grave por edad, sexo y pais
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Williamson et al publicaron recientemente el analisis
mas grande hasta la fecha de los factores de riesgo
de COVID-19 grave con resultado de muerte (9).
Analizaron datos de mdas de 17 millones de adultos
y casi 11.000 muertes relacionadas con COVID-19
utilizando OpenSAFELY, una plataforma de andlisis
de salud que cubre el 40% de todos los pacientes en
Inglaterra. En resumen, los autores afirman que la
muerte relacionada con el COVID-19 se asocié con
el sexo masculino (Hazard ratio (HR) 1,59 (intervalo
de confianza del 95%: 1,53-1,65)), edad avanzada,
privacion, diabetes, asma grave, etnia africana o del
sur de Asia y "varias otras condiciones médicas".
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Aunque la ERC aun no se menciona en el resumen
del articulo completo, esta claro que la ERC avanzada
(ERC G4 y G5) se encuentra entre las condiciones
que conllevan el mayor riesgo de muerte y notable-
mente mas alto que el conferido por todos los factores
mencionados en el resumen. De hecho, en un modelo
completamente ajustado (Adj), los pacientes con
enfermedad renal, por ejemplo, los pacientes en
didlisis (Adj HR 3,69), los receptores de trasplante
(Adj HR 3,53) y los pacientes con ERC (Adj HR
2,52 para pacientes con TFGe <30 ml/min/1,73 m2,
categorias de TFG G4-G5) representaron 3 de las 4
categorias de riesgo principales. El riesgo en estos
subgrupos es mayor que el riesgo de muerte por
COVID-19 en pacientes diabéticos (rango adjunto de
HR 1.31-1.95, dependiendo del control glucémico) y
en pacientes con cardiopatia créonica (Adj HR 1.17)
(Figura 2). En analisis de sensibilidad con diferentes
poblaciones (censura temprana, restringida a
aquellos con datos completos de IMC / tabaquismo,
ajustados por etnia registrada o imputada), el riesgo
conferido por ERC G4-G5 fue consistentemente mas
alto que el riesgo transmitido por DM mal contro-
lada o asma severa, lo que hace aun mas desconcer-
tante que la ERC no se encuentre entre los factores
de riesgo detallados en el resumen. Los datos sobre
hipertensién son interesantes. A pesar de haber sido
ampliamente mencionado como un factor de riesgo

de COVID-19 grave, en un analisis ajustado por edad
y sexo, solo se asocid débilmente con el riesgo de
muerte (HR 1,09; 1,05-1,14). De hecho, en un analisis
completamente ajustado, el riesgo asociado con la
hipertension se revirtié (Adj HR 0,89; 0,85-0,93), lo
que sugiere que la hipertension puede ser un sustituto
de otras afecciones, por ejemplo, la ERC, que conlleva
el riesgo. Una explicacién adicional podria ser que el
riesgo asociado con la hipertension esta influenciado
por el uso de ciertos medicamentos, por ejemplo
bloqueadores del sistema renina-angiotensina (RAS).
Aunque inicialmente se plante6 la hipotesis de que
el bloqueo de RAS puede aumentar el riesgo de
COVID-19 grave al aumentar la expresion de ACE2
(y la entrada posterior del virus en las células), o
disminuir el riesgo de COVID-19 grave al promover
la sintesis de Angl-7, ninguna de estas hipotesis ha
sido probada hasta ahora en estudios epidemioldgicos
que mas bien tienden a mostrar un efecto neutral (10,
11). El impacto potencial del bloqueo de RAS no se
evalué en OpenSAFELY. En ultima instancia, incluso
cuando se demuestra claramente que la ERC se
encuentra entre las comorbilidades que conllevan el
mayor riesgo de muerte en COVID-19, se reemplaza
en el 'titulo' del articulo, es decir, en el resumen, por
afecciones mas "populares” que, irdnicamente, estdn
realmente asociadas con menor riesgo de mortalidad
por COVID-19 que la ERC.
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Figura 2. Factores de riesgo para muerte por COVID-19. El grdfico muestra distintas formas de enfermedad renal crénica (ERC)
en comparacion con los factores de riesgo reconocidos tempranamente en la pandemia como asociados con COVID-19 grave (dia-
betes, enfermedad cardiaca crénica e hipertension en negro). En rojo, condiciones de interés nefroldgico. Datos de referencia 9. Los
pacientes con ERC G4 G5 tienen una TFGe <30 ml/ min / 1,73 m? y los pacientes con ERC G3 una TFGe 30-60 ml/ min / 1,73 m”.
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En un estudio de cohorte separado basado en la
poblacién del Reino Unido realizado en un contexto
de practica general, la edad y la TFGe fueron las
variables que mads afectaron las razones de riesgo
ajustadas para la muerte relacionada con COVID-19
en personas con diabetes tipo 1 (DMI, n = 264390)
y tipo 2 (DM2, n = 2874020) (12). El aumento del
riesgo fue evidente a partir de la TFGe 45-59 ml / min
/ 1,73 m2, pero no con una TFGe superior a ese valor,
tanto en DM1 como en DM2, es decir, fue evidente
para los pacientes con ERC segun lo definido por los
umbrales de TFGe. Desafortunadamente, al igual que
en el estudio OpenSAFELY, no se analiz6 el efecto
del aumento de la albuminuria. Asi, se confirmé el
mayor riesgo de las personas con ERC G3-G5, pero
faltaba informacién sobre ERC G1-G2, como en otros
estudios epidemioldgicos. Una TFGe <15 ml / min
/ 1,73 m2 confiere el mayor riesgo de muerte, con
excepcion de la edad, entre las diferentes variables
analizadas, ambas en DM1 (FC adj frente a TFGe = 90
ml/ min /1,73 m2 8,35; 5,50- 12,70) y en DM2 (4,91;
4,34-5,56). Otras variables analizadas incluyeron
sexo, situacion socioeconomica o privacidn, etnia,
HbAlc, IMC, presion arterial, firmacos antihiperten-
sivos, tabaquismo y comorbilidades cardiovasculares.
Los HR para la funcion renal alterada fueron consis-
tentes para hombres y mujeres y fueron mayores para
personas menores de 70 aios.

