UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO E INVESTJGACION
HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ”

DESCRIPCION DE LA RELACION ENTRE MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA Y
SOBRECARGA HIDRICA EN LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19
EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL GENERAL “DR.
MANUEL GEA GONZALEZ” DEL 23 DE ABRIL DEL 2020 AL 31 DE DICIEMBRE
DEL 2021

TESIS QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA:
HECTOR RAUL GONZALEZ SANCHEZ

ASESORA: ,
DRA. JOANA BALDERAS JUAREZ

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO 2023
HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA GONZALEZ"



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.






AUTORIZACIONES

| .. HOSPITAL GENERAL |
| L oatel VDR MANUEL GEA
X GOAZALED

| 0o DIRECGION DE
ENSENANZA
< - ¢ = IMPEITIGA OO

Dra. Elvira Castro Martinez

Encargada de la Direccién de Ensefianza e Investigacion

HOSPITAL GENERAL
DR, MANUEL GEA GONZALEZ

Dra. Rosa Patricia Vidal Vazque
Subdirectora de Investigacién a%@ﬁi‘éggggm :)t-!

/

Dra. Joana Balderas Juarez
Divisiéon de Medicina Interna
Tutora principal

Dr. Héetor Rall Gonzalez Sanchez
Residente de Medicina Interna
Sustentante






Este trabajo de tesis con niumero de registro: 14-88-2022 presentado por el Dr. Héctor Ratl Gonzalez

Sanchez y se presenta en forma con visto bueno por el tutor principal de la tesis la Dra. Joana
Balderas Juarez con fecha septiembre 2022.

Dra. Rosa Patricia Vidal Vazquez /
Subdirectora de Investigacién Biomédica Dra. Joana BaldeMas Juarez
Investigadora principal







DESCRIPCION DE LA RELACION ENTRE MORTALIDAD
INTRAHOSPITALARIA Y SOBRECARGA HIDRICA EN LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-18 EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ" DEL 23 DE
ABRIL DEL 2020 AL 31 DE DICIEMBRE DEL 2021

Este trabajo fue realizado en el Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez" en la
Divisién de Medicina Interna bajo la direccién de la Dra. Joana Balderas Juarez, con
el apoyo de la Dra. Erika Karina Tenorio Aguirre, asi como los adscritos de la division
inicial quienes orientaron y aportaron a la conclusion de este trabajo.

r \

Dra. Joana Baldefas Juarez
Investigadora Principal

s

Dr. Héctor-Raul Gonzalez Sanchez
Investigador Asociado Principal







V1.

VII.

VIIIL.

INDICE

RESUMEN

INTRODUCCION

OBJETIVOS

MATERIALES Y METODOS

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11

13

20

21

24

31

35

36



10



. RESUMEN

INTRODUCCION

Se ha descrito en la literatura la asociacidén entre sobrecarga hidrica en pacientes
hospitalizados y desenlaces adversos como aumento en dias de estancia
hospitalaria, lesion renal aguda (LRA) y mortalidad. No se ha descrito la asociacién
entre sobrecarga hidrica y mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados
por COVID-19. Este estudio nos ayudard a generar evidencia que sirva como
sustento para implementar medidas para optimizar la reanimacion hidrica y asi

evitar desenlaces adversos como la mortalidad.

OBJETIVO

Describir la relacién entre mortalidad intrahospitalaria y sobrecarga hidrica en los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 23 de abril del 2020 al 31 de

diciembre del 2021

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal de los
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con diagndstico de COVID-19 que
ingresaron del 23 de abril del 2020 al 31 de diciembre del 2021. Se categorizo el
balance hidrico global (BHG) en cuartiles de la siguiente manera: menor a -489cc, -

490 a 1440cc, 1441 a 3737cc y >3736cc.
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RESULTADOS

Se analizaron expedientes de 412 pacientes de los cuales 69.7% desarrollaron LRA,
la mortalidad estimada a 28 dias fue de 20.4%. La mediana de BHG fue de 1442cc
(-489 a 3736) y 59.7% de los pacientes presentaron un BHG >1000cc al egreso.
Solo 8.7% de los pacientes fallecieron en el ler cuartil, mientras que 20.6%, 22.1%

y 30.1% fallecieron en los cuartiles 2, 3 y 4 respectivamente (p<0.001).

