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ABREVIATURAS

Enfermedad Renal Croénica: ERC.

Enzima Convertidora de Angiotensina 2: ECAZ2.
Factor de Necrosis Tumoral: TNF.

Interleucina 6: IL-6.

Lesion renal aguda: LRA.

Linfohistiocitocis hemofagocitica: LHH.
Organizacion Mundial de la Salud: OMS.
Patrones Moleculares Asociados a Dano: DAMPs.
Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2.
Sindrome de Tormenta de Citocinas: STC.
Sistema Renina Angiotensina-Aldosterona: SRAA.
Tasa Estimada de Filtrado Glomerular: eTFG.
Terapia de reemplazo renal: TRR.

Unidad de Cuidados Intensivos: UCI.

Ventilacion Mecanica Invasiva: VMI.




RESUMEN

La nueva enfermedad infecciosa respiratoria COVID-19 oiginada en Wuhan, China, en
diciembre 2019 causada por una nueva especie zoonotica de coronavirus, nombrada
SARS-CoV-2 se ha esparcio mundialmente durante el afo 2020. La mayoria de la
poblacion fallecida tenia comorbilidades, de ellos el 20% cursaba con enfermedad renal
cronica. A pesar de que la afeccion principal es respiratoria, caracterizado por lesion
alveolar difusa, la lesién renal aguda se encuentra presente en gran parte de los
infectados. A su vez, esta lesion renal aguda esta asociado a peor prondstico. La
presencia de enfermedad renal crénica predispone a mayor riesgo de presentar lesion
renal aguda, la cual supopne aumento de mortalidad. Diversos marcadores de riesgo se
conocen como predictores de desarrollo de lesion renal aguda. (16).

En el presente trabajo de investigacion se demuestra la asociacion de la linfopenia entre
los pacientes infectados por SARS-CoV-2 con el riesgo de desarrollar lesion renal
aguda, comorbilidades asociadas y descenlace a 10 dias respecto al dia de admision

hospitalaria.



INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) es una complicacioén frecuente en pacientes hospitalizados
por causa no quirurgica o médica. La incidencia de LRA fue reportada entre 8% y 18%
en pacientes hospitalizados basados en The Grampian Laboratory Outcomes Morbidity
and Mortality Study Il. En este estudio se demostro que LRA esta asociada con
incremento en mortalidad dentro del primer afio y hasta 10 afos posteriores al
seguimiento de los pacientes estudiados. Multiples factores de riesgo para desarrollo de
LRA y requerimiento de TRR en Unidades de cuidados intensivos han sido identificados,
dentro de los que se pueden sefalar infecciones, uso de vasopresores, balon de
contrapulsacion aortica, ERC, altas puntuaciones en escalas de paciente criticamente
enfermo como lo es Acute Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation Il
Score (APACHE II). (2)

Un factor de riesgo plenamente vinculado al desarrollo de LRA son los procesos
sépticos. A su vez el desarrollo de LRA predispone a la presentacion de procesos
infecciosos. La LRA asociada a sepsis es una complicacion comun en pacientes
hospitalizados y criticamente enfermos, que incrementa el riesgo para el desarrollo de
comorbilidades cronicas y asociada a alta mortalidad. Aunque la sepsis es el factor
contribuyente para la presentacion de LRA, la LRA de cualquier origen es asociada a

mayor riesgo de desarrollar sepsis. (3)

El diagnostico de LRA actualmente es basado en el incremento de la concentracion
serica de Creatinina o la disminucién de flujo urinario o una mezcla de ambos criterios.
Como en otras formas de LRA, |a creatinina serica puede ser un indicador poco sensible
de dano renal y la oliguria pudiera tener una significancia alta, dado que incluso con 3 a

5 horas de oliguria pudiera llevar a LRA franca. (3).

La sepsis es definida como una disfuncion organica que amenaza la vida que resulta de
la respuesta aberrante del hospedero a una infeccion. Requiere pronto diagnostico, uso

apropiado de antibioticos, soporte hemodinamico, y el control de foco de infeccion. (4)

The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock propone el
termino de Lesion renal aguda a sepsis como aquella que se desarrolla en el contexto

de sepsis sin otro factor significativo que explique la LRA.(3).



La incidencia global anual de LRA asociado a sepsis se estima hasta 6 millones de
casos. Los rangos de presentacion de LRA en pacientes hospitalizados oscilan desde

5% al 35% de los casos.

SARS-CoV-2 es una enfermedad causada por una nueva cepa de coronavirus,
nombrada por la Organizacion mundial de la salud como cuadro de distres respiratorio
severo secundario a la infeccion por coronavirus 2, el cual es un virus RNA que se
contagia mediante su propagacion por microgotas de persona a persona. Desde la
descripcion del caso cero en Wuhan, China, el SARS-CoV-2 se esparcio rapidamente
desde esa ciudad hasta alcanzar la totalidad del pais asiatico tan rapido como un mes.
En Marzo de 2020, la OMS declara al nuevo coronavirus como una pandemia. Para
Mayo 2020 se habian confirmado 4,789,205 casos de COVID-19, causando 318,789

muertes en 216 paises. (2).

Con base a un meta analisis del 2020, la incidencia de LRA en pacientes hospitalizados
por COVID-19 fue de 28.6% en U.S.A y Europa y 5.5% en china. Entre los pacientes
admitidos a UCI, un 29% presentaban LRA, esta proporcion es hasta del 78% en los

que requieren ventilacion mecanica invasiva (VMI). (19)

Edad mayor a 65 afios, historial de hipertensién y diabetes mellitus tipo 2 han sido
vinculados como factores de riesgo para el desarrollo de LRA en pacientes con infeccion
por COVID-19. La enfermedad renal crénica es un factor de riesgo al igual que los
previamente mencionados; y este indicador es ademas el factor mas relevante para el
desarrollo de LRA con necesidad de TRR en 3,099 pacientes criticamente enfermos con
COVID-19. (18).

