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RESUMEN

Indice de resistencia renal como predictor de lesién renal aguda en
pacientes con COVID-19 internados en la unidad de cuidados intensivos

Objetivo: Evaluar el rendimiento diagnéstico del indice de resistencia renal (IRR) como predictor de
lesion renal aguda (LRA) en pacientes con COVID-19 internados en la unidad de cuidados intensivos, asi
como el efecto de pardmetros hemodinamicos y ventilatorios. Adicionalmente se evalué el grado de
correlacion entre el IRR y biomarcadores urinarios de dafio renal.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, analitico, de prueba diagnéstica. Previo a la ejecucién del
estudio se realizé un estudio de correlaciéon interobservador para asegurar la confiabilidad de las
mediciones, obteniéndose un nivel de bueno a excelente entre operadores con un indice de correlacion
intraclase (ICC) de 0.901 (IC 95% 0.80-0.95). Se incluyeron pacientes con diagnostico de COVID-19 que
ingresaron al area de cuidados intensivos. Se recolectaron variables demograficas, bioquimicas,
hemodinamicas y ventilatorias durante la medicidon del IRR. Se clasificé a los pacientes en grupos con
base a la presencia de lesion renal aguda segun la clasificacion KDIGO. Se realiz6 comparacion entre
variables por grupo y analisis de regresion logistica para buscar asociacién entre IRR y desarrollo de
lesion renal aguda. Se realizé un analisis exploratorio por regresion lineal para evaluar influencia de
variables hemodindmicas y ventilatorias en la medicién del IRR. Se evalud el grado de correlacion entre
el IRR y los niveles de biomarcadores de dafio tubular urinarios.

Resultados: Se incluyeron en el analisis 19 pacientes en UCI, de los cuales 79% (15) eran hombres, con
una mediana de edad de 48 afos (RIC 39-64). El 21% padecian diabetes mellitus y el 32% hipertensién
arterial. Trece pacientes (68.4%) presentaron LRA, de los cuales seis pacientes presentaron LRA KDIGO
1, seis pacientes KDIGO 2 y un paciente KDIGO 3 sin requerimiento de terapia de reemplazo renal. Se
recolectaron 33 mediciones independientes de IRR. Se observé correlacion entre la dosis de vasopresor
(r*>=0.169, p=0.017) con un OR de 0.004 por cada 0.01ug/kg/min; presién diastélica con (r?=0.181,
p=0.013) con un OR negativo de -0.003 por cada incremento en mmHg, y entre la presién de distension
(driving pressure) (r*=0.29, p=0.017) con un OR de 0.006 por cada incremento en cmH,0. La media del
IRR fue significativamente mayor en el grupo con LRA que en el grupo sin LRA (0.705 + 0.048 vs 0.614 £
0.065, p=0.007). Tras el analisis pareado de las mediciones del IRR con el evento de LRA la media del
IRR mantuvo significancia independiente del grado de LRA (KDIGO 1 IRR=0.72 , KDIGO 2+3
IRR=0.707). En el analisis univariado de regresion logistica el IRR mostré asociacion independiente para
cualquier grado de LRA (OR=1.41, IC 95% 1.011-1.971, p=0.043) con un punto de corte en IRR de 0.61
para prediccion de LRA con una sensibilidad de 93.3% y especificidad de 44.4% para LRA; asi como
asociacion con LRA en curso (OR=1.506 por cada 0.01 unidades con IC95% 1.110-2.044, p=0.008) con
un punto de corte de 0.63, sensibilidad de 88.9% y especificidad de 46.7%. El IRR mostré correlacién
moderada con niveles urinarios de NGAL (r=0.52, p=0.034), no se observé correlacion con MCP-1
urinario o ajuste por creatinina urinaria.

Conclusiones: La elevacion del IRR con un punto de corte de 0.61 se asocié a desarrollo de LRA con
un area bajo la curva >0.800, de igual forma permite identificar aquellos pacientes con LRA en curso con
un adecuado nivel de discriminacion. Las variables hemodindmicas y ventilatorias presentan un nivel
bajo de correlacion con el IRR. Existe correlacion moderada entre el IRR y la excrecion urinaria de NGAL
como biomarcador de dafio tubular.



1. MARCO TEORICO

1. Introduccion

El nuevo coronavirus causante del Sindrome de Insuficiencia Respiratorio Agudo Grave
por coronavirus 2 (SARS-CoV2) o enfermedad por COVID-19, es el agente infeccioso
responsable por la pandemia actual’. Al mes de julio del afio 2021 se reportan
2,790,874 casos totales y 239,616 defunciones totales por COVID-19?, y se estima que
las muertes por COVID-19 representan al menos el 40% de las muertes totales
reportadas®. Derivado de los reportes iniciales se estima que el 14% de los casos
tendra manifestaciones graves y criterios de hospitalizacion; mientras que el 3 a 5% de
los casos requerira ingreso a unidad de cuidados intensivos®. Para el caso de la Ciudad
de México, en el centro de tercer nivel donde se desarrolla el estudio, la proporcion de
ingreso de pacientes hospitalizados a unidad de cuidados intensivos es del 18%, con
un mortalidad reportada del 49%°, y una incidencia de lesion renal aguda (LRA) del

80% para pacientes en unidad de cuidados intensivos por COVID-19°.

2. Enfermedad por covid-19 y lesion renal aguda

La enfermedad COVID-19 puede progresar como una condicion severa con hipoxemia,
disnea y desarrollo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda grave (SIRA)"’, sin
embargo, ademas del involucro pulmonar puede presentar manifestaciones
extrapulmonares de diversos 6érganos como el higado, rifion, corazon o sistema
gastrointestinal, hematoldgico y sistema nervioso, las cuales se asocian con incremento

en la mortalidad y desarrollo de falla multiorganica®.



En el caso de la afeccion renal, la incidencia de lesion renal aguda (LRA) se ha
reportado en aproximadamente 36% de los pacientes en salas de hospitalizacién
general, de los cuales un tercio de los pacientes presentan lesion renal desde su
ingreso o dentro de las primeras 24 horas de estancia hospitalaria, y el 15% de los
pacientes con LRA requerira terapia de reemplazo renal (TRR)°. En el caso de
pacientes que ingresan a unidades de cuidados intensivos y bajo ventilacion mecanica
invasiva (VMI) la incidencia de LRA es mas alta, alcanzando cifras del 70 al 90%, y

requerimiento de TRR en 20 a 45% de los casos®°.

Existen diversos factores de riesgo con asociacion independiente para el desarrollo de
LRA en pacientes con COVID-19, siendo la enfermedad renal crénica y el
requerimiento de ventilacién mecanica invasiva (VMI) los de mayor peso"'®™; la edad,
sobrepeso/obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertension y el uso de
vasopresor son los factores de mayor peso reportados para incremento del riesgo de
desarrollo de LRA en estos pacientes."'> Aunque los resultados son variables entre los
diversos centros, la proporcién de LRA definida por la clasificacion KDIGO es alta para
los pacientes hospitalizados y/o en cuidados intensivos, siendo mayor en series de
poblaciones europeas y americanas en comparacion a los reportes asiaticos (28.6 vs
5.5%), de forma conjunta reportando una incidencia de 29.2% en pacientes con ingreso
a UCl y 20.6% para requerimiento de TRR'2. En la poblacion mexicana Casas-Aparicio
et al., reportaron una incidencia de LRA del 58.6% para pacientes con COVID-19
grave, siendo la presencia de obesidad y/o el uso de VMI los factores de mayor peso

asociado al desarrollo de LRA".

Asi mismo, la presencia de LRA se asocia a incremento en el riesgo de muerte. Se ha
reportado una mortalidad entre 8 al 21% en pacientes hospitalizados, y hasta 16 a 78%
en pacientes que requieren ingreso a unidad de cuidados intensivos''*. En el caso de
centros de tercer nivel de atencién en la Ciudad de México, la mortalidad por COVID-19

en unidad de cuidados intensivos se ha reportado en un 49%°.



Dentro de la fisiopatologia de LRA asociada a COVID-19 se cree que la respuesta
inflamatoria sistémica, la respuesta inmunolégica, el dafio endotelial y la activacién de
las vias de coagulacién y del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son los
principales mediadores. Si bien se ha reportado tropismo renal del virus, la significancia

de dichos hallazgos sigue siendo controversial®.

El virus SARS-CoV2 se une al receptor de la enzima convertidor de angiotensina |l
(ECAIl), la cual se expresa de forma predominante en el tubulo proximal renal, y se
encarga de mediar la entrada del virus a la célula y el metabolismo de angiotensina Il
(Angll)". Por tanto, en la enfermedad por COVID-19, la actividad de ECA Il disminuye,
propiciando activacién del SRAA y la desregulacion entre Angll y Ang1-9, lo cual se ha
relacionado al desarrollo de LRA, liberacion de citocinas, activacion endotelial y

activacion plaquetaria™.

