UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE POSGRADO E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

LA DEXAMETASONA REDUCE LA LESION RENAL AGUDA EN
PACIENTES CON COVID-19 Y VENTILACION MECANICA INVASIVA

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN NEFROLOGIA

PRESENTA
DRA. NOEMI DEL TORO CISNEROS

TUTORES DE TESIS
DRA. OLYNKA VEGA VEGA
DR. JUAN MANUEL MEJIA VILET

PROFESOR TITULAR DEL CURSO
DR. JOSE RICARDO CORREA ROTTER

Ciudad de México
2021



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.



Dr. Sergio Poy
Director de Ensefianza del INCMNSZ

ey g o
@;/\\[ - A \//

Dra. Olynka Vega Vega
Médico adscrito al Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del INCMNSZ

AN\
R\ VI
v’/ Av

\ 7/

i

Dr. Juan Ménuel Mejia Vilet
Médico adscrito al Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral del INCMNSZ

Dra. Noemi del Toro Cisneros
Residente de t&ercer afio de Nefrologia



£ 0 N O U B~ W N

[N
= O

Resumen

indice

Marco tedrico
Definicidon del problema

Justificaciéon

Hipodtesis

Objetivos

Material y métodos

Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias

11
11
12
12
12
15
27
30
31



1. Resumen

Objetivo: |dentificar la incidencia de la lesién renal aguda (LRA) y los factores de riesgo (FR)
asociados a su desarrollo en pacientes con COVID-19 y ventilacion mecdnica invasiva (VMI)
hospitalizados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) de marzo 2020 a enero 2021.

Material y métodos: Cohorte prospectiva en la cual se registraron variables demogréficas,
comorbilidades, tratamientos farmacoldgicos previos, datos clinicos, de laboratorio,
hallazgos de imagen, uso de ventilacion mecdnica, vasopresores, desarrollo de LRA vy
tratamientos recibidos durante estancia y evolucién del paciente.

Resultados: Se incluyeron 552 pacientes, 397 (72%) hombres, con una mediana de edad de
53 afios (rango intercuartilar [RIC] 44-63). La mayoria de los pacientes contaba con al menos
una comorbilidad (n=437, 79.2%). Un total de 311 (56%) pacientes desarrollaron LRA, 115
(37%) estadio 1, 75 (24%) estadio 2 y 121 (39%) 3. En el analisis multivariado los factores de
riesgo mas fuertemente asociados al desarrollo de LRA estadio 2 y 3 fueron: edad (OR 1.02,
IC 95% 1.00-1.05), indice de masa corporal (OR 1.07, IC 95% 1.04-1.11), glucosa al ingreso a
la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) (OR 1.00, 95% 1.001-1.005), SOFA al ingreso a UTI (OR
1.22,1C 95% 1.11-1.35) y el requerimiento de vasopresores (OR 1.89, IC 95% 1.02-3.52). El
tratamiento con dexametasona (OR 0.34; IC del 95%: 0.23-0.51) se asoci6 a menor
desarrollo de LRA. El 14.8% de los pacientes con LRA requirieron terapia de soporte renal
(TSR), y de ellos, el 45.7% fallecieron. La mortalidad en general de los pacientes con VMI fue
del 38.9% y del 47.6% en los que desarrollaron LRA. El uso rutinario de la dexametasona se
asocid a una disminucion en el riesgo de LRA (44.2% de LRA en pacientes con dexametasona
vs 67.7% en aquellos sin dexametasona, OR 0.34, 0.23-0.51, p<0.001), menor gravedad de
la LRA (estadio 1: 19.5% vs 22.1%, estadio 2: 9.4% vs 17.5%, y estadio 3: 15.4% vs 28.1%) y
mortalidad (HR 0.68, IC 0.51-0.90, p=0.008).

Conclusiones: Los FR mas fuertemente asociados a desarrollo de LRA fueron: edad, mayor
indice de masa corporal, SOFA al ingreso a UTIl y requerimiento de vasopresores. El uso de
dexametasona se relaciond a menor riesgo de LRA, menor gravedad de la LRA, una

tendencia a menor requerimiento de TSR y una diminucién del 32% en la mortalidad.



2. Marco tedrico

La enfermedad causada por el coronavirus SARS-CoV-2 mundialmente conocida como
COVID-19, surgié en diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, en China®. Tras una
rapida propagacion, fue declarada pandemia global por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) el 10 de marzo de 2020. Para enero 2021 se habian reportado mas de 100 millones
de casos y mas de 2 millones de muertes en todo el mundo?. En México el 28 de febrero de
2020 se diagnostico el primer paciente mexicano con COVID-193, desde ese momento,

Meéxico es uno de los paises mas afectados por la pandemiaZ.

La afeccidn por COVID-19 es predominantemente respiratoria, sin embargo, el espectro
clinico va desde una respuesta asintomatica o el desarrollo de una infeccion leve del tracto
respiratorio superior en la gran mayoria de los casos, hasta una enfermedad critica con un
sindrome de insuficiencia respiratoria agudo (SIRA) en alrededor del 5% de los pacientes
afectados®. También se ha descrito afectacién cardiaca, hematoldgica, digestiva,

neuroldgica y renal.>®

Desde el inicio de la pandemia se ha identificado al rifidn como uno de los sitios mas
afectados por SARS-CoV-2. Diversos estudios identificaron alteraciones urinarias como
proteinuria (69-85%) y hematuria (64-75%) en pacientes con COVID-19, algunas de ellas
subclinicas’®. La evidencia inicial de la que se dispuso por diversos grupos en China reportd
tasas de lesién renal aguda (LRA) bajas (<10%), sin embargo, posteriormente se
evidenciaron tasas mucho mayores, lo anterior atribuido al tipo de pacientes admitidos a
hospitalizacién. En China todos los casos confirmados fueron hospitalizados

independientemente de la gravedad, lo cual pudo influir en los resultados informados.®

Si bien la incidencia de LRA en pacientes hospitalizados con COVID-19 es variada segun
diversos estudios, en nuestro centro se ha reportado una prevalencia del 30%, siendo el
19% adquirida en la comunidad y el 11% intra-hospitalaria. En los pacientes criticamente
enfermos en la unidad de terapia intensiva (UTI) ésta se presenta mds frecuentemente
(hasta en el 90%) sobretodo los que se encuentran bajo ventilacion mecanica invasiva

(VMI),2011 y con tasas de requerimiento de dialisis de hasta el 35%.1%1% La LRA se considera



un indicador de la gravedad de la enfermedad y un factor de riesgo de mortalidad.”*3
Comparativamente, en poblaciones generales (no COVID-19), se han descrito tasas
variables de LRA que van del 5 al 15% en los pacientes hospitalizados y en hasta el 60% en
los pacientes ingresados en la UTI.24

Los factores de riesgo para el desarrollo de LRA, identificados en diversas series en
pacientes con COVID-19 son: edad avanzada, mayor indice de comorbilidad de Charlson,
diabetes mellitus (DM), hipertensién arterial sistémica (HAS), enfermedad cardiovascular,
raza negra, necesidad de VMI, requerimiento de vasopresores y mayor gravedad segun lo

determinado por las puntuaciones APACHE 11.1+15

El desarrollo de LRA en pacientes con COVID-19 grave, se asocia con una mayor gravedad
de la enfermedad, una duracién prolongada de la hospitalizacién y un aumento de la

mortalidad.>®.