Las razones mas comunes para admision a unidad de cuidados intensivos en pacientes
con enfermedad severa por COVID-19 son falla respiratoria con requerimiento de VMI

e hipotensién con requerimiento de vasopresores. (5).



ANTECEDENTES

La lesion renal aguda (LRA) fue reconocida como una complicacion del SARS-CoV en
el ano 2003. Basado en estudios en ese afo, la LRA se desarrollaba en el 6.7% de los
pacientes con una media de presentacion de 20 dias después de la infeccién viral,
llegando a requerir terapia de reemplazo renal (TRR) en el 30% de los casos. La
mortalidad alcanzaba hasta el 70% de los casos cuando se presentaba LRA. La edad,
el sindrome de distrés respiratorio agudo y lesiéon renal aguda fueron predictores

independientes de mortalidad. (1)

Las manifestaciones pulmonares son mas frecuentes, pero la LRA es ahora reconocida
como una complicacion comun y en ocasiones es incluso documentada en sala de
urgencias. A pesar de que los reportes iniciales de China sugerian baja incidencia de
involucro renal, reportes subsecuentes de E.U.A y Europa indican incidencia mayor en
Lesion renal aguda, particularmente en la sala de UCI, con hasta un 45% de pacientes
requiriendo terapia de reemplazo renal. La mortalidad en pacientes con LRA asociado

a SARS-CoV2 es mayor en comparacion con aquellos sin dafo renal. (17)

En una serie de casos en Wuhan, Wang L et al. Encontraron que el 10.8% de los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 no grave experimentaron un ligero incremento en
las concentraciones de creatinina serica y/o nitrogeno de urea dentro de las primeras
48% de estancia hospitalaria, sin embargo estos resultados contrastan con los
presentados en aquellos pacientes categorizados como pacientes -criticamente

enfermos, los cuales presentan LRA desde el 23% hasta el 35%. (6)

En una cohorte de 99 pacientes criticamente enfermos con infeccion por SARS-CoV-2,
42% desarrollaron LRA y dentro de estos, el 74% presento LRA severa requeriendo
TRR el 13.4%. (6)

En la mayoria de los estudios, LRA se desarrollo durante la hospitalizacion, con un
promedio de 5-9 dias despues del internamiento. LRA se presento mas frecuentemente
en los pacientes con enfermedad mas ssevera, aquellos que requerian VMI, en los que
presentaban comorbilidades como hipertension o diabetes. Cheng et al encontro que
solo LRA KDIGO o mayor estaba asociado con aumento de mortalidad [HR: 3.53 (1.5—
8.27). (7)



En una cohorte de New-York con 3,854 pacientes, el 39.9% desarrollaron LRA durante
la hospitalizacién, con estadios |, Il 'y lll en 42.7%, 21.8% y 35.5% respectivamente. De

los categorizados como lesion renal aguda KDIGO 3, el 16.6% requirio TRR. (20)

En Lombardia, Italia, se realizo una cohorte de 1591 pacientes criticamente enfermos
admitidos en UCI la cual definio caracteristicas basales de los pacientes; 82%
pertenecian a genero masculino, la mediana de edad de presentacion fueron los 63
afnos, el 68% de los pacientes tenia al enos una comorbilidad, dentro de las cuales
destaca la hipertension como la mas comun con el 49% de los casos, seguido de

enfermedad cardiovascular e hipercolesterolemia con el 21y 18 % respectivamente. (8)

Zu-Li Zhang et al realizo una revision sistematica y meta-analisis con la finalidad de
identificar los hallazgos de laboratorio mas comunes en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2. Un total de 4,663 pacientes fueron incluidos, los resultados paraclinicos
mas prevalentes fueron Proteina C Reactiva (PCR) (PCR; 73.6%, 95% CIl 65.0-81.3%),
seguida de disminucion de albumina serica (62.9%, 95% CIl 28.3-91.2%), incremento
en la Velocidad de sedimentacion globular (61.2%, 95% Cl 41.3-81.0%), incremento en
Interleucina 6 (IL-6)(53.1%, 95% CI 36.0-70.0%), linfopenia (47.9%, 95% CIl 41.6—
54.9%), incremento en Deshidrogenasa Lactica (46.2%, 95% CI| 37.9-54.7%) Derivado
de estos resultados se concluyo que los pacientes con niveles de PCR incrementados,
linfopenia e incremento en deshidrogenasa lactica requieren manejo inmediato y de ser

necesario, la transferencia a UCI. (9).

Durante el periodo de incubacion que oscila entre 1 a 14 dias, leucocitos y linfocitos se
encuentran dentro del rango de normalidad o ligeramente disminuidos. En la fase de
viremia, SARS-CoV-2 afecta principalmente tejidos con expresion alta de Enzima de
Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) como pulmon, corazon, tracto gastrointestinal y
linfocitos. Durante la fase sintomatica y probablemente en asociacion a la tormenta de
citocinas hay linfopenia muy evidente, se postula que es la expresion de ACE2 el
detonante para su lisis, ademas de la expresion incrementada de IL-6, IL-2,IL-7, factor
estimulante de colonia de granulocitos, factor de necrosis tumoral alfa que tambien

promueven la apoptosis linfocitaria. (10)

Guan et al. Demostraron caracteristicas de laboratorio presentes en los pacientes
durante los primeros dos meses de la epidemia en China, encontrando al momento del

ingreso que el 83.2% presentaba linfopenia, mientras que el 36.2% presentaba



trombocitopenia y el 33.7% leucopenia. Estas anormalidades hematicas eran mas
prevalentes entre los pacientes criticamente enfermos. (10) Huang et al recalco la
asociacion entre linfopenia y la necesidad de UCI (11), mientras que Wu et al demostro
la asociacion entre linfopenia y el desarrollo de sindrome de distres respiratorio agudo
(12)

En Singapur, Fan et al reporto que los pacientes que requerian UCI tenian conteos
linfocitarios menores al momento del ingreso hospitalario, categarizandolos tambien
como pacientes criticamente enfermos. La linfopenia fue tambien mas prominente
durante la hospitalizacion en unidades de cuidado intensivo y mas acentuada en los
pacientes que no sobrevivieron al proceso infeccioso comparado con los supervivientes.
(13)