CONCLUSION

Un balance hidrico global positivo se asocia a un mayor riesgo de mortalidad a 28
dias, progresion de la LRA y requerimiento de terapia de sustitucion renal. Esta
asociacion puede servir para implementar medidas de reanimacion hidrica mas

conservadoras en pacientes hospitalizados por COVID-19.
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II.  INTRODUCCION

La lesién renal aguda (LRA) se refiere a un deterioro subito de la funcion renal que
se puede manifestar como un deterioro en la funcion excretora del riidbn mediante
la elevacion de los niveles séricos de creatinina, y/o por una disminucion en la
produccion de orina. La monitorizacion de la creatinina sérica (CrS) y el volumen
urinario son las herramientas con mayor disponibilidad en los hospitales de segundo
nivel de nuestro pais, sin embargo, debemos reconocer que el aumento en la
creatinina sérica es el reflejo de una disminucion en la tasa de filtrado glomerular

varios dias después del insulto inicial. 1#

De acuerdo a los pardmetros mencionados, la Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) 2012 clasifica la severidad de la LRA (KDIGO AKI) en 3
estadios:
e KDIGO AKI 1: Incremento de 1.5 a 1.9 veces de la creatinina basal o >0.3
mg/dL o gasto urinario <0.5 ml/kg/hora por 6 a 12 horas.
e KDIGO AKI 2: Incremento de 2 a 2.9 veces de la creatinina basal o gasto
urinario <0.5 ml/kg/hora por >12 horas.
e KDIGO AKI 3: Incremento de >3 veces de la creatinina basal, o un aumento
en la creatinina que supere 4 mg/dL o inicio de terapia de sustitucion renal o

un gasto urinario <0.3 ml/kg/hora por >24 horas o anuria por >12 horas. °

El gasto urinario es un marcador clinico con mayor sensibilidad para el diagndéstico

de LRA que CrS, sin embargo, la elevacion de la misma, se asocia a peores
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desenlaces y es un mejor marcador para predecir la evolucion de la LRA que la

disminucién del gasto urinario. &7

Existen multiples mecanismos fisiopatoldgicos que pueden explicar un evento de
LRA. Principalmente se clasifican en a) alteracion de la perfusion renal, b)
obstruccion del tracto urinario, ¢) enfermedades del parénquima renal que no sean
necrosis tubular aguda y d) necrosis tubular aguda (NTA) La alteracién en la
perfusion renal es la causa mas comun de la lesion renal aguda adquirida en la
comunidad (LRAC), mientras que la NTA es la principal causa de lesion renal aguda

adquirida en el hospital (LRAH). 810

En diciembre del 2019 un nuevo coronavirus se descubrio tras la deteccién de un
brote de neumonia atipica en Wuhan, China. Se le nombré SARS-CoV-2 (Severe
Acute Respiratory Syndrome Corona Virus-2). A la neumonia atipica o enfermedad
respiratoria causada por la infeccion por SARS-CoV-2 se le nombré COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) y ha afectado a mas de 50 millones de personas y

cobrado mas de 6.3 millones de vidas a nivel mundial. 11-1°

La LRA es una complicacién frecuente entre los pacientes hospitalizados por la
COVID-19 moderada a severa. Su presentacion se asocia a peores desenlaces
tales como mayor mortalidad, mayor tiempo de estancia hospitalaria, mayor
prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) y requerimiento de terapia de

sustitucion renal (TSR). 1620
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Diversos mecanismos fisiopatolégicos participan en el desarrollo de LRA en los
pacientes con COVID-19, entre los cuales se han demostrado: alteraciones en la
perfusion renal, lesion tubular proximal, glomerulopatias, microangiopatia

trombdtica y complicaciones asociadas al tratamiento contra SARS-CoV-2. 2!

