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RESUMEN

Introducciodn. El brote de la enfermedad relacionada con el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV2) se ha extendido ampliamente durante casi dos anos,
la lesion renal aguda (LRA) es frecuente en pacientes con enfermedad por
coronavirus 19 (COVID-19) puede observarse en hasta el 40% de los casos, la
patogenia de la lesion renal aguda es multifactorial, sin embargo la patogénesis
de la IRA durante COVID-19 sigue siendo poco conocida, por lo que el
reconocimiento de factores de riesgo para su desarrollo, es de vital importancia.
Objetivo. Determinar si el indice de Kirby se asocia al desarrollo de lesion renal
aguda en pacientes con Covid-19 critico del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de Petroleos Mexicanos. Metodologia. Estudio correlacional,
analitico, observacional, de cohortes retrospectivo. Analisis estadistico. Se realizara
una analisis de promedio y desviacion estandar en caso de distribucion normal y
en caso de no tenerlo medianay rango para indice de Kirby, para LRA Se realizaran
medidas de frecuencia con numero absoluto y porcentaje se realizarda una
categorizacion del indice de Kirby en normal, afeccion leve, Moderado y severo,
para la medida de asociacion se utilizara la prueba de chi cuadrada para LRA e
indice de Kirby estratificado, para las variables cualitativas se realizaran medidas
de frecuencia con numeros absolutos y porcentaje, para conocer si existen
diferencias se realizara una prueba Chi Cuadrada, para conocer el riesgo del
desenlace final se calcularan los OR a través de una regresion logistica binaria.
Resultados. El desarrollo de hipoxemia moderada se asocié a un incremento del
riesgo de desarrollar de lesion renal aguda de 1.273 veces, con una p de 0.015y un
IC 95% (1.001-1.618). con un incremento del riesgo relativo de 27%, la hipoxemia
severa se asocio a un incremento del riesgo de desarrollar de lesion renal aguda
de 1.684 veces, con una p de 0.022 y un IC 95% (1.075-2.636), con un incremento de
riesgo relativo del 68%. Conclusidén. El desarrollo de hipoxemia moderada o severa

se asocia al desarrollo de lesion renal aguda en pacientes COVID-19 critico.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

INTRODUCCION.

El brote de la enfermedad relacionada con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV2) se ha extendido ampliamente durante casi dos afos 9. La
presentacion clinica es principalmente respiratoria, lo que puede conducir a
insuficiencia respiratoria grave @ Tal insuficiencia respiratoria es compleja y esta
relacionada con al menos varios factores, incluida la lesion pulmonar directa viral,
asi como la microtrombosis multiple ©

La pandemia de la enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) alcanzo
mas de 45 millones de infecciones confirmadas y se cobrd la vida de mas de 1,2
millones de personas en todo el mundo.

Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son diversas y van desde asintomaticas
hasta enfermedades criticas y muerte?

Los casos gravesy criticos representaron el 14%y el 5% de los pacientes con COVID-
19 confirmados por laboratorio,? respectivamente. ©

Los pacientes graves presentan signos de disnea, frecuencia respiratoria = 30/min,
saturacion de oxigeno en sangre < 93%, presion parcial de oxigeno arterial a
fraccion de la proporcién de oxigeno inspirado < 300 mmHg, y/o infiltrados
pulmonares > 50% en 24 a 48 horas.®

Los casos de enfermedades criticas pueden experimentar insuficiencia
respiratoria que requiere ventilacion mecanica, shock, coagulopatia diseminada y
otra falla de otros érganos que requieren ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCH). ™

Aungue el sindrome de dificultad respiratoria aguda debido a daho alveolar difuso
se asocid con la mayor mortalidad, los pulmones no fueron el Unico érgano
afectado ©2 Se informd que el SARS-CoV-2 interactUa con la molécula de la
enzima convertidora de angiotensina |l humana, que esta altamente expresada
en los tejidos pulmonaresy en los rinones humanos © Ademas, la inmunotincion
mostré que el anticuerpo nucleoproteina del SARS-CoV-2 era positivo en los
tdbulos, y el examen con microscopio electronico mostré grupos de particulas
similares al coronavirus, con picos distintivos en el epitelio tubular y los podocitos

M lo que indica que el rindn humano es un potencial objetivo del SARS-CoV-2.
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La lesion renal aguda (LRA) es frecuente en pacientes con enfermedad por
coronavirus 19 (COVID-19). La patogenia es multifactorial, incluida la posible
invasion viral, hipovolemia, inflamacion sistémica, exposicion a nefrotoxinas,
disfuncion endotelial, coagulopatia y diafonia de érganos. ™

La afectacion renal en pacientes con COVID-19 puede observarse en hasta el 40%
de los casos “ Se han reportado diferentes fenotipos histolégicos desde necrosis
tubular aguda hasta afectacion glomerular especifica como glomerulopatia
colapsante ¥, La patogénesis de la IRA durante COVID-19 sigue siendo poco
conocida. Ademas de la tormenta de citoquinas, la congestion renal relacionada
con la insuficiencia ventricular derecha o las interacciones con la ventilacion
mecanica, la endotelitis puede ser la piedra angular de la afectacion de los
organos, y especialmente del rindn, en la neumonia relacionada con el SARS-CoV2.
014)

Un estudio anterior también informo la alta prevalencia de proteinuria, hematuria

y creatinina sérica elevada en pacientes que padecen COVID-19 2

Sin embargo, todavia hay pocos datos disponibles sobre los factores de riesgo
asociados con la aparicion de IRA y la relacion entre los biomarcadores
inflamatorios y la insuficiencia renal. ¥

La incidencia de IRA varia entre regiones geograficasy entornos clinicos, oscilando
entre el 7%y el 57% en pacientes hospitalizados y entre el 19% y el 80% en pacientes

en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (©*

El presente estudio tiene como finalidad determinar que factores de riesgo
presentan los pacientes del Hospital Central Sur De Alta Especialidad, PEMEX que
fueron admitidos a la unidad de cuidados intensivos con diagnostico de COVID-19
critico para el desarrollo de lesion renal aguda, asi como relacionar la presencia de
hipoxemia mediante el calculo del indice de Kirby en el desarrollo de dicha

patologia.
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PROBLEMATICA ABORDADA Y JUSTIFICACIONES:

Todavia hay pocos datos disponibles sobre los factores de riesgo asociados con la
aparicion de IRA vy la relacion entre los biomarcadores inflamatorios y la
insuficiencia renal. Los factores de riesgo para el desarrollo de LRA incluyen mayor
edad, comorbilidades y antecedentes raciales. Sin embargo, sélo unos pocos
estudios han examinado el impacto de las terapias relacionadas con COVID sobre
el riesgo de progresion de la LRA o los resultados renales a largo plazo mas alla del

alta hospitalaria en pacientes criticamente enfermos con COVID-19.

¢Cuales son los factores clinicos y bioquimicos que se asocian al desarrollo de

lesion renal aguda en pacientes criticamente enfermos?

¢ Cuales son los desenlaces a 90 dias de los pacientes que desarrolla lesion renal

aguda asociada a COVID-19?

FINALIDADES GENERALES DEL TRABAJO

Determinar si existe relacion entre el grado de hipoxemia y el desarrollo de lesion
renal aguda en pacientes con diagnostico de COVID-19 critico de pacientes
admitidos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Central Sur De Alta

Especialidad, PEMEX
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MARCO TEORICO

¢QUE SON LOS CORONAVIRUS?

En 1966 se descubrio el virus respiratorio humano 229E. En 2007, se descubrié una
secuencia homodloga de 229E en una especie de alpaca en California. Se llamo
Alpaca Coronavirus (ACoV). El ACoV era genéticamente mas similar al coronavirus
humano comun (HCoV) 229E con una identidad de nucledtidos del 92,2% en todo
el genoma "

EI SARS-CoV causa el sindrome respiratorio agudo grave. Este tipo de enfermedad
fue nombrada SARS por la Organizacion Mundial de la Salud en 2003. La
investigacion encontro que la pandemia fue causada por un coronavirus que fue
el primer coronavirus en provocar eventos graves de salud publica, y su origen
natural podria ser la civeta porque la secuencia de virus aislados de ellos es una
similitud con el virus del SARS humano tan alta como 99.8%. Por lo tanto, el SARS-
CoV humano parece ser un virus animal que cruza la barrera del huésped

intermediario para infectar a los seres humanos. !
SARS CCoV-HuPn-2018  SARS-CoV-2

November
< December
Winter of 2002 2017-2018 2019
- 1966 The January 2004 Published in The real Place
First reported pandem;c Published in 2021 of origin is
case of cold end in 2003 2005

about 229E uncertain

Discovered Founded in

in 1967 January (J)ur:g 20;[_2
Iso:ated fr(')(r: 2003 " : r\;gsd||n
pont Published in B Midale

the common East
cold 2004

OcC43 NL63 MERS

Figura 1. linea de tiempo del coronavirus que se descubrio por primera vez en la

historia humana. ©

ESTRUCTURA DE LOS CORONAVIRUS
Los coronavirus (CoV) son esféricos y miden aproximadamente 125 nm de

diametro, con puntas en forma de picos que se proyectan desde la superficie del
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virus dando la apariencia de una corona solar, lo que provocd el nombre de
coronavirus. Dentro de la envoltura se encuentran las nucleocapsidas
helicoidalmente simétricas, lo que en realidad es poco comun entre los virus de
ARN de sentido positivo. Los CoV se clasifican en el orden Nidovirales, la familia
Coronaviridaey la subfamilia Orthocoronavirinae (Fig. 2). Con tamanos de genoma
que oscilan entre 26y 32 kilobases (kb) de longitud, los CoV tienen el genoma mas
grande para los virus de ARN. En base a criterios genéticos y antigénicos, los CoV
se han organizado en cuatro grupos: alfacoronavirus (a-CoV), betacoronavirus (B-

CoV, gammacoronavirus (y-CoV) y deltacoronavirus (d-CoV) @

Family ‘Arten‘vin‘dae‘ |Coronawrfdae‘ Mesoniviridae

Subfamily Orthocoronavirinae Torovirinae

Genus ‘;wfov‘ ‘ (iCoV‘
Subgenus Sarbecovirus
Species HCoV-229E \w‘ HCoV-0C43
(human) | yieov-ni63 SARS-CoV
HCoV-HKU1
MERS-CoV

Figura 2. Clasificacion de coronavirus humanos. @

La mayoria de los CoV requieren cuatro proteinas estructurales para producir una
particula viral estructuralmente completa: La proteina S (~150 kDa) media la
union del virus a los receptores de la superficie de la célula huésped, lo que resulta
en la fusion y posterior entrada viral, también media en la fusion célula-célula
entre células infectadas y adyacentes no infectadas, resultando en la formacion de
células gigantes multinucleadas, una estrategia que permite la transmision viral
directa se propaga entre las células mientras evita los anticuerpos neutralizantes
del virus, la proteina M (~25-30 kDa) con tres dominios transmembrana es la
proteina estructural mas abundante y define la forma de la envoltura viral, la
proteina E (~8-12 kDa) es la mas pequena de las principales proteinas

estructurales, durante el ciclo de replicacion, E se expresa abundantemente
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dentro de la célula infectada, la proteina N es la Unica que se une al genoma de
ARN. ¢

SARS-CoV (27.9 kb)

| 3b
- |

MERS-CoV (30.1 kb)

SARS-CoV-2 (29.9 kb)
L e i H e e

Figura 3 Genomas of SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 @

NUEVA PANDEMIA

Desde diciembre de 2019, se ha identificado un ndmero creciente de casos de
neumonia ocasionada por el nuevo coronavirus (2019-nCoV) (NCIP) en Wuhan,
una gran ciudad de 11 millones de personas en el centro de China, el 29 de
diciembre de 2019, los primeros 4 casos reportados, todos vinculados al mercado
mayorista de mariscos de Huanan (sur de China), fueron identificados por
hospitales locales utilizando un mecanismo de vigilancia para "neumonia de
etiologia desconocida" que se establecio a raiz del brote del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) de 2003 con el objetivo de permitir la identificacion oportuna
de nuevos patégenos como 2019-nCoV. ¥

La neumonia de etiologia desconocida se define como una enfermedad sin un
patdgeno causal identificado que cumple con los siguientes criterios: fiebre (=38 °
C), evidencia radiografica de neumonia, recuento bajo o normal de gldbulos
blancos o recuento bajo de linfocitos, y ninguna mejoria sintomatica después del
tratamiento antimicrobiano durante 3 a 5 dias siguiendo las pautas clinicas
estandar. ©

El brote de la enfermedad relacionada con el sindrome respiratorio agudo severo

(SARS-CoV2) se ha extendido ampliamente durante casi cuatro afos ©.
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HISTORIA NATURAL DE COVID-19

La presentacion clinica es principalmente respiratoria, lo que puede conducir a
insuficiencia respiratoria grave - Tal insuficiencia respiratoria es compleja y esta
relacionada con al menos varios factores, incluida la lesion pulmonar directa viral,
asi como la microtrombosis multiple ©

De las caracteristicas distintivas de COVID-19 se encuentran los cambios
vasculares asociados con la enfermedad, la formacion de trombos de fibrina se ha
observado en la infeccion por SARS-CoV y SARS-CoV2, clinicamente la elevacion
de dimero D, asi como cambios cutaneos sugestivos de microangiopatia
trombotica, la coagulacion intravascular difusa y la trombosis de vasos grandes se
han relacionado con la insuficiencia organica multisistémica. ©®

La vasculopatia en las redes de intercambio de gases, dependiendo de su defecto
sobre la adaptacion de la ventilacion y la perfusion que resulta, podria contribuir
potencialmente a la hipoxemia y los efectos de la postura (por ejemplo, posicion
prona) sobre la oxigenacion. ©

La pandemia de la enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) alcanzo
mas de 45 millones de infecciones confirmadas y se cobro la vida de mas de 12
millones de personas en todo el mundo.®

Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son diversas y van desde asintomaticas
hasta enfermedades criticas y muerte. 9

Los casos gravesy criticos representaron el 14% y el 5% de los pacientes con COVID-
19 confirmados por laboratorio respectivamente.