Fisiopatologia: COVID-19 y rifidn

La LRA que presentan los pacientes con COVID-19, puede asociarse a mecanismos
fisiopatologicos especificos del SARS-CoV2 como son la citotoxicidad directa sobre células
endoteliales, tubuloepiteliales y podocitos!®!’, activacion desequilibrada del sistema
renina-angiotensina, liberacion indirecta de citocinas pro-inflamatorias provocadas por la
infeccidn viral y estado pro-trombdtico. Por otro lado, existen también los mecanismos
inespecificos como la hipovolemia, infecciones nosocomiales, uso de nefrotéxicos y los
cambios hemodinamicos ocasionados por la presién positiva al final de la espiracion (PEEP)

I”

elevada en pacientes con VMI.#1819 Ademds, existen factores de “vulnerabilidad renal” que
son inherentes al paciente como la edad y comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensidn
arterial sistémica, enfermedad renal crdénica, entre otras) que los hace mas susceptibles a
esta complicacion.?® En la Figura 1 se ilustran los mecanismos propuestos para la afeccion

renal por SARS-Cov-2.
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Figura 1. Mecanismos de afeccion renal en pacientes con COVID-19. Adaptada de: Kellum
JAetal.?®

Citotoxicidad directa: el virus juega un papel directo mediado por la activacion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), que funciona como un receptor del SARS-COV-2.
Los genes ACE-2 y la proteasa transmembrana, serina 2 (TMPRSS2) se expresan tanto en las
células renales como en el pulmdn, el intestino delgado y el eséfago. A nivel renal,
principalmente se expresan en podocitos y las células epiteliales de los tubulos
contorneados proximales, lo que implica que el tejido renal sea un objetivo del SARS-CoV-
2.1921Esto se ha evidenciado en estudios post-mortem donde se han identificado mediante
microscopia electrénica grupos de particulas de coronavirus en el epitelio tubular y los
podocitos.>?2 Sin embargo, no en todos los reportes de biopsia se han documentado estos

hallazgos?3.

Sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA): hay 2 formas de ACE-2: soluble y ligada a

la membrana. SARS-COV-2 se une a ACE-2 en la membrana celular de las células huésped,

e induce una regulacion a la baja del ACE-2 unido a la membrana que produce la



acumulacién de angiotensina Il al reducir su degradacién en la angiotensina 1-7. Por lo
tanto, la acumulacion de angiotensina Il mediada por SARS-COV-2 pudiera promover una

activacién desequilibrada del SRAA, lo que lleva a vasoconstriccidn, inflamacién y fibrosis.?*

Tormenta de citocinas: Existe evidencia de que los pacientes con COVID-19 grave tienen un

nivel elevado de citocinas inflamatorias.?® Estas citocinas pueden participar en la LRA en
pacientes con COVID-19 al interactuar con las células renales e inducir disfuncion tubular y

endotelial con riesgo de generacién de trombos.2°

Se han informado también casos de rabdomidlisis inducida por el virus, aunque el
mecanismo exacto no se conoce esto se ha explicado por la invasion directa del virus en el

musculo y la propia tormenta de citocinas.*

Hipovolemia: mas alla de los factores mencionados, la deplecidon de volumen al ingreso
puede ser una causa comun de LRA, causada por disminucidon de la ingesta de agua y
aumento de las pérdidas insensibles por fiebre, disnea y sintomas gastrointestinal como:

nduseas, vémitos y/o diarrea.?®

Ventilacion mecdnica: el SIRA asociado a COVID-19 a menudo se trata aumentando la

presidn positiva al final de la espiracién (PEEP), lo que conduce a un aumento de la presién
intratoracica y, en ultima instancia, puede resultar en un aumento de la presién venosa
renal, congestion renal y finalmente una reduccién de la filtracién.?” Ademads, todas las
formas de ventilacién mecdanica con presidn positiva pueden incrementar el tono simpatico,
lo que lleva a una activacion secundaria del sistema renina-angiotensina.®> Se ha observado
una asociacién temporal de la LRA por COVID-19 con la intubacion; sin embargo, no esta
claro hasta qué punto estas relaciones temporales se relacionan con la progresién de la

enfermedad o con cambios hemodinamicos peri-intubacién.!!

Definitivamente el dafio renal ocasionado por COVID-19 no puede ser atribuido a uno solo
de estos factores ya que al tratarse de pacientes criticamente enfermos suelen presentar

diversas agresiones que contribuyen con el desenlace.



Patologia: hallazgos en biopsia renal y estudios post-mértem

Los hallazgos de las biopsias renales son muy diversos, se han notificado enfermedades
glomerulares asociadas con COVID-19 siendo la glomerulopatia colapsante la forma mas
comin de enfermedad glomerular,?® pero se han documentado otras formas con
frecuencias variables.?® La glomerulopatia colapsante parece afectar especificamente a
individuos de ascendencia africana que tienen genotipos APOL1 de alto riesgo siendo las
infecciones virales un potente estimulo para expresién del gen APOL1 que conduce a la

desregulacién de los podocitos.?®

Mads recientemente, se publicaron varias series de autopsias renales de centros
hospitalarios de Nueva York; las lesiones tubulares agudas con diversos grados de gravedad

se documentaron hasta en el 70% de los casos.?®

Su et al.?2 en anélisis por microscopia electrénica de biopsias renales post-mortem de 26
pacientes con COVID-19 en China, encontraron grupos de particulas de coronavirus con
picos distintivos en el epitelio tubular y los podocitos. La inmunotincién con anticuerpo
nucleoprotéico del SARS-CoV-2 fue positiva en los tubulos. Estos resultados proporcionan

evidencia directa de la invasién del SARS-CoV-2 en el tejido renal.

Finalmente, en México se ha informado la serie mas grande de biopsias renales post-
mortem, los hallazgos incluyeron glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el 29%,
nefropatia diabética en el 27% y arteriosclerosis en el 81%. Se observaron lesiones tubulares
agudas grados 2-3 en 49%. No se evidenciaron particulas virales en el estudio de

microscopia electrénica.??