La respuesta inflamatoria y la liberacidn incrementada de citocinas proinflamatorias
parece ser un proceso clave en pacientes con COVID-19 y LRA, similar al descrito en
LRA asociada a sepsis'®. La elevacion de interleucina 6 (IL-6) se ha documentado en
pacientes con COVID-19, la cual es una citocina mediadora de disfuncion
multiorganica, incluyendo la LRA?. Esta elevacion de IL-6 se ha asociado como factor
de riesgo para el ingreso a la UCI, el desarrollo de SIRA, y la muerte en pacientes con
COVID-19%". Aunque los niveles de IL-6 son mas elevados en los casos graves, al
compararse con los observados en pacientes con sepsis, estos niveles son
significativamente menores (>20 00 pg/ml vs 36.7 pg/ml). En los reportes mas
recientes, en los cuales se utiliza el tratamiento estandar con farmacos
inmunomoduladores (corticoesteroides) en el tratamiento de COVID-19, los desenlaces

observados se han visto modificados?.



Otro punto en la fisiopatologia de la LRA asociada a COVID-19 es la activacion de las
vias del complemento, desencadenada por la respuesta viral y humoral. Se han
demostrado niveles plasmaticos elevados de C5b-9 y de Cba en pacientes con
COVID-19, particularmente en los casos graves®. Igualmente, Macor P. et al.?* y Pfister,
F. et al.®® han reportado la presencia de depdsitos de C3c y C3d a nivel de las arterias
renales, capilares glomerulares, y compartimento tubular, asi como depdsitos de C5b-9
en capilares peritubulares, arteriolas renales y membrana basal tubular. Estos
hallazgos sugieren un papel fisiopatolégico de la activacion de la via clasica del
complemento con afeccidn a los capilares peritubulares y arteriolas renales, mientras
que en el caso del dano tubular, predomina la activacion de la via alternativa del

complemento.

En el contexto del paciente critico se deben considerar también otros factores
patogénicos, como la hipoxia, el bajo gasto cardiaco, el uso de nefrotdxicos, los
cambios hemodinamicos y la VMI, los cuales han sido descritos con anterioridad como
factores de riesgo para el desarrollo de LRA en enfermedades distintas a COVID-19.
Los cambios hemodinamicos en el paciente critico son diversos, desde el deterioro de
la funcion cardiaca y la caida del gasto cardiaco con el subsecuente compromiso de la
perfusién renal o la sobrecarga de presion en cavidades derechas por vasoconstriccidon
pulmonar que generan congestion renal. Por otra parte, los cambios hemodinamicos
asociados a la VMI e hipoxia asociadas al SIRA, disminuyen el flujo sanguineo renal, la

entrega de oxigeno y con ello la disminucion de tasa de filtrado glomerular®.

Dentro de los hallazgos urinarios, se ha reportado la presencia de proteinuria y/o
hematuria en una gran proporcién de los pacientes con LRA. Segun algunos reportes,
mas del 80% de los pacientes que cursan con LRA presentan proteinuria +/- hematuria
o leucocituria en el examen de orina'®#, teniendo estos hallazgos una correlacion con
la mortalidad hospitalaria. No obstante, en reportes recientes, mas del 50% de

pacientes que no cumplian criterios de LRA por clasificacion KDIGO, presentaban



algun grado de hematuria y/o proteinuria en el examen de orina; de igual forma se
reporté algun grado de disfuncién tubular proxima (proteinuria, glucosuria, uricosuria o
fosfaturia) en pacientes con COVID-19, aun sin LRA establecida por criterios
convencionales, aumentando la incidencia de estos hallazgos en la poblacion dentro de
UCI?’. Otros cambios, como elevacion en la densidad urinaria (1.020) o sodio urinario
bajo (<35mEq/L) han sido descritos en los pacientes con LRA y COVID-19, aunque no

se ha determinado la relevancia de éstos hallazgos®'°.

Hasta el momento existe poca evidencia respecto al uso de biomarcadores comerciales
de dano tubular como lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilo urinario (NGALu),
el inhibidor tisular de metaloproteinasa 2 urinario (TIMP-2), o el factor de crecimiento
similar a insulina de union a proteina 7 (IGFBP7). Komaru et al. reportaron en una carta
al editor como estudio exploratorio la asociacion entre la elevacion de NGALu al
ingreso a UCI para identificar LRA, y su asociacién con el tiempo de VMI?®. En el caso
de TIMP-2/IGFBP7 el estudio llevado por Husain-Syed et al. no mostré diferencia entre
los pacientes hospitalizados con o sin LRA, pero identificé asociacion entre los niveles
elevados del biomarcador al ingreso y el riesgo de progresion a LRA KDIGO 3 y
requerimiento de TRR%. Hasta el momento se requieren mayor cantidad de estudios
para evaluar la utilidad y significancia de los biomarcadores renales en los pacientes
con Covid-19.

En contraste con los hallazgos urinarios, los reportes histolégicos renales de pacientes
con COVID-19, reportados por Hua Su et al; Sophie Ferlicot et al; y Pouneh Golmai et
al. muestran consistentemente que los cambios predominantes de dafo tubular
proximal como la pérdida del borde en cepillo, la degeneracion vacuolar, la dilatacion
de lumen tubular con detritos celulares, y la necrosis o desprendimiento del epitelio
tubular. En cambio los hallazgos glomerulares se relacionaban a los cambios
esperados a las enfermedades de base (diabetes o hipertension), algunos casos de

microangiopatia trombotica, y cambios en relacion a activacion endotelial 30232,



Ante la alta prevalencia de LRA y los desenlaces desfavorables se requieren
estrategias para la identificacion temprana de LRA en el paciente con COVID-19,
especialmente el paciente critico. Si bien no se ha determinado una via patogénica
especifica, el componente inflamatorio y hemodinamico parece ser importante en el
desarrollo de LRA. Por ello, la identificacion temprana del paciente en riesgo de LRA
por COVID-19 a través de herramientas de facil acceso permitiia un manejo
nefroprotector temprano e incidir en las variables modificables para prevenir el

desarrollo de LRA grave del paciente critico.

3. Indice de resistencia renal

La ultrasonografia renal es una herramienta no invasiva que se usa de forma rutinaria
para evaluacion morfolégica y anatdmica del riidn (parénquima, corteza, medula,
papilas) y sistemas colectores a través de modo-B. El modo doppler permite la
evaluacion del estado de perfusion renal, si bien permite evaluacion de vasos grandes
(arterias o venas), se ha sugerido su uso en la identificacién de cambios en la perfusion
intrarenal debido a enfermedades del parénquima renal a través del analisis de las
curvas obtenidas del ultrasonido Doppler; para la caracterizar las curvas de flujo se ha
utilizado el indice de resistencia renal (IRR) el cual se deriva de la velocidad de flujo
Doppler representado en forma de onda como la relacion entre: (velocidad pico sistolica
- velocidad final diastdlica) / velocidad pico sistélica [Figura 1], por lo tanto los valores
van de 0 a 1, considerando como valor normal aquel <0.7 *'. Esto derivado de estudios

en poblacién sana, donde se reportan valores entre 0.58 (+ 0.05) a 0.64 (+ 0.04)*.
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Figura 1. Evaluacion ultrasonografica del indice de resistencia renal. Se muestra onda flujo doppler pulsado donde

se evidencia velocidad pico sistélica (A) y velocidad al final de la diastole (B).

Aunque de forma inicial se consideraba que el IRR solo era el reflejo de procesos
patoldgicos intravasculares renales, ahora se sabe que existe una interaccion compleja
entre los factores hemodinamicos y las distintas propiedades de las paredes
vasculares sistémicas y renales®. Entre los determinantes hemodindmicos, algunos
estudios derivados de poblacién sana han mostrado asociacion inversa entre el IRR,
presién arterial media y presion arterial diastolica, asi como asociacion directa con
presion venosa central, edad e indice de masa corporal*>*. Ademas de los
componentes en relacion a la resistencia vascular renal, la cantidad de flujo sanguineo
influye en el IRR, esto evidenciado por Kuznetova et al. demostrando correlacién
positiva con velocidades de flujo del tracto de salida del ventriculo izquierdo y
transmitral, asi como la integral de las velocidades/tempo de curvas, como estimadores

indirectos del gasto cardiaco™®.

El IRR se ha estudiado como marcador diagnéstico de LRA y prondstico en algunas
condiciones clinicas renales como lo es la evaluacién en rechazo del injerto renal®,
deteccién de estenosis de arteria renal en pacientes con hipertension arterial®,
evaluacion y progresion de enfermedad renal cronica® y prediccion de desenlaces
renales en pacientes con cirugia cardiaca® o tras el ingreso a unidad de cuidados

intensivos*' 42,



Dada la alta frecuencia de LRA en pacientes en UCI, el IRR se ha evaluado como una
herramienta prometedora para el diagnéstico temprano. Haitsma Mulier et al.
reportaron la utilidad del IRR al ingreso en UCI como predictor de LRA significativa
(KDIGO 2-3), demostrando ser una herramienta util para una evaluacion temprana de
los pacientes con riesgo de LRA, con un OR 1.012 (1.006—1.019); area bajo la curva
(AUC) 0.72 (0.61-0.83), con un punto de corte del IRR en 0.74, sensibilidad de 53%, y
especificidad del 87%*2.