En una serie de casos realizada en el estado Washington, se reporto que los
pacientes que eran ingresados a unidad de cuidados intensivos el 86% presentaba
comorbilidades siendo la enfermedad renal crénica y la insuficiencia cardiaca
congestivas fueron las mas frecuentes, los sintomas iniciales incluyeron dificultad
para respirar (76%), fiebre (52%) y tos (48%), el inicio de los sintomas antes del
ingreso hospitalario fue de 3 a 5 dias, y el 81% de pacientes ingresados a
hospitalizacion ingresaron a la unidad de cuidados intensivos en las primeras 24
horas posteriores al ingreso hospitalario. (2

En las radiografias de torax se observo alteracion en el 95% de los pacientes, siendo

las opacidades nodulares reticulares bilaterales en el 52% y en el 48% opacidades
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en vidrio esmerilado, el recuento leucocitario fue normal en 67% y 70%
presentaban linfopenia (2

Se inicio ventilacion mecanica en el 71%, se observd sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) en el 100% de las pacientes, el 53% grave, el cual fue
desarrollado a las 72 horas del inicio de los sintomas, en el 67% se utilizaron
vasopresores a pesar de no tener evidencia de choque @

Los casos criticamente enfermos pueden experimentar insuficiencia respiratoria

que requieren ventilacion mecanica, shock, coagulopatia diseminada y falla

multiorganica ™

i Stage 1

Early infection

Stage 2

Pulmonary phase

Stage 3

Hyperinflammatory phase

+ Viral replication

+ Asymptomatic or mild to
moderate symptoms

+ detection of virus by RT-
PCR

Viral replication
Affected lungs, pneumonia
Dyspnea

Chest Rx (opacities)
CT (glass opacities)

« s e e

Host Inflammatory response

antiviral response

+ Pneumonia, sepsis,
respiratory failure, Acute
Respiratory Distress
Syndrome

+ Cytokine storm

Disease Severity

e
>

onset death
COVID-19 Natural history

Figura 4. Historia natural de la infeccion por SARS-COV-2 M

Muchos estudios han reportado modelos predictivos que utilizan diversos factores
de riesgo para identificar pacientes de alto riesgo que puedan desarrollar
enfermedades graves y criticas, algunos de estos modelos abordan los factores de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad, mientras que otros se enfocan en
aquellos que pueden progresar hacia una enfermedad mas grave o critica.

Los factores de riesgo van desde demograficos, como la edad, el sexo y etnia, dieta
y habitos de estilo de vida, enfermedades subyacentesy complicaciones, asi como

pardmetros de laboratorio e imagen. 14
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Risk and protective factors for severe COVID-19

Strong and consistent
associations

Severe disease in old age

Severe disease in male gender

Severe disease in obesity

Severe disease with fever at
admission

Severe disease with dyspnea/
shortness of breath at admission

Severe disease with
gastrointestinal symptoms at
admission

Severe disease with diabetes

Severe with COPD

Severe disease with preexisting
ILD

Severe disease in CLD

Severe disease in pregnant
women

Severe disease in patients
who developed AKI during
hospitalization

Weak or limited associations
Severe disease in those with
preexisting hypertension

Severe disease in those with
CKD

Severe disease in those with
active cancers

Protective effect of allergic
rhinitis

Severe disease in heavy smokers

Less severe disease in those
with HIV

Severe disease in those with
deficiency in type I IFNs

Severe disease in healthcare
waorkers

Severe disease in those with IEls

Preliminary and/or conflicting
evidence for associations

Severe disease with asthma

Severe disease and high viral load
during exposure

Severe disease with coagulation
disorders during hospitalization

Less severe disease with
anticoagulant usage

Severe disease with elevated
D-dimer levels

Severe disease with high serum
levels of AST and ALT

Severe disease with high serum
levels of IL-1p

Severe disease with high levels of
serum ferritin

Protective effect of fermented
vegetables

Immune suppressive receiving
patients

More research needed to assess
associations

Protective effect of vitamin C

Protective effect of vitamin D

Less severe disease with
intermittent fasting

Less severe disease with
Mediterranean diet

Less severe disease with
ketogenic diet

Severe disease with mineral
deficiency (zinc)

Protective effect of short-chain
fatty acids

Protective effect of omega-3
fatty acids

Protective effect of high-fiber
diet

Tabla 1. Factores de riesgo y protectores para COVID-19 severo @

DEFINICION DE LESION RENAL AGUDA

No existe una definicion universalmente aceptada de la LRA, por lo que se debe
hacer diferencia en dos aspectos importantes: 1) La heterogeneidad de las
definiciones y 2) La heterogeneidad de los criterios diagndsticos para LRA; en
cuanto a esto ultimo generalmente seran alteraciones en las concentraciones
séricas de marcadores indirectos de la filtracion glomerular (FG), que caracterizan
a los enfermos con LRA

Son muchas las definiciones, algunas de las cuales se recogen a continuacion:

1. Deterioro brusco de las funciones renales basales tras una causa
desencadenante. ®

2. Sindrome caracterizado por un descenso brusco de la FG y consecuentemente
incremento de los productos nitrogenados en sangre. Se asocia con oliguria en
dos tercios de los casos y dependiendo de la localizacion o naturaleza de la causa

del dano se clasifica como prerenal, parenquimatosa u obstructiva.
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3. En investigacion clinica es el descenso abrupto y sostenido del FG, la diuresis o
ambos.

4. Sindrome clinico, secundario a multiples etiologias, que se caracteriza por un
deterioro brusco de las funciones renales, que altera la homeostasis del
organismo, se asocia con frecuencia con un descenso de la diuresis y tiene como
expresion comun un aumento de la concentracion de los productos nitrogenados
en sangre.

En general, todas las definiciones subrayan el caracter subito del deterioro de la
funcion renal, también concuerdan en que la elevacion de los productos

nitrogenados es tomada como un marcador universal, independientemente de la

causa de la LRA. 13

Class/Stage SCo'GFR uo
RIFLE AKIN KDIGO RIFLE AKIN KDIGO
TSCr = 26.5 umol /L 1 8Cr = 26.5 umol /L
Risk/1* 1+SCrX L5or | GFR > (=03 mg/dL (=0.3mg/dL) <05 mL/kg/h <0.5 mL/kg/h <0.5mL/kg/h
25% or T 5Cr = 150 to 200% or TSCr =150 to (=6h) (=6h) (=6h)
(1.5 to 2X) 200% (1.5 to 2X)
. . TSCr= 200 to 300% (=2 TSCr > 200 to 300% <05 mL/kg/h <05 mL/kg/h <0.5mL/kg/h
* ES o7, =
Injury/2 SCrX2or | GFR > 507 to 3X) (2 to 3X) (>12h) (>12h) (>12h)
1 5Cr »300% (=3X) ﬁ'ﬂ.3;‘£l;|1_;;(gfh
1S8CrX3or )| GFR =75% or if baseline SCr = T 8Cr = 300% (=3X) or anuria (12 h)
or if baseline SCr = 353.6 353.6 umol /L (=4 or TSCr to =353.6 <03 mL/kg/h <03 mL /kg/h or GFR < ,;5
Failure/3* umol/L (>4 mg/dL) mg/dL) T 5Cr = 44.2 umol /L (=4 mg/dL) (=24 h) (24 h)

T5Cr=> 442 ymol /L (=05
mg,/dL)

pmol /L (=0.5 mg/dL})
or initiation of renal
replacement therapy

or initiation of renal
replacement therapy

or anuria (=12 h)

or anuria (12 h)

mL/min/1.73
m? in patients
younger than 18
years

SCr: serum creatinine; GFR: glomerular filtration rate; UO: urine output; RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of kidney
function (dialysis dependence for at least 4 weeks), End-stage kidney disease (dialysis dependence for at least 3
months); AKIN: Acute Kidney Injury Network; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes. * Risk class
(RIFLE) corresponds to stage 1 (AKIN and KDIGO), Injury class (RIFLE) corresponds to stage 2 (AKIN and KDIGO),
and Failure class (RIFLE) corresponds to stage 3 (AKIN and KDIGO), 1 increase, | decrease.

Tabla 2. Definiciones propuestas por las guias KDIGO de lesion renal aguda (©

LESION RENAL AGUDA Y COVID-19

La incidencia de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 es muy variable,
dependiendo de la poblacion estudiada, en las publicaciones iniciales se reportd
una incidencia entre el 3-19%. 1"

En pacientes criticamente enfermos con COVID-19, la incidencia es entre un 20-
40% de los pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos, y se el
desarrollo de lesion renal aguda es considerado como un marcador de gravedad

de la enfermedad y un factor pronostico negativo para la supervivencia.
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En un estudio retrospectivo de Cheng y colaboradores donde evaluaron a 1392
pacientes y utilizaron el valor de creatinina para definir lesion renal aguda,
encontraron que el 7% de los pacientes desarrollaron lesion renal aguda en un 3%,
2% y 3% en etapas, 1, 2 y 3 respectivamente, la mayoria estaban criticamente

enfermosy el 15% requirio terapia de reemplazo renal. (8

En un estudio realizado por Hirsh y colaboradores, en donde se incluyeron a 5499
pacientes ingresados por COVID-19, se desarrolld lesion renal aguda en un 1993
pacientes (36.6%), los grados de lesion renal aguda fueron: para el grado 1en 46.5%,
para el grado222.4%y para el grado 3 el 31.1%, de todos ellos el 14.3 % requirid inicio
de terapia de reemplazo renal, la lesion renal aguda se observd en aguellos
pacientes que desarrollaron insuficiencia respiratoria, de tal manera que 89.7%de
los pacientes con apoyo mecanico ventilatorio desarrollaron lesion renal aguda
comparado con el 21.7% de los pacientes sin apoyo mecanico ventilatorio, de los
pacientes que requirieron ventilacion mecanicay desarrollaron lesion renal aguda,
el 52.4% la desarrollo dentro de las 24 horas posteriores a la intubacion, los factores
de riesgo para el desarrollo de lesion renal aguda incluyeron: edad avanzada,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, raza negra, hipertension, necesidad
de ventilacion mecanica y medicamentos vasopresores. Entre los pacientes con
lesion renal aguda, 694 fallecieron (35%), el desarrollo de esta en pacientes

hospitalizados por COVID-19 confirié un mal prondstico. ¥

En un estudio prospectivo realizado por la Sociedad Espafola de Nefrologia que
incluyo 300 pacientes se encontro que la mayoria de los pacientes que desarrollo
lesion renal aguda el 699% eran varones, con una media de 69 anos, las
comorbilidades que mas se asociaron fueron hipertension arterial (71%), diabetes
mellitus (36%) enfermedad cardiovascular (31%) y enfermedad renal cronica (31%).
El 56% de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda requirieron terapia
de reemplazo renal, mas del 80% de los pacientes que desarrollaron lesion renal
aguda en UCI tenian una funcion renal normal y el 849% requirid soporte
mecanico ventilatorio, los marcadores inflamatorios estaban mas elevados vy la

linfopenia era mas marcada, sugiriendo mayor gravedad de la enfermedad. 7
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La mortalidad fue cercana al 50%, con una recuperacion de la funcion renal del
50% en aqguellos que sobrevivieron, el 50% de pacientes continuo con necesidad

de terapia de reemplazo renal posterior al egreso de UCI. )

Se han observado 2 patrones de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19: el
primero acontece en pacientes jovenesy con menos comorbilidad, en el contexto
de COVID-19 mas severo, esta evoluciona de manera mas tdérpida que
previsiblemente aparece en el tiempo relacionado con la necesidad de ingreso a
UCI. El tiempo medio de recuperacion es largo, promedio de 3 semanas, y a pesar
de partir de una funcion renal normal al ingreso, tienen una menor tasa de

recuperacion, permaneciendo en terapia de reemplazo renal un 22%. 7

El segundo grupo es el de los pacientes mayores, que tienen una mayor carga de
comorbilidad cardiovascular, en este grupo el cuadro clinico de Covid-19 es menos
grave (menor necesidad de apoyo mecanico ventilatorio no ingresa a UC],
parametros inflamatorios menos elevados), con aparicion de la lesion renal aguda
en promedio 6 dias posteriores al desarrollo de los sintomas, en este grupo la tasa

de recuperacion de la funcion renal basal es mayor. 7

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION RENAL AGUDA ASOCIADA A COVID-19

La fisiopatologia de la lesion renal aguda en el contexto de covid es multivariada,
los informes clinicos y de autopsias de pacientes con covid-19 confirmaron un
aumento de la coagulacion y la coagulacion intravascular diseminada con
trombosis de vasos pequefos e infarto pulmonar. 29

Se observaron niveles elevados de dimero D y niveles bajos de plaquetas, lo cual
correlaciono con peores resultados, este estado de hipercoagubilidad puede
fomentar la evolucion de una necrosis tubular aguda a necrosis cortical y por ende
a una lesion renal irreversible. 2V

La inmunidad innatay las vias de la coagulacion estan estrechamente vinculadas,
la activacion de macrdéfagos asociada a COVID-19, la hiperferritinemia, la tormenta
de citocinas vy la liberacion de patrones moleculares asociados a patdégenos y

proteinas moleculares asociadas al dano pueden provocar la liberacion de factor
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tisular y la activacion de factores de coagulacion que crean una predisposicion a
la hipercoagubilidad. #?