La estrategia de mayor prevalencia para el manejo de pacientes con LRA involucra
la administracion de soluciones parenterales, para evitar la progresion de una
supuesta hipovolemia no tratada. El sustento fisiolégico de la administracion de
soluciones en LRA es optimizar el volumen intravascular y aumentar el gasto
cardiaco y la presion de perfusion con el objetivo de optimizar el flujo sanguineo
renal y la funcion glomerular. El exceso en la reanimacion mas alla de la correccién
de la supuesta hipovolemia, conduce a eventos adversos incluyendo la progresion
de la lesion renal. Los posibles mecanismos de dafio asociados a la sobrecarga
hidrica son sindrome compartimental intrarrenal y congestion venosa. El objetivo de
una reanimacion hidrica debe ser administrar el volumen minimo efectivo para
mantener la perfusion sistémica. Si se deben administrar soluciones parenterales,
se recomienda administrar en bolos o fracciones medidas con evaluacion periddica

de respuesta a liquidos. 22-26

La sobrecarga hidrica contribuye a la persistencia de la LRA. El incremento en la
presion venosa renal disminuye el gradiente de presion trans renal, mientras que el
aumento en la presion tubular e intersticial puede disminuir o abolir el gradiente de
presion de filtracion glomerular. EI aumento en la resistencia pre glomerular, en

respuesta al dafio tubular, reduce el flujo sanguineo renal y la presion hidrostatica
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del capilar glomerular. Todos estos factores contribuyen a una persistencia de la
disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) que perpetia o empeora la LRA.

27 (Figura 1)
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Figura 1. ?’ Fisiopatologia del dafio renal por sobrecarga hidrica.

Para evaluar la respuesta a fluidoterapia existen técnicas no invasivas como
elevacion de miembros pélvicos, ultrasonografia y ecocardiografia. Idealmente, se
sugiere utilizar técnicas dindmicas como evaluacién del volumen sistolico y variacion
de presion de pulso en vez de las estaticas como presién venosa central o presion

de oclusion de la arteria pulmonar. 28
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En pacientes con LRA o en riesgo de LRA, la Unica indicacion de administracion de
soluciones parenterales es la correccion o la prevencion de hipovolemia
intravascular. Si se requiere, la fluidoterapia se debe personalizar con base en
parametros fisiologicos, el diagnéstico subyacente, la evolucion y la evaluacion del

riesgo y beneficio de las soluciones parenterales. 2

FACTOR INDICACION CONTRAINDICACION
VOLEMIA Hipovolemia intravascular Oliguria sin hipovolemia
TIPO DE SOLUCION Cristaloide Coloide
VOLUMEN Bolos de bajo volumen Alto volumen
DURACION Correccion de hipovolemia  Esperar a resolucion de LRA

Tabla 1.2328

Acheampong et al en 2015 publicaron un estudio en el que evaluaron de manera
prospectiva el balance hidrico de 173 pacientes hospitalizados por sepsis y
encontraron que el balance hidrico positivo fue mayor en el grupo de no
sobrevivientes (29 + 22 ml/kg vs 13 = 19 ml/kg, p=0.001) y al realizar el analisis
estadistico demostraron que un balance hidrico positivo se asociaba de manera
independiente a un aumento en la moralidad (HR 1.014 [1.007 — 1002] por cada

ml/kg, p <0.001). 2°

Ademas de la afectacion renal, podemos encontrar evidencia de desenlaces
adversos asociados a sobrecarga hidrica en otros aparatos y sistemas (Figura 2).
En el tracto gastrointestinal: malabsorcion, ileo, colestasis y alteraciéon en la funcion

de sintesis hepatica. En el sistema cardiovascular: alteraciones en la conduccién,

17



en la contractilidad, disfunciéon diastdlica. En el sistema nervioso central:

alteraciones cognitivas, delirium. En el sistema respiratorio: disminucion de la

compliancia, disnea. 30-32

Delirium

Alteracion de la conduccion
Alteracion de la contractilidad
Disfuncion diastdlica

Alteracion de la difusion pulmonar
»| Disminucion de la compliancia
Aumento del esfuerzo respiratorio

Alteracion de la funcion de sintesis
Colestasis

Disminucion del flujo sanguineo renal
Aumento de la presion intersticial

Disminucion de la TFG

LUremia
Retencion de agua y sodio

Malabsorcion
lleo

Propension a infecciones
Ulceras por presion

Figura 2. 3 Efectos adversos de la sobrecarga hidrica en los diferentes

organos y sistemas.
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Previamente se han descrito los efectos adversos de la sobrecarga hidrica en los
pacientes hospitalizados con lesién renal aguda, pero no hay evidencia del papel de
la sobrecarga hidrica en los pacientes con lesion renal aguda hospitalizados por