En los supervivientes se detecto un nadir en la cuenta linfocitaria 7 dias despues del
inicio de los sintomas y subsecuente normalizacion. Por lo tanto la determinacion
seriada de la cuenta linfocitaria se postulo como un factor predictivo de recuperacion.
Tan et al propusieron un modelo bsado en linfocitos tomando en cuenta dos puntos de
corte; pacientes con 20% de linfocitos en los dias 10-12 del inicio de los sintomas en

contraste con menor al 5% en los dias 17-19 para los cuales el pronostico era peor. (14)

En un estudio prospectivo en Wuhan, China que incluyo 416 pacientes el 19.7%
presento dafio miocardico. Comparado con los otros, los pacientes con afeccion
miocardica tuvieron mayor cuenta de leucocitos totales, mayor linfopenia y

trombocitopenia. (15)



HALLAZGOS CLINICOS, BIOQUIMICOS E
HISTOLOGICOS EN PACIENTES CON LESION RENAL
AGUDA E INFECCION POR SARS-COV-2

Reportes iniciales de caracteristicas clinicas de los pacientes con LRA en asociacion
con infeccion por SARS-CoV-2 han demostrado la presencia de hematuria y/o
proteinuria. Battle D, et al demostraron en una cohorte de 701 pacientes la incidencia
de proteinuria y hematuria en 44% y 26%, respectivamente en el 80% de los pacientes
incluidos. Definiendo proterinuria como un cociente proteinuria-creatinuria >0.5, tira
reactiva 1+ o mayor o >30mg/dl en examen general de orina. Hematuria definida como

1+ 0 mayor en tira reactiva o examen general de orina. (21).

La proteinuria detectada en estos pacientes es de bajo peso molecular en lugar de

albuminuria, sugiriendo un origen tubular mas que un patron de dafio glomerular. (23)

El sindrome de fanconi; caracterizado por proteinuria, fosfaturia, hiperurocosuria y
glucosuria normoglucemica ha sido reportado como precedente de lesion renal aguda.
Esta presentacion presentada con estadios 1S de las nuevas recomendaciones para la
estadificacion de LRA, cuando la evidencia de dano estructural existe sin la elevacion

de Creatinina o disminucién de flujos urinarios(22).

La evidencia de un estudio de 47 pacientes en francia demuestra que la lesion
histologica mas comun es la lesion tubular (66.7%); en contraste la glomerulopatia
colapsante y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria no fue vista en pacientes
criticamente enfermos pero se observo en el 70.6% de los pacientes no admitidos a UCI.
Mas de dos comorbilidades fueron documentadas en mas del 60% de los casos con
presencia de glomerulopatia colapsante, donde ademas se correlaciono con la

expresion de genotipos de alto riesgo APOL1. (24)

Analisis post-mortem de biopsias de pacientes con estadio KDIGO 2-3 y COVID-19
revelaron la existencia de lesion tubular aguda caracterizada mayormente por lesiones
leves focales; ilustrando no correlacionar con la lesion histologica y el deterioro de la

funcion renal. (27)

Akilesh et al Analisaron biopsias de rinon nativo de 17 pacientes infectados con SARS-

CoV-2 quienes desarrollaron LRA vy proteinuria. Lesion tubular aguda (14.82%),



glomerulopatia colapsante (41%) y dafio endotelial o microangiopatia trombotia (6.35%)

fueron los hallazgos mas comunes. (28).

Pfister et al. Detectaron C3c y C3d en las arterias y capilares glomerulares, C3d en el
compartimento tubular, y complejo ataque de membrana en capilares peritubulares,
arteriolas renales y membrana basal tubular. Estos hallazgos sugieren la activacion de
la via clasica y via de la lectina en capilares peritubulares y arteriolas, donde la via
alterna del complemento podria tener un rol mas importante para ocasionar dafio
tubular. (32).

La glomerulopatia colapsante asociada a COVID-19 (COVAN), suele ocurrir
mayormente en pacientes con sintomas respiratorios no severos y con LRA asociado o
en aquellos que presentan proteinuria de origen glomerular. Esta asociada con la

expresion de genotipos de alto riesgo pertenecientes a la familia APOL1 (24).



FISIOPATOGENIA

La fisiopatogenia de LRA asociado a SARS-CoV-2 se cree es consecuencia de factores
locales y sistemicos; dafio endotelial, activacion de cascada de coagulacion y activacion
del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA). La infeccion directa viral a
celulas renales (tropismo renal) tambien ha sido propuesta como una via

fisiopatogenica, sin embargo continua siendo discutida. (25).

Otros factores presentes en pacientes criticamente enfermos como la ventilacion
mecanica invasiva, hipoxia, hipotension, bajo gasto cardiaco y nefrotoxicos pueden

tambien contribuir en el desarrollo de LRA y declive funcional renal. (26)

Microtrombosis y macrotrombosis a nivel sistemico han sido reportados en el contexto
de infecccion por SARS-CoV-2, se cree que el virus tiene una habilidad caracteristica
de causar dafio endotelial, causando la activacion de marcadores de coagulacion como
lo son fibrinogeno y Dimero D, E-selectina, sP-Selectina, trombomodulina los cuales a
su vez son asociados a peor pronéstico. Este dafio microvascular, puede a u vez activar
activacion endotelial, causando vasodilatacion, incremento de la permeabilidad vascular
y crear un estado pro-trombético. La activacion del completo igualmente se hace
presente, evidenciado por aumento del complejo ataque de membrana (C5b-9 y C5a) y
por deposito de C5b-9 y C4d en pulmén y rifidn. Por consecuencia son liberados
patrones moleculares asociados a dafo (DAMPs), que pudieran favorecer el dano
endotelial. Por otro lado, el virus ha demostrado tener la habilidad para adherirse a
plaguetas via ACE2, dando como resultado la activacion plaquetaria e inmunotrombosis.
Tambien se han reportado auto anticuerpos protrombroticos circulantes que se adhieren

a los fosfolipidos y proteinias de union a fosfolipidos. (29).