El rindn humano es un blanco principal de la infeccion por SARS-COV-2 se ha
observado una fuerte deposicion del complemento C5b-9 (complejo de atagque a
la membrana) en los tubulos renales, lo que sugiere la activacion de la via del
complemento, unainteraccion entre la hiperactividad de la angiotensina ll, las vias
inmunes y del complemento innatas/adaptativas y el sistema de coagulacion
podria influir en la gravedad vy los resultados de la lesién renal aguda.

La agregacion de eritrocitos inducida por inflamacion (determinada por la
elevacion de la velocidad de sedimentacion globular) vy la patologia mediada por
la liberacion del grupo hemo, pueden empeorar el estrés oxidativo, la inflamacion

y la activacion del complemento, agravando la lesién microvascular. 2
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Figura 5 fisiopatologia compartida entre lesion pulmonary renal en COVID-19 #2

Se ha observado la proteinas nucleocdpside del SARS-COV-2 en estructuras
tubulares de los rifones examinados, asi como cuerpos de inclusion positivos para
proteinas nucleocapsides en el citoplasma, también se ha observado la presencia
de particulas similares en podocitos y células epiteliales tubulares renales
mediante microscopia electronica, esta evidencia sugiere que el SARS-COV-2
infecta de manera directa las células renales, por lo tanto, aunque la lesion renal

aguda puede ser atribuible a hipotension y la disminucion de la perfusion renal
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secundaria a factores hemodinamicos o hemostaticos o sepsis asociada, es
necesario considerar que la infeccion directo con replicacion viral directamente
en el parénquima renal también juega un papel importante. &)

El sitio principal de union para el SARS-COV-2 es la enzima convertidora de
angiotensina 2, que se expresa mas en el rindn que en los pulmones, la ECA2 es
expresada en la membrana apical del borde en cepillo del tubulo proximal. #4
Actualmente se desconoce cualquier efecto de la proteinuria, la hiperinflamacion
o la lesion tubular sobre la expresion tubular proximal de la ECA2 o la entrada viral
del SARS-CoV-2. La replicacion viral en podocitos y el dafo resultante podrian, en
teoria, explicar la proteinuria que se ha reportado en pacientes con COVID-
19. Ademas, la activacion de macréfagos hemofagociticos asociados a COVID-19 y
la microangiopatia también podrian causar LRA y dano de podocitos. De interés,
se han descrito casos de glomerulopatia colapsante asociada a COVID-19. %
Independientemente de la infeccion viral directa del rindn, es probable que
angiotensina Il aumente en el contexto de una lesion pulmonar aguda y hay
evidencia de que ECA2 esta regulado a la baja en lesion renal aguda. #®

A pesar de la informacion muy limitada sobre la afectacion renal en COVID-19, la
lesion renal aguda parece implicar un proceso complejo impulsado por una lesion
mediada por el virus, la tormenta de citoquinas, la activacion de la via angiotensina
I, la desregulacion del complemento, la hipercoagulacion y la microangiopatia
gue interactUan con factores de riesgo comunes y conocidos para la lesion rena

aguda. 4
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Figura. 6 la localizacion de ECA2 por SARS-CoV-2 da como resultado una
desregulacion de la angiotensina, activacion de la via inmune innata y adaptativa,
e hipercoagulacion para provocar lesiones organicas y LRA asociadas con COVID-
19. @7

CUADRO CLINICO DE LA LESION RENAL AGCGUDA ASOCIADA A COVID-19

Los primeros informes de COVID-19y lesion renal aguda se observé hematuria y/o
proteinuria, en un estudio de cohorte de 701 pacientes con COVID-19 el 44%
presentaron proteinuria y 26% hematuria, la gravedad de la hematuria o
proteinuria se asocio con el riesgo de mortalidad hospitalaria de manera gradual.
27)

La presencia de anomalias en el uroanalisis en aquellos pacientes que no
cumplian la definicion de lesion renal aguda de acuerdo con la definicion KDIGO,
sugiere la existencia de lesion renal sin cambios notables en la funcion renal. #7
Se ha informado que el sindrome de Fanconi (definido por proteinuria, perdida
renal de fosfato, hiperuricosuria, glucosuria normoglucemica) precede los
episodios de lesion renal aguda, esta presentacion esta en relacion con la etapa 1
de las nuevas recomendaciones para la estadificacion de la lesion renal aguda,
cuando existe evidencia de disfuncion renal que no se detecta con criterios de

uresis o de creatinina. ¥
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La proteinuria que se presenta en los pacientes con COVID-19 es de bajo peso
molecular en lugar de albuminuria, lo que sugiere un origen tubular en lugar de
lesion glomerular y se puede utilizar para identificar a pacientes con lesion renal

aguda en estadios tempranos. 7
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Figura 7. Diferentes etapas de la lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 @9

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS PACIENTES CON LESION RENAL
AGUDAY COVID-19

Se han identificado varias anomalias en el tejido renal de pacientes que fallecieron
con lesion renal aguda y COVID-19, principalmente lesion tubular difusa con
vacuolas citoplasmaticas, en microscopia electréonica las particulas similares a
virus se identificaron en el citoplasma del epitelio tubular proximal y de los
podocitos, con borramiento del procedo podocitario y desprendimiento de
podocitos. #?)

los reportes histopatologicos de los pacientes con COVID-19 que desarrollaron
lesion renal aguda demostraron que la lesion tubular aguda es, por mucho, el
hallazgo mas comun, cabe destacar que la autolisis tubular es un factor de

confusion en los analisis histoldgicos post-mortem de la lesion tubular aguda. 7
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La necrosis tubular observada en las biopsias renales de pacientes con COVID-19
ilustran un desacoplamiento entre la extension histoldgica y la disminucion de la
funcion renal, un hallazgo en pacientes con lesion renal aguda asociada a sepsis.
27)

En un estudio realizado en México, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, en donde se incluyeron a 85 pacientes, con una mediana de edad de 57
anos (49-66), el 69% eran hombres, el 51% tenian el antecedente de diabetes. 46%
tenian el antecedente de hipertension arterial, 98 % recibid anticoagulacion, 66%
recibio esteroide y 35% recibid al menos un medicamento asociado a
nefrotoxicidad, la lesion renal aguda grave, definida por criterios AKI estuvo
presente en el 54% de los pacientes, los hallazgos de la biopsia incluyeron:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 29%, nefropatia diabetica en el 27%,
arterioesclerosis 81%, se observo diferente grado de lesion tubular aguda 2-3 en el

49%, la presencia de cilindros de pigmento en la biopsia se asocid con una

probabilidad significativamente menor de recuperacion de la funcion renal (Odds
ratio 0.7, intervalo de confianza del 95%, 0.01-0.77). &9
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Figura 8 Lesion tubular aguda en biopsias renales de pacientes con COVID-19. (A)
Lesion tubular aguda con retraccion de capilares glomerulares, luz tubular con
cilindros proteicos y cambios regenerativos en el epitelio tubular y las células
sincitiales (acido periodico-Schiff, x10). (B y C) Lumen tubular con moldes
pigmentados y pérdida de bordes de cepillo (hematoxilina y eosina, x40 vy
tricromico de Masson, x40). D) Vacuolizacion isométrica tubular con desechos en

la luz tubular (tricrémico de Masson, x40). 9

Se ha reportado el colapso de los glomérulos en varios pacientes con COVID-19,
esta entidad ha descrito como nefropatia asociada a COVID-19 (COVAN) vy parece
ocurrir principalmente en pacientes con sintomas respiratorios no graves de
COVID-19y lesion renal aguda aislada o en aquellos pacientes que desarrollan
proteinuria glomerular. Y

La glomerulopatia colapsante también se ha observado en otras patologias de
etiologia viral tal es el caso de la infeccion por VIH, parvovirus B19, citomegalovirus

y las infecciones por virus de Epstein-Barr. ¢V

LESION RENAL AGUDA NO ASOCIADA A COVID-19

La lesion rena aguda asociada a sepsis y la asociada a COVID-19 comparten varias
similitudes en su fisiopatologia, la lesidn renal aguda asociada a sepsis se
caracteriza por una disminucion de la tasa de filtrado glomerular, mientras que el
flujo sanguineo renal puede ser mas o bajo o mas alto, los factores que
contribuyen al desarrollo de la lesion renal aguda asociada a sepsis incluyen
inflamacion regional, alteraciones microvasculares y alteraciones hemodinamicas
gue incluyen: shunt glomerular, la activacion del reflejo tdbulo glomerular, el

aumento de la presion intersticial y por ende te la presion intratubular. ©?

Los patrones moleculares asociados al dafo y los patrones moleculares asociados
a patdgenos se consideran desencadenantes de la inflamacion intersticial a través
de la activacion de TLR2 y TLR4 en el borde en cepillo de las células epiteliales del
tubulo proximal, por otra parte la infiltracion leucocitaria al glomérulo, asi como la

formacion de microtrombos intraglomerulares son indicativos de dafno endotelial
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y en modelos experimentales se ha asociado a una mayor permeabilidad de la

barrera de filtracion y alobuminuria. #”

Las citocinas inflamatorias también promueven la liberacion de multimeros de
factor de Von Willebrand ultra grandes de las células endoteliales e inhiben la
escision y eliminacion de estos agentes protrombdticos por la metaloproteinasa
ADAMTS-13, este mecanismo combinado con la lesion endotelial y el
desprendimiento del glucocalix por mediadores inflamatorios pueden aumentar
la susceptibilidad de los capilares glomerulares y peritubulares a la formacion y
oclusion de microtrombos y prolongar la exposicion de las células epiteliales del

tubulo a la inflamacion y la hipoxia. 7

La disociacion relativa entre el dano tisular y la funcion renal ampliamente
alterada es consistente con los hallazgos en lesion renal aguda asociada a COVID-
19. Por lo tanto, la principal diferencia entre la lesion renal aguda inducida por
COVID-19 y otros tipos de sepsis, incluida la sepsis viral, parece ser el hallazgo
inconsistente de particulas de virus en las células epiteliales combinadas con
alteraciones vasculares mas prominentes en la lesion renal aguda inducida por
COVID-19. Sin embargo, la contribucion potencial de la infeccion viral y las
alteraciones vasculares a la disfuncion renal aun no se comprende

completamente. 7

HIPOXEMIAY LESION RENAL.

