UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

THE AMERICAN BRITISH COWDRAY MEDICAL
CENTER L.A.P.

Factores de Riesgo en pacientes con COVID-19 para
progresion de Lesion Renal Aguda e inicio de Terapia

de Reemplazo Renal

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA

Omar Fueyo Rodriguez

DIRECTOR DE TESIS

Dr. Fernando Magafia Campos
CENTRO MEDICO

! B C Cd. MXx., Octubre 2021


Lorena
Texto escrito a máquina

Lorena
Texto escrito a máquina
Cd. Mx.,

Lorena
Texto escrito a máquina

Lorena
Texto escrito a máquina

Lorena
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dedicatorias

A mis padres, que me han demostrado que da mas fuerza sentirse querido que

sentirse fuerte.

A mis hermanas, por su paciencia.

Agradecimientos

A mi tutor, por ser ejemplo de humanismo y profesionalidad.

A Mercedes, por su apoyo invaluable en el proyecto.

A Mariana, por la idea original.



indice General

RESUMIBIN ..ttt et e e e e e e s e s e e et e e e e e s e s aa e 4
T oo T K=o T ol RO T TPV ORI PUPOU PPV 4

LESION RENAI ABUTQ ... .uiiiiiieiie ettt e ettt e e e e e e e e e e et a b e eeeeaaaeeesesassstbaaaeeaaaaeessaansnssssreens 6

LeSION RENAIY COVID-19..cciiiiiiie ettt ettt e e e e e e e e e e e bbb e e e e e eae e e e e e asstaaaaaeaaaaeeesasnnssraaeees 8
JUSTIFICACION <.ttt ettt e st e e bt e s be e e s bt e e sbeeesabeeesaneeesabeeesnreenas 11
Preguntas de INVESTIGaCIiON........cccc et e e e e e e e e e e et bbb e e e e e e aeeeeeeennnnsraaaeees 12
[ LT o Yo Y =Ty R UUURR 12
(0] Y=k u 1Y o X ad a1 (el T o T | SRR PPPPR 12
(0] Y=k 1Y o BT =Tl [aTo - o o T ST PPPRR 12
Y =Y Y IV 1Y 1< o o Lo 1O UUURP 13
Definicion de Variables ...t st sbe e s 14
RECOIECCION AE DALOS c.neeieiiiiieiiie ettt ettt ee ettt ettt e ettt e e sttt e s be e e s bt e e s beeesbbeesabeeesabeeesbseesabeeesneeanns 16
Consentimiento INFOrMAO .....uii e e s e e b e e eaeee 16
ANALISIS ESTATISTICO. . eeeutiieiutie ettt ettt ettt e st e st e st e e st e e s beeesabeeesabeeesabeeesabeeesabenesneeanas 16
RESUITATOS ...ttt ettt ettt ettt e bt e e s ab e s bt e e s bt e e s abbeesabbeesabeeesabeeesnseesabeeesanneanns 17
DISCUSION eeenitiieiiee ettt sit e ettt e sttt e ettt e s a bt e e bb e e e b bt e e sheeesbbeeesbbeesabeeesnbeesabeeesasbeesabeeesabeeesanseesabeeesaneeanns 22
CONCIUSION ettt et ettt e s bt e e s be e e s bt e e s bt e e sabe e e s beeesabeeesabaeesabeeesabeeesaneeenanes 24
AASPECEOS ELICOS ....viveieieeee ettt ettt ettt ettt e ettt e et eae et e st et et eee et et ere et est et et eseetesterestereeae e eneeens 25
Factibilidad del ESTUIO. ....cciuueiiiiiiiiie ettt ettt ettt e st e s bt e e sbeeesneeesbeeesneeenas 25
CONFIICEO AE INEEIESES...eiieiiieetie ettt sttt e st e e s eesbe e e s bee e sbeeesabeeesneeesanes 25
(6o T aTo]=4 =10 o - 1SRRI 25

2] (= A= A Lol TR 26



Resumen
La enfermedad COVID-19 es causada por una infeccion secundaria al virus

SARS-CoV-2, miembro de la familia de los coronavirus. Fue por primera vez
descrito a finales del afio 2019 en Wuhan, China y pronto se convirtio en una de

las primeras causas de morbi-mortalidad en todo el mundo.

La infeccidn por SARS-CoV-2 tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas
y dafios a organicos secundarios, dentro de estos, los rinones son particularmente
susceptibles a lesionarse, no solamente por los cambios inducidos por el propio
virus, sino por la gravedad sistémica y clinica que un paciente puede presentar por

la misma infeccion.

Diversos reportes a nivel internacional mencionan que la incidencia de Lesion
Renal Aguda (LRA) en pacientes con COVID-19, puede alcanzar porcentajes tan
altos como del 29 al 50% y en un porcentaje no despreciable de estos, llegar a

requerir Terapia de Reemplazo Renal (TRR).