COVID-19.
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Ill. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la relacién entre mortalidad intrahospitalaria y sobrecarga hidrica en los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 23 de abril del 2020 al 31 de

diciembre del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado
0 grave que presentan sobrecarga hidrica con y sin lesién renal aguda.
e Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 moderado o grave que presentan sobrecarga hidrica.
e Identificar las complicaciones méas frecuentes relacionadas a sobrecarga

hidrica en pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado o grave.
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IV. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte, analitico, retrospectivo, de los
expedientes clinicos de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” con
diagnostico de COVID-19 que ingresaron del 23 de abril del 2020 al 31 de diciembre
del 2021. Solo se incluyeron pacientes con confirmacion del diagnostico mediante
reaccion de cadena de polimerasa en tiempo real (rtPCR) en muestras obtenidas
por hisopado nasofaringeo o aspirado de secrecién bronquial. Se excluyeron
pacientes con antecedente de enfermedad renal cronica (ERC) y se eliminaron a

los pacientes que no contaban con expediente clinico completo.

Se definié LRA de acuerdo a los criterios de la KDIGO 2012 de la siguiente manera:
KDIGO AKI 1, incremento en la creatinina de 1.5 a 1.9 veces de la creatinina basal
0 >0.3 mg/dL o gasto urinario <0.5 ml/kg/hora por 6 a 12 horas; KDIGO AKI 2,
incremento de 2 a 2.9 veces de la creatinina basal o gasto urinario <0.5 ml/kg/hora
por >12 horas; KDIGO AKI 3, incremento de >3 veces de la creatinina basal, o un
aumento en la creatinina que supere 4 mg/dL o inicio de terapia de sustitucion renal

0 un gasto urinario <0.3 ml/kg/hora por >24 horas o anuria por >12 horas.

Se calculo el indice de masa corporal (IMC) con base en el peso en kilogramos (kg)

dividido entre la altura en metros al cuadrado (m?) y se definié: peso normal, <25

kg/m?; sobrepeso de 25 a 29.9 kg/m?; obesidad >30 kg/m?.
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Se definié hipertension arterial sistémica (HAS) como tensién arterial sistolica >140
mmHg o tension arterial diastdlica >90 mmHg o reporte de HAS diagnosticada

previo al ingreso hospitalario.

Se definié diabetes tipo 2 (DT2) como hemoglobina glucosilada >6.5% o reporte de
DT2 diagnosticada previo al ingreso hospitalario. Los niveles de glucosa plasmatica
en ayuno no se tomaron en cuenta por si solos en la definicién de DT2 por factores
que podrian estar influyendo en el metabolismo de la glucosa como el estado

séptico o el tratamiento con corticoesteroides.

Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos al ingreso hospitalario y se revisé la
tendencia de la creatinina sérica y el volumen urinario durante la estancia
hospitalaria para detectar LRA intrahospitalaria. El balance hidrico diario se calcul6
con base en los reportes de ingresos y egresos totales obtenidos del registro de las
hojas de enfermeria de cada paciente, de cada dia durante la estancia hospitalaria
(no se calcularon pérdidas insensibles por la extensa variabilidad reportada en la
literatura). Se reportd el balance hidrico global (BHG) sumando todos los balances

hidricos diarios calculados durante la estancia hospitalaria de cada paciente.

Posteriormente, se categorizé el BHG en cuartiles: -489cc, -490 a 1440cc, 1441 a

3737ccy >3736¢Cc.
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El analisis bioquimico se realizé por completo en el laboratorio central del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” a partir de las muestras obtenidas al ingreso
en el departamento de Urgencias Respiratorias y las subsecuentes obtenidas en el
area de hospitalizacion de Medicina Interna. La creatinina sérica, nitrdgeno ureico
en sangre (BUN), proteina C reactiva (PCR), deshidrogenasa lactica (DHL) se
midieron utilizando DxC 700 AU Chemistry Analyzer (Beckman Coulter, Fullerton
CA). La concentracion de ferritina en plasma se estimé utilizando enzyme-linked
immunosorbent assay (Beckman Coulter DxC 600i, Fullerton CA). Los niveles de

Dimero D se estimaron utilizando un ACL Top 550 CTS (Werfen Company, Espafia).