Se define hipoxemia a la inadecuada captacion de oxigeno en el pulmon que se
manifiesta como presion arterial de oxigeno (PaO,) por debajo de 60 mm
de Hg o una saturacion arterial de oxigeno por debajo de 90%, ambos valores
relacionados estrechamente a través de la curva de disociacion de la
hemoglobina y representados también en la formula de contenido arterial de
oxigeno. ¥

Contenido arterial de oxigeno =134 x Hb x Sa0, + (0.003 x PaOy)
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Es posible observar de esta formula que la hipoxemia esta relacionada
directamente con el contenido arterial de oxigeno cuando la hemoglobina

se encuentra en rangos normales. 42

Causas de hipoxemia: podemos enumerar cinco mecanismos fisiopatoldgicos
que producen hipoxemia: ©2
1. Hipoventilacion
Alteracion en el equilibrio ventilacion-perfusion
Shunt cardiaco

Alteracion de la difusion

ooN NN

Disminucion de la presion inspirada de oxigeno

En la lesion pulmonar inducida por COVID-19 existe una liberacion masiva de
citocinas inflamatorias, al ocurrir el fendmeno conocido como piroptosis, una
forma de apoptosis mediada por caspasa 1 altamente inflamatoria, que expone
sustancias intracelulares al endotelio vascular (ATP, acidos nucleicos y oligémeros

de proteinas de reclutamiento de caspasas, o ASC). 4

Estas son reconocidas por las células epiteliales vecinas, las células endoteliales y
los macroéfagos alveolares, desencadenando la tormenta de citoquinas vy
guimiocinas proinflamatorias (incluidas IL-6, IL-10, proteina inflamatoria de

macrofagos) B4

Estas proteinas atraen monocitos, macrofagos y células T al sitio de la infeccion,
promoviendo una mayor inflamacion (con la adicion de IFNy producido por las
células T) y estableciendo un circuito de retroalimentacion proinflamatoria que
deriva en la imagen de vidrio esmerilado observada en la tomografia, lineas B y

haz de luz en la ecografia pulmonar, con el desarrollo de la hipoxemia. ©°

Dado que la vasculatura en los alveolos terminales tienen una gran cantidad de
colaterales formando un ovillo vascular, la hipoxemia no se manifiesta

funcionalmente por el V/Q de cero local, al menos inicialmente esta es la primera
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unidad de lesion, por un lado, el intersticio pulmonar inflamado y por otro la

trombosis local con hipoxia en una pequena area del alveolo. ¢
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Figura 9. Unidad de lesion inicial de la infeccion por covid-19. La llegada del virus a
los alveolos comienza el ciclo celular luego de la unién a los receptores ECA2. Para
alcanzar los ECA2 del endotelio vascular por su paso en el intersticio genera
inflamacion que aumenta luego de la lesion vascular con formacion de trombo
local y mayor inflamacion intersticial. La tomografia muestra el patréon en vidrio

esmerilado. #©)

La hipoxemia resistente al uso de oxigeno suplementario invariablemente
conducira a la hipoxia tisular y dafno mitocondrial irreversible, por lo que la
identificacion de la hipoxemia y la aplicacion temprana del tratamiento con
oxigeno suplementario podria ser una estrategia para reducir el efecto en la

incidencia de la lesion renal aguda en pacientes con COVID-19. &7

El rindn es particularmente susceptible a la isquemia y toxinas, dando como
resultado vasoconstriccion, dafo endotelial y activacion de procesos inflamatorios;
esta susceptibilidad surge de la relacion vascular-tubular en la médula renal
donde la presion parcial de oxigeno es baja, incluso en un estado basal,
haciéndolos mas vulnerables a la disminucion del flujo sanguineo renal: el estado
proinflamatorio que condiciona la infeccion por SARS-CoV-2 es el escenario
perfecto para condicionar lesion renal aguda y a esta situacion se adicionaria el

factor de hipoxemia e hipoxia tisular condicionada por la insuficiencia respiratoria
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aguda. 8

TRATAMIENTO DE LA LESION RENAL AGUDA. IMPACTO DE LA TERAPIA DE
REEMPLAZO RENAL

La terapia de reemplazo renal generalmente se inicia para compensar las
complicaciones de la lesion renal aguda esto incluye la sobrecarga de liquidos en
pacientes con resistencia a los diuréticos, descrita repetidamente como un factor
de riesgo importante para el resultado adverso. La correccion temprana de la
acumulacion de liquido puede ser importante para reducir el dafo adicional al
pulmaon lesionado, sin embargo, no se ha demostrado que el inicio temprano de
la terapia de reemplazo renal en pacientes con lesion renal aguda y SDRA graves

mejore el resultado. 9

La terapia de reemplazo renal generalmente se inicia en la 2da semana de
infeccion en los pacientes criticamente enfermos que ameritaron ingreso a
unidad de cuidados intensivos, la indicaciones vigentes sobre el uso de terapia de
reemplazo renal en pacientes con lesion renal aguda indican el uso de terapia de
reemplazo renal lenta continua sobre la intermitente en pacientes
hemodinamicamente inestables, esto debido a la mayor evidencia en el control
de la volemia, correccion constante del estado acido-base y electrolitos, asi como

el lograr mayor estabilidad hemodinamica. 0

En el caso de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y lesion renal aguda, la
evidencia del uso de terapia de reemplazo renal continua vs. intermitente es aun
insuficiente. Un estudio retrospectivo de 36 pacientes con COVID-19 y lesion renal
aguda admitidos a unidad de cuidados intensivos, evidencido menor mortalidad
con terapia de reemplazo renal continlUa comparado con hemodialisis

intermitente del 54,4% vs. 78% respectivamente. 4!

Los criterios a tener en cuenta para el inicio de la terapia de reemplazo renal

continua vy terapias de purificacion sanguinea en paciente con COVID-19
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criticamente enfermo son: alteracion de marcadores inflamatorios (IL-6/proteina
C reactiva/lactato/albumina), escala SOFA alta, biomarcadores de lesion renal
aguda tempranos, necesidad de vasopresores, inestabilidad hemodinamica,
lesion renal aguda progresiva y nivel de sobrecarga hidrica, en terapia de
reemplazo renal continua la dosis aportada definitiva recomendada por las guias

KDIGO de entrega minima es de 20-25 mL/kg/h. “°

Partiendo de la teoria del sindrome de liberacion de citocinas presentada por los
pacientes con COVID-19, se ha propuesto el uso de terapia extracorpoérea
(hemoperfusion, hemoadsorcion y hemofiltracion de alto volumen) con el fin de
promover la eliminacion de las citocinas inflamatorias circulantes y asi pasar de un
sistema inmune no controlado a uno con mejor capacidad de respuesta e

inmunohomeostasis. 42

El objetivo de las terapias extracorpdreas es intervenir en algunos pasos de la
desregulacion del sistema inmune. La mayoria se enfoca en un solo objetivo, como

la remocién de endotoxinas o citocinas. 40

Uno de los métodos utilizados para la remociéon de citocinas es la hemofiltracion
de alto volumen, con dosis de ultrafiltracion mayor de 50 ml/kg/h, la cual permite
eliminacion de moléculas hidrofilicas de peso molecular medio, no obstante, no
se ha logrado disminuir la mortalidad con el uso de esta terapia, el estudio IVOIRE
no logré encontrar una diferencia significativa en la mortalidad entre el grupo de
alto volumen (70 ml/kg/h) y el grupo de volumen estédndar (35 mi/kg/h). Por lo
anterior, aun no hay evidencia para recomendar o contraindicar el uso de esta

modalidad de terapia. “%

Otras técnicas de purificacion sanguinea son el uso de membranas especializadas
de adsorcion o de alto corte de remocion para citocinas disefadas para absorber
mediadores inflamatorios que pueden estar relacionados con el sindrome de
liberacion de citocinas, en el momento se han visto sus beneficios secundarios

como disminucion de marcadores proinflamatorios, reduccion de soporte
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vasopresor y tiempos de ventilacion mecanica en las series de casos. 40

PRONOSTICO
Se conoce previamente la asociacion entre lesion renal aguda y el aumento en la
mortalidad en paciente hospitalizado y en estado critico la cual oscila entre una

30-45% de acuerdo con diferentes estudios poblacionales. 44

En el 2005, en los pacientes con infeccion por SARS-CoV, se establecié aumento
en la mortalidad en aquellos pacientes que presentaron lesion renal aguda
asociada, en el caso de los pacientes con la COVID-19, el estudio publicado por Li
et al. sugiere aumento de riesgo de mortalidad de 5.3 veces, mientras en la cohorte
de Cheng et al.se estimd una razon de riesgo (HR) de 2.21 comparado con aquellos

sin lesion renal aguda. “9)

Adicionalmente se evidencid aumento de mortalidad en los pacientes con
elevacion del BUN, creatinina sérica, proteinuria y hematuria, con un HR hasta de

2.51,3.61, 5y 851 respectivamente. “0

La pandemia de COVID-19 provocd aumentos mundiales de la mortalidad vy
disminuciones en el periodo de esperanza de vida que no tienen precedentes en
los Ultimos 70 afos, tal como se vio en un analisis multivariado de 28 paises en
donde se analizo la mortalidad estimada y la esperanza de vida, observado una

reduccion de + /- 7 afos en pacientes con COVID-19 49

En un analisis sobre la mortalidad de 81 pacientes se observo que se han perdido
mas de 20.5 millones de anos de vida por COVID-19 en todo el mundo, a partir del
6 de enero del 2021, los ahos de vida perdidos en los paises muy afectados son de
2 a 9 veces la influenza estacional promedio; tres cuartas partes de los afos vida
perdidos se deben a muertes en edades menores de 75 afos y casi un tercio a
muertes menores de 55 anos; y los hombres han perdido un 45% mas de anos de

vida que las mujeres. 49
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Mexican Lives Got Much Shorter During Covid

Life expectancy at birth was higher than the world average for Mexicans
before Covid; now it’s lower than the world’s

US / Latin America / World / Mexico
80

78
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— 74
72
T

70

68

T T T T T

2011 2012 2014 2016 2018 2020

Source: UN Population Division

Figura 10. Esperanza de vida de los mexicanos posterior a la infeccion por COVID-
19. (48
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JUSTIFICACION.

La lesion renal aguda es un sindrome complejo caracterizado por una
disminucion en la funcion renal, asociada a multiples etiologias y mecanismos
fisiopatologicos, esta ha sufrido un cambio considerable en los ultimos 40 anos,
pasando de ser una enfermedad de un solo 6rgano a un enfermedad
multisistémica, que se presenta en pacientes criticamente enfermos, impactando
de manera directa en el pronostico de estos, en el contexto de COVID-19 los
pacientes que ameritaron ingreso a las Unidades de Cuidades Intensivos, por
COVID-Critico, se reporta el desarrollo de hasta en un 40% de lesion renal aguda,
impactando de manera negativa en el prondstico de los mismos, a pesar de que
se conocen mecanismos de desarrollo de lesion renal en pacientes con sepsis y
choque séptico, en el contexto de covid, aun no se ha determinado que factores
de riesgo podrian impactar para el desarrollo de la lesion, se sabe que el propio

virus puede ocasionar diversas alteraciones tanto glomerulares como tubulares,

Se informd que el SARS-CoV-2 interactUa con la molécula de la enzima
convertidora de angiotensina Il humana, que esta altamente expresada en los
tejidos pulmonares y en los rinones humanos. Ademas, la inmunotincion mostro
gue el anticuerpo nucleoproteina del SARS-CoV-2 era positivo en los tubulos, y el
examen con microscopio electronico mostré grupos de particulas similares al
coronavirus, con picos distintivos en el epitelio tubulary los podocitos lo que indica
gue el rindn humano es un potencial objetivo del SARS-CoV-2. Se han reportado
diferentes fenotipos histolégicos desde necrosis tubular aguda hasta afectacion
glomerular especifica como glomerulopatia colapsante la patogénesis de la IRA

durante COVID-19 sigue siendo poco conocida.

Ademas de la tormenta de citoquinas, la congestion renal relacionada con la
insuficiencia ventricular derecha o las interacciones con la ventilacion mecéanica,
la endotelitis puede ser la piedra angular de la afectacion de los érganos, y

especialmente del rindn, en la neumonia relacionada con el SARS-CoV2.
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Hay factores relacionados con el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con
sepsis y choque séptico, algunos de ellos son el uso de vasopresores, uso de
nefrotoxicos como antibidticos o aines, foco primario de la sepsis o el valor de
albumina sérica, sin embargo, en el contexto de covid, aun no se caracterizan cual
de estos factores pudieran representar un factor de riesgo para el desarrollo de

lesion renal aguda.

El reconocimiento de estos factores podrda poner en alerta a los médicos
responsables de estos pacientes, estableciendo maniobras con el fin de
anticiparnos al desarrollo de la lesion y tratando de prevenir su presentacion, con
este estudio se intentara conocer que factores son los que se relacionan con mas
frecuencia en el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con Covid-19,

criticamente enfermos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El brote de la enfermedad relacionada con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV?2) se ha extendido ampliamente durante casi dos anos, la pandemia de
la enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) alcanzd los 248,618,294
millones de infecciones confirmadas y se cobro la vida de mas de 5. millones de
personas en todo el mundo, actualmente en México se han confirmado cerca de
3, 825 404 casos, con un numero de decesos de 289 674 personas, lesion renal
aguda (LRA) es frecuente en pacientes con enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19) puede observarse en hasta el 40% de los casos (4). La incidencia de IRA
varia entre regiones geograficas y entornos clinicos, oscilando entre el 7%y el 57%
en pacientes hospitalizados y entre el 19% y el 80% en pacientes en la unidad de
cuidados intensivos (UCI). La patogenia de la lesion renal aguda es multifactorial,
incluida la posible invasion viral, hipovolemia, inflamacion sistémica, exposicion a
nefrotoxinas, disfuncion endotelial, coagulopatia y diafonia de 6rganos, se han
reportado diferentes fenotipos histolégicos desde necrosis tubular aguda hasta
afectacion glomerular especifica como glomerulopatia colapsante. La
patogénesis de la IRA durante COVID-19 sigue siendo poco conocida. Ademas de
la tormenta de citoquinas, la congestion renal relacionada con la insuficiencia
ventricular derecha o las interacciones con la ventilacion mecanica, la endotelitis
puede ser la piedra angular de la afectacion de los drganos, y especialmente del
rinodn, en la neumonia relacionada con el SARS-CoV2. Todavia hay pocos datos
disponibles sobre los factores de riesgo asociados con la aparicion de IRA y la
relacion entre los biomarcadores inflamatorios y la insuficiencia renal. Los factores
de riesgo para el desarrollo de LRA incluyen mayor edad, comorbilidades vy
antecedentes raciales. Sin embargo, sélo unos pocos estudios han examinado el
impacto de las terapias relacionadas con COVID sobre el riesgo de progresion de
la LRA o los resultados renales a largo plazo mas alla del alta hospitalaria en
pacientes criticamente enfermos con COVID-19.