Se realiz6 un estudio epidemioldgico, tipo cohorte, retrospectivo y analitico con el
objetivo de identificar factores de riesgo en pacientes con COVID-19 y LRA, para
progresar de manera desfavorable hasta requerir TRR. Asimismo, describimos las
caracteristicas de los pacientes y los factores mas asociados con su mortalidad.

Marco Teorico
Introduccion

La enfermedad COVID-19 es causada por una infeccion secundaria al virus

SARS-CoV-2, miembro de la familia de los coronavirus. Fue por primera vez



descrita a finales del afio 2019 en Wuhan, China y pronto se convirtié en una de

las primeras causas de morbi-mortalidad en todo el mundo (1).

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas,
dentro de las mas comunes se encuentran fiebre, tos, malestar general, dolor
muscular y articular, entre otros. La gravedad del cuadro puede ir desde las
formas asintomaticas hasta las formas graves con insuficiencia respiratoria y

requerimiento de apoyo organico multisistémico y tratamiento en Terapia Intensiva
(2).

Independientemente de la gravedad del cuadro, en un inicio se pensaba que la
afeccioén pulmonar ocasionada por SARS-CoV-2 era la que con mayor frecuencia
ocasionaba efectos deletéreos en los pacientes. No obstante, en la actualidad
sabemos que el virus por su fisiopatologia y sus mecanismos de dafio -
principalmente la entrada celular directa por el receptor ACE2- puede ocasionar

dafio en multiples érganos a nivel sistémico.

Dentro de estos organos y sistemas, los riflones son particularmente susceptibles
a lesionarse, no solamente por los cambios inducidos por el propio virus, sino por
la gravedad sistémica y clinica que un paciente puede presentar por la misma

infeccion.

Se han propuesto diversos mecanismos de lesion a nivel renal, sin embargo, la
afecciodn real ocurre por la suma de diferentes factores fisiopatolégicos. Es sabido,
que el virus requiere del receptor ACE2 (normalmente expuesto en la superficie de

las células en el ser humano) para su entrada y posterior replicacion, de igual



manera, el virus requiere de una serie de proteasas en la superficie para
completar el proceso de union y entrada, dentro de estas, una de las mas
importantes es TMPRSS. Se han encontrado modelos en donde la presencia de
esta proteasa especifica, se encuentra expresada a la alza en las células
tubulares a nivel renal, sobretodo del epitelio tubular proximal. Por ultimo, vale la
pena mencionar el papel del Factor Inducible de Hipoxia Tipo 1 dentro de la
fisiopatologia de la enfermedad, que en modelos experimentales se ha
relacionado con mayor riesgo de presentacion de un estado protrombdético a nivel
microcirculatorio, que es de particular importancia a nivel renal (3).

Lesion Renal Aguda (LRA)

La Lesion Renal Aguda es una afeccion que presentan con frecuencia los
pacientes hospitalizados y se ha relacionado estrechamente con peores
pronosticos en comparacién a aquellos pacientes que no la presentan. La
incidencia reportada en la literatura va desde el 5-10% en pacientes en piso e
incluso >50% en aquellos en Terapia Intensiva, independientemende de la causa

del ingreso (4).

La LRA se caracteriza por pérdida de la funcion del rindn, ya sea para depurar
sustancias nocivas para el cuerpo lo que a su vez se manifiesta por un incremento
en los productos de desecho metabdlico, como la Creatinina Sérica (CrS) y el
Nitrégeno de Urea en Sangre (BUN) o por una pérdida para la capacidad de

eliminacién de orina -sea en forma de oliguria o anuria-.

De hecho en la actualidad la clasificacion propuesta por KDIGO desde el 2012 y

actualizada en 2020, se realiza en funcion del grado de incremento en la CrS



durante un periodo de tiempo o bien, mediante la disminucién de los volumenes

urinarios (4). (Tabla 1).

Estadio Clasificacion

KDIGO

AKIN

Volumen Urinario

-Incremento 1.5 a 1.9
veces el valor de CrS de la
basal

->0.3 mg/dL en 48 horas

-Incremento 1.5 a 2 veces
el valor de CrS de la basal
->0.3 mg/dL

-<0.5mL/kg/h en 6-12
horas

-Incremento 2.0 a 29

-Incremento 2.0 a 3.0

-<0.5mL/kg/h en 12 horas

2 veces el valor de CrS de la | veces el valor de CrS de la
basal basal
-Incremento 3.0 veces el | -Incremento de 3.0 veces | -<0.3mL/kg/h por 24 horas
valor de CrS de la basal el valor de CrS de la basal
-CrS >4.0 mg/dL -CrS >4.0 mg/dL con | -Anuria por 12 horas
3 -Requerimiento de TRR incremento agudo >0.5

-Pacientes <18 afos:

TFGe <35 ml/min

mg/dL
-Requerimiento de TRR

Tabla 1. Clasificacion de LRA (Adaptacién de las Guias KDIGO para Lesion Renal Aguda KDIGO 2012)

Esta clasificacion no solamente sirve con fines diagndsticos y clinicos, sino que a
su vez representa implicaciones de manejo y prondstico para los pacientes, ya que
es bien sabido que de todas las afecciones que pudiera presentar un paciente
hospitalizado, la LRA es la que repercute con mayor importancia a la morbi-

mortalidad intrahospitalaria (3, 4).