Como podemos observar los hallazgos histolégicos asociados a COVID-19 pueden ser
diversos y en muchos casos se presentan datos de otros padecimientos comorbidos, sin

embargo, comunmente se presenta la afeccién tubular.



Esteroides: beneficios en SIRA

El SIRA es un estado hipoxémico agudo causado por una lesidon difusa en las unidades
respiratorias terminales con edema pulmonar exudativo. Es bien sabido que la inflamacién
es el factor fisiopatoldgico clave independientemente de la etiologia. Ademas, en la cascada
inflamatoria, se cree que la inhibicién insuficiente del factor nuclear Kappa de células 3 (NF-
kB) mediada por el receptor de glucocorticoides es fundamental para la patogenia del
SIRA.3% Teniendo en cuenta el hecho de que la inflamacién es fundamental para la
patogénesis, es que los esteroides han sido ampliamente utilizados en este contexto y si
bien las ultimas guias publicadas en el manejo de SIRA lo consideran una recomendacién
grado 2b, en muchos estudios se ha demostrado su utilidad al disminuir los dias de VMI,
menor estancia intrahospitalaria y mortalidad. Sin embargo dados los diferentes esquemas

utilizados (algunos incluso en bolos con altas dosis) no esta libre de complicaciones.3%3?

Ya que los pacientes criticamente enfermos por COVID-19 suelen presentar SIRA y que se
ha demostrado el papel fundamental que juega la inflamacién en la infeccion por COVID-
19, se han utilizado diversos esquemas no estandarizados de esteroides: en periodos cortos
<3 dias, periodos largos hasta 10 dias, dosis bajas <0.5mg/kg y dosis altas >1mg/kg, de inicio
temprano (al diagndstico de COVID-19) y tardio (al presentar el SIRA). Por esta
heterogeneidad en los esquemas los resultados de los estudios preliminares fueron
diversos. De manera provisional, al inicio de la pandemia, la OMS y los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos de América sugirieron el uso restringido de esteroides basados

en experiencias previas (MERS e Influenza)3?.

Sin embargo, dos ensayos clinicos mas recientes, RECOVERY y CoDEX cambiaron el uso de
esteroides en COVID-19. El estudio RECOVERY es un ensayo clinico aleatorizado dénde
observd que el tratamiento con dexametasona (DXM) (6 mg/ 24 h por 10 dias) mejoro la
supervivencia a 28 dias en el subgrupo de pacientes con COVID-19 grave (pacientes con
requerimiento de oxigeno) y critico (pacientes en UTI)33. De igual manera, el ensayo clinico

aleatorizado CoDEX demostré que la DXM intravenosa redujo el nimero de dias de VMI



necesarios para los pacientes con COVID-19 con SIRA de moderado a grave.3* De manera
relevante en el estudio RECOVERY se observé un menor porcentaje de requerimiento de
terapia sustitutiva de la funcién renal (TSR) en los que recibieron dexametasona (DMX)33,
aunque este y otros desenlaces renales no fueron el propésito del estudio es relevante
estudiar su impacto en la LRA que como se expresd es altamente prevalente en estos

pacientes y se asocia a peores desenlaces.

3. Definicion del problema:

La LRA que desarrollan los pacientes con COVID-19 es ocasionada por los multiples factores
de riesgo. Sabemos que cuando la LRA se presenta impacta negativamente en el prondstico.
Por lo anterior nos hicimos tres preguntas de investigacion:
1. ¢ Cudl es laincidencia de la LRA en los pacientes con neumonia por SARS-Cov2 con
VM y hospitalizados en nuestra Institucion?
2. ¢Cuadles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de LRA en esta poblacion?

3. ¢Qué papel juega el uso de la DXM en el desarrollo de LRA en pacientes con LRA?

4. Justificacion:

Hasta la fecha, existen escasos estudios que describan la incidencia y los factores de riesgo
asociados al desarrollo de LRA exclusivamente en pacientes con VMI por neumonia por
SARS-CoV-2 que como comentamos son los pacientes mds graves y con mayor riesgo de
muerte.

El rindn frecuentemente es afectado por SARS-CoV-2 y hasta el momento no existe un
tratamiento que disminuya la incidencia o gravedad de la LRA inducida por COVID-19. Se ha
demostrado que los esteroides tienen un impacto en menor requerimiento de VMI,
mortalidad e incluso algunos reportes con menor requerimiento de TSR 733 pero se
desconoce su impacto en los episodios de LRA.

En nuestra Institucion desde junio del 2020, posterior a la publicacién del estudio
RECOVERY?3 en todos los pacientes con requerimiento de oxigeno y con VMI, se utiliza DXM,

a dosis de 6 mg IV/ 24 h por 10 dias.



5. Hipoétesis

Los pacientes con COVID-19 y VMI presentan mayor incidencia de LRA, tienen mas
comorbilidades, presentan mas datos de inflamacion, y presentan puntajes de gravedad
mayores.

El uso de Dexametasona (DXM) se asocia con menor prevalencia de LRA y requerimiento de

TSR.

6. Objetivos
Objetivo principal: 1dentificar la incidencia de LRA y los factores de riesgo asociados a
su desarrollo en pacientes con COVID-19 y VMI hospitalizados en el INCMNSZ de marzo
2020 a enero de 2021.
Objetivos especificos:
e Conocer el impacto de la DXM en los desenlaces renales (LRA y requerimiento
de TSR) en pacientes hospitalizados por COVID-19 con VMI en el INCMNSZ de
marzo 2020 a enero de 2021.
e Conocer los factores asociados al requerimiento de TSR y mortalidad en

pacientes con COVID-19 y VMI en el INCMNSZ de marzo 2020 a enero de 2021.

7. Material y Métodos

Diseiio del estudio
Se trata de un estudio de cohorte prospectivo observacional, realizado con pacientes
de un hospital de tercer nivel de atencion, el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidn Salvador Zubiran (INCMNSZ), en la Ciudad de México de marzo 2020 a enero
de 2021.
Criterios de inclusion

e Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de

neumonia por SARS-CoV-2 que ingresaron a la UTIl de nuestra Institucidén entre

marzo de 2020 y enero de 2021 y que requirieron de VMI.



Criterios de exclusion
e Pacientes con diagndstico de neumonia grave por SARS-CoV-2 en la UTI que no
se encontraban con VMI.
e Pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada (estadios 4 y 5 de
acuerdo a las guias KDIGO) conocida previamente o documentada a su ingreso.
e Pacientes con trasplante renal previo.

e Pacientes que permanecian hospitalizados al ultimo dia del estudio.

Criterios de eliminacion

Ninguno.