Antes esta situacion es imperativo responder a dos cuestionamientos:

¢Cuadles son los factores clinicos y biogquimicos que se asocian al desarrollo de

lesion renal aguda en pacientes criticamente enfermos?
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¢ Cuadles son los desenlaces a 90 dias de los pacientes que desarrolla lesion renal
aguda asociada a COVID-19?

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Elindice de Kirby se asocia al desarrollo de lesion renal aguda en pacientes Covid-

19 critico?

HIPOTESIS.

El indice de Kirby se asocia al desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con
Covid-19 critico

OBJETIVO GENERAL.

Determinar si el Indice de Kirby se asocia al desarrollo de lesion renal aguda en
pacientes con Covid-19 critico del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Correlacionar las alteraciones bioquimicas (leucocitosis, hipoalbuminemia,
linfopenia, valor de RDW, concentracion de NGAL.) con el desarrollo de lesion renal
aguda en pacientes con diagnostico de COVID-19 critico

2. Analizar si guardan relacion la presencia de comorbilidades (obesidad,
DM2, HTA, neumopatia cronica) con el desarrollo de lesion renal aguda en
pacientes con diagnostico de COVID-19 critico.

3. Relacionar las caracteristicas clinicas del paciente (dias de ventilacion
mecanica, uso de vasopresores, uso de antibidticos nefrotdxicos, uso de AINES,
dias de iniciado los sintomas) con el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes
con COVID-19 critico.

4. Estimar la prevalencia de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19
critico en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petrdleos Mexicanos.

5. Describir los desenlaces clinicos a 90 dias de seguimiento de los pacientes
gue desarrollaron lesion renal aguda asociada a COVID-19 critico ingresados en |a
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de

Petroleos Mexicanos.
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DISENO.

TIPO DE INVESTIGACION. Clinica
TIPO DE ESTUDIO. Observacional

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Portemporalidad del estudio: Transversal
b) Por la participacion del investigador: Observacional
c) Por lalectura de los datos: Retrospectivo
d) Por el analisis de datos: Descriptico

UNIVERSO DE ESTUDIO

UNIVERSO

Pacientes hospitalizados en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos en la Unidad de Cuidados Intensivos en el periodo
comprendido entre 01 marzo del 2020- al 01 de enero del 2022 que cuenten con
expediente clinico.

UNIDADES DE OBSERVACION

TIPO DE MUESTREO: muestra no probabilistica por conveniencia.

TAMANO DE MUESTRA. No aplica, se consideraran a todos los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion al estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION.

CRITERIOS DE INCLUSION

Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos (HCSAE)
diagnostico de COVID-19 Critico.

Intensivos del HCSAE

aguda durante la hospitalizacion en Unidad de Cuidados Intensivos

1. Pacientes hospitalizados en el Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

2. Pacientes con reporte de gasometria al ingreso en la Unidad de Cuidados

3. Pacientes con diagnostico de COVID-19 Critico con y sin desarrollo de lesion renal

CRITERIOS DE EXCLUSION

hospitalizacion

Cuidados Intensivos

1. Paciente con diagnostico de COVID-19 critico ingresados a Unidad de Cuidados
Intensivos del HCSAE que desarrollaron lesion renal aguda previa a

2. Pacientes que no cuenten con reporte de gasometria al ingreso en la Unidad de
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CRITERIOS DE ELIMINACION

2. Pacientes con datos clinicos o bioguimicos incompletos.

1. Pacientes que no cuenten con expediente clinico electréonico o fisico

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)
1. Indice de Kirbi al ingreso
2. Presencia de diabetes mellitus
3. Presencia de hipertension
4. Presencia de neumopatia cronica
5. Presencia de obesidad
6. Uso de aminas presoras
7. Concentracion de albumina al ingreso
8. Presencia de leucocitosis al ingreso
9. Presencia de linfopenia al ingreso
10. Presencia de elevacion de NGAL al ingreso

VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)
Desarrollo de lesion renal aguda

DEFINICION DE VARIABLES.

Tabla 3. Definicion de las variables

Variable Tipo de Definicion Definicion Indicador Valor
Variable v conceptual operacional es
escala de
medicion
Edad Cuantitativa Tiempo que  haRealizar laNumero 0-100
continua devivido una persona odiferencia ende
razon ciertos animales ocahos entre lacumplido
vegetales (RAE) fecha des al
nacimiento y lamomento
fecha de capturade la
de datos captura
de datos
Sexo Cualitativa m. CondicionRealizar laMasculinoO y 1
discreta organica, masculinadiferencia entrey
nominal o femenina, de loshombrey mujer femenino
animales y las
plantas. (RAE)
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ndice deCuantitativa El indice de Kirby olLa presionLeve <300Leve =1
Kirby continua dePaO2 arterial demmHg @
razon /FiO2 oxigeno / Moderad
se trata de unfraccion Moderadoo
cociente que inspirada de< 200=2
mide oxigeno mmHg @
indirectamente  la(PaO2/Fi02) @ Severo =
lesion pulmonar. 2V Severo <3
100 @)
Dias deCuantitativa Periodo Numero de diasNumero 0-100

ventilacion discreta
mecanica razon

Diabetes Cualitativa
discreta
nominal

HipertensionCualitativa
discreta
nominal

Neumopatia Cualitativa
discreta
nominal

decomprendido entrecomprendido de dias

la necesidad deentre el inicio dedesde el

ventilacion la ventilacioninicio de la

mecanica y el retiromecanica ventilacio

del ventiladorinvasiva y eln

mecanico. @ retiro de  lamecanica
misma pory el retiro
cualquier causa.de la
@3 mMisma

Grupo de trastornosDiagnostico SioNo Oyl

metabolicos previo de

caracterizados por ladiabetes

hiperglucemia mellitus

resultante de los

defectos de la

secrecion o la accion
de la insulina, o

ambas. 4
Presion arterialDiagnostico SioNo Oy
sistdlica  (PAS) deprevio de

una persona en elhipertension
consultorio o la
clinica es 2140 mm
Hg y/o su presion

arterial diastodlica
(PAD) es 290 mm Hg
después de

examenes repetidos.
(25)
f. med. Afeccion delDiagnostico SioNo
pulmon RAE. previo de Oyl
neumopatia
(asma, EPOC,
fibrosis quistica,
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neumMopatia

intesticial)
Obesidad  Cualitativa Estado  patologicoDiagnostico SioNo 0yl
discreta qgue se caracterizaprevio de
nominal pOr un exceso o unaobesidad

acumulacion

excesivay general de

grasa en el cuerpo.

OPS.
Uso deCualitativa Uso de farmacosUso de aminasSioNo Oy
aminas discreta inotropicos opresoras
presoras nominal vasopresores quedurante su

tienen como metaestancia en

principal mejorar laUnidad de

hemodinamia, esCuidados

decir, la perfusion,Intensivos

llenado capilar,

gasto urinario y en

general el patron

hemodinamico en

ese momento. #7

Leucocitosis Cualitativa Aumento delDeterminacion SioNo Oy
discreta ndmero demayor a 10 000
nominal leucocitos en  laleucocitos en
sangre. RAE sangre alingreso
a la Unidad de
Cuidados
Intensivos
Albumina  Cuantitativa f. .. Biol. y Quim.Determinacion Normal >
continua Proteina soluble ende laHipoalbu 4.5mg/dl
nominal agua , caracteristicaconcentracion minemia
de la clara de huevosérica de < 45
y presente en losalbumina mg/dl
animales. RAE
NGCAL Cuantitativa lipocalina asociada aDeterminacion  Igual o> 20
continua gelatinasa dede lamayor ang/ml
nominal neutrofilos RAE concentraciéon  20ng/ml
serica de NGAL
al  ingreso o
durante su
estancia en
unidad de
cuidados
intensivos
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Linfopenia Cualitativa La linfocitopenia esPresencia oSiyNo 0Oyl

discreta un recuento total deausencia de
nominal linfocitos <linfopenia al
1.000/mcL (< 1 xingreso a unidad
109/L) en adultos o <de cuidados

3.000/mcL (< 3 xintensivos
109/L) en nifos < 2
anos. ¢9

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Tabla 4. operacionalizacion de las variables.

Variable Segun Segun los valoresSegun escala de
naturaleza (continuidad) medicion

Sexo Cualitativa Discreta Nominal

Edad Cuantitativa Continua De razon

Indice de Kirbi alCuantitativa Continua De razon

ingreso

Dias de ventilacionCuantitativa Discreta De razon

mecanica

Presencia de DM2 Cualitativa Discreta Nominal

Presencia de HTA Cualitativa Discreta Nominal

Presencia deCualitativa Discreta Nominal

neumopatia

Presencia deCualitativa Discreta Nominal

obesidad

Uso de aminasCualitativa Discreta Nominal

presoras

Concentracion deCuantitativa Continua De razon

albumina al ingreso

Presencia deCualitativa Continua Nominal

linfopenia

Presencia deCualitativa Continua Nominal

leucocitosis

Elevacion de NGAL alCuantitativa Continua Nominal

ingreso

DM2: Diabetes Mellitus, HTA: hipertension arterial sistémica, NGAL: Lipolicaina
asociada a gelatinasa de neutrofilos.
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MATERIALES Y METODOS.
RECOLECCION DE DATOS.

Se realizara la revision de los expedientes electronicos y fisicos de los pacientes
ingresados a cargo de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad con diagnostico de Covid critico.

Se realizaran 2 grupos de pacientes: pacientes con diagndstico de Covid critico
con desarrollo de lesion renal aguda y pacientes con diagnostico de covid critico
sin desarrollo de lesion renal aguda

Mediante una base de datos en programa Excel se vaciaran las variables que se
consideraran dentro del analisis estadistico.

Para el manejo de los datos de personales se usaran las iniciales de los pacientes,
asi como la ficha asignada por el sistema de salud PEMEX, los variables seran
capturadas en una base de datos con cdédigos alfanumeéricos, mismos gque solo
tendran acceso el investigador principal y el residente encargado de la tesis, se
resguardara en memoria portatil exclusiva para el protocolo de investigacion y en
la computadora personal del residente encargado, una vez analizada Ila
informacion y redactada para el informe final, esta serd borrada de ambos
dispositivos para evitar su uso indebido.

RECURSOS Y LOGISTICA.

Mes Mayo Octubre

Dic.

Semana Semana

Sem

1121314123 41112134

Pre
sen
taci
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de
dat
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Rev
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fina

J—

CONCEPTO

NUMERO

COSTO
(paciente,
muestra,
etc.)

UNITARIO
caso,
encuesta,

SUBTOTAL

Recursos Materiales

Expediente clinico fisico

De acuerdo
al numMero
de muestra
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. . De acuerdo
Expediente clinico

.. al numero | O o)
electronico

de muestra
Programa informdtico Excel |7 0 0
Recursos Humanos
Médico residente de . Salario establecido
imagenologia por la impresa
Asesor de tesis: Dr. Mario : Salario establecido
Alberto Sebastian Diaz por la impresa
TOTAL

CONCIDERACIONES ETICAS.

En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
la participacion de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo: sin
riesgo

Para el manejo de los datos de personales se usaran las iniciales de los pacientes,
asi como la ficha asignada por el sistema de salud PEMEX, los variables seran
capturadas en una base de datos con cdédigos alfanumeéricos, mismos que solo
tendran acceso el investigador principal (Dr. Mario Alberto Sebastian Diaz) y el
residente encargado de la tesis (Emmanuel Bejarano Rafael), se resguardara en
memoria portatil exclusiva para el protocolo de investigaciony en la computadora
personal del residente encargado (Emmanuel Bejarano Rafael), una vez analizada
la informacion y redactada para el informe final, esta serd borrada de ambos
dispositivos para evitar su uso indebido.
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RESULTADOS.

Se analizaron un total de 252 pacientes ingresados a la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Central Sur Alta Especialidad PEMEX en el periodo
comprendido entre Ol de enero 2020 y 31 diciembre 2022, las caracteristicas

demograficas de la poblacion se muestran en la tabla 2

Tabla 5. Datos demogradficos de la poblacion.

Total de la Desarrollo de Sin desarrollo p

poblacion lesion renal de lesion renal
(n=252) aguda aguda
(n=194) (n=58)

Masculino® 127 (50.4) 104 (81.9) 23 (18) 0.062'
Femenino® 125 (49.6) 90 (72) 35 (28) 0.062'
Obesidad® 162 (64.3) 127 (78.4) 35 (21.6) 0.475
DM@ 151 (59.9) 115 (76.2) 36 (23.8) 0.704"
HTA?® 118 (46.8) 90 (76.3) 28 (23.7) 0.801'
Neumopatia 52 (20.6) 42 (80.8) 10 (19.2) 0.467'
cronica @
Dias de 205 (81.3) 155 (75.6) 50 (24.4) 0.279'
ventilacion
mecanica < 7 dias
Dias de 41(16.3) 35 (85) 6 (14.0) 0.164 '
ventilacion
mecanica > 7 dias
Uso de 240 (952) 186 (77.5) 54 (22.5) 0.480 2

vasopresores ?