A su vez, la LRA se puede estudiar mediante la causa que la genero.
Clasicamente, estas causas pueden ser divididas en estados de hipoperfusion
renal (LRA hemodinamica), aquellas que causan un dafio renal intrarenal o

intrinseco y por ultimo, aquellas causas postrenales que dificultan el flujo renal.

Por otro lado y con la misma importancia, la LRA representa una entidad que
predispone a tener un mayor riesgo de progresar a Enfermedad Renal Crénica
(ERC) y en algunos casos a requerir TRR en cualquiera de sus modalidades, ya
sea Dialisis Peritoneal (DP), Hemodialisis Intermitente (HD) o Terapia de

Reemplazo Renal Continua (CRRT) (4).




Como se mencioné de manera previa, en algunos casos la LRA pudiera ser tan
importante que cumpliera criterios para iniciar TRR. Estos criterios suelen ser
situaciones que amenazan la funcion y vida. Dentro de estos, encontramos
principalmente los cambios en los electrolitos séricos (hiperkalemia,
hiperfosfatemia, etc), en el estado acido-base (acidosis metabdlica) o sobrecarga
hidrica importante (anasarca) o disminucién en volumenes urinarios (oligo-anuria),
que no mejora con el tratamiento médico especifico. Se ha propuesto —
especificamente hablando de la sobrecarga de volumen- que el reto diurético con
Furosemida predice con cierto grado de confianza aquellos pacientes que

requeriran TRR, sin embargo la evidencia no es concluyente (5).

Por otro lado, existen modelos de prediccion de riesgo para predecir LRA en
pacientes en Terapia Intensiva, que permiten integrar variables del paciente, con
la presentacién clinica para identificar aquellos pacientes de mayor riesgo, con el

objetivo de ayudar a su estratificacion y mejorar la calidad de atencién (6).

En los ultimos afios, el tiempo de inicio de TRR era un tema de controversia,
siendo que algunos autores mencionaban que el inicio temprano en comparacion
al tardio, no representaba una diferencia en mortalidad para el paciente (7, 8). No
obstante, este afio se publicé un articulo que demostré peores desenlaces en
pacientes que iniciaban TRR posterior a las 72 horas, con un posible incremento
incluso en la mortalidad (9).

Lesiéon Renal y COVID-19

La Lesion Renal Aguda es una de las manifestaciones que se presentan con

mayor frecuencia en pacientes con COVID-19, sobretodo aquellos con formas



severas de la enfermedad. Diversos reportes a nivel internacional mencionan que
la incidencia de LRA en pacientes con COVID-19, puede alcanzar porcentajes tan
altos como del 29% (10). En México, se han escrito pocos reportes al respecto,
mencionando una incidencia superior en comparacion a otros estudios alrededor
del mundo, siendo esta de hasta del 58.6% (11). Existen pocos reportes en la
literatura de nuestro pais y en Latinoamerica, que describan los factores de riesgo

para que la LRA progrese hasta requerir TRR.

Se han propuesto diversos mecanismos de dafio a nivel renal asociados a COVID-
19, dentro de los que se encuentran: infeccion directa de células renales por
medio de inclusiones virales, dafio endotelial y vascular a nivel renal y dafo
glomerular por inmunocomplejos. Por otro lado, una gran proporcion de los
pacientes que se presentan con LRA y COVID-19 desarrollan afecciones
sistémicas importantes como sepsis o0 choque séptico, que a su vez podria
contribuir al desarrollo de mayor dafio a nivel renal por medio de citocinas pro-

inflamatorias, hipoperfusion tisular y dafio mediado por complemento (12).

La presentacion clinica de la LRA asociada a la infeccion por SARS-CoV-2 no
varia en demasia en comparacion a otras formas de lesion renal. Como ya se
menciono, el dano tubular y glomerular podria manifestarse como proteinuria,
hematuria, acidosis metabdlica, alteraciones en los electrolitos séricos e incluso
oliguria o anuria. Asimismo, los criterios de inicio de TRR en estos pacientes,

suelen ser los mismos que en pacientes con otras etiologias de LRA (13).

El problema principal radica en que que se ha identificado una mortalidad mayor

del 60% en pacientes con inicio de TRR y COVID-19 (14, 15).