Se presentan alteraciones en la respuesta inmune innata y adaptativa tras la infeccion
por SARS-CoV-2, sobre todo en personas afosas donde asociado a la
Inmunosenescencia pudieran causar disfuncion de celulas T y la produccion de
anticuerpos, clearance ineficaz viral y la produccion exagerada de citoquinas y

quimiocinas, dafno endotelial y la activacion de la cascada del complemento. (30).

Factores inflamatorios como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) se unen a sus
receptores expresados en el endotelio renal y epitelio tubular causando dafio directo

tisular. Interferon tipo | ha sido clasicamente asociado a supresion de la replicacion viral,



sin embargo en la infeccion por SARS-CoV2 se ha demostrado suprimido e incapaz de

detener la replicacion y de realizar clearence viral. (31).

Por otro lado hay hiperactividad de la cascada del complemento, los niveles de C5b-9y
Ch5a se encuentran en rango mas elevado en pacientes con SARS-CoV-2,

particularmente en los pacientes con enfermedad severa. (31).

Es importante hacer notar que la activacion complementemica pareciera tener un papel
fisiopatogenico importante en el desarrollo de dafio endotelial mediante la activacion del
complejo activador-receptor C5a-C5aR en las celulas endoteliales, que conlleva a la
activacion no controlada de factor tisular y perdida de la proteina trombomoludina. Este
fenomeno molecular induce coagulacion, la exocitosis de P-Selectina y la formacion de
multimeros de Factor de Von Willebrand incrementando la adhesién y agregacion

plaquetaria. (31).

En las celulas del epitelio tubular, la interaccién C5a-C5aR promueve metilacion de los
genes involucrados en la senescensia celular, por lo tanto favoreciendo la persistencia
de la LRA y progresion hacia enfermedad renal cronica consecuencia de la activacion

de procesos pro-fibroticos. (31).

Juntos, estos mecanismos explican porque SARS-CoV-2 puede ser considerada una
enfermedad trombo-inflamatoria y que el bloqueo de la cascada del complemento podria
ser una opcion terapeutica de tratamiento para limitar la LRA asociada, evitar la falla

organica y enfermedad grave. (33).

Algunos estudios indican que la inmunidad adaptativa también sufre disregulacion y que
pudiera de igual forma contribuir a pobres desenlaces con linfopenia T de CD4+ y CD8+,
deplecion de células dendriticas, eosinofilos y celulas natural killer en las formas mas

graves de la enfermedad. (34).

En cuanto a la inmunidad humoral, se ha descubierto que los pacientes con infeccion
por SARS-CoV2 pueden exhibir diferentes fenotipos de respuesta caracterizados por
disminucion de celulas B circulantes o un ncrementos en los plasmablastos circulantes;
fenomeno presente en otras infecciones virales como el Ebola. La produccion de
anticuerpos IgG es fundamental para el control de la infeccién viral, sin embargo la

linfopenia y la inmunosenescencia presente en los linfocitos T podria causar la



produccion aberrante de auto-anticuerpos, por ejemplo auto anticuerpos anti Enzima

convertidora de angiotensina Il (ECAII). (35).

McMillan et al reportan la presencia de un auto-anticuerpo de la forma IgM contra la
forma soluble de ECA2 la cual puede activar de manera independite la cascada del
complemento en celulas endoteliales ademas de interaccionar con la proteina Spike del

SARS-CoV-2 sugiriendo la presencia de una respuesta anti-idiotipo con ECAII. (36).

La presencia de aumento de proteinas pro-inflamatorias ha dado lugar a un fenomeno
llamado Sindrome de Tormenta de Citocinas (STC), el cual es visto como una condicion
causante de falla organica multiple causando proliferacion rapida e hiperactividad de
todos los componentes del sistema inmune, incluyendo celulas T, macrofagos, celulas
natural killer ademas del incremento de produccion de diferentes mediadores quimicos
y citocinas pro-inflamatorias. Esta respuesta inflamatoria se asemeja a una condicion
conocida como Linfohistiocitocis hemofagocitica. De hecho este proceso hemofagocitico
contribuye al estado pro-inflamatorio de la enfermedad severa por COVID-19
provocando elevaciones de reactantes de inflamacién, linfopenia y defectos de

coagulacion. (37).

ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA Il Y EL
SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
(SRAA).

La ECAIl es considerada el receptor clasico por el cual el SARS-CoV2 entra a
las celulas tubulares renales, tambien actua también como una enzima para el
SRAA, metabolizando angiotensina Il agregando un péptido terminal formando
angiotensina 1-7 las cuales inducen activacion endotelial y plaquetario,
vasocontriccion y mayor produccion de citocinas pro-inflamatorias y
disminuyendo la cantidad de Angiotensina Il circulante asi como los niveles
séricos de renina. Estos cambios inducidos a nivel molecular sugieren la
relacion existente entre ECAZ2 y antiotensina Il que promueven la LRA presente
en COVID-19. (38).

FACTORES HEMODINAMICOS

Hay una relacion bi-direccional entre el sistema cardiovascular y circulacion renal que
contribuye a la LRA, encontrandose disfuncion cardiaca con la consecuente disminucion
de la perfusion renal, probablemente asociado a bajo gasto cardiaco y aumento de
congestion venosa en el lecho renal. Como en otras formas de distres respiratorio
agudo, el uso de altas presiones positivas al final de la espiraciéon incrementa la presion

intratoracica, aumento de presiones de cavidades derechas cardiacas y disminucion de



la poscarga. Esta disfuncion cardiaca derecha y el aumento de presion venosa provoca
aumento de las presiones de los compartimentos intersticial y tubular en un rifion que
se ha vuelto congestivo lo cual da como resultado disminucion de la tasa estimada de

filtrado glomerular (eTFG) y a su vez la oxigenacion renal. (39).