Nota. Poblacion dividida de acuerdo con el desarrollo de lesion renal aguda y sin
desarrollo de lesion renal aguda, basada en la definicion AKIN,. DM diabetes
mellitus, HTA hipertension arterial sistémica. @

Se expresa en numero y porcentaje dentro de la columna, 'Chi-cuadrado de
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Pearson, ? Prueba exacta de Fisher

La edad promedio de la poblacion fue de 62 anos (28-95), del total de la poblacion
127 eran del sexo masculino que correspondio al 50.4% de la poblacion estudiada
vy 125 eran del sexo femenino correspondiendo el 49.6% de la poblacion estudiada.
Se tomaron en cuenta parametros gasomeétricos al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos siendo la presion parcial de oxigeno (pO.) promedio de
60mmHg con una fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) promedio de 38.5%,
aplicando la formula de Kirby para estadificar la gravedad de la hipoxemia el
promedio fue de 186 correspondiente a una hipoxemia moderada, de los 252
pacientes que ingresaron a unidad de cuidados intensivos: 54 pacientes que
correspondieron al 21.4% del total de |la poblacion presentaban un indice de Kirby
mayor a 300 clasificandose como hipoxemia leve, 43 pacientes que
correspondieron al 17.1% de la poblacion, presentaban un indice de Kirby entre 101
y 299, clasificandose como hipoxemia moderada y 155 pacientes, que
correspondieron al 61.5% de la poblacion, presentaban un indice de Kirby menor a
100, clasificandose como hipoxemia severa, como se muestra en la grafical. Enla
tabla 3 se resumen los parametros gasomeétricos de ingreso de los pacientes con

diagnostico de COVID-19 critico que ameritaron terapia de reemplazo renal

Tabla 7. Parametros de gasomeétricos de ingreso a unidad de cuidados intensivos
de pacientes con diagndstico de COVID-19 critico

Total de |la Desarrollo de Sin desarrollo p

poblacion lesion renal de lesion renal
(n=252) aguda aguda
(N=194) (n=58)
Kirby leve (> 300) @ 54 (21.4) 40 (74.0) 14 (25.9) 0.567"
Kirby moderado 43 (17.1) 27 (68.2) 16 (37.2) 0.015"
(<299-101) @
Kirby severo (<100) 155 (61.5) 126 (81.8) 29 (18.2) 0.022"

a
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@ Se expresa en nUmero y porcentaje dentro de la columna, ' Chi-cuadrado de

Pearson

Gravedad de la h|poxem|a Indice de Kirby
leve > 300

54

. 21%
l_c,r:itfodfll(égby Indice de Kirby
moderado 101-

17%

m Indice de Kirby leve > 300 ® Indice de Kirby moderado 101-299

® Indice de Kirby severo < 100

Grafica 1. distribucion de los pacientes de acuerdo con el grado de hipoxemia de

ingreso a unidad de cuidados intensivos.

La creatinina promedio a momento del ingreso a la unida de cuidados intensivos
fue de 0.9 mg/dl, correspondiendo a una tasa de filtrado glomerular calculada por
formula de CKD-EPI promedio para el sexo masculino de 96.6m|/min/1.73y para el
sexo femenino de 72.3ml/min/1.73.

En la tabla 4 se resumen los parametros bioquimicos de ingreso y NGAL urinario
de los pacientes ingresados a unidad de cuidados intensivos con diagnostico de

COVID-19 critico.

Tabla 8. Parametros de bioquimicos de ingreso a unidad de cuidados intensivos
de pacientes con diagnostico de COVID-19 critico

Total de la Desarrollo de Sin desarrollo p

poblacion lesion renal delesion renal
(n=252) aguda aguda
(N=194) (n=58)
Leucocitosis @ 19 (47.2) 96 (80.7) 23 (19.3) 0.188'"
Hipoalbuminemia 106 (42.1) 85 (80.2) 21 (19.8) 0303
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a

Linfopenia @ 237 (94)
NCAL <752 28 (1)
NGAL > 752 223 (88.5)
Proteina C 22(87)

reactiva <10 mg/d|

a

Proteina C 230 (91.3)

reactiva >10 mg/d|

a

186 (78.5) 51 (21.5)
21 (75) 7 (25)
194 (77) 58 (23)
15 (68.2) 7 (31.8)
179 (77.8) 51 (23)

0.050 2
0.791"

0.879'
0.305"

0.305'"

NCGAL: Lipocalina asociada a la Gelatinasa de neutrofilos, 2Se expresa en niumeroy
porcentaje dentro de la columna, 'Chi-cuadrado de Pearson, ? Prueba exacta de

Fisher.

Del total de pacientes que se ingresaron a la unidad de cuidados intensivos 194
pacientes desarrollaron algun grado de lesion renal aguda durante su

hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos, esto corresponde a una

prevalencia de lesion renal aguda del 77% del total de la poblacion estudiada.

250

200

150

100

50

Prevalencia de lesion renal aguda

194
77%

pacientes con desarrollo de lesion renal
aguda

58
23%

pacientes sin desarrollo de lesion renal
aguda
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Grafica 2. Prevalencia de lesion renal aguda de los pacientes ingresado a unidad

de cuidados intensivos secundario a COVID-19 critico.

De los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda se clasificaron de acuerdo a
la clasificacion AKIN en tipo |, tipo Il y tipo Il con respecto a la elevacion de
creatinina o disminucion de los volumenes urinarios encontrando lo siguiente: de
los 194 pacientes que desarrollaron algun grado de lesion, 61 pacientes
desarrollaron lesion renal aguda AKIN | que corresponde al 31.4% de la poblacion,
64 pacientes desarrollaron lesion renal aguda AKIN Il que corresponde al 33% de
la poblacion y 69 pacientes desarrollaron lesion renal aguda AKIN [l que

corresponde al 35.6% de la poblacion estudiada.

Severidad de lesion renal aguda

AKI I
36%

AKI I
33%

-

EAKIT EAKII AKI 1

Grafica 3. Distribucion de la lesion renal aguda segun criterios AKIN

De los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda a 61 pacientes se les inicio
terapia de reemplazo renal, siendo la hemodialisis intermitente la modalidad de
terapia dereemplazo utilizada en el 100% de pacientes en esta unidad hospitalaria.
En el analisis bivariado que se muestra en la tabla 2 se analizaron los factores de
riesgo que se asociaron al desarrollo de lesion renal aguda en la poblacion

estudiada.

51



Tabla 9. Andlisis bivariado de factores de riesgo para lesion renal aguda

OR Significancia IC 95%
Kirby leve > 300 1.050 0.567" 0.882-1.250
Kirby moderado 1273 0.015" 1.001-1.618
101-299
Kirby severo <100 1684 0.022" 1.075-2.636
Leucocitosis * 0913 0.188'" 0.799-1.045
Hipoalbuminemia 0.93] 0.303" 0.814-1.064
%
Linfopenia ™ 2160 0.050 * 1198-3.924
NGCAL <75 1.030 0.791" 0.822-1290
NCAL > 75 0.984 0.879' 0.791-1222
Obesidad 0.950 0.475" 0.821-1.098
DM 1.027 0.704 ' 0.896-1177
HTA 1.018 0.801' 0.889-1.165
neumMopatia 0.947 0.467' 0.807-1.097
cronica
Dias de 1097 0.279' 0.944-1276
ventilacion
mecanica < 7 dias
dias de 0.883 0.164' 0.761-1.024
ventilacion
mecanica > 7 dias
Uso de 0.860 0.480° 0.573-1.291
vasopresores
PCR <10mg/dI 1141 0.305" 0.851-1.531
PCR >10mg/dI 0.876 0.305" 0.653-1175

NCAL: Lipocalina asociada a la Gelatinasa de neutrofilos, DM diabetes mellitus,
HTA hipertension arterial sistémica OR Odds ratio, IC intervalo de confianza, *
leucocitosis se definido como un valor mayor de 12 000 leucocitos en sangre
periférica, © hipoalbuminemia se definid como concentracion de albumina

sérica menor a 3.5 gr/dl, “linfopenia conteo de linfocitos totales <1000 en sangre
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periférica, ,'Chi-cuadrado de Pearson, ? Prueba exacta de Fisher.

Se encontré que los pacientes que ingresaron con hipoxemia moderada
manifestada con un indice de Kirby entre 101 y 299 a la unidad de cuidados
intensivos se asocid a un incremento del riesgo de desarrollar de lesion renal
aguda de 1273 veces, con una p de 0.015 y un IC 95% (1.001-1.618). con un

incremento del riesgo relativo de 27%

Los pacientes que ingresaron con hipoxemia severa manifestada con un indice de
Kirby menor a 100 a la unidad de cuidados intensivos se asocié a un incremento
del riesgo de desarrollar de lesion renal aguda de 1.684 veces, con una p de 0.022
y un IC 95% (1.075-2.636), con un incremento de riesgo relativo del 68%.

Los pacientes que ingresaron a unidad de cuidados intensivos con linfopenia,
definida como un conteo de linfocitos totales en sangre periférica menor a 1000
linfocitos, se asocio a un incremento del riesgo de desarrollar lesion renal aguda
de 2160, con un p de 0.050 y un IC 95% (1198-3.924), con un incremento del riesgo

relativo del 1.16%.

De la poblacion estudiada el 64.3% (162)de los pacientes presentaban como
comorbilidad asociada la obesidad, de estos el 78.4% (127) pacientes desarrollaron
algun grado de lesion renal aguda, 46.8%(118) pacientes estaban diagnosticados
de hipertension arterial sistémica, desarrollando lesion renal aguda el 76.3%, el
599% (151) tenia el diagnostico de diabetes mellitus, de los cuales 76.2% (115)
desarrollo lesion renal aguda y 20.6% tenian el diagnostico de neumopatia cronica,

de los cuales el 80.8% (42) desarrollo algun grado de lesion renal aguda.
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Comorbilidades al ingreso a UCI

90.00%
80.30%
80.00% &A40% 76.20% 76.30%
70.00% 64.30
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50.00% 46.80
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. (0]
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B Total ®Con lesion renal aguda m Sin lesion renal aguda

Grafica 4. Distribucion de comorbilidades presentadas al momento del ingreso a

unidad de cuidados intensivos de los pacientes con COVID-19 critico.

La mortalidad de los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos con
diagnostico de COVID-19 critico fue 61.1% (154) de los cuales el 79.2% (122) presento

algun grado de lesion renal aguda durante su estancia en UCI.

En cuanto a los desenlaces renales de los pacientes que desarrollaron lesion renal
aguda la recuperacion total de la funcion renal fue del 41.7% (105) de los pacientes,
el 262% (66) se mantuvo en enfermedad renal aguda, el 20.6% desarrollo
enfermedad renal cronica y el 131% presento dependencia de terapia de

reemplazo renal al momento del alta de la unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 10. Desenlaces renales de pacientes que desarrollaron lesion renal aguda
con diagnaostico de COVID-19 critico.

Total de la Desarrollo de Sin desarrollo p

poblacion lesion renal de lesion renal
(n=252) aguda aguda
(N=194) (n=158)

Inicio de terapia 61 (24.2) 61 (100) 0 (0) 0.078'"
de reemplazo
renal ®
Recuperacion de 105 (41.7) 105 (100) 0 (0) 0.390''
lesion renal aguda
Persistencia de 66 (26.2) 66 (100) 0 (0O) 0.456'"
enfermedad renal
aguda @
Enfermedad renal 52 (20.6) 52 (100) 0 (0) 0.066"
cronica @
Dependencia de 33 (13]) 33 (100) 0 (0O) 0.286'"
terapia de
reemplazo renal @
Muerte @ 154 (61.1) 122 (79.2) 32 (20.8) 0.290'"

2 Se expresa en nUmero y porcentaje dentro de la columna, ' Chi-cuadrado de

Pearson
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Desenlaces renales

13.10%
20.60% = Muerte
61.10% = Recuperacion de la lesion renal
aguda

= Persistencia de enfermedad renal
aguda

= Desarrolllo de enfermedad renal
cronica

= Dependencia de terapia de
reemplazo renal

26.20% ‘

41.70%

Grafica 5. Desenlaces renales de los pacientes ingresados a unidad de cuidados

intensivos con diagndstico de COVID-19 critico.
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DISCUSION

Se realizo un estudio correlacional, analitico, observacional, transversal, descriptivo
donde se analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de lesion renal aguda
en pacientes COVID-19 criticamente enfermos que ingresaron a la unidad de

cuidados intensivos, del Hospital Central Sur De Alta Especialidad, PEMEX.

Nuestra poblacion incluyo pacientes que ameritaron el ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, con diagndstico de COVID-19 critico en el periodo

comprendido entre O1 de enero 2020 y 31 de diciembre del 2023.

El brote de la enfermedad relacionada con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV2) se ha extendido ampliamente durante casi dos anos, la pandemia de
la enfermedad del nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) alcanzd los 248,618,294
millones de infecciones confirmadas y se cobrod la vida de mas de 15 millones de

personas en todo el mundo.