Dentro de las posibles tipos de TRR, el uso de CRRT se ha convertido en una de
las herramientas mas importantes en el paciente critico, si bien no se ha
demostrado una diferencia en mortalidad con su uso en comparacion a otras TRR,
hay evidencia de que esta se asocia con un menor tiempo de dependencia a la

terapia y de menor tendencia a la inestabilidad hemodinamica (16).

La LRA asociada a Sepsis es la causa mas comun de LRA en el paciente critico y
el paciente con COVID-19 en sus formas severas no es la excepcion. Existen
diferentes mecanismos fisiopatélogicos asociados a la Sepsis que pueden
desencadenar LRA, dentro de los que se encuentran: citocinas proinflamatorias,
presencia de Patrones Asociados a Patrones Moleculares (PAPM) y Patrones
Moleculares Asociados a Dafio (PMAD) que se relacionan con un incremento en
Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) y a disfuncion y dafio mitocondrial, asi

como a la detencion del ciclo celular y su reparacion (17, 18).

Esto es de particular importancia ya que se han utilizado diferentes membranas de
adsorcion, con el objetivo de eliminar citocinas inflamatorias y disminuir la
respuesta a la infeccion. Dentro de estos filtros, los mas utilizados son el
CytoSorb® y el oXlris®, que han mostrado resultados favorables en poblacion

critica. (16,17).

Un estudio publicado en 2019, demostrd que el uso de CytoSorb en pacientes con
Choque Séptico y requerimiento de CRRT, disminuyé de manera considerable los

niveles de IL-18, sin embargo no de otras citocinas. (19).



Otro mecanismo de dafo renal asociado a COVID-19, se encuentra el dafo por
pigmentos y Rabdomidlisis. Los procesos infecciosos sépticos se han relacionado
con el desarrollo de este padecimientos, sin embargo, hay pocos reportes que
describan este fendmeno de manera inicial en COVID-19 (20, 21).

Justificacion

La infecciéon por COVID-19 no solamente se ha convertido en un parteaguas
dentro de la Medicina, sino que a su vez, ha venido a revolucionar al mundo y a

nuestra manera de ver la medicina, la investigacion e incluso la vida misma.

La asociacién entre COVID-19 y el desarrollo de LRA se ha descrito de manera
importante a nivel mundial, con tasas tan altas incluso de >50% en algunas series.
Sin embargo, al momento no se han presentado estudios en poblacion mexicana,
gue mencionen las caracteristicas de estos pacientes para el desarrollo de LRA
con requerimiento de TRR. Existen reportes de inicio de TRR hasta en el 25% de
los casos, lo que sin duda alguna -y debido al alto numero de pacientes con esta
misma patologia, en un periodo corto de tiempo- obliga a buscar factores de riesgo
para su progresion y por lo tanto, buscar de manera posterior diferentes maneras

de predecir e incluso prevenir su evolucion.

Los métodos de deteccidn de LRA, cuentan con muchos inconvenientes a la hora
de realizar el diagnéstico. Como es bien sabido, la formaciéon de CrS depende
directamente de la masa muscular, por lo que en pacientes con sarcopenia,
incluidos los pacientes criticos, es de poca utilidad clinica. Por otro lado, los
métodos mas especificos como la Cistatina C y la medicion de la Tasa de Filtrado

Glomerular Estimada (TFGe) por este método, puede verse incrementada en



pacientes con uso de esteroides sistémicos. Los pacientes con COVID-19, reciben
este tipo de medicacién, ya que se han vuelto una piedra angular dentro del

tratamiento hospitalario de este padecimiento.

La LRA en pacientes con COVID-19, suele ser un marcador de pobre prondstico
para los pacientes. El presente trabajo, pretende ofrecer factores clinicos,
bioquimicos y terapéuticos en pacientes con COVID-19 y LRA, que los ponen en
riesgo de requerir TRR y que a su vez, estas caracteristicas contribuyan a evitar
su aparicion o a permitir, un diagndstico mas temprano de las mismas.
Preguntas de Investigacion
¢, Cuales son los factores clinicos y bioquimicos de los pacientes con COVID-19 y
LRA, que los ponen en riesgo de requerir TRR?
Hipotesis
a) Hipotesis Nula: Los pacientes que tienen COVID-19 y LRA no representan
un grupo de especial riesgo para requerir TRR y una mayor mortalidad.
b) Hipdtesis Alterna: Los pacientes que tienen COVID-19 y LRA si representan
un grupo de especial riesgo para requerir TRR y una mayor mortalidad.
Objetivo Principal
Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y terapéuticas que presentan los

pacientes con COVID-19 y LRA, que los ponen en riesgo de requerir TRR.

Objetivo Secundario
Identificar el porcentaje de mortalidad en pacientes con LRA y COVID-19 que

requirieron TRR.



Material y Métodos
Diseino del estudio: Cohorte de pacientes hospitalizados, observacional,

retrospectivo y descriptivo, realizado en un solo centro.

