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RESUMEN

Introduccion: No existen estudios publicados de danos renales en los pacientes

pediatricos convalecientes de la COVID-19 en el contexto cubano.

Objetivo: Describir la presencia de marcadores de dano renal en pacientes

pediatricos convalecientes de COVID-19.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y

prospectivo en 64 pacientes convalecientes de COVID-19, atendidos en el
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Hospital “Dr. Luis Diaz Soto", en el periodo desde marzo hasta diciembre de
2021. Se identificaron las variables a analizar en un seguimiento de dos etapas:
al ingreso y a los seis meses después del alta hospitalaria. Se realizaron
mediciones de marcadores de dafno renal agudo y estimacion de lesion renal
aguda, segun las guias KDIGO de 2012. Se utilizaron estadigrafos descriptivos.
Resultados: Predominaron los pacientes de 10 a 18 afnos (51,5 %), de sexo
femenino (55,9 %) y de color de la piel blanca (62,5 %). También prevalecio el
estado asintomatico (67,2 %). Los marcadores de dafno renal con mayor
frecuencia fueron la cistatina C elevada al ingreso (37 %), y el aumento de la
creatinina (24 %); este ultimo, a los seis meses posteriores del seguimiento, se
identificd como 23,4 %. La lesion renal aguda se identifico en tres pacientes. Se
destacaron los pacientes con funcion renal normal, sin marcadores de dano
renal ni en el ingreso ni a los seis meses posteriores (53,1 %).

Conclusiones: Solo en una minoria de los pacientes se evidencio lesion renal
aguda. En la muestra, se presentaron manifestaciones heterogéneas en la
evolucion de la funcion renal y en los marcadores renales.

Palabras clave: COVID-19; pacientes pediatricos convalecientes de COVID-19;

marcadores de dano renal.

ABSTRACT

Introduction: There are no published studies of renal damage in pediatric
patients convalescing from COVID-19 in the Cuban context.

Objective: To describe the presence of renal damage markers in pediatric
patients convalescing from COVID-19.

Methods: An observational, descriptive, longitudinal and prospective study was
carried out in 64 patients convalescing from COVID-19, attended at the "Dr. Luis
Diaz Soto" Hospital, in the period from March to December 2021. The variables
to be analyzed were identified in a two-stage follow-up: on admission and six

months after hospital discharge. Measurements of acute kidney injury markers
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and estimation of acute kidney injury were performed, according to the 2012
KDIGO guidelines. Descriptive statistics were used.

Results: Patients aged 10 to 18 years (51.5 %), female (55.9 %) and white skin
color (62.5 %) predominated. Asymptomatic state prevailed (67.2 %). The most
frequent markers of renal damage were elevated cystatin C at admission (37 %),
and elevated creatinine (24 %); the latter, at six months follow-up, was identified
as 23.4 %. Acute kidney injury was identified in three patients. Patients with
normal renal function, with no markers of renal damage, neither at admission
nor at six months (53.1 %), stood out.

Conclusions: Acute kidney injury was evidenced in only a minority of patients.
There were heterogeneous manifestations in the evolution of renal function and
renal markers in the sample.

Keywords: COVID-19; pediatric patients convalescing from COVID-19; renal

injury markers.

Recibido: 02/12/2023
Aceptado: 11/05/2024

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realiza el 11 de marzo de 2020 Ia
declaratoria de la COVID-19 como “una pandemia”, debido a que en las dos
semanas anteriores el numero de casos fuera de China se habia multiplicado
por 13y triplicado el nimero de paises afectados, ademas de que se esperaba
un incremento de enfermos y fallecidos en las fechas proximas."

La pandemia se expandido a la mayoria de los paises del mundo y, con la

evolucion de los casos, se pudo constatar que se trataba de una enfermedad
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con un compromiso sistémico y con una afectacion en otros érganos vitales
como el rifndn.