Metodologia

Del expediente clinico de todos los pacientes que ingresaron en el periodo de estudio

y que cumplieron los criterios de inclusidn, se recolectaron prospectivamente, en una

base de datos previamente estructurada, los siguientes datos:

a) Caracteristicas demogréficas y antropométricas: registro, sexo, edad, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC) e indice de Charlson®.

b) Caracteristicas clinicas: comorbilidades y fdrmacos previos, diagndstico de ingreso
a la UTI, fecha de ingreso al hospital y a la UTI, uso de vasopresores, posicién en
decubito prono en VMI, uso de esteroides, antibidticos empleados y uso de
contraste intravenoso.

c) Caracteristicas generales de la LRA: fecha de diagndstico, grado de LRA de acuerdo
a clasificacion KDIGO, requerimiento de TSR y modalidad de dialisis.

d) Estudios de laboratorio al ingreso a UTI: biometria hematica, quimica sanguinea
(glucosa, BUN, creatinina sérica), pruebas de funcién hepatica, proteina C reactiva
(PCR), deshidrogenasa lactica (DHL), dimero D (DD), ferritina, troponina | y gases
arteriales.

e) Desenlace primario: desarrollo de LRA grado 2-3 segun clasificacion de KDIGO.



Definiciones operacionales

La creatinina sérica (CrS) basal se definié como la CrS media en los 6 meses
previos a la hospitalizacién, o el valor minimo de CrS durante los primeros 7 dias
de hospitalizacion si los valores previos no estaban disponibles.3®

La LRA se clasificd de acuerdo con las guias KDIGO de la siguiente manera: etapa
1, como un aumento en el nivel de CrS basal de 0.3 mg/dL en 48 horas o un
aumento de 1.5 a 1.9 veces en el nivel de CrS; etapa 2, aumento de 2 a 2.9 veces
el nivel de CrS; y el estadio 3, cuando el nivel de CrS aumenta en 3 o mas veces,
CrS >4 mg/dl o al inicio de la dialisis.3” No se utilizé el criterio de volumen urinario
para la clasificacion.

La ERC fue definida por las guias de KDIGO: hallazgos previamente
documentados o durante la evaluacion de COVID-19.38 La tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) se calculd utilizando la ecuacion desarrollada por el
grupo de colaboracién de epidemiologia de insuficiencia renal crénica (Chronic
Kidney Disease Epidemiology, CKD-EPI). 3°

Requerimiento terapia de soporte renal (TSR): hemodialisis. Se otorgaron las
siguientes modalidades a consideracién del médico tratante y disponibilidad:
hemodidlisis intermitente (HDI), terapia de reemplazo renal intermitente
prolongada (PIRRT) y terapia de reemplazo renal continua por 24 horas o mas

(CRRT).

Tamaio de la muestra

Se incluyeron a todos los pacientes de nuestra Institucion con diagndstico de

neumonia grave por SARS-CoV-2, que ingresaron a la UTI de nuestra Institucidn entre

marzo de 2020 y enero de 2021 y que requirieron de VMI. Inicialmente se

identificaron 626 pacientes y de acuerdo con los criterios de exclusién al final se

incluyeron 552 pacientes para el analisis (Figura 2).



Andlisis estadistico

Las variables categdricas se representaron como frecuencias y proporciones,
utilizandose posteriormente la prueba de Chi cuadrada para su comparacion. Las
variables continuas se analizaron con la Z de Kolmogorov-Smirnov para determinar su
distribucién. Aquellas con distribucién normal se representaron con medias vy
desviaciones estandar (DE,%) y fueron analizadas con t de Student o ANOVA; para las
gue tuvieron una distribucién distinta a la distribucién normal, se utilizaron medianas
y rangos intercuartilares [RIC], analizdndose con la prueba de Wilcoxon Mann
Whitney o ANOVA de Kruskal Wallis. Para el andlisis del desenlace primario, se
realizaron analisis de regresion logistica bivariado y multivariado para los factores
asociados con el desarrollo de LRA en estadio 2 o 3. Todas las variables con un valor
de p <0.05 en el analisis bivariado fueron seleccionadas para el analisis multivariado.
Para los resultados secundarios, la supervivencia se evalué mediante un analisis de
regresion de Cox. Todos los andlisis se realizaron con SPSS 24.0 (Chicago, IL). Un valor

de p bilateral por debajo de 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

Comité de Etica
Este trabajo fue presentado y aceptado por los Comités de Investigacién y de Etica del

INCMNSZ (referencia 3325).

8. Resultados

De marzo de 2020 a enero de 2021 en el INCMNSZ se admitieron 3,604 pacientes con
diagnodstico de COVID-19, 626 (17.5%) ingresaron a la UTI con requerimiento de VMI. De
acuerdo a los criterios de inclusién establecidos la poblacién total estudiada fueron 552

pacientes, Figura 2.
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Figura 2. Pacientes incluidos en la cohorte de estudio.

Caracteristicas basales de la poblacion

Un total de 397 (72%) pacientes fueron hombres, con una mediana de edad de 53 afos (RIC
44-63). La mayoria de los pacientes contaba con al menos una comorbilidad (n=437, 79.2%),
siendo las mas frecuentes: obesidad (n=282, 51.1%), diabetes mellitus (n=151, 27.4%) e
hipertensién arterial (n=152, 27.6%). Unicamente 13 pacientes (2.4%) tenian antecedente
de ERC con TFGe >30ml/min/1.73m?, los pacientes con TFGe menores fueron excluidos. El
20.7% de la poblacion utilizaba como antihipertensivo algin medicamento relacionado con
la inhibicién del eje SRAA, ya sea un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o

un blogueador del receptor de angiotensina (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes con COVID-19 y
requerimiento de VMI



Edad

Variable Total n=552

Edad, afios 53 (44-63)
IHombre (%) 397 (72) |
ITabaquismo (%) 99 (18) |
IMC*, kg/m? 30.1 (27.3-34.1) |
‘fndice de Charlson 1 (0-2) |
~ Obesidad (%) 282 (51.1) |
| Diabetes (%) 151 (27.4) |
 HAS (%) 152 (27.6) |
* ERC (%) 13 (2.4) |
| Neoplasias (%) 8(1.4) |
| Reumatoldgicas (%) 20 (3.6) |
| Ninguna (%) 115 (20.8) |
| Medicamentos |

SRAA* (%) 115 (20.7)

*SRAA: sistema renina angiotensina. IMC: indice de masa corporal.

-Datos expresados: numero y porcentaje y mediada y rango intercuartil
segun corresponda.