Las variables se describieron mediante porcentajes en los casos de variables
categoricas, y mediante promedio + desviacion estandar para variables numéricas
con distribucion paramétrica o mediana (rango intercuartilar) para variables
numeéricas continuas con distribucion no paramétrica. Para evaluar la diferencia
estadistica entre dos 0 mas variables se realiz6 un analisis univariado utilizando
Chi?2 para variables categéricas, T de Student o ANOVA para variables
paramétricas, y U-Mann-Whitney o Kruskal Wallis para variables no paramétricas.

Para identificar la asociacion independiente de la sobrecarga hidrica se realizé una
regresion de Cox. Las variables que dentro del analisis univariado demostraron
significancia estadistica (p<0.05) se incluyeron en el analisis multivariado, es decir,
la regresion de Cox. Se utilizo la variable dias de estancia hospitalaria como variable
tiempo, y mortalidad como la variable dependiente. Se utilizé el programa SPSS

v.21.0 statistical package (SPSS Chicago, II.).
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V. RESULTADOS

Se revisaron 1057 expedientes de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
periodo establecido. De todos ellos, se excluyeron 586 expedientes que no
contaban con expediente clinico completo (59 de los cuales no contaban con
balance hidrico completo) o con rtPCR que confirmara el diagnéstico de ingreso. Se
analizaron los expedientes de 412 pacientes, de los cuales 69.7% (n= 287)
pacientes desarrollaron LRA en cualquier estadio, y tuvieron una mediana de
estancia hospitalaria de 10 dias (6-17). La mediana de la edad de los pacientes fue
de 55.2 + 14.8 afos, 64.1% (n= 264) fueron mujeres, tuvieron un IMC de 38.2 +5.5
kg/m? (29.6% se clasificaron con peso normal, 38.5% con sobrepeso y 31.8% con
obesidad). 47.2% de los pacientes tenian DT2 y 31.4% tenian HAS. <20% (n= 78)

de los pacientes habian recibido al menos una vacuna contra SARS-CoV-2.

La mortalidad estimada a 28 dias fue de 20.4% (n= 84), 43.3% (n= 93) de los
pacientes requirieron ventilacion mecénica invasiva (VMI). 9.5% (n= 31) requirieron
de terapia de sustitucion renal (TSR), 8.5% (n= 28) con hemodialisis y 1.5% (n=5)
con didlisis peritoneal. Como se puede observar en la Figura 3, la tasa de
mortalidad, VMI y TSR aumentd conforme la LRA progresé a estadios de mayor

gravedad (p<0.001).
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Figura 3. Desenlaces adversos en pacientes con COVID-19 y LRA durante su
estancia hospitalaria. A: Incidencia acumulada de mortalidad a 28 dias en
pacientes hospitalizados por COVID-19 segun estadio de LRA. B: Prevalencia de
estadios de LRA en pacientes hospitalizados por COVID-19. C: Prevalencia de
mortalidad a 28 dias, VMI y TSR estratificada por severidad de LRA. LRA: lesion

renal aguda. VMI: Ventilacion mecanica invasiva. TSR: Terapia de sustitucion renal.

La mediana del balance hidrico global (BHG) fue de 1441cc (-489 a 3736), y 59.7%

de los pacientes presentaron un balance hidrico acumulado de >1000cc al egreso.

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes clasificados por estadio
de LRA de la KDIGO se reportan en la Tabla 2. Comparado con los pacientes sin
LRA, aquellos que presentaron LRA en cualquier estadio tenian mayor edad, fueron

predominantemente mujeres, tenian menor prevalencia de HAS y un menor IMC, y
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conforme la severidad de la LRA incrementaba, los niveles de Dimero D, BUN, DHL,

PCR vy ferritina eran significativamente mayores (p<0.05).