Poblacion de estudio: Pacientes hospitalizados con diagnodstico de COVID-19.

Periodo de estudio: Abril 2020 a Junio 2021.

Lugar de estudio: Centro Médico ABC.

1. Se identificaron pacientes que hayan requerido hospitalizacion por COVID-
19 del 01 de Abril 2020 al 01 de Junio 2021 en el Centro Médico ABC.
2. Se capturaron los siguientes datos en una base de datos, en funcion de la
informacion del expediente clinico electrénico:
a. Se registro el estado del paciente de acuerdo con la evaluacion
meédica a su ingreso.
b. Se registr6 el estado del paciente de acuerdo con la evaluacion
médica de su evolucion.
c. Se registro el estado del paciente de acuerdo con la evaluacion
meédica a su egreso.
3. Criterios de inclusion:
a. Pacientes de edad mayor a 18 afios
b. Pacientes con criterios de hospitalizacién
c. PCR o Antigeno positivo para SARS-CoV-2 o Tomografia Axial
Computarizada con datos sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2
d. Laboratorios de ingreso

4. Criterios de no inclusion:



a. Pacientes ambulatorios

b. Expedientes incompletos

Definicion de Variables

Variable Tipo Definicion Escala
ISH Nominal Numero de expediente Numero
Edad Cuantitativa Numero de afios de vida Numeros
Sexo Cualitativa Dicotdomico segun género Hombre/Mujer
Diabetes Mellitus Tipo 2 Cualitativa Dicotomica segun DM2 Si/No
Hipertension Arterial Cualitativa Dicotomica segun HAS Si/No
Sistémica
Enfermedad Pulmonar Cualitativa Dicotomica segun EPOC Si/No

Obstructiva Croénica

Enfermedad Renal Cronica (ERC) | Cualitativa Dicotomica segun ERC Si/No
Tension Arterial Media (TAM) Cuantitativa Valor de TAM en mmHg Numeérica
Frecuencia Cardiaca (FC) Cuantitativa Valor de FC en Ipm Numeérica
Frecuencia Respiratoria (FR) Cuantitativa Valor de FR en rpm Numeérica
Leucocitos Cuantitativa Valor sérico de leucocitos Numérica
Hemoglobina Cuantitativa Valor sérico de Hb Numeérica

Plaquetas Cuantitativa Valor sérico de Plaquetas Numérica




Creatinina Cuantitativa Valor sérico de creatinina Numérica

Sodio Cuantitativa Valor sérico de sodio Numérica

Potasio Cuantitativa Valor sérico de potasio Numérica

Cloro Cuantitativa Valor sérico de cloro Numérica

CcOo2T Cuantitativa Valor sérico de CO2T Numérica

HCO3 Cuantitativa Valor sérico de HCO3 Numérica

PCR Cuantitativa Valor sérico de PCR Numérica

Ferritina Cuantitativa Valor sérico de Ferritina Numérica

IL-6 Cuantitativa Valor sérico de IL-6 Numérica

Dimero D Cuantitativa Valor sérico de Dimero D Numérica

pBNP Cuantitativa Valor sérico de pBNP Numérica

Troponina T Cuantitativa Valor sérico de Troponina Numérica

Tasa de Filtrado Glomerular Cuantitativa Célculo de TFGe Numérica

Estimada

Nitrégeno Ureico (BUN) Cuantitativa Valor sérico de BUN Numeérica
Uso de aminas Cualitativa Uso de medicamentos presores Si/No
Uso de ventilacion mecanica no Cuantitativa Paciente que requiere ventilaciéon Dias

invasiva con CPAP mecanica no invasiva con CPAP

KDIGO Cuantitativa Continua 1,2,3

Clasificacion LRA




TRR Cualitativa Requerimiento de TRR Si/No
Uso de ventilacion mecanica no Cuantitativa Paciente que requiere ventilacion Dias
invasiva con puntas nasales de mecanica no invasiva con puntas nasales
alto flujo de alto flujo
Uso de ventilacién mecanica Cuantitativa Paciente que requiere ventilaciéon Dias
invasiva mecanica invasiva
Muerte Paciente que muere secundario a la Si/No
Cualitativa _ _
infeccion por SARS-CoV-2 y
Dicotémica o )
complicaciones asociadas

Recoleccion de Datos
Los datos se recolectaron en una base de datos de Excel, con las caracteristicas

clinicas y bioquimicas relevantes para la descripcion de los casos.
Consentimiento Informado

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, no consideramos necesario el uso
de carta de consentimiento informado. Sin embargo, toda la informacion registrada
y analizada, sera tratada con estricto apego a las leyes de confidencialidad
manteniendo el anonimato de los pacientes en todo momento.

