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RESUMEN

Introduccién: La lesion renal aguda (LRA) ha sido descrito como una complicacion de
la infeccién por COVID 19, la cual es ya conocida por ser un factor de riesgo elevado
para morbilidad y mortalidad en los pacientes hospitalizados. El tratamiento es la
dexametasona, su uso de manera temprana desde la deteccidn de la hipoxia, reduce
la mortalidad y severidad de la enfermedad. No existen estudios acerca de este
esquemay su relacion con LRA.

Objetivo general: Determinar si existe asociacidon entre la administracion de
dexametasona en forma temprana o tardia en pacientes con infeccion por COVID 19
mas hipoxia y el desarrollo de LRA.

Hipotesis: Existe asociacion entre la administracion de dexametasona en forma
temprana o tardia en pacientes con infeccibn por COVID 19 mas hipoxia y el
desarrollo de lesion renal aguda.

Metodologia: Se realizo un estudio de casos y controles, donde se recabaron datos
de 105 pacientes con diagndstico de COVID 19 e hipoxia de la Secretaria de Salud
de la CDMX por medio del historial clinico, se definié a los casos como aquellos que
recibieron dexametasona dentro de los primeros 3 dias desde la deteccion de la
hipoxia y los controles posterior a los 3 dias, se tom6 como objetivo la asociacion con
LRA por medio de la prueba de Chi cuadrada.

Resultados: se recolectaron 53 casos y 52 controles, adecuadamente pareados, sin
asociacion con LRA (p 0.766). Para los objetivos secundarios se encontré una
prevalencia de 47.6% de LRA, el estadio Ill fue el mas frecuente (18.9%). Las
variables asociadas a lesién renal aguda fueron la diabetes (p <0.033, RR 0.63, IC
0.43-0.922), la ventilacién mecanica invasiva (VMI) (p <0.001, RR 0.451, IC 0.339-
0.600), el dimero D elevado (p <0.0001, RR 0.242, IC 0.106-0.553) y la ferritina
elevada (p <0.036, RR 0.217, IC 0.058-0.81). Las variables asociadas a muerte fueron
el uso de ventilacion mecénica invasiva (p <0.001, RR 0.451, IC 0.339-0.6), la lesion
renal aguda (p <0.001, RR 0.483, IC 0.421-0.806) y el dimero D elevado (p <0.001,
RR 0.242, IC 0.106-0.553).

Conclusiones: Administrar dexametasona de forma temprana o tardia no impacta
como factor de riesgo para la lesién renal aguda. La diabetes tipo 2, el uso de VMI, la
elevacion de dimero D vy ferritina son factores de riesgo para la presencia de lesiéon
renal aguda, asi como esta lo es para la muerte, al igual que la VMI y el dimero D
elevado.



ABSTRACT

Introduction: Accute kidney injury (AKI) has been decribed as a worsening due to
COVID 19 infection, which is already known to respresent a high risk on morbility and
mortality for hospitalized patients. The treatment is usually dexamethasone, its use on
an early stage since hypoxia is detected, reduces mortality and aggravation of the
illness. There are no studies related to this scheme and its association to AKI.

General objective: To find out if there’s an association between dexamethasone
administration on early or late stage infected patients of COVID 19, apart from hypoxia
and AKI development.

Hypothesis: There’s an association between dexamethasone use in an early stage or
a late stage on COVID 19 patients, apart from hypoxia and accute kidney injury.

Methodology: A case-control study took place and the data of 105 confirmed COVID
19 patients was gathered that also suffered from hypoxia. The cases were diagnosed
at Secretaria de Salud on Mexico City and recorded on the corresponding clinic file;
the cases were defined as they had received dexamethasone during the first three
days since hypoxia first detection and the controls that came three days after, the
objective of the association with AKI was done through Chi square test.

Results: 53 cases and 52 controls were collected, properly paired, without AKI
association (p 0.766). For supporting objectives, a prevalence of 47.6% of AKI, stage
Il was the most frequent (18.9%). The associated acute kidney injury variables were
diabetes (p <0.033, RR 0.63, IC 0.43-0.922), invasive mechanical ventilation (PMC)
(p <0.001, RR 0.451, IC 0.339-0.600), high dimer D (p <0.0001, RR 0.242, IC 0.106-
0.553) and high ferritine (p <0.036, RR 0.217, IC 0.058-0.81). The variables
associated to death were the use of invasive mechanical ventilation (p <0.001, RR
0.451, IC 0.339-0.6), acute kidney injury (p <0.001, RR 0.483, IC 0.421-0.806) and
high dimer D (p <0.001, RR 0.242, IC 0.106-0.553).

Conclusions: Dexamethasone administration on early or late stage does not impact
as a risk factor for acute kidney injury. Type 2 diabetes, PMC, high dimer D and
ferritine are risk factors for acute kidney injury, as well as for death risk, the same as
PMC and high dimer D.



I. INTRODUCCION

A fines de diciembre de 2019, varios centros de salud en Wuhan, en la provincia de
Hubei en China, informaron grupos de pacientes que presentaron neumonia con
causas desconocidas. El 9 de enero de 2020 se hizo publico el resultado etiol6gico,
identificando un coronavirus después llamado COVID 19, causante de la heumonia
SARS COV2.