En la Tabla 2 se observan las caracteristicas generales de los pacientes divididos por grupos

con y sin LRA y sus diversos estadios. Se diagnosticd LRA en 311 (56%) pacientes. En 115

(37%) correspondieron a estadio 1, 75 (24%) estadio 2, y 121 (39%) estadio 3. De manera

relevante los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda tuvieron mayor indice de masa

corporal (p=0.017) v mayor indice de comorbilidades de Charlson (p=0.012), que aquellos

pacientes sin lesién renal aguda.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas segun la presencia o ausencia de LRA

No LRA LRA grado 1
n=241 n=115
53 (41-61) 54 (47-62)

LRA grado 2
n=75

52 (40-66)

LRA grado 3
n=121

55 (46-64)

Valor p*

0.12

Valor p**

0.67




Hombre 167 (69) 92 (81) 51 (68) 87 (72) 0.23 0.15

IMC 204 (26.6- 30.2(27.9-  30.9(27.6- 31.2(27.3-365)  0.04 0.35
33.2) 33.2) 35.1)
Charlson © 1(02)  1(02) = 1(02)  1(03) 001 023
' Diabetes  58(24)  35(31)  17(23)  41(34) 013 025
" HAS ' 58(24)  32(28)  2027)  42(35 011 038
‘Medicamentos 42 (17)  23(20)  17(23)  33(27) 008 041
SRAA

* comparacion entre pacientes con vy sin lesion renal aguda **comparacidén entre pacientes con
diversos grados de LRA
-Datos expresados: niumero y porcentaje y mediada y rango intercuartil segin corresponda.

Caracteristicas de los pacientes al ingreso a UTI

El diagndstico de ingreso a UTI en todos los casos fue neumonia por COVID-19 y el 100% de
los pacientes se encontraba en VMI. La mediana de tiempo transcurrido entre el ingreso
hospitalario y su traslado a UTI fue de 1 (1-3) dia. En la tabla 3 se presentan los datos de
laboratorio de toda la poblacién al ingreso a la UTI y dividida de acuerdo a si desarrollaron

o no el desenlace.

Los pacientes que desarrollaron LRA presentaban mayores niveles de DHL, PCR y ferritina

lo cual refleja estados de mayor inflamacion en los pacientes que desarrollaron LRA.



Tabla 3. Laboratorios al ingreso a la UTI en pacientes con COVID-19 y VMI

Variable Total n=552 No LRA LRA grado 1 LRA grado 2 LRAgrado3 Valor Valor
n=241 n=115 n=75 n=121 p* p**

Leucocitos 10.9 (8.4-14.4)  11.1(9-19.6) 12.2(8.9-14.9) 13(10.2-14.8) 11.5(8.6-15.7) 0.009  0.84
'Hemoglobina 14.6(13.2-15.8)  15(13.5-16)  15(13.5-16.5) 15.4 (14.4-16.1) 15.4 (14.1-165) 0.71  0.72
‘Plaquetas 265 (205-343) 266 (221-345) 266 (219-347) 270 (222-310) 247 (193-320) 0.05  0.39
Linfocitos (%) 63(3793)  54(3581)  6.2(3.889) 63(3.7-84) 65(34-9.0) 007 067
‘Bilirrubinas totales 0.7 (0.5-0.9)  0.7(0.6-1)  0.7(05-0.9)  0.7(05-09)  0.6(0.510) 099  0.77
Albumina 3.0(2.7-3.3)  3.2(2.9-35)  3.1(2.8-34)  3.2(3.0-3.5)  3.1(2.7-34) 092 030
Glucosa 142 (113-194) 140 (114-176) 153 (122-204) 178 (137-288) 178 (137-232) 0.003  0.80
Creatinina 09(0.7-1.2)  0.8(0.7-09) 1.0(0.812) 1.12(0.815) 1.3(1.0-18) <0.001 <0.001
‘Sodio 138 (135-141)  138(135-140) 137 (134-141) 136(133-139) 137 (133-140) 021  0.61
Potasio 43(3.8-46)  43(3.9-46) 42(3.847) 43(3.9-46) 43(3.9-46) 083 071
cPK 04 (49-227)  73(38-159)  121(49-270)  134(56-353) 99 (67-214) 0.009  0.82
'DHL 461(357-619) 412 (318-564) 472 (358-649) 511 (426-756) 525 (405-691) 0.001 0.013
PCR 19.2(12.3-28.4) 18.1(11.8-26.6) 20.1(13-29.2) 19.9(12.4-27.6) 21.7 (16.4-31.1) 0.015 0.011
Ferritina 794 (458-1300) 663 (438-1293) 850 (524-1272) 547 (422-1345) 787 (441-1376) 0.07  0.52
‘Dimero D 1513 (841-4341) 1229 (664-3699) 1334 (670-3356) 1520 (741-3586) 1735 (940-6212) 0.16  0.50
‘Troponina | 13(5-56)  7.4(4.1-21)  11.3(5.1-49) 15.2(6.5-152)  40(11-153) <0.001 0.001

* comparacion entre pacientes con y sin lesidn renal aguda **comparacion entre pacientes con diversos grados de LRA ***
-Datos expresados: nimero y porcentaje y mediada y rango intercuartil segun corresponda.




Andlisis gasométrico de los pacientes al ingreso a UTI
Todos los pacientes ingresados al estudio se encontraban con SIRA grave, gran parte de

ellos se encontraban en posicién prono (69% sin LRA vs 66% con LRA). No hubo diferencias

significativas en la PAFI ni SAFI, tabla 4.

Tabla 4. Parametros gasométricos en pacientes con COVID-19 y VMI al ingreso a UTI

Variable Total n=552 No LRA LRAgrado1l LRAgrado2 LRA grado 3 Valorp

n=241 n=115 n=75 n=121
FiO>* 60 (50-85) 60 (50-80) 60 (50-85) 60 (50-80) 60 (55-94) 0.898
pH 7.36 (7.29- 7.39(7.32-  7.38(7.29- 7.34(7.25- 7.33(7.25- <0.001
7.44) 7.45) 7.44) 7.43) 7.40)

PaO.* 69.3 (59.9-80) 68 (61-79) 72 (61-83) 69 (56-83) 69(59-79) 0.444

Sa0;* 59 (24) 93(90-96)  93(91-95)  92(87-95) 93 (89-95) 0.096
PAFI*

107 (82-147) 103 (82-145) 109 (89-151) 108 (78-151) 106 (73-144) 0.394

SAFI*

145 (107-182) 146 (111-179) 150 (111-187) 144 (107-184) 138 (97-173) 0.484

Pronacién 370 (67) 165 (68) 71 (60) 53 (66) 81(72) 0.242

*FiO,: fraccidén inspirada de oxigeno (%). PaO2: presion arterial de oxigeno. Sa0;: Saturacién arterial
de oxigeno. PAFI: relacidon presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno. SAFI: relacidn
saturacion arterial de oxigeno/fraccidn inspirada de oxigeno.