Analisis Estadistico

Se realizo la estadistica descriptiva de la informacién clinica y bioquimica de los
pacientes. Para ello, se utilizaron medias con desviacion estandar o medianas con
rangos intercuartilicos, dependiendo de la distribucion de los datos. La normalidad
de los datos se determind mediante las prueba de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-

Smirnov.




Se utilizaron las pruebas de t de Student, U Mann-Whitney, y Chi cuadrada para
variables paramétricas y no paramétricas respectivamente con el fin de comparar
las variables entre los grupos de pacientes que requirireron terapia de reemplazo

renal y aquellos que no.

Una vez identificadas las variables con diferencia estadisticamente significativa se
realizaron regresiones logisticas para calcular el odds ratio e intervalos de
confianza al 95% para el riesgo de requerir terapia de reemplazo renal. Se
incluyeron algunas variables que no fueron significativas dada su importancia

clinica o que en reportes previos resultaron como factores de riesgo.

Resultados
De 141 pacientes presentes en la base de datos durante el periodo de estudio,

incluimos 140 pacientes con COVID-19 y LRA independientemente de su
severidad, el paciente que se elimino tenia datos faltantes en el expediente. Todos
los pacientes presentaron sintomas caracteristicos de COVID-19, al igual que
imagenes tomograficas caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2. De los
140 pacientes en total, 61 (44%) de ellos requirieron TRR mientras que 79 (46%)
no la necesitaron. De los pacientes que requirieron TRR, el criterio mas frecuente
para iniciar la terapia fue sobrecarga de volumen o la presencia de oligo-anuria,
mismos que se observaron en 56 pacientes (92%). Otros criterios menos comunes
fueron alteraciones en electrolitos sérios 2 (3%) y uremia 3 (5%). A su ingreso, 42
(53%) de los pacientes presentaron LRA KDIGO 1, 29 (36%) presentaron KDIGO

2 y 8 de ellos (10%) KDIGO 3, dentro de su evolucion, todos los pacientes que



requirieron TRR desarollaron LRA KDIGO 3. Las caracteristicas basales de los

pacientes se exponen en la Tabla 2.

A su ingreso, los pacientes que terminaron requiriendo TRR presentaron un IMC
menor 26.1 (24.7-31) en comparacion a los que no requirieron 28.3 (25.8-32.4)
con un valor p 0.03, asimismo el valor de BUN al ingreso y el maximo durante la
hospitalizacion, la creatinina sérica basal, la creatinina maxima y el delta de
creatinina sérica fueron mayores en el grupo de pacientes que requiri6 TRR con
un valor de p significativo. Dentro de los electrolitos séricos, un valor de sodio (Na)
mas bajo y un valor de potasio (K) mas alto se presentaron en el grupo que
requiric TRR. No se encontraron diferencias entre el sexo, la edad y las
comorbilidades basales de los pacientes. No hubo diferencia entre ambos grupos
para el antecedente de ERC. Por otro lado, las caracteristicas clinicas al ingreso
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, requerimiento de FiO2 o necesidad
de ventilacion vecanica Invasiva) asi como los marcadores inflamatorios (PCR,
Ferritina e IL-6) tampoco presentaron diferencias significativas entre los dos

grupos.

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién por requerimiento de Terapia de
Reemplazo Renal.

Variable No Terapia de Si Terapia de
Reemplazo Renal Reemplazo Renal p
79 (46%) 61 (44%)
Hombres 64 (81%) 51 (84%) 0.69
Mujeres 15 (19%) 10 (16%) 0.69
Diabetes Mellitus Tipo 2 24 (30%) 20 (33%) 0.76
Hipertension Arterial 38 (48%) 36 (59%) 0.20




Sistémica

Enfermedad Pulmonar 12 (15%) 11 (18%) 0.65
Obstructiva Crénica
Enfermedad Renal Croénica 10 (13%) 4 (7%) 0.23
Ventilacion Mecanica 23 (29%) 22 (36%) 0.41
Invasiva
Uso de Aminas 21 (27%) 26 (43%) 0.053
Edad 62 (12.9) 70.6 (11.7) 0.45
indice de 28.3 (25.8-32-4) 26.1 (24.7-31) 0.03
Masa Corporal
Frecuencia Cardiaca 80 (75-90) 80 (72-95) 0.79
Ingreso
Frecuencia Respiratoria 24 (20-28) 20 (18-22) 0.99
Ingreso
FiO2 60 (30-70) 60 (60-100) 0.27
Cretinina Sérica Ingreso 1.18 (0.97-1.55) 1.26 (0.97-1.75) 0.39
Nitrégeno de Urea en 24.2 (17.2-32.4) 31 (20-45.9) 0.03
Sangre Ingreso
Creatinina Sérica 0.8 (0.6-1.0) 0.9 (0.7-1.1) 0.0042
Basal
Creatinina Sérica 1.41 (1.21-1.95) 2.84 (2.08-3.9) <0.001
Maxima
Nitrogeno de Urea 49.4 (35.9-70.6) 90.8 (69.3-121) <0.001
Maximo
Delta Creatinina Sérica 1.95 (1.66-2.35) 3.04 (2.39-4.15) <0.001
KDIGO 1(1-2) 3 <0.001
Cistatina C 1.82 (1.58-1.93) 1.78 (1.38-6.16) 0.96
Leucocitos 9.3 (6.5-13.2) 9.8 (6.45-13.5) 0.33
Proteina C Reactiva 15.6 (8.6-23.8) 14.4 (8.8-19.2) 0.5
Ferritina 1333 (740-2251) 1341 (827-2200) 0.96
Interleucina-6 130 (54.8-279) 129 (50.8-247) 0.72