Dentro de las caracteristicas de este virus se encuentra la gran transmisibilidad, un
amplio especto de sintomas que varian desde leves con duracién promedio de 5 dias
hasta la neumonia severa, de las cuales un 20% o mas ameritan ventilacion
mecanica. El desarrollo de la neumonia severa se atribuye a multiples factores de
riesgo, asi como la respuesta inmunolégica en la etapa aguda de la enfermedad.

Dentro de las complicaciones descritas existen las pulmonares y extrapulmonares,
la lesion renal aguda es una de las més importantes, la cual por si misma es un factor
pronéstico de mortalidad y severidad. La fisiopatologia de la lesion renal puede estar
dada ya sea por infeccién directa, alteraciéon del estado hemodinamico o por el
mismo proceso inflamatorio de la enfermedad, ademas de tener otros factores
asociados como la edad, sexo o comorbilidades, siendo preocupante estas ultimas
por la prevalencia de ellas en la poblacion mexicana.

El tratamiento con esteroides hasta el momento es el tratamiento de eleccion siempre
y cuando la enfermedad se encuentre en el periodo agudo inflamatorio y presente
hipoxia. Respecto a esto, uno de los esteroides mas estudiados ha sido la
dexametasona que ademdas administrada dentro de los primeros tres dias de la
presentacion de hipoxia, mejora el prondstico de la enfermedad.

Durante la pandemia, muchos sistemas de salud se vieron rebasados, por lo que
servicios primarios de salud identificaron criterios para inicio de esteroides de
manera extrahospitalaria, muchos de los pacientes hospitalizados requerian ingreso
a terapia intensiva, lo cual no fue posible debido a la saturacion del sistema de salud,
sin embargo, fueron tratados por el servicio de medicina interna.

Es por esto por lo que el propdsito de este estudio es analizar la asociacion entre el
uso de dexametasona de forma temprana y tardia y la lesion renal aguda en
pacientes mexicanos con SARS COV2 debido al alto impacto en la morbilidad y
mortalidad, ya sea que cuenten con antecedentes de deteccidn de hipoxia y uso de
dexametasona de manera extrahospitalaria o la deteccién de hipoxia y uso de
dexametasona fuera de forma intrahospitalaria.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 Marco tedrico

COVID 19: A fines de diciembre de 2019, varios centros de salud en Wuhan, en la
provincia de Hubei en China, informaron sobre grupos de pacientes con neumonia
de causa desconocida. Al igual que los pacientes con SARS y MERS, estos
pacientes mostraron sintomas de neumonia viral, incluyendo fiebre, tos y en casos
graves disnea e infiltracibn pulmonar bilateral. Entre los primeros 27 pacientes
hospitalizados documentados, la mayoria de los casos estaban vinculados
epidemiolégicamente al Mercado Mayorista de Mariscos de Huanan, un mercado
hamedo ubicado en el centro de Wuhan, que vende no solo mariscos sino también
animales vivos, incluidas aves de corral y vida silvestre. Segun un estudio
retrospectivo, el inicio del primer caso conocido se remonta al 8 de diciembre de
2019. El 31 de diciembre, la Comision Municipal de Salud de Wuhan notifico al
publico un brote de neumonia de causa no identificada e informé a la Organizacion
Mundial de la Salud (Hu, 2021).

El 9 de enero de 2020 se hizo publico el resultado de esta identificacion etiol6gica.
La primera secuencia del genoma del nuevo coronavirus se publico en el sitio web
Virological el 10 de enero, y las secuencias gendmicas completas determinadas por
diferentes institutos de investigacién se publicaron a través de la base de datos
GISAID el 12 de enero. Mas tarde, se identificaron mas pacientes sin antecedentes
de exposicion al mercado mayorista de mariscos de Huanan. Se notificaron varios
conglomerados familiares de infeccidn y también se produjo infecciéon nosocomial en
los centros de salud. Todos estos casos proporcionaron pruebas claras de la
transmision de persona a persona del nuevo virus (Hu, 2021).

La alta transmisibilidad del virus de COVID 19 puede atribuirse a sus caracteristicas
virolégicas. La transmision ocurre principalmente después del inicio de la
enfermedad y alcanza su punto maximo después de la gravedad de la enfermedad.
Sin embargo, la carga viral en las muestras del tracto respiratorio superior es mas
alta durante la primera semana de sintomasy, por lo tanto, el riesgo de diseminacion
del virus faringeo es muy alto al comienzo de la infeccibn. Se postulé que las
infecciones indocumentadas podrian representar el 79% de los casos documentados
debido a la alta transmisibilidad del virus, ya sea durante la enfermedad leve o el
periodo asintomatico. Un paciente con COVID-19 propaga virus en gotitas liquidas
durante el habla. De igual forma se pueden visualizar particulas mas pequefias y
mucho mas numerosas conocidas como particulas de aerosol, que podrian
permanecer en el aire durante mucho tiempo y luego penetrar profundamente en los
pulmones cuando son inhaladas por otras personas. Ademas, se documento la
transmision del virus a través de la superficie ocular y la presencia prolongada de



ARN viral en muestras fecales. Los coronavirus pueden persistir en superficies
inanimadas durante dias, representando un riesgo prolongado de infeccién. Estos
hallazgos explican la rapida propagacién geografica de COVID-19, y las
intervenciones de salud puablica para reducir la transmision proporcionaron
beneficios para mitigar la epidemia, como se demostré en China y otros paises, como
Corea del Sur (Hu, 2021) (Azer, 2020).