Variables Sin LRA KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3 0
(n=125) (n=139) (n=56) (n=92)

Edad (afios) 527+84 55.6+ 146 508+80 60.76 + 126 =0.001
Sexo mujer (%) 56.0 70.5 64.3 65.2 0.107
indice de masa corporal (kg/m2) 296+53 278+49 261+49 279+66 0.001

<25 kg/m2 (%) 19.5 339 43.8 303

25 —29.9 kgimZ (%) 41.5 34.7 39.6 39.5 0.024

=30 kg/m?2 (%) 39.0 315 16.7 30.3
Vacunacion (%) 34.4 101 30.4 43 < 0.001
Dosis de vacunacion (n) 1607 2007 1.7+ 06 20+00 0.228
Diabetes (%) 456 441 50.0 532 0.592
Hipertension (%) 23.2 35.4 26.0 416 0.026
Estancia hospitalaria (dias) 7(5-11) 9(6-14) 13 (8-23) 15 (9-24) < 0.001
Ventilacion mecanica invasiva (%) 33.3 231 48.4 71.2 < 0.001
Uso de vasopresor (%) 6.4 13.3 431 525 < 0.001
Dimero D {ug/mL) 0.30 (0.20-0.60) | 0.51(0.30-0.90) | 0.66 {0.30-1.67) | 0.95 (0.42-2.13) < 0.001
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dL) 15.5(12.0-21.1) | 19.9 (14.9-33.1) | 26.4 (20.5-46.8) | 30.0 (18.9-56.5) | = 0.001
Deshidrogenasa lactica (1U/L) 319 (245-422) | 352 (249-478) | 370 (275-475) | 412 (279-555) 0.012
Proteina C reactiva (mg/dL) 14.6 (6.5-20.6) | 15.1(6.8-21.7) | 15.8(7.2-22.4) | 17.8 (11.8-28.7) 0.028
Ferritina (ng/mL) 472 (271-750) | 533 (325-1105) | 725 (243-1253) | 802 (484-1342) < 0.001
Hemoglobina (g/dL) 146+24 146129 132129 13.1+£3.2 < 0.001
Creatinina sérica al ingreso (mg/dL) 08+03 14+£18 2032 2741 < 0.001
Creatinina sérica basal (mg/dL) 06+0.2 09+12 1114 1.1£1.5 0.445
Balance hidrico global = 1000 gg, (%) 66.4 46.8 58.9 70.7 < 0.001
Hemodialisis (%) 0.0 26 7.0 31.0 < 0.001
Dialisis peritoneal (%) 0.0 09 47 29 0141

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes hospitalizados
por COVID-19 = LRA.

Solo los pacientes sin LRA presentaron BHG significativamente mayor que los
pacientes con LRA KDIGO AKI 1 (p<0.001). Sin embargo, los pacientes con LRA

KDIGO AKI 3 presentaron la mayor prevalencia de un 4° cuartil de BHG (Figura 4).
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Figura 4. Blance hidrico global en pacientes hospitalizados por COVID-19
clasificado por severidad de la LRA. A: BHG estratificado en cuartiles y en
diferentes estadios de LRA. B: Gréfico de barras de la distribucién numérica y
asimétrica del BHG en los estadios de LRA. LRA: lesion renal aguda. BHG: Balance

hidrico global.

Los pacientes que pertenecian al cuartil de menor BHG (1°" cuartil) tuvieron los
niveles de Dimero D, DHL, PCR y ferritina mas bajos (p<0.001) y menor tendencia
a requerir de TSR que los otros 3 cuartiles, sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (4.3% vs 9.0% vs 14.1% vs 11.5% para los cuartiles
de BHG 1°, 2°, 3° vy 4° respectivamente; p=0.148). Los pacientes del 4° cuartil
presentaron mayor estancia hospitalaria que los otros grupos (9 [6-17] vs 9.5 [6-16]
vs 9 [6-14] vs 11 [7-18] dias para los cuartiles de BHG 1° 2° 3° y 4°

respectivamente, p<0.001).

La Figura 5 muestra los graficos de Kaplan-Meier para la mortalidad a 28 dias de

acuerdo al cuartil de BHG, asi como para un BHG categorico >1000cc. Solo 8.7%
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(n= 9) fallecieron en el 1° cuartil, mientras que 20.6% (n= 21), 22.1% (n= 23), y

30.1% (n=31) fallecieron en los cuartiles 2°, 3° y 4° respectivamente (p<0.001).
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Figura 5. Supervivencia acumulada de la mortalidad a 28 dias en pacientes
hospitalizados por COVID-19. El panel izquierdo incluye los 412 pacientes; el
panel derecho incluye solo los 287 pacientes que desarrollaron LRA. Ay B: Graficos
de Kaplan-Meier para la mortalidad a 28 dias segun el BHG. C y D: Graficos de

Kaplan-Meier para la mortalidad a 28 dias de segun un BHG >1000 cc.