* comparacién entre pacientes con y sin lesién renal aguda.

-Datos expresados: niumero y porcentaje y mediada y rango intercuartil segin corresponda.

Parametros de gravedad de los pacientes al ingreso a UTI

En la Tabla 5, observamos los farmacos administrados, los pacientes con grados mas
avanzados de LRA fueron manejados en mayor porcentaje con vasopresor (p=0.012), y en
dosis de norepinefrina mayores a 0.1ug/kg/min (p=0.003). Cémo era de esperarse a mayor
gravedad de la LRA este requerimiento y dosis fueron mayores.

El uso de carbapenémicos, vancomicina y anti-fungicos no fue diferente entre los grupos.
Un total de 267 (48%) pacientes recibieron dexametasona como parte de su tratamiento.
De estos, 149 (62%) de aquellos con no desarrollaron LRA recibieron DXM, mientras que

118 (38%) de aquellos que la desarrollaron recibieron DXM, siendo esta diferencia



significativa entre ambos grupos (p<0.001). Igualmente, se puede observar en la Tabla 5
gue un menor porcentaje de pacientes con LRA grave (estadios 2 o 3) fue tratado con DXM,

en comparacion con aquellos con LRA grado 1 o sin LRA.

Ademas, 46 pacientes (14.8%) recibieron TSR. Las modalidades de TSR utilizadas fueron:
hemodialisis intermitente en 15 pacientes (33%), hemodidlisis intermitente prolongada
(PIRRT) en 22 (47%) y hemodialisis continua (CRRT) en 9 pacientes (20%). De los pacientes
gue requirieron TSR, 21 fallecieron (45.7%) y los restantes 25 recuperaron la funcién renal
antes de los 28 dias, y Unicamente 1 paciente permanecia en didlisis al momento de concluir
el estudio. De estos pacientes con TSR, 30 (65.2%) no recibieron DXM y 16 (34.8%) si la
recibieron (p=0.054).

Calculamos el puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)* para conocer el
estado de gravedad de los pacientes y como era de esperarse, los mayores puntajes se

observaron en pacientes con mayor gravedad de la LRA (p<0.002).

De igual forma analizamos la mortalidad durante la hospitalizacién en los diferentes grupos,
los pacientes sin LRA tuvieron una mortalidad del 28% (n=67), y los que si la desarrollaron
del 48% (n=148), Figura 3. La mortalidad en LRA grado 1 fue del 35% (n=40) y en LRA grado
2 y 3 del 53% (n=40) y 56% (n=68) respectivamente, siendo esto significativo
estadisticamente (p<0.001). Cémo se puede constatar, el mayor porcentaje de mortalidad

se observé en los grupos de LRA 2 y 3, que representan los grados mas graves de LRA.

72% = 100+ — Sin lesién renal aguda
70% 65% i
S — Lesién renal aguda
57% t 801
60% 53% .5
47% S
50% 43% 3 607
20% 35% S
30% 28% 3 40
]
— 20-
20% 2
n
10% 0 ——
o 0 10 20 30 40 50 60 70 80
No LRA LRAKDIGO1 LRAKDIGO2  LRAKDIGO 3 Dias de hospitalizacion
NolRA 241 213 129 55 26 14 8 7 6
M No defuncion M Si defuncién LRA 11 256 166 83 a4 15 1 6 6

Figura 3. Mortalidad en los diferentes grupos, en la grafica de sobrevida se compara los
pacientes sin LRA o LRA grado 1 vs LRA grado 2 y3.



Tabla 5. Medicamentos utilizados en pacientes con COVID-19 y VMI al ingreso a UTI

Variable Total n=552 No LRA LRAgrado1l LRA grado LRA grado3 Valorp

n=241 n=115 2 n=121
n=75
Vasopresor 472 (86) 205 (85) 93 (78) 69 (86) 105 (94) 0.001

Norepinefrina 176 (32)  83(34) 25(21)  22(28) 46 (41)  0.007
>0.1ug/kg/min

'Medio 31(6) 9(4) 8(7) 8(10) 6 (5) 0.190
contraste

Carbapenémico 193 (35) 95 (40) 37 (32) 20 (25) 41 (37) 0.093

Vancomicina 147 (27) 72 (30) 28 (24) 13 (16) 34 (30) 0.072

Antifangico 52(9) 28(12)  10(8)  8(10) 6(5)  0.295
Dexametasona 267 (48) 149(62)  54(45)  29(36)  35(31)  <0.001
TSR* 468  0(0)  0(0)  0(0)  46(40)  <0.001
" Intermitente 15(33)  0(0)  0(0)  3(60)  12(29) |
" PIRRT 22148  0(0)  0(0 = 1(0 = 21(51) |
© CRRT © 9(19)  0(0)  0() = 1(0) = 8(20) |
'SOFA ' 4(a6) 4(4-6) 4(4-5)  4(4-6)  5(47)  <0.001
‘Mortalidad ~ 215(39) 67(28)  40(35)  42(53)  66(57)  <0.001

*TSR: terapia de reemplazo renal. PIRRT: terapia de reemplazo renal intermitente prolongada.
CRRT: terapia de reemplazo renal continua.

* comparacidn entre pacientes con y sin lesién renal aguda

-Datos expresados: niumero y porcentaje y mediada y rango intercuartil segin corresponda.

Factores asociados con la LRA en pacientes con COVID-19 y VMI

Para determinar los factores de riesgo asociados con el desarrollo de LRA, dividimos a la
poblacién en dos grupos: aquellos que no desarrollaron LRA o la desarrollaron en grado leve
(grado 1) comparado contra los que la desarrollaron con mayor gravedad (grado 2y 3). En
el analisis bivariado, la edad, el indice de masa corporal, el indice de comorbilidad de

Charlson, la enfermedad renal crdénica previa, el nivel de glucosa y de DHL al ingreso a la



UTI, el puntaje SOFA y el uso de vasopresores se asociaron con mayor posibilidad de
desarrollo de LRA estadios 2 o 3; el tratamiento con DXM y el uso de piperacilina-
tazobactam previnieron el desarrollo de LRA (Tabla 6). El andlisis multivariado se muestra
en la Tabla 7. Posterior al ajuste de las siguientes variables: edad (OR 1.02, IC 95% 1.00-
1.05), indice de masa corporal (OR 1.07, IC 95% 1.04-1.11), glucosa de ingreso a UTI (OR
1.31, 95% 1.08-1.59), SOFA al ingreso en la UTI (OR 1.22, IC 95% 1.11-1.35) y uso de
vasopresores (OR 1.89, IC 95% 1.02-3.52) y el tratamiento con DXM (OR 0.34, IC 95% 0.23-
0.51), se asociaron a menor desarrollo de AKI, Figura 4.