Actualmente en México se han confirmado cerca de 7 627 255 casos, casos
sospechosos 827 927, con un numero de decesos de 334 240 personas, pacientes
recuperados 6 879 347 pacientes, el 53.6% de ellos son del sexo masculino y 46.35
del sexo femenino, la proporcion de pacientes hospitalizados es del 9.58%,

recibiendo un manejo ambulatorio 90.42% de los pacientes. 47

Se incluyo un total de 252 pacientes que fueron ingresados la unidad de cuidados
intensivos, con el diagnostico de COVID-19 critico, se definio COVID critico a la
presencia de un cuadro clinico caracterizado por la presencia de neumonia, con la
presencia de al menos uno de los siguientes criterios: frecuencia respiratoria
mayor a 30 respiraciones por minuto, sindrome de dificultad respiratoria grave
(definida por la presencia de una relacion de la presion parcial de oxigeno (pO,) v
la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) (indice de Kirby) menor a 100, y una

saturacion SpO, inferior al 90% al aire ambiente 7
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Del total de la poblacion estudiada 127 pacientes eran del sexo masculino que
correspondio al 50.4% y 125 pacientes eran del sexo femenino correspondiente al
49.6% esta proporcion de pacientes semeja la afectacion por genero de los
pacientes con diagnodstico de COVID-19, siendo el sexo masculino con una
proporcion del 53.65% el mas afectado, segun la Ultima actualizacion

epidemiologica *7

Se desconoce por que el sexo masculino es el que mas se ve afectado en la
infeccion por COVID-19, entre los adultos de 40 a 49 anos, los hombres
representan el 69% de las muertes por COVID-19; y en el grupo de 50 a 64 anos,
representan el 66% de las muertes. Los datos de los CDC indican que los hombres
de todas las edades también tienen mas probabilidades que las mujeres de
necesitar terapia intensiva 0o respiracion mecanica una vez que
estan hospitalizados por COVID-19. A nivel mundial, por cada 10 mujeres que
ingresan a la unidad de cuidados intensivos, 18 hombres ingresan a causa del
coronavirus, la mortalidad también es mayor en el grupo del sexo masculino

comparado con el femenino.

lwasaki y sus colegas observaron algunas diferencias importantes en la respuesta
biolégica de los hombres y las mujeres ante la enfermedad, los hombres
presentaban una respuesta inmunitaria mas deficiente, relacionada con los
linfocitos T, precipitando el poco control de la infeccion viral, esta activacion de los
linfocitos T deficiente pudiera explicar |la diferencia del indice de mortalidad entre
hombresy mujeres, por otra parte la concentracion de citocinas proinflamatorias
también fue mayor en sexo masculino comparado con el sexo femenino,

precipitando un sindrome de liberacion de citocinas de mayor gravedad. “®

La edad promedio de nuestros pacientes que ingresaron a unidad de cuidados
intensivos fue de 62 anos, la poblacion atendida en el Hospital Central Sur es una
poblacion longeva, por ende nuestro grueso de la poblacion atendida se ubico
entre la 6ta y 7ma década de la vida, esto podria explicar la alta tasa de mortalidad

de nuestros pacientes.
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La enfermedad renal cronica, la enfermedad cardiovascular, la hipertension
arterial y la Diabetes Mellitus estan entre las comorbilidades que mayor riesgo
implican para una presentacion clinica grave en pacientes con COVID-19, seguidas
en importancia por las inmunodeficiencias, tabagquismo, enfermedad respiratoria
cronica y enfermedad hepatica cronica, en un analisis donde fueron incluidos 13
estudios para un total de 99 817 pacientes se obtuvieron los efectos globales para
la hipertension arterial (RP: 4,05; IC 95 %: 3,45- 4,74), enfermedad cardiovascular
(RP: 4,39; IC 95 %: 3,29-5,87), Diabetes Mellitus (RP: 3,53; IC 95 %: 2,79-4,47), habito
de fumar (RP: 2,87; IC 95 %: 1,81-4,54), enfermedades respiratoria (RP: 2,73; IC 95 %:
2,55-294), renal (RP: 560; IC 95 %: 413- 7,60) y hepatica cronicas (RP: 1,98 (IC 95 %:
1,08- 3,64) e inmunodeficiencias (RP: 2,90; IC 95 %: 2,06-4,09), en pacientes graves

en comparacioén con pacientes no graves. @

De la poblacion estudiada el 643% (162)de los pacientes presentaban como
comorbilidad asociada la obesidad, de estos el 78.4% (127) pacientes desarrollaron
algun grado de lesion renal aguda, 46.8%(118) pacientes estaban diagnosticados
de hipertension arterial sistémica, desarrollando lesion renal aguda el 76.3%, el
599% (151) tenia el diagnostico de diabetes mellitus, de los cuales 76.2% (115)
desarrollo lesion renal aguda y 20.6% tenian el diagnostico de neumopatia cronica,

de los cuales el 80.8% (42) desarrollo algun grado de lesion renal aguda.

La hipoxemia a la inadecuada captacion de oxigeno en el pulmon que se
manifiesta como presion arterial de oxigeno (PaO;) por debajo de 60 mm
de Hg o una saturacion arterial de oxigeno por debajo de 90%, ambos valores
relacionados estrechamente a travées de la curva de disociacion de la
hemoglobina y representados también en la formula de contenido arterial de

oxigeno. 9

La hipoxemia severa es una de las complicaciones mas comunes entre los
pacientes criticamente enfermos la enfermedad grave puede presentarse como
una neumonia grave y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se

informa en el 60 % -70 % de los pacientes, segun la American European Consensus
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Conference (AECC) de 1994, los criterios de diagnodstico para sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) requieren un inicio agudo de la enfermedad,
una radiografia de térax que demuestre infiltrados pulmonares bilaterales,
disfuncién ventricular izquierda significativa e indice PaO2/FiO2 <200 para SDRA.
(49)

El rindn es particularmente susceptible a la isquemia y toxinas, dando como
resultado vasoconstriccion, dafo endotelial y activacion de procesos inflamatorios;
esta susceptibilidad surge de la relacion vascular-tubular en la médula renal
donde la presion parcial de oxigeno es baja, incluso en un estado basal,
haciéndolos mas vulnerables a la disminucion del flujo sanguineo renal; el estado
proinflamatorio que condiciona la infeccion por SARS-CoV-2 es el escenario
perfecto para condicionar lesion renal aguda y a esta situacion se adicionaria el
factor de hipoxemia e hipoxia tisular condicionada por la insuficiencia respiratoria

aguda. 8

En nuestro estudio se tomaron en cuenta parametros gasometricos al ingreso a
la unidad de cuidados intensivos siendo la presion parcial de oxigeno (pO-)
promedio de 60mmHg con una fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) promedio de
38.5%, aplicando la féormula de Kirby para estadificar la gravedad de la hipoxemia
el promedio fue de 186 correspondiente a una hipoxemia moderada, de los 252
pacientes que ingresaron a unidad de cuidados intensivos: 54 pacientes que
correspondieron al 21.4% del total de |la poblacion presentaban un indice de Kirby
mayor a 300 clasificandose como hipoxemia leve, 43 pacientes que
correspondieron al 17.1% de la poblacion, presentaban un indice de Kirby entre 101
y 299, clasificandose como hipoxemia moderada y 155 pacientes, que
correspondieron al 61.5% de la poblacion, presentaban un indice de Kirby menor a

100, clasificandose como hipoxemia severa.
La hipoxemia en pacientes bajo ventilacion mecanica por COVID-19 se debe a dos

causas. aumento de cortocircuitos pulmonares y desequilibrio de la

ventilacion/perfusion pulmonar. Los factores mas importantes en ventilacion
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mecanica en su evolucion cronolégica para evitar eventos no deseados son
mantener una DP menor a 13y un volumen tidal menor a 7.5 mL/kg. ©©

Se encontré que los pacientes que ingresaron con hipoxemia moderada
manifestada con un indice de Kirby entre 101 y 299 a la unidad de cuidados
intensivos se asocid a un incremento del riesgo de desarrollar de lesion renal
aguda de 1273 veces, con una p de 0015 y un IC 95% (1.001-1.618). con un

incremento del riesgo relativo de 27%

Los pacientes que ingresaron con hipoxemia severa manifestada con un indice de
Kirby menor a 100 a la unidad de cuidados intensivos se asocio a un incremento
del riesgo de desarrollar de lesion renal aguda de 1.684 veces, con una p de 0.022
y un IC 95% (1.075-2.636), con un incremento de riesgo relativo del 68%.

en nuestro estudio el 100% de los pacientes requirieron de apoyo mecanico
ventilatorio en promedio por 5 dias, dividimos a nuestra poblacion entre aquellos
gue reqguirieron menos de 7 dias de ventilacion mecanica con un total de 205
pacientes que representaron el 813% de los pacientes, de estos 155 que
corresponden a una 756% desarrollaron algun grado de lesion renal aguda,
mientras que los pacientes que requirieron mas de 7 dias de apoyo mecanico
ventilatorio fueron 41 representando un 16.3% de la poblacion, de los cuales el 85%
gue correspondieron a 35 pacientes desarrollaron algdn grado de lesion renal

aguda.

Los pacientes ingresados en el contexto de una enfermedad critica presentan un
riesgo de falla multiorganica que va desde el 10-35% dependiendo de la poblacion
estudiada, una de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes COVID-19 n
estado critico es la presencia de lesion renal aguda que dependiendo de la

definicion que se emplee sera la incidencia reportada en las diferentes series.
La incidencia de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 es muy variable,

dependiendo de la poblacidn estudiada, en las publicaciones iniciales se reportd

una incidencia entre el 3-19%. (7
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En pacientes criticamente enfermos con COVID-19, la incidencia es entre un 20-
40% de los pacientes ingresados en unidad de cuidados intensivos, y se el
desarrollo de lesion renal aguda es considerado como un marcador de gravedad

de la enfermedad y un factor pronostico negativo para la supervivencia.

En este estudio del total de pacientes que se ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos 194 pacientes desarrollaron algun grado de lesion renal aguda durante
su hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos, esto corresponde a una
prevalencia de lesion renal aguda del 77% del total de la poblacion estudiada.

De los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda se clasificaron de acuerdo a
la clasificacion AKIN en tipo |, tipo Il y tipo Il con respecto a la elevacion de
creatinina o disminucion de los voluUmenes urinarios encontrando lo siguiente: de
los 194 pacientes que desarrollaron algun grado de lesion, 61 pacientes
desarrollaron lesion renal aguda AKIN | que corresponde al 31.4% de |la poblacion,
64 pacientes desarrollaron lesion renal aguda AKIN Il que corresponde al 33% de
la poblacion y 69 pacientes desarrollaron lesion renal aguda AKIN Il que

corresponde al 35.6% de |la poblacion estudiada.

Existen multiples razones por la que la funcion renal pueda verse alterada,
incluyendo la hipoxemia severa, el estado de hipercoagubilidad, el sindrome de
liberacion de citocinas, factores relacionados con el uso de medicamentos
nefrotoxicos, contraccion de volumen, por otra parte el rindbn humano es un
blanco principal de la infeccion por SARS-COV-2 se ha observado una fuerte
deposicion del complemento C5b-9 (complejo de ataque a la membrana) en los
tubulos renales, lo que sugiere la activacion de la via del complemento, una
interaccion entre la hiperactividad de la angiotensina I, las vias inmunes y del
complemento innatas/adaptativas y el sistema de coagulacion podria influir en la

gravedad y los resultados de la lesion renal aguda. )

La agregacion de eritrocitos inducida por inflamacion (determinada por la

elevacion de la velocidad de sedimentacion globular) y la patologia mediada por
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la liberacion del grupo hemo, pueden empeorar el estrés oxidativo, la inflamacion

y la activacion del complemento, agravando la lesion microvascular.

Estos hallazgos se correlacionan con los observados en biopsias de pulmon de
pacientes cuya causa de muerte fue COVID-19 critico en donde se encontrd que
todos los casos presentaron fase exudativa y proliferativa de dano alveolar, el cual
incluia: congestion capilar (100%), necrosis de los neumocitos (100%), membranas
hialinas (33%), edema intersticial e intraalveolar (37%), hiperplasia de los
neumocitos tipo 2 (100%), metaplasia escamosa con atipia (21%) y trombosis (33%).
Los pacientes con COVID-19 presentan lesion endotelial, asociada con la presencia
intracelular del virus que causa ruptura de la membrana celular. Existe
microtrombosis de los capilares alveolares y microangiopatia. El infiltrado
inflamatorio (100%) se compone principalmente de macréfagos en la membrana

alveolary linfocitos en el intersticio. 9

Se conoce previamente la asociacion entre lesién renal aguda y el aumento en la
mortalidad en paciente hospitalizado y en estado critico la cual oscila entre una

30-45% de acuerdo con diferentes estudios poblacionales. 44

En el 2005, en los pacientes con infeccion por SARS-CoV, se establecié aumento
en la mortalidad en aquellos pacientes que presentaron lesion renal aguda
asociada, en el caso de los pacientes con la COVID-19, el estudio publicado por Li
et al. sugiere aumento de riesgo de mortalidad de 5.3 veces, mientras en la cohorte
de Cheng et al.se estimd una razon de riesgo (HR) de 2.21 comparado con aquellos

sin lesion renal aguda. “9

En nuestra poblacion la mortalidad de los pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos con diagnostico de COVID-19 critico fue 611% (154) de los
cuales el 792% (122) presento algun grado de lesion renal aguda durante su

estancia en UCI.
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El porcentaje de requerimiento de TRS en el paciente critico por COVID-19 oscila
entre el 20% en la serie china con TCRR y el 31%, sin especificar si la técnica era

continua o intermitente en la cohorte americana. ®

De los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda a 61 (24.2%) pacientes se les
inicio terapia de reemplazo renal, siendo la hemodialisis intermitente la
modalidad de terapia de reemplazo utilizada en el 100% de pacientes en esta

unidad hospitalaria.