NEFROTOXINAS

La administracion de nefrotoxinas, en particular de antibiéticos como vancomicina,
aminoglucosidos, colistina en el contexto de enfermos criticamente enfermos, han sido
asociados con incremento del riesgo de presentar LRA en pacientes con SARS-CoV-2.
Existen algunas incertidumbres en el escenario de administracion de antivirales como el
Remdesivir; el cual es un analogo de nucleotidos que inhibe la polimerasa RNA del virus,
que es excretado principalmente por via renal. Se postula que este antiviral puede
ejercer sus efectos nefrotoxicos al inducir dafio mitocondrial en las células tubulares
renales. Esta toxicidad renal es mas probable a presentarse cuando se expone al
paciente de manera prolongada o a grandes dosis. En el estudio de Beigel J. H. et al se
observo un declive en la eTFG en el 14% de los pacientes expuestos a este farmaco.
(40).

Un analisis de farmacovigilancia internacional de la OMS revelo una significancia
estadistica de 20 veces aumento de riesgo de presentar LRA con Remdesivir
comparado a Hidroxicloroquina, Tocilizumab y Lopinavir/Ritonavir. Tambien fueron

reportador casos de LRA asociados al uso de Lopinavir/Ritonavir. (41)

La rabdomidlisis funge también como un potencial nefrotdoxico no farmacoldgico en
SARS-CoV-2 mediante la precipitacion de mioglobina y la liberacién de radicales libres.
(42)

CAMBIOS LINFOCITARIOS EN ENFERMEDAD SEVERA
POR SARS-COV-2.

Desde el surgimiento de la pandemia por SARS-CoV-2 se ha determinado la correlacion
con enfermedad severa y linfopenia, una condicién definida por una anormal cuenta
linfocitaria de linfocitos. En los pacientes ancianos, donde se presenta la mayor tasa de
mortalidad, la linfopenia ocurre de manera mas frecuente, especialmente en
enfermedad grave. Un incrementeo del cociente neutrofilo-linfocito, cociente monocito-
linfocito, fueron encontrados como correlacion directa de severidad de la enfermedad y

peor pronodstico. Generalmente esta linfopenia exhibe decremento en la cuenta de



células T. Los pacientes admitidos a UCI muestran drasticos decrementos en la
subpoblacion CD8+. La subpoblacién CD4+ también desarrolla un papel crucial, tal
como lo demuestran los pacientes VIH+ en los cuales los CD4+ se encontraban
disminuidos y por lo tanto los pacientes tendian a tener mayor severidad de la
enfermedad asi como ser mayor propensos a ser admitidos a UCI y mayores tasas de

mortalidad asociadas. (43).

Se sotiene la hipotesis que una activacion tardia de la via de los genes estimuladores
de interferon (cGAS-STING) puede ser central en la fisiopatogenia de la enfermedad
severa por COVID-19. La via cGAS-STING es un componente del sistema inmune
innato que funciona para detectar la presencia de ADN citosdlico y, en respuesta,
desencadenar la expresiéon de genes inflamatorios que pueden conducir a la

senescencia o a la activacion de mecanismos de defensa. (43).

Se postulan los siguientes mecanismos patogénicos para el desarrollo de linfopenia en

enfermedad severa por SARS-CoV-2, especialmente deplecion de celulas T:

e EI Sindrome de Tormenta de Citocinas (STC) puede ser un factor
desencadenante de linfopenia. Los niveles sericos de Factor de Necrosis
Tumoral-Alfa e interleucina-6 han sido correlacionados con linfopenia.
Necropsias de pacientes con enfermedad severa presentan organos linfoides
con muerte linfocitica masiva, correlacionando con niveles incrementados de IL-
6 durante la enfermedad. El tratamiento con Tocilizumab, un antagonista del
receptor de IL-6, incremento el numero de linfocitos T circulantes, sugiriendo que

este incremento séricos de IL-6 es crucial para el desarrollo de linfopenia. (44).

e La infeccién por SARS-CoV-2 produce apoptosis de celulas T. B. Diao et al.
Encontrarén que las subpoblaciones CD4+ y CD8+ tenian incremento en la
expresion en las membranas de la proteina de muerte programada PD-1y de la
la inmunoglobulina Mucina dominio 3 (Tim-3), las cuales son proteinas que
favorecen la muerte celular programada. Ademas la expresion de estas proteinas
fue ligado a mayor severidad de la enfermedad asi como la necesidad de
admision a UCI. (45).

e El virus del COVID-19 infecta las celulas T. En el estudio de Z. Leng et al se

reporto que dos lineas de celulas T (MT-2 y A3.01) con un nivel bajo de ECA2



mRNA pueden ser infectadas in vitro. Sin embargo aun siendo inoculado, este

virus no pudo replicarse dentro de las células. (46).

El virus del COVID-19 puede interferir con la expansion de las células T. Un
reporte sugiere que algunos genes involucrados en la activacién de las celulas
T y su funcion; MAP2K7 y SOS1 estan disminuidos en los pacientes con
enfermedad severa. Esto probablemente sea resultado del cambio en el
microambiente de las citocinas en respuesta a la infeccion. La expresion de estos
genes regresd a la normalidad una vez los pacientes se recuperaron de la

infeccion. (47).

La infeccidn por SARS-CoV-2 causa toxicidad en médula ésea. La expresion de
proteinas CXCL10 (IP-10) y CCL2 (MCP-1) fueron observados en pacientes con
infeccion por COVID-19. Estas proteinas pueden suprimir el desarrollo de

precursores hematopoyéticos, lo cual puede favorecer linfopenia. (49)

SARS-CoV-2 promueve supresion de la actividad del Timo. Muchas alteraciones
en el timo, como atrofia, disminucion de la celularidad CD4+ y CD8+ en modelos
murinos han sido reportados. Aunque la cantidad de celulas Helper hacia celulas
T esta incrementada en casos severos de COVID-19, la infeccion directa de
organos linfoides, especialmente el Timo, donde se lleva a cabo la maduracién
de celulas T, no puede ser ignorada. En ciertos organos linfoides, como el bazo,
la perdida de linfocitos, degeneracion celular y necrosis es observada. Hay una
relacion inversa entre el nivel sérico de IL-6; incrementado, y el numero de

linfocitos cirulantes; disminuido. (50).