proBNP 550 (229-1586) 2086.5 (460-8620) | 0.03
Dimero D 1103 (720-2169) 1250.5 (810-1965) | 0.58
Sodio 137 (133.9-139.4) 134.9 (130.9-138.6) | 0.03
Potasio 4.2 (3.9-4.7) 4.8 (4.1-5.3) 0.0017
Cloro 98.4 (95-101.2) 99.2 (93.4-102.1) 0.25
CO2 Total 22.1 (20-23.8) 21.7 (18.6-24) 0.1095
Fésforo 3.4 (3.1-4.1) 3.9 (3.1-5.4) 0.2315
Bicarbonato 22.1 (20.4-24) 20.5 (17.7-23) 0.088

Dentro de los desenlaces de los pacientes, se encontré una menor probabilidad de

recueperacion clinica 17 (28%) en el grupo que requirié TRR contra 70 (89%) en el

grupo que no requirid6 TRR. Lo mismo se observo para el desenlace de

recuperacion de la LRA con 12 (20%) contra 70 (89%) respectivamente. La

diferencia para ambos desenlaces fue estadisticamente significativa. En cuanto a

mortalidad, se observd con mayor frecuencia este desenlace en el grupo que

requiric TRR con 42 (69%) en comparacion a los 9 (11%) de los que no

requirieron, con una p <0.0001. Los datos completos se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Desenlaces Frecuencia de desenlaces por requerimiento de Terapia de

Reemplazo Renal

Variable No Terapia de Si Terapia de
Reemplazo Renal Reemplazo Renal p
79 (46%) 61 (44%)
Recuperacion Clinica 70 (89%) 17 (28%) <0.0001
Recuperacion 70 (89%) 12 (20%) <0.0001
De Lesion Renal Aguda
Muerte 9 (11%) 42 (69%) <0.0001




En cuanto a las regresiones logisticas se observo que la edad representd un odds
para requerir TRR de3.72 (IC 95% 2.02-6.85) y el valor de K al ingreso un odds de
2.31 (IC 95% 1.37-3.92). Algunos marcadores de inflamacién como la PCR al
ingreso no se asocidé a un mayor odds de requerir TRR (OR 0.98, IC 95% 0.89-
1.004). Asi mismo, algunos electrolitos como sodio, CO2 total y bicarbonato
tampoco presentaron una asociacién significativa con la necesidad de TRR (OR
0.94, IC 95% 0.89-1.004, OR 0.94, IC 95% 0.87-1-02 y OR 0.93 IC 95% 0.83-1.03,
respectivamente) . La tabla 4 muestra las regresiones logisticas de todas las

variables analizadas.

Tabla 4. Regresiones logisticas para riesgo de requerir
Terapia de Reemplazo Renal

Uso de Aminas 2.016 (0.98-4.11)
Ventilacion Mecanica 1.35 (0.66-2.75)
Invasiva al ingreso
Enfermedad Pulmonar 1.23 (0.50-3.01)
Obtructiva Cronica
Hipertension Arterial 1.55 (0.79-3.05)
Sistémica
Diabetes Mellitus Tipo 2 1.12 (0.55-2.29)
Enfermedad Renal Crénica 0.48 (0.144-1.63)
Creatinina sérica al ingreso 1.15 (0.92-1.45)
Edad 3.72 (2.02-6.85)
Leucocitos 1.34 (0.74-2.39)
Proteina C Reactiva 0.98 (0.95-1.017)
Ferritina 1(1-1)
Sodio 0.94 (0.89-1.004)
Potasio 2.31 (1.37- 3.92)




Cloro 1.012 (0.96-1.07)
CO2 total 0.94 (0.87-1.02)
Fosforo 1.21 (0.94-1.56)
Bicarbonato 0.93 (0.83-1.03)

Ser hombre 1.195 (0.495-2.88)

Discusién
La LRA es una complicacién frecuente de la enfermedad COVID-19, ya sea por el

dano directo asociado a la enfermedad o como una manifestacion indirecta de la

gravedad en algunos casos.