En el caso de pacientes con sepsis en UCI, Nicolas Lerolle et al. reportaron un
incremento significativo en el IRR al ingreso en aquellos pacientes que presentaban
LRA (0.77+/-0.08 vs. 0.68+/-0.08, p<0.001)*. En cambio, Haijun Zhi et al, evaluaron el
desempefo del IRR y el analisis semicuantitativo Doppler - poder en predecir LRA,
encontrando diferencia solo en los pacientes bajo cirugia cardiaca, sin diferencias en el

grupo con sepsis*.

En el caso de pacientes con Covid-19, considerando el estado de inflamacion y los
cambios hemodinamicos y en microcirculacion asociados a esta entidad, algunos
estudios recientes han evaluado la asociacion entre el IRR con desarrollo de LRA y
mortalidad en el contexto de UCI. Garcia Cruz et al, reportaron asociacién (HR 2.86,
95% CI: 1.19-6.82, p = 0.01) con riesgo de muerte con un IRR >0.7%°. Marten Renberg
et al. demostraron asociacién independiente con LRA 0.80 (IQR 0.71-0.85) vs 0.72
(IQR 0.67-0.78) (p = 0.004), con un OR (para incremento de 0.01 en el IRR) de 1.22,

95% Cl 1.07-1.41 y asociacién con oliguria“.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de LRA es elevada en los pacientes en UCI con COVID-19,
principalmente aquellos bajo VMI. Existen multiples teorias para explicar la asociacion
entre COVID-19 y el desarrollo de LRA, entre las cuales las vias de inflamacion y los
cambios hemodinamicos sistémicos e intrarrenales son los principales determinantes.
Si bien la unica forma de clasificacion para LRA es la clasificacion KDIGO 2012, no
permite una identificacion temprana del paciente con LRA o con el riesgo de
desarrollarla.

Actualmente se han descrito multiples vias y procesos que se llevan a cabo a nivel
intrarrenal (previo a la identificacién de oliguria y/o elevacion de creatinina sérica), en
donde el uso de los biomarcadores renales han tenido un papel creciente en identificar
al paciente con alto riesgo de presentar LRA; sin embargo, su utilidad en sepsis es
moderada y aun incierta en COVID-19. En cambio, el IRR, recientemente descrito y
aplicado a pacientes en UCI y COVID-19, parece ser prometedor como herramienta
para identificar al paciente con riesgo de LRA y con ello permitir el escrutinio de

pacientes criticos para posterior implementacion de medidas nefroprotectoras.



3. JUSTIFICACION

1.

El uso del ultrasonido renal, mediante la implementacion del indice de
resistencias renales (IRR), puede ser una herramienta de facil acceso y
disponibilidad para la identificacion temprana de lesiéon renal aguda en los

pacientes en unidad de cuidados intensivos y COVID-19.

En este estudio, se pretende evaluar la utilidad del IRR como predictor temprano

de LRAy evaluar su correlacion con biomarcadores renales de dafio tubular.



4. HIPOTESIS

3. Parte 1
m El indice de resistencia renal (IRR) permite identificar a los pacientes que
desarrollaran lesion renal aguda en el area de cuidados intensivos con
COVID-19, con un area bajo la curva mayor de 0.700
m El indice de resistencia renal (IRR) permite discriminar entre pacientes con
lesion renal en curso y pacientes sin lesion renal en el area de cuidados

intensivos con COVID-19, con un area bajo la curva de 0.700

4. Parte 2
m Existe una correlacion positiva entre el indice de resistencia renal (IRR) y los
biomarcadores urinarios de lesién renal aguda (NGAL, lipocalina asociada a

gelatinasa de neutrofilos; MCP-1, proteina quimiotactica de monocitos 1).



S. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

5. Objetivo Primario
m Evaluar el rendimiento diagnostico del indice de resistencia renal como

predictor de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 internados en la

unidad de cuidados intensivos

6. Objetivos Secundarios

m Evaluar la potencial influencia de las variables hemodinamicas y los
parametros de ventilacion mecanica invasiva en la medicion del indice de
resistencia renal.

m Identificar la asociacion entre las mediciones del indice de resistencia renal y
la presencia de lesion renal aguda en curso

m Describir los parametros de rendimiento diagnostico del indice de resistencia
renal como predictor de lesion renal aguda y lesion renal aguda en curso, en
pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos

m Evaluar la potencial correlacidon entre el indice de resistencia urinaria y los

biomarcadores urinarios de dafio renal NGAL y MCP-1



6. METODOLOGIA

7. Diseno del estudio:

e Se trata de un estudio observacional, analitico, de prueba diagndstica

8. Poblacion de estudio
m Pacientes con diagnostico de COVID-19 ingresados al area de cuidados

intensivos para su manejo con ventilacion mecanica invasiva

9. Criterios de Inclusién
m Adultos mayores de 18 anos que cumplan con la siguiente definicion
operacional de COVID-19 y una prueba positiva de PCR para SARS-CoV2
1. Definicion de COVID-19: Presencia en los ultimos 7 dias de 2 o mas de
los siguientes signos y sintomas: cefalea, tos y fiebre acompafnada de al
menos uno de los siguientes: disnea, artralgias, mialgias, odinofagia/ardor
faringeo, rinorrea, conjuntivitis, dolor toracico con prueba diagndstica
confirmatoria avalada por la Red Nacional de Laboratorios de Salud
Pdblica reconocidos por el InDRE con cualquier gravedad de la
enfermedad, tratamiento y comorbilidades que acudan a recibir atencién
al departamento de Urgencias del instituto
m Ingreso al area de cuidados intensivos

m Puntaje SOFA >2 puntos

10. Criterios de Exclusion:
m Historia de trasplante renal
m Enfermedad renal cronica etapa 3b o mas avanzada (TFGe <
45mL/min/1.73m?)

m Lesion renal aguda secundaria a uropatia obstructiva



m Cirrosis hepatica

m Estenosis de arteria renal
m Embarazo

m Monoreno

m Pobre ventana ultrasonografica para evaluacién

11. Criterios de eliminacion
m Pacientes en quienes la informacion no pueda obtenerse por completo para

la realizacion del analisis

12. Tamafo de la muestra
m Se determind una muestra por conveniencia de acuerdo al numero de
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos durante el
periodo de realizacion del estudio
m Con una muestra estimada de 20 pacientes, con una precision del 10%, se
cuenta con un poder mayor del 80% para evaluar un area bajo la curva

mayor de 0.700 en la prueba diagnostica

13.Variables
m Demogréficas y antropométricas:
1. Edad (anos), variable continua (mediana, rango intercuartil)
2. Sexo (hombre / mujer), variable categoérica (%)
3. IMC (kg/m2), variable continua (mediana, rango intercuartil)
m Clinicas:
1. Historia de diabetes, variable categorica (%)
Historia de hipertension, variable categorica (%)
Historia de enfermedad cardiovascular, variable categérica (%)

Uso de IECA, variable categoérica (%)

o & 0N

Uso de calcioantagonistas, variable categorica (%)



6. Dias desde el inicio de sintomas al ingreso a UCI| (dias), variable
continua (mediana, rango intercuartil)

m Escalas de gravedad.

1. Puntaje SOFA, variable continua (mediana, rango intercuartil)

2. Puntaje APACHE II, variable continua (mediana, rango intercuartil)

3. Grado de LRA por clasificacion KDIGO, variable categérica (%)
m Bioquimicos:

1. Creatinina (mg/dL), variable continua (media, desviacidén estandar)
Urea (mg/dL), variable continua (media, desviacion estandar)
BUN (mg/dL), variable continua (media, desviacion estandar)
Albumina (g/dL), variable continua (media, desviacién estandar)
Sodio (mEq/L), variable continua (media, desviacion estandar)
Potasio (mEq/L), variable continua (media, desviacion estandar)
Cloro (mEg/L), variable continua (media, desviacion estandar)

Bicarbonato (mmol/L), variable continua (media, desviacion estandar)

© © N o 0o k0N

Relacion PaO,/FiO, (mmHg), variable continua (mediana, rango

intercuartil)

10. Saturacion venosa central (S,.O, %), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

11. Lactato (mmol/L), variable continua (mediana, rango intercuartil)

12.Proteina C Reactiva (mg/dL), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

13.Ferritina (ng/mL), variable continua (mediana, rango intercuartil)

14.Dimero D (ng/mL), variable continua (mediana, rango intercuartil)

15.Leucocitos (x10°%uL), variable continua (mediana, rango intercuartil)

16.Hematocrito (%), variable continua (mediana, rango intercuartil)

17.Peptido natriuretico cerebral [BNP] (pg/mL), variable continua (mediana,

rango intercuartil)

18.pH urinario, variable continua (mediana, rango intercuartil)



19.Densidad urinaria, variable continua (media, desviacidén estandar)

20.Proteina urinaria (mg/dL), variable continua (media, desviacion estandar)

21.Albumina urinaria (mg/dL), variable continua (mediana, rango intercuartil)

22.Creatinina urinaria (mg/dL), variable continua (media, desviacion
estandar)

23.Sodio urinario (mmol/L), variable continua (media, desviacion estandar)