Redistribucion tisular de los linfocitos. La reduccion de los linfocitos T, incluyendo
CD4+ y CD8+ ha sido ampliamente reportada. El secuestro de linfocitos en
organos blanco para la infeccion por COVID-19 como pulmén y tracto
gastrointestinal ha sido sugerida como una causa de linfopenia. Ha sido asumido
que el rapido incremento en la cuenta linfocitaria una vez superada la infeccion
no es consecuencia del incremento de su produccién, sino a la restauracion de
la circulacién desde estos 6rganos. Varios tipos de leucocitos, como monocitos,
linfocitos, eosinofilos y neutrofilos infiltran el parenquima pulmonar en varios
grados. La mayor parte de estos infiltrados inflamatorios corresponden a CD4+.
(50).



La linfopenia y el aumento de citocinas inflamatorias, como IL-6, han sido asociadas a
enfermedad severa. Las células T tienen un papel muy importante en el inicio de la
respuesta inmune. Un decremento notorio en la cuenta de estas células suele
observarse en casos graves. Los pacientes admitidos a UCI presentan una linfopenia

marcada, sobre todo a expensas de la subpoblacion CD8+. (48).



JUSTIFICACION

Se han publicado diferentes estudios en relacion a caracteristicas clinicas y de
laboratorio en pacientes con infeccion pulmonar por SARS-CoV-2 asociados a
desenlaces respiratorios, necesidad de cuidados intensivos y mortalidad. Sin embargo
desde el punto de vista renal, aun no se esclarece los factores de riesgo mas asociados
a lesion renal aguda, requerimiento de terapia de reemplazo renal y supervivencia
posterior a esta afeccion, sumado a esto y debido a la alta incidencia de infeccion por
Coronavirus 2 en nuestro pais y altas tasas de ingreso hospitalario en nuestro Centro
Medico Nacional se decide realizar el presente trabajo de investigacion con la finalidad

de cuantificar de manera precisa los puntos previamente mencionados.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por COVID-19 supone un aumento del riesgo de desarrollar sepsis y
necesidad de internamiento en Unidades de Cuidado Intensivo con mayor incidencia en
el desarrollo de lesion renal aguda, requerimiento de terapia de reemplazo renal y
dependencia de dialisis durante la pandemia por SARS-CoV-2 lo cual exige a los
servicios de Nefrologia y terapias extracorporeas la deteccion de factores de riesgo,
prevencion y tratamiento de los pacientes en mayor riesgo de desarrollo de dafio renal
en agudo. Todas estas acciones realizadas por los equipos de atencion renal tendran

repercusion en la supervivencia y calidad de vida subsecuente de los pacientes tratados.



HIPOTESIS

La presencia de linfopenia correlaciona con la severidad de Lesion Renal Aguda en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

OBJETIVO GENERAL

Determinarla prevalenciade lesion renal aguda y descenlaces en los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que presentan linfopenia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la gravedad de lesion renal aguda mas prevalente entre los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2.

Determinar la mortalidad asociada a lesion renal aguda entre los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2.

Identificar las comorbilidades mas prevalentes entre los pacientes con lesion
renal aguda e infeccion infeccién por SARS-CoV-2.



MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, analitico, transversal comprendido entre 1 de

Marzo — 30 de septiembre 2020 que incluye 130 pacientes con lesion renal aguda y
linfopenia hospitalizados en piso de Medicina Interna de CMN 20 de Noviembre ISSSTE.
De expedientes electrénicos se obtuvieron caracteristicas demograficas, paraclinicas y
descenlaces de los pacientes a 10 dias. Se tomaron como criterio de lesion renal aguda
los definidos por las guias KDIGO 2012 durante su estancia hospitalaria independiente
del desarrollo de esta, es decir, ya sea a su ingreso o durante su internamiento; siempre
y cuando haya tenido 48 horas de diferencia entre un estudio y otro y NO mas alla de 7

dias.

El analisis estadistico se realizé de acuerdo con la distribucidon de los datos; medianas
y rangos intercuartilares para variables de distribucién anormal y/o media y desviacién
estandar en aquellas con distribucion normal para variables continuas. Las variables
cualitativas fueron resumidas como frecuencias absolutas, relativas y porcentajes. Las
variables categoricas se analizaron a través de chi cuadrado, mientras que la prueba t

de Student o U de Mann Whitney se utilizaron para variables continuas.

Para el analisis de supervivencia, se realizaron curvas de Kaplan — Meier y comparacion

a través de log-Rank test.

Se utilizo el Graphpad Prism 9.0.2 para analisis estadistico.

El presente estudio respeto en su disefio y realizacién, las normas institucionales,
nacionales e internacionales que rigen la investigacién en seres humanos. Incluyendo
la Norma que establece las disposiciones para la investigacion en salud en el Instituto,

la Ley General de Salud y la Declaracién de Helsinki.

Se mantuvo en todo momento la confidencialidad de los sujetos de estudio, al no
identificar el nombre 0 manejo de datos personales que comprometieran la integridad
de los sujetos que se incluian. Ademas, el presente trabajo fue sometido a la
consideracion del comité local de investigacién y ética de la investigacién en salud con

aprobacién de este.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido del 01 de Marzo al 30 de Septiembre de
2020 se recabd la informacion de 378 pacientes (100%) de los cuales fueron excluidos

248 pacientes (65.50%) e incluidos al final para el analisis 130 pacientes (35.39%)

Paciente ingresado con diagndstico de infeccion enfermedad por SARS-COV-2
entre el 01 de Marzo al 30 de Septiembre de 2020
N =378 (100%)

Excluidos:
N =248 (65.50%)
No cursaban con lesién renal aguda.