La lesion renal aguda (LRA), que se acompanaba de una severa acidosis
metabdlica en la infeccion grave del COVID-19, se originaba por el proceso
inflamatorio relacionado con la sobreproduccion de citocinas, la rabdomidlisis,
la sepsis y el dano directo del virus sobre las células de los tubulos renales. En
adicién a la virulencia directa del SARS-CoV-2, pueden existir otros factores
contribuyentes como la hipoxia sistémica, las anormalidades de la coagulacion,
la toxicidad de las drogas y la rabdomidlisis.®

No se conoce el impacto a largo plazo de la COVID-19 sobre el rifidn ni tampoco
si los pacientes con LRA sobrevivientes podran recuperar completamente la
funcion renal. Todas las edades son susceptibles a la COVID-19; sin embargo,
la pandemia del SARS-CoV-2 planteaba varias interrogantes y desafios en el
ambito de la pediatria.®

El comportamiento de los sintomas y signos clinicos de los pacientes
pediatricos senalaban que podian mostrar una infeccion asintomatica o
presentar sintomas ligeros, e incluso, en otros enfermos, también indicar
manifestaciones digestivas. Sin embargo, el prondstico fue bueno y la
recuperacion ocurre en una o dos semanas.® Muiltiples investigaciones han
demostrado los elementos que justificaban este tema planteado.*5

No obstante, en gran medida, fueron desconocidos el alcance total de las
manifestaciones clinicas y el grado de afectacion renal en nifios aun con la
infeccion.

No existen suficientes evidencias de la afectacion renal que puede provocar la
COVID-19 en edades pediatricas. En este sentido, hay una limitada literatura
publicada al respecto.

Por esta razon, los investigadores se propusieron como objetivo describir la
presencia de marcadores de daio renal en pacientes pediatricos convalecientes
de COVID-19.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo en
pacientes pediatricos convalecientes de COVID-19, atendidos en el Hospital
Militar “Dr. Luis Diaz Soto", en el periodo desde marzo hasta diciembre de 2021.
El universo estuvo constituido por 74 pacientes atendidos en el referido centro
y en el periodo sefalado.

La muestra quedé conformada por 64 pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion y exclusion.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de COVID-19 por una
prueba positiva de PCR en tiempo real.
- Pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre un mesy 18

anos.

En cuanto a los criterios de exclusion, se establecieron los siguientes:

- Pacientes cuyas historias clinicas no tengan la informacion completa
requerida para la investigacion.
- Pacientes que no asistieron a la consulta médica de seguimiento a los

seis meses del alta hospitalaria.

Los pacientes fueron ingresados con el diagndstico de COVID-19 por PCR, en el
referido centro hospitalario, por un protocolo aprobado en el Ministerio de Salud
Publica como instrumento para homogenizar la atencion de la pandemia.

Los pacientes atendidos no poseian criterios de gravedad ni contaban con

antecedentes de enfermedades cronicas. En el seguimiento, se realizaba un

5
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interrogatorio al acompanante, un examen fisico exhaustivo y una
determinacion de examenes complementarios, que luego se repetiria a las 48
horas del ingreso.

El estudio consto de dos etapas de seguimiento:

- Primera etapa: durante el ingreso y la estadia hospitalaria de los
pacientes.
- Segunda etapa: los pacientes fueron evaluados a los seis meses después

del alta hospitalaria.

Se evaluaron distintas variables, tales como: la edad, el sexo y el color de la piel.
Segun el estado clinico relacionado con la COVID-19 al ingreso, se muestra lo

siguiente:

- Seidentificaron como pacientes asintomaticos: aquellos diagnosticados
por rastreo de contactos estrechos, sin sintomas.

- El paciente sintomatico fue considerado por la presencia de fiebre,
cefalea y manifestaciones respiratorias.

- Se consideraron como pacientes graves: aquellos con dificultad
respiratoria grave y con un shock séptico compensado.

- Se consideraron como pacientes criticos: los que poseian claudicacion
respiratoria inminente aguda, un shock descompensado o un paro

cardiorrespiratorio.

También se precisaron otras variables relacionadas con la enfermedad y el
objetivo de lainvestigacion, tales como: los marcadores de dafo renal en sangre
(creatinina en mg/dL); la cistatina C; los marcadores de dafio renal en orina
(leucocituria, hematuria y proteinuria); los marcadores de dano renal
ultrasonograficos (se tuvo en cuenta las dilataciones del sistema pielocalicial y

las variaciones de la ecogenicidad renal); y las alteraciones de dafo renal agudo
6
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relacionadas con las variaciones de la creatinina y de la diuresis, segun KDIGO

(2012).6

Ademas, en la clasificacion de la LRA, en correspondencia con esta escala se

determiné que:®

La evolucidn de la funcion renal y de los marcadores renales:

Funcidn renal normal sin marcadores de daio renal al ingreso ni a los
seis meses después: se consideraron a los pacientes que presentaron
una tasa de filtrado glomerular (TFG)< 60 ml/min/1,73 m? SC y sin
presencia de marcadores renales en la evolucion.