Se utilizé andlisis de regresion de Cox multivariado para predecir la mortalidad a 28
dias, progresion de la LRA a KADIGO AKI 3y TSR (Tabla 3). En el Modelo 1 se
ajusto por edad, sexo e IMC; en el Modelo 2 se incluy6 el Modelo 1y se ajusté por
DT2, HAS, VMI y uso de vasopresor; y en el Modelo 3 se incluy6 el Modelo 2 y se
ajusté por marcadores inflamatorios como Dimero D, DHL, PCR y ferritina. Cuando
se utiliza como referencia los pacientes que sobrevivieron, un BHG >1000 cc se
asocio de manera independiente a un aumento en la mortalidad a 28 dias. Cabe
resaltar que la inclusién de las comorbilidades al andlisis estadistico aumento la
mortalidad por 71.9%, pero la adicion de marcadores inflamatorios no modifico las
asociaciones previamente descritas. Acorde a estos resultados, un BHG >1000 cc
demostré ser un factor de riesgo independiente para desarrollar LRA KDIGO AKI 3
y requerimiento de TSR mayor que para la mortalidad misma. De hecho, la inclusion
de las comorbilidades aumento el riesgo 52.3% para LRA KDIGO AKI 3y 112.8%
para TSR. Y cuando los marcadores inflamatorios se incluyeron en el analisis, el

riesgo aumentd 59.3% y 1.6% para LRA KADIGO AKI 3y TSR, respectivamente.
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Tabla 3. Modelo de riesgo proporcional de
Cox de BHG Yy el riesgo de mortalidad a 28
dias, desarrollo de LRA KDIGO AKI3 y
requerimiento de TSR. El Modelo 1 se
ajustdé En el Modelo 1 se ajustdé por edad,
sexo e IMC; en el Modelo 2 se incluyo el
Modelo 1 y se ajusté por DT2, HAS, VMI y
uso de vasopresor; y en el Modelo 3 se
incluy6 el Modelo 2 y se ajustd por
marcadores inflamatorios como Dimero D,

DHL, PCR vy ferritina.
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VI. DISCUSION

La LRA es una de las complicaciones mas comunes en pacientes con COVID-19, y
se ha asociado a un aumento en el riesgo de mortalidad, dias de estancia
hospitalaria y requerimiento de TSR. Aunque la edad, el sexo y las comorbilidades
(principalmente DT2, HAS y enfermedad cardiovascular) se han asociado de
manera independiente a desenlaces adversos en pacientes con COVID-19y LRA,
pocos de los factores de riesgo se podrian modificar, especialmente durante la
estancia hospitalaria, para mejorar el prondéstico de los pacientes. Ademas, los
estudios previos se han enfocado en estudiar las caracteristicas clinicas y
bioguimicas de los pacientes con diagnéstico de COVID-19, pero no se ha analizado

el balance hidrico y la relacion que guarda con factores prondsticos y de mortalidad.

El objetivo de este estudio fue evaluar le asociacion entre balance hidrico global y
mortalidad intrahospitalaria. Y de este estudio observacional, retrospectivo, el
balance hidrico global, definido como la suma de los ingresos y egresos del balance
hidrico diario de todos los dias de estancia hospitalaria de los pacientes, se asocio
de manera independiente con 3 veces mas riesgo de mortalidad a 28 dias, LRA
KDIGO AKI 3y requerimiento de TSR en los pacientes hospitalizados en el servicio

de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio en demostrar que el lograr
balances mas neutros al egreso hospitalario podemos disminuir de manera

significativa la morbimortalidad de los pacientes.
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La sobrecarga hidrica es una complicacion frecuente en los pacientes
hospitalizados, especialmente en los pacientes criticos con LRA, con una incidencia
que va desde el 30 al 70%. La mayoria de los estudios iniciales de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 provenian de Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) destinadas especialmente para atender pacientes durante la emergencia

sanitaria global, donde la reanimacion hidrica era intensiva y liberal.