24 Fraccion de excrecion de sodio urinario [FeNa %], variable continua
(media, desviacion estandar)

25.Relacion albumin/Creatinina (mg/g), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

26.NGALu (ng/mL), variable continua (mediana, rango intercuartil)

27 .NGALu/CrU (ng/g), variable continua (mediana, rango intercuartil)

28.MCP1u (ng/mL), variable continua (mediana, rango intercuartil)

29.MCP1u/CrU (ng/g), variable continua (mediana, rango intercuartil)

Hemodinamicas y ventilacion mecanica invasiva:

1. Presion sistolica (mmHg), variable continua (mediana, rango intercuartil)

2. Presion diastélica (mmHg), variable continua (mediana, rango intercuartil)

3. Presion arterial media (mmHg), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

4. Frecuencia cardiaca (Ipm), variable continua (mediana, rango intercuartil)

5. Diferencial de pulso (mmHg), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

6. Presion al final de la espiracion [PEEP] (cmH,O), variable continua
(mediana, rango intercuartil)

7. Volumen corriente (ml/kg peso ideal), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

8. FiO, (%), variable continua (mediana, rango intercuartil)



9. Presion de distension (cmH,0), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

10.Presién meseta (cmH,0), variable continua (mediana, rango intercuartil)

11. Uso de vasopresor (n), categérica (%)

12.Dosis de vasopresor (ug/kg/min), variable continua (mediana, rango
intercuartil)

13.Uso de antibidtico (n), categodrica (%)

14.Tiempo desde el ingreso a UCI a la evaluacion (horas), variable continua
(mediana, rango intercuartil)

15. Gasto urinario (ml/kg/hr), variable continua (mediana, rango intercuartil)

m Variables ultrasonograficas
1. Promedio de la determinacion de indice de resistencia renal en ambos
rinones, variable continua (media, desviacion estandar)
2. Diametro de vena cava inferior (cm), variable continua (media, desviacion
estandar)
3. Integral tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo [ITV

cm], variable continua (media, desviacion estandar)

14.Definiciones

m Se definié lesidn renal aguda con base a la clasificacion KDIGO para el

incremento en la creatinina sérica (CrS) y/o oliguria, estableciendo 3 estadios
de gravedad. Se defini6 CrS basal como aquella registrada al menos 3
meses antes de la hospitalizacion actual en un periodo libre de enfermedad.
Cuando no se tenian registros de CrS basal, ésta se definié como la CrS mas
baja durante la estancia hospitalaria

m Se definieron 3 estadios de LRA con base a CrS: estadio 1,21.5- to 1.9 veces

el incremento en CrS o el incremento absoluto >0.3mg/dL; estadio 2,22.0- to



2.9-veces el incremento en CrS; estadio 3,23.0 - veces el incremento en CrS
o el incremento absoluto >4mg/dL o el inicio de terapia de reemplazo renal.
Se definieron 3 estadios de LRA con base a oliguria determinada en la
cuantificacion urinaria (ml) de al menos 6 horas antes o después de la
medicién del IRR, ajustando a peso (kg) y tiempo (hr): estadio 1,<0.5ml/kg/hr
en 6-12hr; estadio 1, <0.5mL/kg/hr por 212hr; estadio 3, <0.3mL/kg/hr por
24hr o anuria por 12hr.

Se definié como LRA en curso aquella que cumplié criterios KDIGO para LRA

en el periodo de 24hr tras la medicion del IRR.
Se defini6 como LRA transitoria aquella que resolvié antes de 72hr desde el
diagnéstico.

Se defini6 como LRA persistente como aquella que no resolvié a las 72hr

desde el diagndstico
Se defini6 como LRA en resolucion aquella que presenté descenso de CrS
hacia el estado basal y la medicion se realizé dentro de los 7 dias posteriores

al evento de LRA.

15. Medicién del indice de resistencia renal (IRR):

Se realiz6 estudio de concordancia entre observadores entre el investigador

y operador experimentado en la medicidon del indice de resistencia,

obteniendo el coeficiente de correlacién intraclase para esta medicion

1. Los valores para el indice de correlacion intraclase fueron interpretados
con base al sistema de clasificacion de Ko & Li donde <0.5 es pobre
concordancia, 0.5-0.74 concordancia moderada, 0.75 - 0.89 es buena
concordancia y 20.9 es excelente concordancia

Todas las mediciones fueron realizadas por el mismo investigador y el mismo

operador



m El dispositivo de ultrasonido utilizado fue el Fujifilm Sonosite X-Porte con
transductor convexo de 8-3 MHz y ultrasonido Phillips Affinity 30 6.0
transductor convexo C6-2.

m  Se realiz6 la medicion del IRR ya sea en posicion supino o prono, de acuerdo
al requerimiento ventilatorio del paciente; se ajustd profundidad y punto focal;
tras obtener una visualizacién adecuada del riidn se aplicé doppler-color
para visualizar la organizacién de los vasos intrarrenales. Se aplicé doppler
pulsado a las arterias interlobares (adyacente a piramides medulares) de al
menos 3 polos renales (inferior, medio y superior), se ajusté la ganancia para
obtener la mejor onda de flujo sin ruido de fondo. Se considerd una medicion
optima cuando al menos 3 ondas continuas de flujo presentaban apariencia
similar y adecuada morfologia. Se calculd el indice de resistencia renal a
través de la formula: [(velocidad sistdlica maxima - velocidad diastdlica
minimo) / velocidad sistdlica maxima]. Se registr6 el promedio de las
mediciones para cada rindn. Se registré el promedio de las 3 ondas de flujo
por polo renal y se registro el promedio de las mediciones de los 3 polos

renales por rindn

16.Recoleccion de datos/muestras:

m Se recolectaron variables hemodinamicas durante la mediciéon del IRR:
Presion sistdlica, presion diastdlica, presion arterial media, frecuencia
cardiaca, diferencial de pulso, balance hidrico, parametros de ventilacion
mecanica (presion espiratoria al final de la espiraciéon [PEEP], volumen
corriente, fraccidn inspirada de oxigeno [FiO2], distensibilidad pulmonar
estatica [driving pressure], presion meseta), y dosis de vasopresor.

m Se realiz6 recoleccion de muestras de orina al mismo tiempo de la medicion
del IRR para realizar medicién de electrolitos urinarios, CrU, AlbU, NGALu y
MCPu.



17.Medicion de biomarcadores urinarios

Se obtuvieron muestras de orina en el mismo tiempo de la medicién del IRR
Una vez obtenidas, las muestras se guardaron en alicuotas de 2mL y se
almacenaron a -70°C

Se evaluaron dos biomarcadores urinarios: NGAL urinario y MCP-1 urinario
mediante técnica de ELISA, utilizando un kit comercial de la empresa R&D
systems (NGAL, DY1757; MCP-1, DY279), corriendo las muestras por
duplicado y siguiendo las instrucciones del fabricante

Procedimiento: se descongelaron las muestras y se centrifugaron por 10
minutos a 3000 revoluciones. Un dia previo a la medicion se coloco en la
placa de medicion el anticuerpo de captura. El dia de la medicién se realizé
un lavado de la placa, y posteriormente se agregaron las muestras en las
diluciones estimadas, incubando la placa por dos horas. Posteriormente se
agrego el anticuerpo de deteccion y la enzima estreptavidina. Se obtuvo la
concentracion final mediante absorciometria y comparacion con la curva

estandar

18. Analisis estadistico

La concordancia entre observadores para la medicion del indice de
resistencia renal se evalué mediante el coeficiente de correlacion intraclase
Se evalud la distribucion de datos para cada variable con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cuantitativas continuas no paramétricas se expresaron como
medianas y rango intercuartil.

Las variables cuantitativas continuas paramétricas se expresaran como
media y desviacion estandar.

Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes.



La diferencia entre medianas se evalu6é mediante la prueba de t-student para
grupos independientes (variables paramétricas) o la prueba de U de Mann
Whitney (variables no paramétricas).

La diferencia entre variables nominales se evalué con la prueba de
Chi-cuadrada.

Para la comparacién entre grupos se realizé test de ANOVA para evaluar
diferencias entre grupos.

La capacidad discriminatoria de la prueba se evalué con curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) obteniendo el area bajo la curva ROC
(AUC), y se determiné el mejor punto de corte para obtener los valores de
sensibilidad y especificidad

Las correlaciones entre variables continuas se analizaron a través de prueba
de Spearman

Se reporté razén de momios (OR) de las variables y su asociacion con el
desarrollo de LRA en curso a través de regresion logistica con analisis
univariado.

La determinacion de correlacion lineal se realizo a través de regresion lineal
con modelo univariado.

Para el analisis estadistico se uso6 el programa SPSS 25.0 (IBM, Armonk, NY,
EUA) y GraphPad Prism 9.0.1 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

Se consideraron los valores de p<0.05 como estadisticamente significativos



7. RESULTADOS

1. Concordancia interobservador para la medicion del indice de resistencia

renal

Previo a la medicion y reclutamiento de pacientes, se realizé6 un estudio de
concordancia interobservador entre un operador experimentado (>1 afio de

experiencia) y el operador designado para la medicién en pacientes.