La tasa de filtrado glomerular TFG se determind por férmula de
Schwartz (pacientes menores de 12 afios, modificado en 2009)(" y la
férmula de Cockcroft-Gault (para pacientes mayores de 12 afios) con
valores inferiores a 60 ml/min/1,73 m2 SC.

Funcion renal normal sin marcadores de dano renal al ingreso y con
marcadores a los 6 meses después: pacientes con adecuada TFG al
ingreso, sin marcadores renales y a los seis meses mantenian una
adecuada funcidn renal, pero con presencia de marcadores renales.
Funcidn renal normal con marcadores de dano renal al ingreso y a los
seis meses: pacientes con adecuada TFG al ingreso y a los seis meses,
pero con presencia de marcadores renales en las dos evaluaciones
realizadas.

Funcion renal normal con marcadores de dano renal al ingreso y sin
marcadores a los seis meses: pacientes con adecuada TFG al ingreso
y a los seis meses, pero con presencia de marcadores renales al
ingreso, que no fueron constatados a los seis meses.

Funcion renal normal con marcadores de dano renal al ingreso y sin

seguimiento a los seis meses: pacientes con adecuada TFG al ingreso,
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pero con presencia de marcadores renales; luego los pacientes no

asistieron a la consulta de seguimiento.

Los examenes de laboratorio realizados fueron:

— Creatinina en sangre: se midi6 en mg/dl y se realizé6 por el método
cinético Jaffe con un equipo Cobas 311 (autoanalizador).

— Cistatina C: la medicion de niveles de cistatina C se realiz6 por
inmunoturbidimetria potenciada por particulas.

— Cituria: Surealizacion comenzo con la homogenizacion de la muestra por
inversion o agitacion. Se examino la orina para los diferentes elementos
senalados al estudiar el sobrenadante y se procedié a montar una

muestra de orina en la camara de conteo o de Neubauer.

Los métodos estadisticos que se emplearon para el analisis de tablas fueron
estadigrafos descriptivos (frecuencias absolutas y relativas, el test de X2 de
Pearson o corregido por Yates [tablas 2 x 2], o el test exacto de Fisher, si la

frecuencia esperada en una celda de la tabla de contingencia es menor que 5).

Consideraciones éticas
Los autores declaran que el presente estudio fue aprobado por el Consejo
Cientifico de las instituciones participantes. Se procedié segun las normas

éticas institucionales y nacionales vigentes.

Resultados

Al analizar el estado clinico de los pacientes al ingreso prevalecio el estado
asintomatico (67,2 %), en el caso de los sintomaticos (32,8 %), en su totalidad,

fueron leves. No se reportaron casos graves ni criticos (tabla 1).
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Tabla 1 - Estado clinico en pacientes pediatricos convalecientes de COVID-19
Clasificacion seguin estadio clinico | Total %

67,2
(1C:09,00-13,47)

Asintomaticos 43

. . 32,8
Sintomaticos 21
(1C:13,49-23,89)
Graves/criticos 0 ]
(Ic-)
Total 64 100

Con la presencia de marcadores de dano renal, predominaron, al ingreso, los
pacientes con una presencia de cistatina C elevada (37 %). Sin embargo, a los
seis meses después, solo un paciente mantenia alterado este marcador (1,6 %).
La elevacion de la creatinina fue notoria en 16 pacientes (24 %) y, a los seis
meses, 15 pacientes poseian este marcador en 23,4 %.

Ningun paciente presento proteinuria en el seguimiento y en las alteraciones en
la orina, tanto la leucocituria como la hematuria representaron 2,9 %, con una
recuperacion total en la sequnda etapa de la investigacion (tabla 2).

Tabla 2 - Marcadores de dano renal en pacientes pediatricos convalecientes de

COovID-19
Alingreso | Alos 6 meses

Marcadores en sangre No. % No. %
Creatinina alterada (mg/dL) 16 | 24,0 15 23,4
Cistatina C alterada (0,48-0,98 mg/L) 24 | 37,0 1 1,6
Marcadores en orina

Leucocituria 2 29 0 -
Hematuria 2 29 0 -
Proteinuria 0 - 0 -
Marcadores imagenolégicos (ultrasonido renal) 0 - 2 31
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Al evaluar el dano renal agudo, se precisa que tres pacientes lo desarrollaron
(4,75 %), de los cuales ninguno requirié terapia de reemplazo renal. Es valido
sefalar que las alteraciones fundamentales se expresaron en las alteraciones
de la diuresis (4,7 %), lo que no fue significativo estadisticamente.