Cabe destacar que el tratamiento con DXM disminuyé el desarrollo de cada grado de LRA.
Dado el hallazgo comentado realizamos un sub-analisis dédnde dividimos a la poblacién
previo al uso generalizado de DXM (marzo a junio/2020) en el cual se analizaron 245
pacientes, la prevalencia de LRA fue del 66.5% (N=163) siendo esta del 33.1, 25.2 y 41.7%
en LRA grado 1, 2 y 3 respectivamente y posterior al uso de DXM (julio/2020 a enero/2021),
se analizaron 307 pacientes con una prevalencia de LRA del del 47.8% (n=147), 40.8% en

LRA grado 1y del 26.5y 32.7% en LRA grados 2 y 3 respectivamente (p=0.005), Figura 5.

Tabla 6. Analisis bivariado de factores asociados con LRA en pacientes con COVID-19 y
VMI

) Analisis bivariado
Variables

ODDS RATIO IC al 95% Valor p
Edad, por aio 1.019 1.005-1.033 0.007
Hombre, vs mujer 1.122 0.763-1.650 0.558
IMC, por kg/m2 1.065 1.035-1.097 <0.001
Charlson, por punto 1.228 1.086-1.388 0.001
ERC previa 4.235 1.287-13.937 0.018
Glucosa UCI, por mg/dl 1.002 1.000-1.004 0.018
DHL, por mg/dl 1.002 1.001-1.003 0.000
SOFA-UCI, por punto 1.220 1.115-1.335 0.000
Vasopresor, vs no 1.784 1.040-3.059 0.035
Piperacilina-tazobactam, vs no 0.602 0.388-0.934 0.024
Dexametasona, vs no 0.392 0.272-0.563 <0.001




Tabla 7. Analisis multivariado de factores asociados con LRA en pacientes con COVID-19

y VML.
) Analisis multivariado
Variables
ODDS RATIO IC al 95% Valor p
Edad, por aio 1.023 1.001-1.046 0.044
Hombre, vs mujer 0.890 0.573-1.382 0.604
IMC, por kg/m2 1.073 1.037-1.111 <0.001
Charlson, por punto 1.073 0.885-1.300 0.476
ERC previa vs no ERC 2.974 0.774-11.431 0.113
Glucosa UCI, por mg/dl 1.327 1.058-1.663 0.014
SOFA-UCI, por punto 1.223 1.109-1.348 <0.001
Vasopresor, vs no 1.894 1.019-3.521 0.043
Piperacilina-tazobactam, vs no 0.592 0.365-0.960 0.033
Dexametasona, vs no 0.340 0.225-0.512 <0.001
100
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Figura 4. Dexametasona y desarrollo de LRA.
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Figura 5. LRA previo al uso de DXM y posterior al uso de DXM.
Factores asociados con la supervivencia del paciente de cuidados intensivos por COVID-19

Los factores de riesgo asociados a mayor mortalidad en el andlisis univariado fueron: edad,
sexo masculino, los parametros de laboratorio (glucosa, albimina, CrS, DHL, PCR) al ingreso
en la UTI, la oxigenacion expresada como la relacion presion arterial de oxigeno/fraccién
inspirada de oxigeno (PAFI), el desarrollo de LRA y el uso de vasopresor. Asi mismo, el
tratamiento con DXM se asocié con una disminucion de la mortalidad (HR 0.68, IC del 95%:
0.51-0.90, p = 0.008) como se muestra en la Figura 6.

Uso de dexametasona

0,8

HR 0.68 (95%CI1 0.51-0.90), p=0.008

Sobrevida

0,2+

0,0+

o 20 40 60 80 100
Dias desde admision

Figura 6. Dexametasona y mortalidad.



9. Discusion

En este estudio encontramos una incidencia de LRA del 56% en pacientes con
neumonia grave por SARS-COV2 y que requirieron VMI y manejo en la UTI
Interesantemente, esta incidencia, asi como la gravedad de la misma en algunos casos, se
redujo en aquellos pacientes que recibieron manejo con DXM. Los factores de riesgo
asociados al desarrollo de LRA son los clasicamente descritos.

La incidencia de LRA en esta cohorte de pacientes con COVID-19 con VMI fue del
mas alta (casi el doble) de lo informado previamente por nuestro grupo en la misma
Institucion (56% vs 30%) pero con estadios de gravedad de COVID-19 y poblacién analizada
diferentes (LRA adquirida en la comunidad y hospitalaria)*..

El presente estudio es de los pocos que describen exclusivamente a la poblacién de
pacientes con el espectro de COVID-19 mas grave, en particular, los pacientes con VMI, por
lo que es de esperarse que la incidencia de la LRA sea mas alta. Sin embargo al comparar
esta incidencia con la publicada por otros grupos con proporciones variables de pacientes
con VMI, encontramos que la nuestra es similar o incluso mds baja. En otra serie mexicana3
se encontrd una incidencia de 58.6%, similar a la nuestra (56% vs 58.6%), sin embargo, en
su serie solo el 64% de los pacientes estaban bajo VMI y solo 48.5% tenian aminas
vasoactivas, es decir, dicha serie corresponde en principio a pacientes menos graves. Llama
la atencidn que la incidencia de LRA de nuestra serie es incluso menor a lo informado en la
cohorte mas grande de LRA, que es la del grupo del Consorcio de Investigacion de COVID-
19 de Nueva York (EUA), en la cual se incluyeron 5,449 pacientes, 29% con VMI en los cuales
la incidencia de LRA fue del 89.7%!*. Probablemente esta gran diferencia en la incidencia de
la LRA obedece a que mas de la mitad de los pacientes de nuestra cohorte recibieron
esquema completo de DXM.

En esta cohorte, los factores de riesgo que se asociaron al desarrollo de LRA fueron:
edad (OR 1.02), mayor IMC (OR 1.07), glucosa al ingreso en UTI (OR 1.00), SOFA al ingreso
enla UTI(OR 1.22) y uso de vasopresores (OR 1.89). No sorprenden estos factores de riesgo
ya que son indicadores o subrogados de gravedad de la enfermedad y han sido reportados

constantemente en otras series internacionales previamente publicadas.34?