La presencia de comorbilidades previas no se asocid a un mayor riesgo de
requerir TRR. Llama la atencion que el antecedente de ERC tampoco se asocio a
un mayor riesgo. Esto puede deberse a que se tomaron como casos de ERC so6lo
aquellos que tuvieran el diagndstico previo a fin de evitar un sesgo de medicion,
sin embargo pudiesen existir pacientes que no contaban con el diagndstico previo
formalmente pero que padecen ERC. Como ejemplo, existen estudios
poblacionales que reportan la prevalencia de ERC no diagnosticada entre el 44 y

el 62.4% (22, 23).

En este estudio, a diferencia de lo previamente publicado en la literatura
internacional no se observo que la necesidad de VMI se asociara con un mayor
riesgo de requerir TRR. El uso de vasopresores, que también se ha visto como
factor de riesgo en algunos estudios, tampoco se observé como factor de riesgo

significativo en nuestro trabajo.




En cuanto a los laboratorios, la presencia de marcadores de inflamacién elevados,
principalmente PCR y ferritina, no se asocié a un mayor riesgo de requerir terapia
de sustitucion renal. Cabe recalcar que la presencia de leucocitosis si present6 un
OR que sugiere riesgo, pero este no fue estadisticamente significativo, lo cual
podria deberse a un bajo poder por un tamafio de muestra pequefo. La falta de
asociacion con el incremento de marcadores inflamatorios va en contra de la
teoria inflamatoria asociada al dafio organico en COVID-19 , que menciona la
asociacion entre los niveles de PCR y el riesgo de complicaciones asociadas a

COVID-19 (24).

Al igual que en otras publicaciones (25, 26), en nuestro trabajo se identificé que
los hombres son el principal sexo afectado, aunque no se observara una
asociacion significativa para el riesgo de TRR, pero si fueron el grupo mas
representativo de los pacientes con COVID-19 lo cual se ha explicado en
proporcion, por la mayor incidencia de enfermedad severa asociada a COVID-19

en esta poblacion (27).

Asimismo se observo una importante prevalencia de sobrepeso y obesidad,
mismos que también se han identificado como factores de riesgo para desenlaces
desfavorables.(28) El total de la poblacion presenté sintomas clasicos de la
enfermedad, asi como caracteristicas tipicas descritas en estudios de imagen, lo
cual sugiere una adecuada seleccion de la muestra, con un bajo riesgo de haber

seleccionado infecciones respiratorias que no fueran por SARS-CoV-2 (29, 30).

Cabe resaltar que los requerimientos de FiO2 lo cual esta en relacion con la

necesidad de VMI., no se relacioné con mayor riesgo de requerir TRR en contraste



con lo encontrado en otros estudios, incluida poblacion de Latinoamerica (31, 32,

33).

Al igual que en otros estudios, la mortalidad asociada al requerimiento de TRR fue
alta: un total de 51 pacientes fallecieron (36%), de los cuales 42 de ellos (82%) se
encontraron en el grupo que requiri6 TRR con una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p<0.0001). Esto recalca la importancia de la
identificacion temprana y su manejo guiado por especialistas, pero también
sugiere que el uso de TRR pueda ser un marcador de gravedad y de pobre
prondstico. Al igual que lo reportado en un estudio publicado en 2020 en
poblacion mexicana, nuestro estudio encontré que la edad se relacionaba con el
riesgo de requerir TRR, asi como el grado de LRA al ingreso, similar al patron

observado en general para desenlaces desfavorables por COVID (34).

Cabe destacar que la causa mas frecuente de requerimiento de TRR tuvo una
relacidon directa con el balance hidrico de los pacientes, asi como la disminucion
en los volumenes urinarios, lo que recalca la importancia del manejo de soluciones
de manera intrahospitalaria (35, 36, 37, 38).

Conclusién

La LRA es una manifestacion frecuente en COVID-19, su presencia tiene valor
prondstico en los pacientes y en la gran mayoria de los casos, se asocia con
peores desenlances. El uso de TRR es una herramienta de utilidad para suplir la
funcidén renal de manera temporal o permanente. Este estudio en conjunto con
hallazgos descritos en la literatura, evidencia una alta mortalidad en pacientes que

requieren TRR durante la infeccion por COVID-19, dentro de los factores que



predisponen a su necesidad, se encuentran la edad y los niveles de K al ingreso,

no asi el uso de VMI o vasopresores como reportes en la literatura han expuesto.

Aspectos Eticos

Se respetaron los lineamientos de proteccion de datos personales y anonimato de

los pacientes involucrados. El estudio cumple con los estatutos de la Ley General

de Salud y las declaraciones internacionales de biética en investigacion. El estudio

fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del centro.

Factibilidad del Estudio
Se trata de un estudio retrospectivo sin intervencion directa en el paciente, no

requirié presupuesto econdémico.

Conflicto de Intereses
Los autores no tienen conflicto de interés que declarar. El estudio no recibié apoyo

de la industria farmacéutica.
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