A pesar de que se habian identificado las elevaciones de las creatininas en un
grupo de pacientes, estas no cumplian con los parametros establecidos por
KDIGO para el diagndstico de LRA. El 3,1 % estuvo en estadio 1 dela LRAy 1,6
% en estadio 2. No hubo pacientes en estadio 3.

En la serie predominaron los pacientes con funcion renal normal sin marcadores

de daio renal al ingreso ni a los 6 meses (53,1 %) (tabla 3).

Tabla 3 - Evolucion de la funcion renal en pacientes pediatricos convalecientes de

COVID-19
Funcion renal No. %
Funcidn renal normal sin marcadores de dafio renal al ingreso ni a los 6 meses 34 | 531
Funcion renal normal sin marcadores de dano renal al ingreso y con marcadores a los
6 meses 2 31
Funcidn renal normal con marcadores de dafo renal al ingreso y a los 6 meses 11 17,2
Funcidn renal normal con marcadores de dafo renal al ingreso y sin marcadores a los 17 | 268

6 meses

Discusion
Los resultados del presente estudio concuerdan con la mayoria de los reportes
publicados en este perfil. En tal sentido, Martin y otros,® en su estudio en
Argentina, aseveraron que el cuadro clinico fue asintomatico en 31 %, leve en
39,7 %, moderado en 23,9 %, grave en 1,2 %, y critico en 0,7 %. Agregaron que en

su serie solo 5,4 % requirieron unidad de cuidados intensivos.

10
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En una revision sistematica de 45 estudios, se determin6 que los casos de
COVID-19 en pacientes pediatricos correspondian de 1-5 %, y que la mayoria
cursaba leve la enfermedad.©19)

Carballal y otros() mostraron que 43,2 % de sus casos habian sido
asintomaticos. La literatura reporta que, en la mayoria de los casos pediatricos,
las manifestaciones respiratorias son inespecificas y se asemejan a otras
infecciones viricas de la infancia; incluso, pueden acompanarse de rash o
cuadros de urticaria aguda pruriginosa, lo que exige una revision clinica
completa para establecer diagndstico probable.(1213)

La causa por lo cual en pediatria la mayoria de los casos con la COVID-19 tienen
sintomas menos graves que los adultos, puede estar relacionada tanto con la

exposicion como con los factores del huésped, entre los que se destacan:*5

— Losnifos de manera generalmente se encuentran bien atendidos en casa
y pueden tener menos oportunidades de exponerse a patogenos o
pacientes enfermos.

— El numero de receptores de enzima convertidora de angiotensina 2 es
inferior al nUmero apreciado en adultos.

— El sistema inmunitario en la edad infantil todavia esta en desarrollo y
puede responder a los patégenos de manera diferente.

— Los menores rara vez tienen comorbilidades tales como hipertension,

enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus.

Relacionado con los marcadores de dafio renal, Martin y otros® evidenciaron
que 16,9 % tenia leucocituria; 16,0 %, proteinuria'y 13,2 %, microhematuria.

En un estudio con enfermos criticos, la concentracion urinaria de cistatina C se
asocié con el diagndstico de sepsis o LRA, asi como con la mortalidad.( En un
metaanalisis de 19 estudios en poblaciones heterogéneas de pacientes, la

concentracion sérica de cistatina C predijo el desarrollo de LRA (odds ratio [OR]

11
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23,5, intervalo de confianza de 95 % 14,2-38,9), y fue de menor utilidad la
concentracion urinaria.(1®

En esta investigacion se observo que la mayoria de los pacientes no presento
un riesgo de LRA, segun los criterios KDIGO, lo que difiere de las investigaciones
internacionales, las que expresaban que los pacientes pediatricos
diagnosticados de COVID-19 ingresaban en los servicios de Nefrologia
pediatrica en un estadio de dafio o falla renal. Esta idea se asocia a que la
accesibilidad a los sistemas de salud en Cuba, presenta una gran relacion con
llegadas no tardias al sistema y con una actuacion precoz, cuando la etiologia
responde a causas pre-renales.(19)

Gabarre y otros('" describen que la etiologia del LRA en pacientes COVID-19
positivos es aun poco conocida, en especial, en la poblacion pediatrica. Se
plantean al menos cinco mecanismos que pueden superponerse entre si o

actuar en diferentes momentos:

— Efecto citopatico directo por invasion viral en células tubulares vy
glomerulares.