Se realizé medicién del IRR en 11 pacientes en la unidad de cuidados intensivos, de
forma ciega entre cada observador, con 20 minutos de diferencia entre uno y otro para
la medicién, con el fin de minimizar los cambios asociados a cambios hemodinamicos.
Se realiz6 rastreo ultrasonografico y se aplic6 Doppler color para identificar arteria
interlobar, se aplico doppler pulsado y se consideré una medicion éptima tras obtener 3
ondas de flujo ininterrumpidas en el mismo punto de medicién. Se recolectaron 3
mediciones de IRR del rindn derecho para cada paciente, las cuales se recolectaron de
forma independiente por cada operador. Se recolectaron las variables hemodinamicas y

parametros ventilatorios en el momento de la medicion.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas generales y variables hemodinamicas de
los pacientes en quienes se obtuvo la medicion por cada operador. La mediana de la
edad fue de 71 afos (RIC 67-74), el 64% eran hombres, el 100% estaban bajo
ventilacion mecanica invasiva y 2 (18%) pacientes se encontraban recibiendo terapia
de reemplazo renal. La mediana para el indice de masa corporal (IMC) fue de
27.1kg/m? (RIC 25.7-28.1), con una mediana de creatinina sérica (CrS) de 0.63 mg/dL
(RIC 0.47-0.97) el dia de la medicion. La mediana para la presién arterial media (PAM)
fue de 72 mmHg (RIC 70-74), presion sistolica 125 mmHg (RIC 112-135) y presion

diastdlica de 50 mmHg (RIC 43-55), con una saturaciéon de oxigeno obtenido por



pulsioximetria de 95% (RIC 94-97). La dosis promedio de norepinefrina fue de 0.06
pg/kg/min (RIC 0.013-0.068).

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes en quienes se realizé medicion pareada de IRR

para evaluacion de correlacion intraclase entre 2 observadores.

Todos los pacientes

n=11
Edad, aios 71 (67-74)
Hombre 7 (64%)
IMC, kg/m? 27.1 (25.7-28.1)
Creatinina sérica, mg/dL 0.63 (0.47 - 0.97)

VARIABLES HEMODINAMICAS

Presién arterial media, mmHg 72 (70 -74)
Presion sistélica, mmHg 125 (112 - 135)
Presion diastélica, mmHg 50 (43-55)
Frecuencia cardiaca, Ipm 68 (64-81)
Saturacion de oxigeno, % 95 (94-97)
Dosis de norepinefrina, pg/kg/min 0.06 (0.013-0.068)

VARIABLES DE SOPORTE RESPIRATORIO

Ventilacion mecanica invasiva, n (%) 11 (100%)
PEEP, cmH,0 8 (6-10)
Volumen corriente, mL/kg 6.25 (5.15-6.55)
FiO,, % 40 (40-45)

SOPORTES ORGANICOS

Terapia de reemplazo renal, n (%) 2 (18%)

*Nota. Las variables categéricas estan expresadas como n (%). Las variables cuantitativas como
mediana (rango intercuartil).
Abreviaturas. IMC, indice de masa corporal; PEEP, presion positiva al final de la espiracion; FiO,,

fraccién inspirada de oxigeno.



Cada operador obtuvo el 100% de las mediciones, recolectando al menos 3 mediciones

de polos renales distintos, se obtuvieron un total de 66 mediciones. El promedio del

total de las mediciones fue de 0.762 (RIC 0.72-0.80), el promedio de las mediciones del

IRR del operador experimentado (ExpIRR) fue de 0.768
operador designado (DxIRR) fue de 0.756 (RIC 0.71-0.79).

(RIC 0.73-0.81), y para el

Se compararon las diferencias entre las medias de cada par de medicién para cada
operador (ExpIRR y DxIRR). El indice de correlacion intraclase (ICC) fue de 0.901 (IC
95% 0.80-0.95), diferencia promedio entre medicion pareada 0.012 (IC 95% -0.0025 a
0.0273, p=0.100), y limite de acuerdo entre -0.065 y 0.095. Se presenta grafica de

Bland-Altman para las mediciones entre distintos operadores. [Figura 2]

Grafica de Bland-Altman para Mediciones Interobservador
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Figura 2. Grafica de Bland-Altman que muestra la comparacion entre las mediciones entre el operador

experimentado (ExpIRR) y el operador designado (DxIRR).



Con base a los resultados y de acuerdo al sistema de clasificacion de Ko & Li se
consider6 como confiabilidad entre mediciones con precision de buena a excelente

entre operadores.

2. IRR en relacion a la presentacion de LRA

Durante el periodo de noviembre 2020 a septiembre 2021, se reclutaron 19 pacientes
en unidad de cuidados intensivos o areas adaptadas para atencion de pacientes

criticos con COVID-19. Todas las mediciones se realizaron por el mismo operador.

Dentro de las caracteristicas demograficas la mediana de edad fue de 48 afos (RIC
39-64), y 79% fueron hombres. La mediana del indice de masa corporal fue de
29.0kg/m? (RIC 26.5-31.4). Entre las comorbilidades, 4 (21%) tenian el diagnostico de
diabetes, y 6 (32%) de hipertension arterial sistémica. No se incluyeron pacientes con
antecedente de enfermedad renal cronica. Trece pacientes (68%) desarrolld lesién
renal aguda durante el seguimiento: en 6 (46%) se clasifico como etapa KDIGO 1, en 6
(46%) como KDIGO 2, y sélo 1 (8%) como etapa KDIGO 3 sin requerir terapia de
reemplazo renal. De los pacientes que cursaron con LRA, 6 (46%) se clasificaron como

LRA en curso, y 7 (62%) como LRA en resolucion (>48hr del evento <7d), Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes evaluados mediante IRR.

Todos los pacientes (n=19)

Edad, afios 48 (39 - 64)
Hombre 15 (79%)
indice de masa corporal, kg/m? 29.0 (26.5-31.4)
Diabetes mellitus, n (%) 4 (21%)
Hipertension arterial, n (%) 6 (31.6%)
Uso de IECA, n (%) 4 (21.1%)
Uso de calcioantagonistas, n (%) 3 (15.8%)




Dias de evolucion de COVID-19 11 (9.5-13)
Lesion renal aguda, n (%) 13 (68.4%)
KDIGO 1 6 (46.15%)
KDIGO 2 6 (46.15%)
KDIGO 3 1(7.7%)
LRA en curso 6 (46.15%)
LRA en recuperacion 8 (61.5%)

* Las variables categoricas se expresan como n (%), las variables cuantitativas como mediana (RIC).

Abreviaturas: IECA, inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; LRA, lesién renal aguda.

Se compararon las caracteristicas basales y laboratoriales entre los pacientes que
experimentaron lesién renal aguda y aquellos sin lesion renal aguda (Tabla 3). No se
encontraron diferencias en edad, sexo, indice de masa corporal, historia de diabetes o
hipertension arterial sistémica entre ambos grupos. Igualmente, no se encontraron
diferencias entre el tiempo de inicio de sintomas y el ingreso a la UCI, ni diferencias en
los puntajes de APACHE Il o SOFA.

Dentro de los parametros bioquimicos, el grupo con LRA presenté una media de CrS
de 1 (x0.33) comparada con 0.63 (+0.164) del grupo sin LRA mostrando diferencia
entre grupos (p=0.021). No hubo diferencias entre los hallazgos en el nivel de
electrolitos séricos, bicarbonato, PaO,/FiO,, lactato y saturacién venosa central. Los
niveles de proteina C reactiva y dimero D fueron mayores en el grupo con LRA, aunque
sin diferencia estadistica. La cifra de leucocitos fue mayor en el grupo con LRA (16.0
Vs. 10.6, p=0.039). No se observaron diferencias en los hallazgos bioquimicos
urinarios, parametros ventilatorios, y parametros hemodinamicos al momento de la
evaluacion por ultrasonido.

Se observé mayor proporcién de pacientes con vasopresor en el grupo de LRA (92.3%
vs 82.3%), sin diferencia significativa (p=0.554). Se identific6 mayor dosis de

vasopresor (NE) en el grupo de LRA comparado con el grupo sin LRA (0.05 vs 0.027



pg/kg/min), sin diferencia significativa (p=0.134). No se observaron diferencias en el

gasto urinario el dia de la evaluacion entre ambos grupos.

El indice de resistencia renal (IRR) fue mayor en el grupo de pacientes con LRA en
comparacioén con aquellos sin LRA (0.705 vs. 0.614, p=0.007). No se observaron
diferencias entre ambos grupos en el diametro de la vena cava inferior, y en la integral

de tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo (LVOT ITV), Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas, ventilatorias y hemodinamicas

entre grupo de LRAy sin LRA.