Pacientes Incluidos al final del analisis
N =130 (35.39%)

Figura 4 Flujograma del estudio



A continuacion, se describen de manera general las caracteristicas demograficas de los

sujetos estudiados.

Variable LRA -LP LRA +LP P Valor ?
n=16 n=114
Edad (afios)® 57.5 (21 —-78) 57 (25 - 88) 0.608
Masculino (%) 10 (62.5) 86 (75.4) 0.360
Co — morbilidades (%)
Hipertension Arterial Sistémica 6 (37.5) 48 (42.48) 0.791
Diabetes Mellitus 3 (30) 49 (43.36) 0.516
Enfermedad Renal Crénica 1(10) 3 (75) 0.534
IMC (kg/m?) P 27.3 (25.2 - 33.7) 27.7 (25 -30.8) 0.671
Proteinas de Fase AgudaP®
Fibrindgeno (mg/dL) 497 (396 — 614) 527 (362 — 629) 0.826
Interleucina 6 (ng/mL) 95.5 (11.3 — 175) 49 (21 —98) 0.691
Ferritina (ng/mL) 734 (373 — 1228) 984 (456 — 1418) 0.412
VSG (mm/hr) 40 (30 —45) 38 (30 —45) 0.790
HemogramaPf
Hemoglobina (g/dL) 13.6 (11.6 — 17.3) 14.7 (13.5-16) 0.541
Plaguetas (miles/mm?3) 218 (150 — 362) 226 (160 — 271) 0.622
Leucocitos (miles/mm?) 9030 (8120 — 7515 (5913 — 0.221
12225) 12073)
Neutrofilos (miles/mm3) 6680 (5605 — 5945 (4025 — 9450) 0.375
9390)
Grado de Lesion Renal Aguda (%) ¢
KDIGO 1 10 (62.5) 42 (36.8) REF
KDIGO 2 3 (18.75) 31 (27.2) 0.230
KDIGO 3 3 (18.75) 41 (36) 0.132
Creatinina Sérica Ingreso (mg/dL) 0.9 (0.62 — 1.28) 1(0.8-1.3) 0.340
Creatinina Sérica Egreso (mg/dL) 0.76 (0.61 — 1.02) 1.1 (0.8 — 2.6) 0.015
Nitrégeno de Urea (mg/dL) 17.5 (14.2 - 22.7) 22 (17 — 38) 0.047
Sodio (mEg/L) 139 (135 — 142) 138 (134 — 141) 0.137
Potasio (mEqg/L) 41 (3.8-4.4) 4.3 (3.8—-4.9) 0.399
Cloro (mEqg/L) 105 (102 — 107) 103 (99.9 — 107) 0.422
Fosforo (mg/dL) 4.1(3.0-5.8) 3.4 (29-4.9) 0.564
Desenlace (%)
Alta 10 (62.50) 46 (40.35) 0.11
Muerte 6 (8.11) 68 (59.64)

2Valores expresado en mediana y Rangos min — max.
P Valores expresados en mediana y RIC [25 — 75%]
® Comparaciones hechas entre LRA -LP y LRA +LP con referencia de LRA KDIGO 1 vs LRA KDIGO 2 y

KDIGO 3

@ Comparaciones hechas entre LRA -LP y LRA +LP para variables categoricas x? y Fisher’'s exact
test; para variables continuas no parametricas U de Mann-Whitney.
Abreviaturas: IMC: indice de Masa Corporal; VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular; KDIGO:
Kidney Disease Improving Global Outcomes. LRA-LP; Lesion renal aguda linfopenia negativa.
LRA +LP; Lesion renal aguda linfopenia positiva.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los sujetos sometidos a protocolo de estudio.



El género masculino fue el que tuvo mas prevalencia de lesién renal aguda (73.84%) de

los cuales el 87.69% se asocio a presentar linfopenia.
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Figura 1. Comparacion entre géneros de la prevalencia de lesion renal aguda en
asociacion a la presencia y/o ausencia de linfopenia. Abreviaturas. LRA-LP; Lesion
renal aguda linfopenia negativa. LRA +LP; Lesion renal aguda linfopenia positiva.



De los 114 pacientes con lesion renal aguda y linfopenia la mediana de edad fue de 57
anos (Rango intercuantilar de 25 a 88 afios). Las comorbilidades mas prevalentes fueron
diabetes mellitus tipo 2 (43.36%) e hipertension arterial sistémica (42.48%). De los 16
pacientes cursando con lesion renal aguda sin linfopenia la mediana de edad fue de
57.5 afios (rango intercuartilar de 21 a 78 afios). Las comorbilidades mas prevalentes
fueron hipertension arterial sistémica (37.5%), diabetes mellitus tipo 2 (30%).
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Figura 2. Prevalencia de hipertension arterial sistémica en los pacientes con lesion
renal aguda en asociacion a la presencia y/o ausencia de linfopenia. Abreviaturas.
LRA-LP; Lesion renal aguda linfopenia negativa. LRA +LPj; Lesion renal aguda
linfopenia positiva.
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Figura 3. Prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes con lesion renal
aguda en asociacion a la presencia y/o ausencia de linfopenia. Abreviaturas. LRA-LP;
Lesion renal aguda linfopenia negativa. LRA +LP; Lesion renal aguda linfopenia
positiva.



El indice de masa corporal entre los pacientes con lesion renal aguda fue de 27.7 kg/m2
para los pacientes sin linfopenia fue de 27.3 kg/m2. Con una diferencia estadisticamente

no significativa (P=0.671).

Diferencia entre Medianas de Indice de Masa Corporal

-6 T
IMC +LP - IMC -LP

Figura 4. Diferencia entre medianas de Indice de Masa corporal. Abreviaturas. IMC-
LP; Indice de masa corporal con linfopenia negativa. IMC+LP; Indice de masa
corporal con linfopenia positiva.