En cuanto a los desenlaces renales de los pacientes que desarrollaron lesion renal
aguda la recuperacion total de la funcion renal fue del 41.7% (105) de los pacientes,
el 262% (66) se mantuvo en enfermedad renal aguda, el 20.6% desarrollo
enfermedad renal cronica y el 131% presento dependencia de terapia de

reemplazo renal al momento del alta de la unidad de cuidados intensivos.
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CONCLUSIONES.

El objetivo de este trabajo fue determinar si la hipoxemia, evaluada mediante el
indice de Kirby (relacion que existe entre la presion parcial de oxigenoy la fraccion
inspirada de oxigeno (Pa0,/FiO,) se relaciona con el desarrollo de lesiéon renal
aguda, en pacientes que fueron admitidos a la unidad de cuidados intensivos con

diagnostico de COVID-19 critico.

El indice de Kirby nos ayuda a determinar de manera indirecta el grado de lesion
pulmonar y establece en cierta manera un pronostico de los pacientes que
desarrollan sindrome de distress respiratorio agudo, por otra parte, al tener la
factibilidad de ser aplicado a la cabecera del paciente, nos permite estadificar el
grado de lesion pulmonar de una manera rapiday objetiva, permitiendo adelantar

maniobras gue mejoren el pronostico del paciente.

El brote de la enfermedad relacionada con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV2) se ha extendido ampliamente durante casi 4 anos, en México el
primer caso reportado de infeccion asociada a COVID-19 fue el 28 de febrero del
2020y a la fecha se han confirmado mas de 7 627 255, causando el deceso de 334

240 personas de manera directa.

La invasion viral a los neumocitos desencadena una serie de respuestas
inmunolégicas que concluyen en la activacion de linfocitos vy la liberacion de una
gran cantidad de interleucinas que llevan al desarrollo del sindrome de liberacion
de citocinas, cuyo desenlace es la activacion de las vias de defensa innata y
adquirida, presentando una exageracion de la respuesta inmunolégica del
huésped y ocasionando los efectos clinicos en los diferentes 6rganos y sistemas

del organismo.

La presentacion clinica principal es la afectacion respiratoria, que en el 90% de los
casos se manifiesta con sintomas leves, en el 10% de las ocasiones los sintomas son

de moderados a severos y hasta en el 1% de las ocasiones con necesidad de
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cuidados intensivos, es conocida la alta tasa de complicaciones de los pacientes
criticamente enfermos, en donde el riesgo de presentar falla multiorganica
aumentay dentrode la cual esta la lesion renal aguda que al presentarse aumenta

la probabilidad de muerte.

La poblacion estudiada fueron los pacientes admitidos en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Central Sur de Alta Especialidad, analizando parametros
gasomeétricos, bioquimicos y comorbilidades presentes al ingreso del paciente.

Se incluyeron al analisis 252 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
se rechazaron 96 pacientes que no reunian los criterios de inclusion establecidos
al inicio del protocolo, el total de la poblacion fueron incluidos en el analisis
estadistico, 127 pacientes correspondieron al sexo masculino representando un
50% del total de la poblacion afectada, esto es proporcional a lo reportado en
literatura internacional en donde se describe una predileccion por el sexo
masculino, siendo este el de mayor riesgo para desarrollar enfermedad critica con
mayor probabilidad de mortalidad durante la estancia hospitalaria, la explicacion
de este fendmeno es multiple y comprende desde la influencia hormonal, la
diferencia en la respuesta inmunitaria y la gravedad del sindrome de liberacion de
citocinas comparado con el sexo femenino, 125 pacientes pertenecian al sexo

femenino representando un 49..6% de la poblacion.

La poblacion estudiada fue dividida en 2 grupos, los pacientes que desarrollaron
lesion renal aguday los pacientes que no presentaron lesion renal aguda, el grupo
de pacientes que desarrollo al algun grado de lesion renal, clasificada en base a los
criterios AKIN, fueron un total de 194, que equivale al 77% del total de la poblacion
analizada, 61 pacientes correspondieron a lesion renal aguda AKIN-I (31.4%), 64
pacientes desarrollaron lesion renal aguda AKIN-II (33%)Y 69 pacientes
desarrollarlo lesion renal aguda AKIN-III (35.6%), esta alta tasa de desarrollo de
lesion renal aguda posiblemente se deba a la longevidad de la poblacion
estudiada, en donde el promedio de edad de nuestros pacientes fue de 62 anos,
recordando que este grupo etario también se asocio a mayor riesgo de mortalidad

y de presentar enfermedad grave, se analizo el uso de apoyo mecanico ventilatorio
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encontrando que en 205 pacientes (81.3%) necesitaron menos de 7 dias de apoyo
ventilatorio mecanico, desarrollando lesion renal aguda 155 pacientes, el 75.6%, el
encontramos que el tiempo de uso de ventilacion mecanica no estaba asociado a

un mMmayor riesgo de presentar algun grado de lesion renal aguda.

La presencia de hipoxemia se asocia al desarrollo de lesion renal aguda, siendo la
presencia de hipoxemia moderada (Kirby 101-299) y la hipoxemia severa (< 100) la
de mayor riesgo para el desarrollo de lesion renal aguda, la presencia de
hipoxemia moderada se asocia a un incremento del riesgo 1.273, con una p de
0.015 y in intervalo de confianza de 1.001-1.618, confiriendo un riesgo relativo del

27%para este grupo de pacientes.

La presencia de hipoxemia severa, se asocio a un incremento del riesgo de 1.684,
con una p de 0.050 y un indice de confianza de 1198-3.924, riesgo relativo de 64-4
para el desarrollo de lesion renal aguda.

Es importante recordar que el rindn es particularmente susceptible a la isquemia
y toxinas, dando como resultado vasoconstriccion, dafo endotelial y activacion de
procesos inflamatorios; esta susceptibilidad surge de la relacion vascular-tubular
en la médula renal donde la presion parcial de oxigeno es baja, incluso en un
estado basal, haciéndolos mas vulnerables a la disminucion del flujo sanguineo
renal; el estado proinflamatorio que condiciona la infeccion por SARS-CoV-2 es el
escenario perfecto para condicionar lesion renal aguda y a esta situacion se
adicionaria el factor de hipoxemia e hipoxia tisular condicionada por la

insuficiencia respiratoria aguda.

En este estudio la presencia de comorbilidades no se asocié de manera directa al
desarrollo de lesion renal aguda, sin embargo es importante resaltar la alta
prevalencia de estas en los pacientes que fueron ingresados a la unidad de
cuidados intensivos siendo la obesidad la comorbilidad mas encontrada,
presentandose en 162 pacientes (64.3%); de estos el desarrollo de algun grado de
lesion se observo en el 78.4% (127 pacientes), en segundo orden se ubica la

diabetes en 151 pacientes (59.9%) en cuyo caso el desarrollo de lesion renal aguda
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se observo en una 76.2% (115 pacientes), la hipertension en 118 pacientes (46.8%)
en donde se presento lesion renal aguda en una 76.3% (90 pacientes ) y finalmente
la neumopatia cronica en 52 pacientes (20.6%) en donde un 80.8% (40 pacientes)
presento algun grado de lesion renal, en estudios previos se concluyd que la
presencia de 1o mas de estas comorbilidades se asocia a enfermedad de mayor

gravedad.

Se analizaron diferentes parametros de laboratorio al momento del ingreso a la
unidad de cuidados intensivos, de ellos la presencia de linfopenia la cual se definio
como un recuento de linfocitos en sangre periférica menor a 1000 fue el Unico que
presento un incremento en el riesgo de desarrollo de lesion renal aguda con una
razéon de riesgo de 2160, una p estadisticamente significativa 0.050, intervalo de
confianza de 1198 a 3924, es probable que esta linfopenia sea el reflejo de una
mayor actividad viral en el organismo, la cual desencadenaria un sindrome de
liberacion de citocinas de mayor duracion y mayor gravedad, se ha descrito que
dicho sindrome tiene el potencia de activar la cascada del complemento, el cual
tiende a depositarse en la membrana basal glomerular, favoreciendo el dano
podocitario observado en biopsias renales, por otra parte la alta viremia también

favorece el dafo glomerular y tubulo-intersticial directo de las particular virales.

Por otra parte, es llamativo que los pacientes ingresados a la unidad de cuidados
intensivos también presentaban niveles de proteina C reactiva mayores a 10 mg/d|
en un 91.3% (230 pacientes), desarrollando lesion renal aguda un 77.8% de los
pacientes (179) y aungue no resulto significativo para el desarrollo de la misma, si
es un reflejo del ambiente inflamatorio que tienen los pacientes con diagnostico
de COVID-19.

El desarrollo de lesion renal aguda se ha asociado a un incremento en la
morbilidad, costos hospitalarios, mas dias de estancia hospitalaria y mayor

mortalidad de los pacientes.
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En nuestro estudio de los pacientes que desarrollaron lesion renal 105 pacientes
(41.7%) recupero la funcion renal con las medidas conservadores y el ajuste de
medicamentos nefrotoxicos, 66 pacientes persistieron en enfermedad renal
aguda (26.2%), de estos 52 pacientes (20.6%) desarrollaron enfermedad renal
cronica a los 90 dias de seguimiento de los pacientes, 33 pacientes permanecieron

en terapia de reemplazo renal.

Durante la pandemia el uso de terapia de reemplazo renal se vio rebasado por la
alta prevalencia de dano renal agudo, en nuestra poblacion se dio apoyo de
reemplazo renal en modalidad de hemodialisis intermitente a 61 pacientes que

representaron el 24.2%.

La mortalidad de los pacientes en nuestra poblacion estudiada fue del 61.1% del
total de la poblacion (154 pacientes) de estos 122 pacientes (79.2%) desarrollaron
algun grado de lesion renal aguda, si bien es cierto que es dificil determinar que
una sola condicion sea la causante primaria de la defuncidon, la suma de

condiciones clinicas incrementa la probabilidad de este desenlace.

El analisis de gases arteriales al ingreso a las unidades de cuidados intensivos, Nos
permite conocer la gravedad del sindrome de distress respiratorio del paciente, el
desarrollo de hipoxemia moderada o severa se ha asociado a peores desenlaces
clinicos, incluido el incremento del riesgo del desarrollo de lesion renal aguda, es
conocido que el dano renal se asocia a mayor tasa de mortalidad, por lo que
adelantarnos a su aparicion es de vital importancia si queremos mejorar el

pronostico de nuestros pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Al ser un estudio transversal su principal limitacion fue que solo se tomo en cuenta
1 sola medicion de gases arteriales en sangre, que fue al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, tal ves por eso la asociacion de hipoxemia leve no tuvo la
significancia estadistica que se observo en el grupo de pacientes de hipoxemia

moderada y severa.

Se quitaron del analisis estadistico aquellos pacientes que habian presentado
episodio de lesion renal aguda en sala de hospitalizacion general, esto disminuyo
el tamano de la muestra, pudiendo interferir en la significancia estadistica de las
variables de comorbilidad, las cuales no salieron significativas para el riesgo de

desarrollar lesion renal aguda, como el observado en otros estudios realizados.

Se tomo en cuenta solo la determinacion de creatinina sérica para la definicion de
lesion renal aguda, debido a la falta de datos en las notas clinicas, como lo es el
gasto urinario, tal ves si tomamos en cuenta la uresis, elevaria mas la presencia de

lesion renal aguda en la poblacion estudiada.
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ESTUDIOS POSTERIORES.

La creacion de una base de datos de los pacientes que han ingresado a la unidad
de cuidados intensivos que incluya variables gasomeétricas, parametros de
laboratorio, parametros urinarios como es el FeU, FeNA, NCAL, asi como una lista
de comorbilidades de los pacientes, permitira la realizacion de analisis estadistico
multivariada para determinar cual condicion le genera mas riesgo de desarrollo

de lesion renal aguda y de esta manera poder adelantarnos a su presentacion

Por otra parte, tener un registro de los pacientes que desarrollaron lesion renal
aguda nos permitira dar el seguimiento 90 dias, 1 ano o mas para determinar el
desenlace final y el impacto que tiene el desarrollar esta condicion en el contexto

del paciente critico.
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