COMORBILIDADES

Sin LRA Con LRA Valor
) =E) P
Edad, afos 42 (39-53) 61 (40-64) 0.379
Hombres 5 (83%) 10 (77%) 0.750

EvoLucion be LA COVID-19

Dias del inicio de sintomas

11 (9-13)

11 (10-12)

indice de masa corporal, kg/m? 28.4 (26.1-38.2) 29.0 (27.4-29.9) 0.701
Diabetes Mellitus 1(17%) 3 (23%) 0.750
Hipertension Arterial 2 (33%) 4 (31%) 0.911

1.000

Horas de ingreso UCI a evaluacion

PunTAJES DE GRAVEDAD

APACHE II

6.5 (5.2 - 8.5)

5.5(3.2 - 8.5)

6(5-7)

9 (5-11)

0.655

0.198

SOFA

PARAMETROS DE LABORATORIO

6.5 (6 -7)

44-7)

0.342

Creatinina, mg/dL 0.63 (0.164) 1.00 (0.33) 0.021
BUN, mg/dL 22.6 (21.45 - 23.9) 22.1 (16.1 - 31.1) 0.639
Urea, mg/dL 47.91 (45.0 - 50.91) 47.29 (34.45 - 66.5) 0.639
Albumina, g/dL 2.97 (0.70) 3.03 (0.45) 0.706
Sodio, mEq/L 137.8 (2.13) 138 (4.59) 0.904




PARAMETROS URINARIOS

Potasio, mEq/L 4.12 (0.43) 4.49 (0.43) 0.172
Cloro, mEq/L 102.21 (2.5) 101.18 (0.94) 0.438
Bicarbonato, mmol/L 26.98 (2.94) 26.8 (4.45) 0.934
Pa0,/FiO,, mmHg 167.75 (144.5 - 196.5) 148 (89 - 163) 0.244
SvcO,, % 74.65 (70.2 - 81.42) 76.1 (73.57 - 83.22) 0.543
Lactato, mmol/L 1.3(0.87 - 1.5) 1.2(1.2-1.4) 0.723
Proteina C reactiva, mg/dL 8.66 (3.9 - 18) 20.88 (10.57 - 34) 0.087
Dimero D, ng/mL 902 (832 - 1579) 3704 (1331 - 8002) 0.053
Leucocitos, x10%/pL 10.55 (8 - 11.5) 16.08 (11.5 - 19.9) 0.039
Hematocrito, % 36.25 (27.05 - 45.82) 43.8 (42.6 - 47.4) 0.323
BNP, pg/mL 18.5 (15.5 - 29.75) 65 (40 - 176) 0.022

PARAMETROS DE VENTILACION MECANICA Y HEMODINAMICOS

pH urinario 5(5-5.75) 5 (5 -6) 0.957
Densidad urinaria 1.024 (0.007) 1.023 (0.010) 0.716
Proteina Urinaria, mg/dL 25 (12.24) 24.6 (36.19) 0.980
AlbUmina urinaria, mg/dL 1.24 (0.61 - 1.82) 2.78 (0.91-9.12) 0.210
Sodio urinario, mEqg/L 30.83 (24.34) 22.37 (14.08) 0.347
Creatinina urinaria, mg/dL 119 (41.74) 98.61 (55.04) 0.421
FeNa, % 0.4 (0.33) 0.22 (0.23) 0.187
AlbU/CrU, mg/g 10.14 (6.2 - 20.86) 49.17 (8.2 - 140) 0.152
Gasto urinario, mL/kg/hr 0.735 (0.747 - 0.78) 0.670 (0.610 - 1.1) 0.759

PEEP, cmH,0 12 (10.5-13.5) 12 (10 - 14) 0.685
Presion de distension, cmH,0 12 (11.2 - 13.5) 12 (9 - 16) 0.825
Presion meseta, cmH,0 24.5 (22.2 - 27.5) 25 (22 - 29) 0.826
Presion arterial media, mmHg 72 (69.2 - 74) 73 (68 - 74) 0.965
Presion sistélica, mmHg 109.5 (101.2 - 121.5) 112 (100 - 120) 0.693
Presion diastélica, mmHg 54.5 (49.2 - 56.7) 54 (52 - 58) 0.403
Uso de vasopresor, n (%) 83.3% (5) 92.3% (12) 0.554
Dosis de vasopresor, ug/kg/min 0.027 (0.01 - 0.04) 0.05(0.03 - 0.2 0.134




PARAMETROS OBTENIDOS MEDIANTE ULTRASONIDO

IRR Promedio 0.614 (+0.048) 0.705 (+0.065) 0.007
Diametro vena cava inferior, cm 2.062 (+0.225) 2.052 (x0.372) 0.952
Integral tiempo-velocidad del tracto

de salida del ventriculo izquierdo, 19.675 (+3.015) 16.419 (x4.36) 0.089
cm

* Las variables categéricas se expresan como n (%), las variables cuantitativas como mediana (rango
intercuartil).

Abreviaturas. BUN, nitrégeno ureico sérica; PaO2/FiO2, relacion entre presién arterial de oxigeno y
fraccién inspirada de oxigeno;, FeNa, fraccion excretada de sodio; AlIbU/CrU, razén albumina
urinaria/creatinina urinaria; PEEP, presién positiva al final de la espiracion; IRR, indice de resistencia
renal.

3. Analisis univariado de variables para LRA

Mediante analisis de regresion logistica, se encontré una asociacion entre el IRR y
cualquier grado de LRA (OR 1.41, IC 95% 1.011-1.971, p=0.043). No se observo
asociaciéon entre el resto de variables demograficas, bioquimicas, parametros

hemodinamicos, ultrasonograficos y ventilatorios, Tabla 4.



Tabla 4. Analisis univariado de regresion logistica para los factores asociados a lesion renal

aguda.
Variable OR (IC 95%) p-value
Edad, por afio 1.031 (0.962 - 1.105) 0.386
IMC, por kg/m? 0.932 (0.822 - 1.056) 0.268
Diabetes Mellitus, vs no 0.405 (-2.099 - 2.91) 1.000
Hipertension Arterial, vs no -0.118 (-2.184 - 1.948) 1.000
Dias desde el inicio de sintomas 0.999 (0.744 - 1.341) 0.994
APACHE Il, por punto 1.137 (0.893 - 1.448) 0.297
SOFA, por punto 0.743 (0.448 - 1.233) 0.251
Proteina C reactiva, por mg/dL 1.086 (0.979 - 1.204) 0.121
Leucocitos, por 1x10%/uL 1.307 (0.98 - 1.74) 0.067
Hematocrito, por % 1.151 (0.97 - 1.35) 0.096
Péptido auricular, por ng/mL 1.010 (0.99 - 1.026) 0.250
Albumina urinaria, por mg/dL 1.17 (0.88 - 1.55) 0.278
Sodio urinario, por mEq/L 0.973 (0.921 - 1.028) 0.334
Creatinina urinaria, por mg/dL 0.992 (0.972 - 1.011) 0.401
FeNa, por % 0.86 (0.002 - 3.675) 0.200
AIbU/CrU, por mg/g 1.030 (0.99 - 1.07) 0.146
IRR Promedio, por cada 0.01 1.41 (1.011 - 1.971) 0.043
Diametro vena cava inferior, por mm 0.904 (0.043 - 19.1) 0.948
LVOT ITV, por cm 0.825 (0.615 - 1.108) 0.201
Gasto urinario, por mi/kg/hr 2.724 (0.174 - 42.6) 0.475
Dosis de NE, x cada 0.01 pg/kg/min 1.128 (0.935 - 1.360) 0.210
PEEP, por mmHg 0.879 (0.645 — 1.197) 0.412
Driving pressure, por cmH,0 1.040 (0.879 - 1.230) 0.648
Presidn arterial media, por mmHg 1.040 (0.886 - 1.220) 0.635

Abreviaturas. IMC, indice de masa corporal; FeNa, fraccién de excretada de sodio; AlbU/CrU, razén

albumina urinaria/creatinina urinaria;

indice de resistencia renal;

ILVOT ITV, Integral

tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo; NE, norepinefrina;, PEEP, presion positiva al

final de la espiracion.




4. Analisis de correlacion entre indice de resistencia renal y variables
hemodinamicas

De los 19 pacientes reclutados, se realizaron 33 mediciones de IRR entre el ingreso y
72 horas de la estancia en unidad de cuidado intensivos, las cuales se incluyeron en un
analisis de regresion lineal para evaluar el efecto de variables hemodinamicas y
ventilatorias en la medicion del IRR. Se observd correlacion entre la dosis de
vasopresor (r’=0.169, p=0.017) con un OR de 0.004 por cada 0.01ug/kg/min; presién
diastdlica con (r*=0.181, p=0.013) con un OR de -0.003 por cada incremento en mmHg;
y entre la presion de distension (driving pressure) (r?=0.29, p=0.017) con un OR de
0.006 por cada incremento en cmH,0 [Figura 3]. No se observo correlacion con edad,
peso, talla u otras variables hemodinamicas. Se creé un modelo ajustado por dosis de
norepinefrina, presion de distensién y presion diastélica para las variables
ultrasonograficas (VCIl y LVOT ITV), no se observé correlacion entre las variables

ultrasonograficas y el IRR, Tabla 5.