La obesidad es un factor de riesgo bien conocido para desarrollo de COVID-19 critico y
frecuentemente presente en los pacientes que desarrollan LRA. Se ha sugerido que la
inflamacidén crénica ocasionada por la obesidad afecta la respuesta inmune y los hace mas
susceptibles a cuadros graves de esta infeccion.® De igual forma, la necesidad de
vasopresores y mayor puntaje de SOFA, fueron factores de riesgo para el desarrollo de LRA.
Ambos hallazgos han sido descritos en diversas series, y son esperables ya que estos
pacientes se encuentran con un estado inflamatorio agudo importante, con infecciones

nosocomiales agregadas y ambos pardmetros son subrogados de gravedad®>*3,

El 15% de los pacientes de esta cohorte requirieron TSR; la modalidad dialitica se

eligié de acuerdo con las condiciones clinicas del paciente y la disponibilidad de los recursos
en ese momento.
El 45.7% de los pacientes con LRA y requerimiento de TSR de ésta serie fallecieron y de los
gue sobrevivieron (n=25), el 96% recuperd la funcion renal antes del dia 28, Unicamente 1
paciente (4%) permanecié en TSR posterior a su egreso hospitalario y recuperd funcién
renal antes de los 90 dias del inicio de TSR. El requerimiento de TSR en las diferentes series
es variable, pero en general lo descrito en esta serie es mas bajo que en las demas
publicadas. En la serie antes mencionada, del Consorcio de Investigacién de COVID-19 de
Nueva York, el 23% de los pacientes con VMI requirieron TSR En la serie mexicana
previamente mencionada también, se reporté que el 22.4% de la poblacién con LRA requirid
TSR, sin describirse que porcentaje de estos pacientes estaba con VMI3. Finalmente, en el
grupo de Argenziano y colaboradores, también de la ciudad de Nueva York, EUA, la
necesidad de TSR fue del 35%2. Estas diferencias en los requerimientos de TSR entre las
cohortes publicadas y la presente, pueden estar dadas por la heterogeneidad de la
poblacidn incluida, ya que en muchas de ellas se incluyeron a pacientes con ERC avanzada
y en esta se excluyeron estos pacientes.

La recuperacion de la funcidén renal en los pacientes que requirieron TSR en el
contexto de LRA secundaria a COVID-19 ha sido informada como variable, probablemente
también dependiendo de las caracteristicas de la poblacidn incluida. Chan y cols., reporté

recuperacion de la funcidn renal en todos sus sobrevivientes, se incluyeron 3993 pacientes,



la LRA ocurrié en 1835 (46%) pacientes y de ellos el 19% (347) requirieron didlisis.** Por otra
parte, en la cohorte del grupo de investigadores STOP-COVID*® de Estados Unidos de
América, la serie publicada con mayor nimero con pacientes que requirieron TSR por
COVID-19, encontraron que el 25% de los pacientes con VMI requirieron TSR, de ellos el
33.8% seguia con dependencia de didlisis al alta de la hospitalizacién y el 18.1% a los 60
dias; sin embargo el 17.3% de estos pacientes tenian ERC avanzada con TFG <30ml/min*3,
En esta cohorte, los 25 pacientes que requirieron TSR y que sobrevivieron tuvieron
recuperacién de la funcién renal, sin embargo, cualquier paciente con TFGe menor a 30
ml/min al ingreso, fue excluido del analisis.

La mortalidad en nuestra poblacidon fue del 28% en los pacientes que no presentaron LRAy
del 47.7% en los que presentaron LRA, los pacientes con LRA grados 2 y 3 presentan una
mortalidad mayor (73%). La mortalidad reportada en otras series va del 25-52% siendo solo
los grados 2 y 3 de la LRA los asociados con una mayor mortalidad.>'%23 Sj bien la
mortalidad en este grupo es muy alta, cabe destacar que todos estos pacientes tenian SIRA
grave con una mediana de PAFI de 107 (82-147), comparativamente con la mayoria de los
estudios dénde el valor es mayor, lo que sugiere que la afeccidon pulmonar es de mayor
gravedad en los pacientes de esta cohorte.'” El 67% de los pacientes se encontraban en

posicidn prono, lo cual habla también del estado de gravedad de los pacientes.

En nuestra Instituciéon después de la publicacién del estudio RECOVERY33 se instaurd el uso
sistematizado de la DXM en todos aquellos pacientes con COVID-19 y requerimiento de
oxigeno suplementario. De forma sorprendente, encontramos que el uso estandarizado de
la DXM previno el 66% de los casos de LRA. La DXM no solo evitd el desarrollo de LRA (66.5%
vs 47.8%), también en los pacientes que la desarrollaron, el estadio de gravedad fue menor
(Figura 5). De igual forma, se observé que el requerimiento de TSR fue menor, pero sin
llegar a alcanzar significancia estadistica, solo se mostré una tendencia por el bajo nimero
de pacientes con este desenlace. En el ensayo RECOVERY se encontré que el uso de DXM
disminuia el requerimiento de TSR (4.4% vs 7.5%, OR 0.61), pero no se estudid el impacto
de la DXM en toda la LRA. Recientemente Oriexux et al, encontraron hallazgos similares en

una cohorte pequefia de 100 pacientes con COVID-19 grave, aunque solo el 48% de los



pacientes estaban con VMI. El uso sistematizado en esa serie previno el desarrollo de LRA

(75% vs 35%, OR 0.31 IC 0.09-0.99)%5.

Los esteroides han sido utilizados ampliamente en el contexto de sepsis y particularmente
en afecciones pulmonares como el SIRA, teniendo cuenta que la cascada de inflamacion es
fundamental en su patogenia.?° De igual forma se han utilizado en afecciones virales como
MERS, SARS e influenza,??*3 Sin embargo, la evidencia no habia sido contundente
fundamentalmente por la gran diversidad de esquemas utilizados y los momentos en los
que se decidié implementarlos. En el ensayo RECOVERY se utilizo DXM en pacientes que
recibieron apoyo respiratorio después de la segunda semana de la enfermedad, etapa en la
que se cree que la enfermedad puede estar dominada por elementos inmunopatoldgicos
gue se han evidenciado en estudios de biopsia y post-mortem. Es por lo anterior que
consideramos que los esteroides al disminuir el estado de inflamacién generalizada vy

especificamente en el rifidn, impactan positivamente en los desenlaces renales.

El presente estudio tiene limitaciones. Primero, debido a que este es un estudio
observacional, no podemos hacer inferencias con respecto a las relaciones causales. Sin
embargo nuestra mayor fortaleza es la cantidad de pacientes incluidos y que estos
representan la poblacién mads grave de los afectados con COVID-19, todos ellos con SIRA

grave y requerimiento de VMI.

10. Conclusiones

La LRA es muy frecuente en los pacientes con COVID-19 y VMI. Los principales factores de
riesgo para su desarrollo son: edad, indice de masa corporal, SOFA al ingreso a UTl y
requerimiento de vasopresores. El uso estandarizado de DXM se asocié a menor riesgo de
desarrollar LRA, los pacientes que la desarrollaron a pesar, de su uso, son de menor
gravedad y, aunque no observamos una diferencia estadisticamente significativa, si hay una

tendencia a un menor requerimiento de TSR con su uso.
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