Los resultados del Registro ERA-EDTA respaldan
aun mas la alta mortalidad debida a COVID-19 en
pacientes en didlisis y receptores de trasplantes
de rifién en toda Europa (13). La mortalidad a
los 28 dias fue del 20,0% (intervalo de confianza
del 95%: 18,7% -21,4%) en 3285 pacientes que
recibieron dialisis y del 19,9% (17,5% -22,5%) en
1013 receptores de un trasplante renal. El riesgo de
mortalidad fue 1,28 (1,02-1,60) veces mayor en los
receptores de trasplantes en comparacién con los
pacientes de dialisis compatibles. En ambos grupos,
la mortalidad esta relacionada en gran medida con
la edad y el estado de fragilidad (14). Ademas,
la frecuentacién de los centros de salud puede
aumentar el riesgo de infeccién para los pacientes
con ERT, siendo el transporte sanitario colectivo un
factor de riesgo clave (15, 16,).

Un dato que falta es la cuantificacion del riesgo que
conlleva la albuminuria patoldgica. Este puede ser
el Unico criterio que puede definir la ERC cuando la
TFGe es 260 ml/ min /1,73 m2 o puede aumentar atin
mas el riesgo en pacientes con ERC con una TFGe mas
baja. En este sentido, también es interesante senalar
que el COVID-19 en si mismo puede causar dafio
glomerular como evidencia de proteinuria patolégica
que puede estar asociada con fracaso renal agudo
(FRA) (17). En este sentido, el SARS-CoV-2 tiene un
tropismo multiorganico que incluye células glomeru-
lares, pero también células tubulares (18-20).

Estudios recientes estdn caracterizando la natura-
leza de COVID-19 en los pacientes con ERC, didlisis
o trasplante, identificando factores de riesgo para
enfermedad grave y mortalidad, asi como el patréon de
temporal de la alteraciones clinicas y analiticas (21-26).
No obstante, no hay informacién sobre la respuesta
ante la vacunacion, que puede ser deficiente (27).
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CONCLUSIONES

Aunque no figura en los informes iniciales como
factor de riesgo de COVID-19 grave, la ERC es tanto
la comorbilidad mas prevalente asociada a riesgo de
COVID-19 grave, sino también la que mas aumenta
el riesgo de COVID-19 grave. El aumento del riesgo
es evidente por debajo del umbral de TFGe que
define la ERC y el riesgo aumenta a medida que
disminuye la TFGe; el riesgo mas alto se observa
en pacientes en terapia de reemplazo renal. Aunque
se sabe que los pacientes con ERC tienen un mayor
riesgo de muerte debido a enfermedades infecciosas,
deben explorarse los factores que contribuyen a
su mayor sensibilidad al COVID-19 grave, ya que
pueden proporcionar informaciéon valiosa sobre
los enfoques terapéuticos de la enfermedad en este
grupo de pacientes.

Actualmente se desconoce si las categorias anteriores
de ERC (G1 / G2, es decir, pacientes con funcién
renal conservada pero con aumento de albuminuria)
también tienen un mayor riesgo de COVID-19 grave
y esto debe explorarse. Ademads, el reconocimiento
de que la ERC contribuye significativamente a la
gravedad de COVID-19 ahora deberia resultar en
esfuerzos enfocados para mejorar los resultados de
los 850 millones de pacientes con ERC en todo el
mundo (3, 13). Para ello, es fundamental la inscrip-
cion de pacientes que representen todas las etapas de
la ERC, incluida la dialisis y el trasplante, en ensayos
clinicos de vacunas para prevenir y medicamentos
para tratar COVID-19.

Fundamentalmente, el diagnéstico de ERC no
debe utilizarse como unico criterio para denegar
la admisién en cuidados intensivos con COVID-19
grave. Tanto las sociedades cientificas como las
asociaciones de pacientes deben estar atentas a
este respecto. Ademds, hasta que se disponga de
mejores datos epidemioldgicos y se determine
la base bioldgica del mayor riesgo de COVID-19
grave en pacientes con ERC, el nihilismo terapéu-
tico puede seguir desempenando un papel, y a las
personas con ERC se les puede llegar a negar el
apoyo vital debido a su mayor riesgo de muerte
por COVID-19. Esto se convierte en una profecia
autocumplida inaceptable. La amenazante escasez
de capacidad de la UCI en algunas partes del mundo
puede haber contribuido a la alta mortalidad de los
pacientes con ERC en estas areas. En aquellos con
enfermedad renal, el nihilismo terapéutico se ha
asociado repetidamente con resultados adversos
(6). Frente a una pandemia en curso de duracién no
cuantificable, esta no es una estrategia aceptable,
en particular si se considera la alta prevalencia de
ERC.

Proponemos que las personas con ERC deben
participar activamente en la investigacién para
garantizar un acceso equitativo a vacunas

tratamientos eficaces en el futuro (28). Ademas,
es preciso que las autoridades sanitarias tomen
conciencia de la necesidad de cuidar la salud
mental de los trabajadores sanitarios en tiempo de
catastrofe, como es la pandemia COVID-19 (29).
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