Tabla 5. Analisis de correlacion lineal univariado para evaluar efecto en IRR de las variables

hemodinamicas y ventilatorias

OR (IC 95%)

p-value

VCI, por cm

0.064

0.305

-0.071 — 0.2

Dosis de NE (por cada 0.01 pg/kg/min) 0.004 0.1693 0.00069 - 0.007 0.017*
Presion arterial media, por mmHg -0.002 0.064 -0.004 - 0.00065 0.154
Presion sistolica, por mmHg -0.00018 0.002 -0.001 — 0.002 0.802
Presion diastélica, por mmHg -0.003 0.1813 -0.005 — -0.00068 0.013*
Presion de pulso, por mmHg 0.001 0.1506 -0.00016 — 0.003 0.079
PEEP, por cmH,0 -0.00015 0.004 -0.009 — 0.010 0.973

Driving Pressure, por cmH,0 0.006 0.2925 0.001 - 0.011 0.017*

VCI, por cm 0.091 0.1648 -0.015 — 0.915 0.085

LVOT ITV, por cm 0.001 0.003 -0.008 — 0.011 0.814

AJUSTADOS POR DRIVING PRESSURE

0.327

LVOT ITV, por cm

-0.004

0.3

-0.015 —0.005

0.354

Abreviaturas. NE, norepinefrina; PEEP, presion positiva al final de la espiracion; VCI, diametro de vena

cava inferior; ILVOT ITV, Integral tiempo-velocidad del tracto de salida del ventriculo izquierdo.
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FIGURA 3. Graficos de correlacion lineal simple entre el IRR, parametros hemodinamicos y de ventilacion.



5. IRR en relacion a grado de LRA

Se analizaron las 33 mediciones y se clasificaron de acuerdo al grado de LRA (KDIGO
1-3) que desarrollaron los pacientes. Se realizé6 una comparacion entre grupos de LRA
e IRR: 18 (55%) mediciones corresponden al grupo sin LRA; 6 (18%) mediciones al
grupo de LRA KDIGO 1; 8 (24%) mediciones al grupo de LRA KDIGO; y solo 1
medicion (3%) corresponde al grupo de LRA KDIGO 3. Se realiz6 comparacion entre
grupos por ANOVA unidireccional, (dado que solo existe 1 medicién para el grupo
KDIGO 3, la medicion se incluyé en el grupo de LRA KDIGO 2: designado como LRA
significativa). Se observé diferencia entre el IRR del grupo sin LRA (IRR 0.615, DE
0.044) y aquellos con LRA KDIGO 1 (IRR 0.720, IC95% -0.1684 a -0.04210,
p=<0.0008) y LRA significativa KDIGO 2/3 (IRR 0.707, 1C95% -0.1466 a -0.03718,
p=<0.0007). No se observo diferencia entre las medias de IRR entre los pacientes con
LRA KDIGO 1 y LRA significativa (KDIGO 2/3) [p=0.877] [Figura 4].

IRR por grado de LRA

0.9- Kk
g | sekok ns |
(]
[ 1 |
8 0.8 °
Q
c
i .
'g 0.74 o
(14 '.': ° Ll [
®
% o o @ o
@ 0.6 ® ® o
O s o o
E o
0.5 T 1 1
Sin LRA KDIGO 1 KDIGO 2/3

Grado de Lesion Renal

FIGURA 4. indice de Resistencia Renal de acuerdo a los grupos sin lesién renal aguda, lesion renal aguda KDIGO 1

y lesion renal aguda KDIGO2/3.



Se observé diferencia en la media del IRR de los pacientes sin LRA (IRR 0.614) vy el
grupo de pacientes que cumplian el criterio de definiciéon de LRA por ACrS (IRR 0.696,
IC 95% -0.1418 a -0.02183, n=7, p=0.0057) y oliguria <0.5mL/kg/hr (al menos 6hr) (IRR
0.7105, IC 95% -0.1487 a -0.04249], n=10, p=0.0003). No se observé diferencia entre
quienes presentaban criterio de LRA por ACrS u oliguria (p=0.8668). [Figura 5]
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FIGURA 5. indice de Resistencia Renal de acuerdo al criterio de definicién de lesion renal aguda (cambio de

creatinina sérica o volumen urinario).



6. IRR en relacion a la temporalidad de la lesion renal aguda: lesion renal
aguda en curso vs. en recuperacion

De las 33 mediciones recolectadas se clasificaron en tres grupos: sin LRA, LRA en
curso y LRA en recuperacion. Entre los resultados 12 mediciones corresponden a
pacientes sin LRA en su evolucion (36.5%), 9 pacientes con LRA en curso (27%) y 12
pacientes con LRA en recuperacion (36.5%). Se observé diferencia entre las medias de
medicién del IRR entre el grupo con LRA en curso (IRR 0.745, DE 0.055) y los grupos
de pacientes sin LRA (IRR 0.6048, IC 95% -0.1903 a -0.09019, p=<0.0001) y LRA en
recuperacion (IRR 0.649, IC 95% 0.04596 a 0.1460, p=<0.001). No se observo

diferencia entre el grupo sin LRAy LRA en recuperacion, [Figura 6]
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FIGURA 6. indice de Resistencia Renal de acuerdo a la temporalidad de la lesién renal aguda en relacién a la

evaluacion por ultrasonido.



7. Analisis univariado para LRA en curso.

Se realiz6 analisis univariado y multivariado por regresion logistica para evaluar la
asociacion entre LRA en curso y variables hemodinamicas, ultrasonograficas, y dosis
de vasopresor. En el analisis univariado solo se observé asociacién significativa con el
IRR (OR 1.531 IC 95% 1.142-2.052, p=0.004). No se encontrd asociacion con el resto
de variables. Para evaluar la independencia del IRR se ajustdé con base a presidn
diastdlica por ser la variable de mejor asociacion, se excluyeron del modelo la dosis de
norepinefrina, presion arterial media, y presion diastélica por ser variables
correlacionadas entre si. Tras el ajuste el IRR mantuvo asociacion independiente con
LRA en curso (OR 1.506 por cada 0.01 unidades con IC 95% 1.110-2.044, p=0.008),
Tabla 6.

Tabla 6. Analisis univariado y multivariado de factores asociados con LRA en curso.

MODELO UNIVARIADO MODELO MULTIVARIADO
OR (IC 95%) Valor p OR (IC 95%) Valor p

IRR (por cada 0.01) 1.531 (1.142 - 2.052) 0.004 1.506 (1.110 - 2.044) 0.008

BEHBED LS el 1.079 (0.982 - 1.186) 0.114
Hg/kg/min)
Presion arterial media, por 0.926 (0.835 - 1.026) 0.140
mmHg

Presion sistdlica, por mmHg 0.994 (0.950 - 1.040) 0.788

Presion diastoélica, por mmHg 0.879 (0.770 - 1.003) 0.055 0.9 (0.714 - 1.137) 0.380
Presion de pulso, por mmHg 1.027 (0.974 - 1.082) 0.329
PEEP, por cmH,0 1.009 (0.781 - 1.303) 0.946
Driving Pressure, por H,0 1.109 (0.917 - 1.342) 0.285
VCI, por cm 16.17 (0.415 - 630) 0.136
LVOT ITV, por cm 1.067 (0.838 - 1.36) 0.597

Abreviaturas. IRR, indice de resistencia renal; NE, norepinefrina; PEEP, presién positiva al final de la
espiracion; VCI, didmetro de vena cava inferior; LVOT ITV, Integral tiempo-velocidad del tracto de salida

del ventriculo izquierdo.



8. Curvas ROC del indice de resistencia renal como predictor de lesion
renal aguda y lesion renal aguda en curso

Tras el andlisis se construyeron curvas ROC para evaluar el desempeno del IRR y
puntos de corte para identificar LRA aguda de cualquier grado (KDIGO 1-3) y LRA en
curso. El area bajo la curva para clasificacién de LRA (KDIGO 1-3) fue de 0.89 (IC 95%
de 0.786-1.000). Un punto de corte de IRR 0.61 mostré una sensibilidad de 93.3% (IC
95% de 70.2%- 99.7%) y especificidad de 44.4% (IC 95% de 24.6%- 66.3%). El area
bajo la curva para clasificar como LRA en curso fue de 0.97 (IC 95% de 0.908-1.00). Un
punto de corte de IRR 0.63 mostré una sensibilidad de 88.9% (IC 95% de 56.5% -

99.4% y especificidad 46.7% (IC 95% de 46.8% - 91.1%) para identificar LRA en curso,
[Figura 7]
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FIGURA 7. Curvas ROC para evaluar la asociacion entre el indice de resistencia renal y el desarrollo de lesion renal

aguda de cualquier grado (izquierda) o lesion renal aguda en curso (derecha).



9. Correlacion entre el IRR y los biomarcadores de dafio tubular renal

Se realizd un analisis de correlacion entre el IRR y las concentraciones urinarias de
biomarcadores de dafo tubular renal (UNGAL y uMCP-1), y por la relacién de cada
biomarcador ajustado a creatinina urinaria (UNGAL/CrU y uMCP-1/CrU). Solo se
observd correlacion significativa para la expresidon de NGAL en proporcidon directa al
incremento del IRR (r=0.52, p=0.0335). No se observé correlacién entre el IRR vy

MCP-1; ni para la proporcion ajustada de biomarcadores por CrU con el IRR. [Figura 8]
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FIGURA 8. Correlacién entre el indice de resistencia renal (IRR) y los niveles absolutos (izquierda) o ajustados a

creatinina urinaria (derecha) de los biomarcadores de dafio tubular NGAL y MCP-1.