De las proteinas de fase aguda al momento de admisién de hospitalaria tuvieron una
tendencia discreta de mayor elevacion en fibrinégeno con mediana de 527 mg/dL(rango
intercuantilar de 362 — 629 mg/dL), ferritina con mediana de 984 ng/ml (rango
intercuantilar de 456 — 1418) y VSG con mediana de 38 (rango intercuantilar de 30 —
45) en el grupo de los pacientes con lesion renal aguda y linfopenia comparados con los
pacientes sin linfopenia; sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (P=0.82, 0.41 y 0.79) respectivamente.

Nivel de Fibrinbgeno Sérico (mg/dL)
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Figura 5. Comparacion en niveles de Fibrindgeno sérico. Abreviaturas. Ferritina -
LP; Ferritina con linfopenia negativa. Ferritina+LP; Ferritina con linfopenia positiva.
Mg/mL; Miligramos sobre decilitro.
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Figura 6. Comparacion en niveles de Ferritina en pacientes. Abreviaturas. Ferritina -
LP; Ferritina con linfopenia negativa. Ferritina+LP; Ferritina con linfopenia positiva.

Los grados de lesion renal aguda en los pacientes con linfopenia se distribuyeron de la
siguiente manera: KDIGO 1 con el 36.8%, KDIGO 2 con el 27.2% y KDIGO 3 con el
36%. Por otro lado la distribucion de la severidad de lesién renal aguda en pacientes sin
linfopenia correspondieron mayormente a KDIGO 1 (62.5%) con una similitud en
prevalencia entre lesion renal aguda KDIGO 2 y KDIGO 3 con 18.75%.
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Figura 7. Comparacion de gravedad de lesion renal aguda. Abreviaturas. KDIGO: Kidney
Disease Improving Global Outcomes. LRA-LP; Lesion renal aguda linfopenia negativa. LRA
+LP; Lesion renal aguda linfopenia positiva.



Gravedad de lesién renal aguda
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Figura 8. Comparacion de gravedad de lesion renal aguda. Abreviaturas. KDIGO: Kidney
Disease Improving Global Outcomes. LRA-LP; Lesion renal aguda linfopenia negativa. LRA
+LP; Lesion renal aguda linfopenia positiva.

Con relacion a los electrolitos séricos la tendencia se mantuvo similar en ambos grupos.
El sodio sérico en no linfopenicos se reporto con una mediana de 138 meq/L, en el
grupo linfopenico con una mediana de 139 meq/L; sin significancia estadistica (P=0.13).
El Potasio sérico en el grupo linfopénico con mediana de 4.3 meq/L, el potasio sérico en
el grupo no linfopénico de 4.1 meg/L con P no significativa de 0.42. Por ultimo el nivel
de cloro sérico se reporté con una mediana de 103 meg/L en comparaciéon del grupo

linfopénico con una mediana de 105 meq/L. (P=0.422).
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Figura 9. Comparacion de la distribucion del nivel de sodio sérico entre ambos grupos.
Abreviaturas. NA — LP; Sodio con linfopenia negativa; NA +LP; Sodio con linfopenia

positiva.



Distribucion de niveles de Potasio Sérico
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Figura 10. Comparacion de la distribucion del nivel de potasio sérico entre ambos
grupos. Abreviaturas. NA — LP; Potasio con linfopenia negativa; NA +LP; Potasio con

linfopenia positiva.
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La creatinina al ingreso hospitalario en el grupo de los pacientes linfopénicos se
encontré en 1 mg dl mientras que en los pacientes no linfopénicos la mediana fue de
0.9; sin diferencia estadisticicamente significativa (P=0.34). Sin embargo la creatinina al
egreso hospitalario en los pacientes linfopenicos se reportdé con mediana de 1.1mgDl,
en contraparte los paciente no linfopénicos reportaron una mediana de 0.76mgDI con

una significancia estadistica de P=0.15.



No hubo diferencia significativa en la supervivencia de los pacientes que desarrollaron

lesion renal aguda asociado a linfopenia evaluada a 10 dias y comparada con la

supervivencia de aquellos sujetos que desarrollaron lesion renal aguda sin linfopenia
asociada. (P=0.11)

Comparacion de Supervivencia a 10 dias de ingreso Hospitalario
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DISCUSION.

Examinamos la asociacion de lesion renal aguda con linfopenia en pacientes con
infeccion por SARS-COV-2 en Centro Médico Nacional ISSSTE “20 de Noviembre”.

Observamos que la presentacion de lesion renal aguda severa esta asociada a la

profundidad de la linfopenia de los pacientes como se reporto en el estudio de Harter G
(43).

Dentro de las caracteristicas demograficas de los sujetos estudiados se demostro que
el género masculino tiende a presentar mayor asociacion de lesion renal aguda con

linfopenia acentuada, una similutud encontrada con el reporte de Fisher, M, et al. (51)

Las comorbilidades mas comunes en los pacientes con lesion renal aguda y linfopenia
fueron; por orden de frecuencia, diabetes mellitus, hipertension y enfermedad renal
cronica, muy similares a las reportadas en una cohorte de Estados Unidos (51) y una

asiatica (52).

No se reporto diferencia en cuanto a la cretinina de ingreso respecto a si lo pacientes
presentaban linfopenia o no (no linfopenicos 0-9 mgDI (RIQ0.62 — 1.28mgDl);
linfopenicos (1 (RIQ 0.8-1.3mgDlI), en homogeinedad con lo reportado en la cohorte de
Wilson et al. (53).

El grado de severidad de lesién renal aguda no se asocio a la profundidad de linfopenia,
sin embargo fue similar en los dos grupso de pacientes, sin embargo si fue similar a los

datos reportados por otra cohorte mexicana. (54).

En el presente trabajo de investigacion, no se demostro asociacion entre el desarrollo
de lesion renal aguda y la presencia de lesion renal aguda. De igual manera, no se
observo una asociacion directa entre el desarrollo de lesion renal aguda y linfopenia con

el aumento signifcativo de la mortalidad a 10 dias entre ambos grupos.
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