— Danio tubular y endotelial por (tormenta de) citoquinas.

— Isquemia por microtrombosis en capilares glomerulares y peritubulares.

— Desregulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

— La suma de elementos “inespecificos” que ocurren en un paciente grave
como: la hipoxemia por daino pulmonar y el uso de ventilacion mecanica
con alta presion espiratoria, la inestabilidad hemodinamica por
compromiso cardiovascular, el uso de drogas nefrotoxicas y, de manera

eventual, la mioglobinuria por rabdomidlisis.

Los propios autores aseveran que la manifestacion clinica mas frecuente de

esta LRA suele ser el daino tubular agudo, aunque en la medida que se conoce

12
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mejor la enfermedad, se aprecia que la proteinuria y la hematuria son frecuentes
hallazgos subclinicos.('®

En el estudio argentino antes mencionado, se evidenciaron resultados similares
alos encontrados en nuestra serie en cuanto a marcadores de dano renal y LRA,
donde 9 pacientes (2,3 %) presentaron LRA (4 casos pertenecian al estadio T;
cuatro al estadio 2 y el restante al 3).¢)

Stewart y otros('® identificaron en una serie de 52 pacientes que el 29 %
presentd LRA, 10 % proteinuria y 23 % hematuria; estos resultados fueron
superiores a los de la presente casuistica, donde la prevalencia de LRA fue baja,
hecho que también puede deberse a que muchos de los pacientes cursaron
cuadros asintomaticos y leves. Por el contrario, en los casos graves, dicha
prevalencia ascendié entre 11,8 % y 29 %.(1®)

Sin embargo, Kari y otros,?9-en un estudio restringido a nifios enfermos criticos
con COVID-19, reportaron que la prevalencia de LRA alcanzé 44 %.
Hernéandez(?") aseveraba que, en Cuba, no habia, hasta el primer semestre de
2020, reportes de casos pediatricos con implicacion renal durante la infeccion
por SARS-CoV-2. Estos resultados difieren de los encontrados en estudios
realizados en las poblaciones pediatricas de otros paises.(@?

En la edad pediatrica se puede relacionar el antecedente de enfermedad renal
cronicay el trasplante renal como factores de riesgo, lo cual en este estudio no
existio ningun paciente con esta caracteristica.

Segun el consenso del grupo de trabajo Iniciativa de Calidad de Enfermedades
Agudas (ADQI),® se identificaron los factores predictores para presentar LRA
al ingreso hospitalario, donde se incluye la gravedad de la COVID-19.

En el seguimiento del estudio renal en Argentina se declar6 que todos los
pacientes con LRA normalizaron los niveles de creatinina durante el ingreso y
se constatd que la remision completa, en la mayoria de los casos, fue a los 3

meses de seguimiento.®

13
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La enfermedad en nifos, incluso en las formas graves, tiene una buena
evolucion. Las presentaciones mas graves se asocian a condiciones médicas
previas, pero en sentido general, tienen buen prondstico.(1?

En la presente investigacion se reconocen varias limitaciones en relacion con la
definicion operativa de marcadores renales, donde se incluyo el hallazgo de
proteinuria determinada de forma cualitativa; se trat6 de un estudio unicentro y
la representatividad de la muestra pudo verse afectada porque no abarcé todo
el pais.

Se concluyé que mas de la mitad de los pacientes fueron clasificados como
asintomaticos y se identificaron como principales marcadores de dano renal las
alteraciones de la creatinina y la cistatina C al ingreso, con mejoria a los seis
meses después de seguimiento. Solo en una minoria de los pacientes se
evidencio lesion renal aguda. Se presentaron manifestaciones heterogéneas en
la evolucion de la funcidn renal y de los marcadores renales en la muestra.
Predominaron los pacientes que presentaban funcion renal normal sin

marcadores de dafno renal en la evolucién de la enfermedad.
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