En estudios que evaluaron la mortalidad asociada a sobrecarga hidrica en pacientes
hospitalizados por otras causas distintas a COVID-19 se ha reportado un aumento
significativo de la mortalidad intrahospitalaria (OR= 2.23 [1.66—3.01]; | 2 = 62%).%3
Sin embargo, los resultados de este metaanalisis se deben interpretar con cuidado,

ya que la definicion de sobrecarga hidrica fue heterogénea.

La mayoria de los estudios que evallan sobrecarga hidrica utilizan una definicion
arbitraria a partir del porcentaje de ganancia de peso sobre el basal obtenido al

ingreso hospitalario.

En este estudio, una ganancia de peso del 5 al 10% y de >10% por sobre el basal
al ingreso hospitalario se asocio de manera independiente con un aumento en la
mortalidad (HR = 3.120 [1.411-6.896] y 2.792 [1.254-6.213], respectivamente). No
obstante, sabiendo que el peso puede variar durante la estancia hospitalaria
(ganancia o pérdida), y reconociendo que los pacientes solo se pesaron al ingreso

hospitalario, estos datos no se incluyeron en el analisis estadistico final.
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Se reporté ampliamente en la literatura el aumento en la incidencia y duracion de la
LRA, asi como la progresién a estadios de mayor severidad en pacientes con
COVID-19. Asi mismo, la severidad de la insuficiencia respiratoria, la falla
multiorganica, requerimiento de VMI y admision a UCI fueron hallazgos consistentes
en los pacientes que progresaron a LRA KDIGO AKI 3. Ninguno de los estudios

revisados report6 o evaluo la asociacion entre BHG y desenlaces adversos.

En el presente estudio, los pacientes con LRA KDIGO AKI 3 presentaron BHG mas
altos, y menos de un tercio tuvieron un BHG <1000 cc. Ya que la LRA inducida por
la infeccion por SARS-CoV-2 es multifactorial, es posible que los pacientes que
desarrollaron LRA intrinseca por necrosis tubular aguda oligurica, en vez de LRA
prerrenal por deshidratacion y alteraciones hemodinamicas, pudieron tener mayor
riesgo de desarrollar LRA KDIGO AKI 3 y sobrecarga al ser sometidos a la

reanimacion hidrica al ingreso hospitalario.

Aungue la viremia y el impacto directo del virus en los tabulos renales esté descrito,
es poca la informacién disponible para identificar una asociacion independiente

entre el BHG y el dafio directo del SARS-CoV-2 a la funcién renal.

Nuestro estudio cuenta con fortalezas. Para nuestro conocimiento, este es el primer
estudio en describir la asociacion independiente y significativa entre el BHG con
desenlaces adversos en pacientes hospitalizados con COVID-19. Otra fortaleza es

gue se incluyeron pacientes con COVID-19 moderado a severo, que por definicion
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requerian de ingreso hospitalario, lo que nos permitié analizar el curso de la
enfermedad en el punto de maxima inflamacion. Por otro lado, nuestro estudio
cuenta con limitantes importantes. Como un estudio retrospectivo de un solo centro
en México, los resultados pueden ser dificilmente generalizados, y se deberan
replicar estudios similares para confirmar nuestros hallazgos. Solo se report6 el
peso inicial de los pacientes, y los cambios en el mismo durante la estancia
hospitalaria no se pudieron utilizar correctamente para definir el porcentaje de
ganancia de peso. No se determiné en todos los casos la etiologia de la LRA, ni la
presencia de lesion renal prerrenal, intrinseca o mixta. Finalmente, no se siguio a
los pacientes posterior al egreso hospitalario, por lo que el efecto del BHG no se

pudo evaluar posterior al egreso.
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VIl. CONCLUSIONES

En este estudio retrospectivo de cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19
con y sin lesién renal aguda, el balance hidrico global positivo se asocié a un
aumento en la mortalidad a 28 dias, a la progresion de la LRA a estadios KDIGO
AKI 3, y a aumento en la incidencia de requerimiento de terapia de sustitucion renal,

independientemente de los marcadores inflamatorios y otras variables clinicas.

La magnitud de la asociacién descrita nos ayudo a generar evidencia que servira
como sustento para implementar medidas para optimizar la reanimacion hidrica y
asi evitar desenlaces adversos como la mortalidad, especialmente en pacientes

hospitalizados por COVID-19.
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