8. DISCUSION

Dada la disponibilidad de equipos de ultrasonido en las unidades de cuidados
intensivos actuales, el IRR podria ser parte de la evaluaciéon sistematica en los
protocolos de ultrasonido al pie de la cama dada la relativa facilidad en la evaluacion e
interpretacion. En este estudio se muestra que el IRR tuvo una asociacion
independiente para la prediccion de LRA en cualquier grado (KDIGO 1-3) e

identificacion de LRA en curso en los pacientes en UCI con COVID-19.

Un IRR elevado se ha asociado a la presencia o desarrollo de LRA en reportes
previos®*#'42aun en pacientes con sepsis y/o COVID-19%44% y su elevacion
sostenida se ha relacionado a LRA persistente y dano renal agudo en pacientes en
unidades de cuidados intensivos*'#’. Si bien no se ha determinado un punto de corte
generalizado en el contexto de sepsis y LRA, algunos estudios han establecido puntos
entre 0.60 y 0.72°>%4* En nuestro caso, el punto de mejor sensibilidad para asociacion
con LRA en cualquier grado fue de 0.61, mientras que para identificar LRA en curso fue

de 0.63, mostrando correlacion positiva entre el IRR y la probabilidad de LRA.

Pese a la mejor asociacion entre el IRR y LRA significativa (KDIGO 24) reportada *, en
este estudio se encontré una asociacion con LRA independiente de su grado, sin
embargo, el numero limitado de pacientes del estudio, en especial aquellos con LRA
KDIGO 2 y 3 no permite el generalizar dicha conclusion, y también puede explicar los
puntos de corte emitidos en el modelo de prediccion, los cuales son mas bajos en

comparacion con la literatura.

La diferencia observada entre el IRR y la clasificacion de LRA por criterios KDIGO
mostro la presencia de un IRR mas elevado en aquellos pacientes con oliguria, con

respecto a aquellos quienes elevaban creatinina sérica. De igual forma Renberg et al.



mostraron recientemente la asociacion entre el IRR y LRA en pacientes con COVID-19,
denotando asociacion con el incremento del IRR y la presencia de oliguria, lo que
sugiere incremento de las resistencias vasculares glomerulares y/o peritubulares,
disminuyendo la perfusién renal, y con ello el gasto urinario “**®. Esto coloca al IRR
como un posible marcador y predictor de oliguria. Pese a ello se requieren estudios
mas grandes para determinar la relevancia de la asociacién entre el IRR y el gasto

urinario.

Dado que un IRR incrementado se asocia a mayor riesgo de LRA, diversos estudios
han evaluado factores asociados a elevacion o descenso del IRR*%, Entre ellos se
encuentran factores hemodinamicos extrarrenales como el gasto cardiaco, presién
venosa central®®, presion arterial media, y el uso de vasopresores®. Deruddre et al.
reportaron cambios directos en el IRR tras el incremento de la presion arterial media“*®
sugiriendo al IRR como un marcador de perfusion y una guia de optimizacion
hemodinamica. De igual forma, Darmon et al. reportaron una correlacion negativa entre
la presion arterial media e IRR en pacientes bajo ventilacion mecanica*'. Sin embargo,
en 2021 Dewitte et al. evaluaron la correlacion entre los cambios hemodinamicos en
pacientes con sepsis con o sin LRA, encontrando una influencia de los parametros
hemodinamicos s6lo en el grupo sin LRA, y destacando la posible influencia de los
cambios microvasculares e inflamatorios en el paciente con sepsis y LRA*, que

contrarrestan los efectos hemodinamicos sistémicos.

Si bien en nuestro estudio no se observd correlacion en todos los parametros
hemodinamicos y el IRR, soélo la cifra de presién diastdlica y la dosis de vasopresor
mostraron una asociacion significativa con una correlacion inversa débil. Aunado a lo
anterior se sugiere que pueden existir otros parametros con mejor correlacion. Por
ejemplo, Akaishi et al. reportaron una mejor correlacion entre la presidén diastdlica
sistémica y la relacion entre la presion diastélica/sistolica con el IRR en pacientes no

criticos®. Con base a lo anterior aun se requieren mas estudios para determinar el



mejor parametro hemodinamico que influya de forma directa en el IRR como subrogado
de la circulacion renal, con el fin de generar objetivos en reanimacion hemodinamica

del paciente critico y prevencion de LRA.

Otro hallazgo relevante, fue la evidencia de correlacién entre parametros ventilatorios
como la presion de distension pulmonar y el IRR, lo cual no se ha reportado con
anterioridad. Si bien se considera a la ventilacidon mecanica invasiva (VMI) como un
factor de riesgo para LRA, y Darmon et al. demostraron el impacto de la hipoxemia en
la funcion renal e IRR en pacientes bajo VMI, el papel de las presiones trans aéreas
puede desempefar un papel preponderante en el contexto del paciente con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA)*'. Fagagnolo et al. evaluaron las diferencias
en los cambios en el flujo renal e IRR en pacientes con COVID-19/SIRA respecto a
pacientes con SIRA no COVID, y reportaron una correlacion positiva con la presion
positiva al final de la espiracién (PEEP) e IRR, asi como mayor proporcion de pacientes
con IRR elevado y flujo renal disminuido®. Esto sugiere que las cifras elevadas de
presién positiva transpulmonares modifican el flujo renal, pese a las medidas de
proteccion pulmonar en pacientes con VMI. Los niveles elevados de PEEP y/o
presiones transaéreas (presion de distension) pueden incrementar la presion
pericardica y disminuir el retorno venoso, generando incremento en la presion
hidrostatica intersticial (renosarca)®**, incrementando el IRR como reflejo de las
alteraciones del flujo renal, lo que pudiera explicar la mayor proporcién de pacientes

con LRA en esta poblacién.

Debido a las limitaciones actuales en la clasificacion KDIGO para el diagnéstico
temprano de LRA, el uso de biomarcadores parece prometedor para evaluacién de los
pacientes en riesgo de LRA®, aunado a ello, el ultrasonido renal y medicién del IRR ha
ganado un papel importante en los ultimos afios. Hasta el momento no se cuenta con
estudios que evaluen su desempefo, especialmente en pacientes con COVID-19.

Garnier et al. recientemente publicaron el desempefo de biomarcadores de arresto



celular (TIMP2 y IGFBP-7) y el IRR en la identificacion de LRA, sin encontrar
asociacion entre estos biomarcadores y LRA®. En nuestro estudio se evaluo la
presencia de NGAL y MCP-1 urinarios como biomarcadores de dafo y se evalu6 su
correlaciéon con el IRR, encontrando correlacion lineal moderada entre el IRR y NGAL
urinario, sin encontrar correlacion con MCP-1 total o tras el ajuste por CrU. La
elevacion de NGAL urinario es proporcional al incremento del IRR, lo que sugiere que
el IRR no solo traduce cambios en la hemodinamica intrarrenal y puede ser reflejo del

proceso inflamatorio y su elevacion persistente puede traducir dafio tubular instaurado.

Es importante sefalar las limitaciones de este estudio, entre las que se encuentra el
numero limitado de pacientes evaluados y se trata de un estudio unicéntrico. El uso de
la clasificacion KDIGO para clasificar LRA se realizé de forma retrospectiva y con las
limitaciones que esta clasificacidon representa. Se obtuvo una baja proporcion de
pacientes con LRA KDIGO 2 y 3, ninguno presenté requerimiento dialitico, y todos los
pacientes presentaron LRA transitoria. Ademas, aquellos pacientes en quienes se
desconocia la creatinina sérica (CrS) basal al ingreso, se considerd la CrS mas baja
durante la estancia hospitalaria como basal y en retrospectiva se clasifico como LRA en
algunos pacientes. Esta definicion, aunada al comportamiento de la CrS en pacientes
en cuidados intensivos®’, pudo sobreestimar la proporcion de lesion renal aguda, por lo
que los resultados deben interpretarse con cautela. Algunas fortalezas del estudio son
la reproducibilidad del indice de resistencia entre observadores, asi como representar
el unico estudio en donde se reporta la correlacion entre biomarcadores e IRR en
pacientes con COVID-19. Pese a ello aun se requiere validacion de la informacion en

cohortes mas grandes.



9. CONCLUSIONES

El ultrasonido al pie de la cama forma parte de un estandar en la evaluacién de los
pacientes criticos y la medicion del IRR podria formar parte de la evaluacion
sistematizada en los pacientes que ingresan al area de cuidados intensivos. La
elevacion del IRR con un punto de corte de 0.61 se asocia a desarrollo de LRA con un
area bajo la curva >0.800, al tiempo que permite identificar aquellos pacientes con LRA
en curso con un adecuado nivel de discriminacion. Las variables hemodinamicas y
ventilatorias presentan un nivel bajo de correlacidn con el IRR. Existe una correlacion
moderada entre el IRR y la excrecién urinaria de NGAL como marcador de dafio

tubular.
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