Como nuevo betacoronavirus, el SARS COV 2 comparte el 79% de la identidad de
la secuencia del genoma con el SARS COV y el 50% con el MERS COV2. Su
organizacion genoémica es compartida con otros betacoronavirus. Los seis marcos
funcionales de lectura abierta estan dispuestos en orden de 5' a 3" replicasa
(ORF1a/ORF1b), espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N).
Ademas, siete ORFs putativos que codifican proteinas accesorias se intercalan entre
los genes estructurales. La mayoria de las proteinas codificadas por el SARS-COV
2 tienen una longitud similar a las proteinas correspondientes en el SARS-COV. De
los cuatro genes estructurales, el SARS-CoV-2 comparte mas del 90% de la
identidad de aminoacidos con el SARS COV, excepto el gen S. El gen replicasa
cubre dos tercios del genoma 5' y codifica una gran poliproteina (pplab), que se
escinde proteoliticamente en 16 proteinas no estructurales que estan involucradas
en la transcripcion y la replicacion del virus. La mayoria de estas proteinas no
estructurales del SARS COV2 tienen una identidad de secuencia de aminoacidos
superior al 85% con el SARS COV (Hu, 2021).

La proteina SARS COV?2 S tiene un tamafio completo de 1.273 aminoacidos. En el
dominio de union al receptor de la proteina S, la similitud de amino&cidos entre el
SARS COV2 y el SARS COV es solo del 73%. Otra caracteristica genomica
especifica del SARS COV2 es la insercion de cuatro residuos de aminoacidos
(PRRA) en la union de las subunidades S1 y S2 de la proteina S. Esta insercion
genera un sitio de escision polibasico (RRAR), que permite una escision efectiva por
furina y otras proteasas (Hu, 2021).

El SARS COV?2 utiliza el mismo receptor que el SARS COV, la enzima convertidora
de angiotensina. Ademas de ACE2 humano (hACE2). La subunidad S1 de un
coronavirus se divide en dos dominios funcionales, un dominio N-terminal y un
dominio C-terminal. Los andlisis estructurales y bioguimicos identificaron una region
de 211 aminoacidos en el dominio S1 C-terminal del SARS COV2 como RBD, que
tiene un papel clave en la entrada del virus y es el objetivo de los anticuerpos
neutralizantes. El RBM media el contacto con el receptor ACE2. Debido a estos
cambios en los residuos, la interaccion del SARS COV2 con su receptor estabiliza
los dos puntos calientes de unién al virus en la superficie de hACE2. Ademas, un
motivo de cuatro residuos en la RBM del SAR COV2 da como resultado una



conformacion mas compacta de su cresta de union a hACE2 que en el SARS COV
y permite un mejor contacto con la hélice N-terminal de hACE2.

Al igual que otros coronavirus, el SARS COV2 necesita el procesamiento proteolitico
de la proteina S para activar la ruta endocitica. Se ha demostrado que las proteasas
huésped participan en la escision de la proteina S y activan la entrada del SARS
COV2, incluyendo la proteasa serina proteasa transmembrana 2, la catepsina L y la
furina. Los datos de secuenciacion de ARN unicelular mostraron que TMPRSS2 esta
altamente expresado en varios tejidos y sitios corporales y se coexpresa con ACE2
en células epiteliales nasales, pulmones y ramas bronquiales, lo que explica parte
del tropismo tisular del SARS COV2 (Hu, 2021).

Dentro de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas parece que todas las edades
de la poblacién son susceptibles a la infeccién por SARS COV2, y la edad media de
infeccién es de alrededor de 50 afios. Sin embargo, las manifestaciones clinicas
difieren con la edad. En general, los hombres mayores (>60 afios) con comorbilidades
tienen mas probabilidades de desarrollar enfermedades respiratorias graves que
requieren hospitalizacion, mientras que la mayoria de los jovenes y nifios solo tienen
enfermedades leves (no neumonia o heumonia leve) o son asintomaticos.

En lainfeccidn, los sintomas mas comunes son fiebre, fatiga y tos seca. Los sintomas
menos comunes incluyen produccion de esputo, dolor de cabeza, hemoptisis,
diarrea, anorexia, dolor de garganta, dolor en el pecho, escalofrios y nauseas y
vomitos. Los pacientes también informaron trastornos olfativos y del gusto. La
mayoria de las personas muestran signos de enfermedades después de un periodo
de incubacion de 1 a 14 dias (mas comunmente alrededor de 5 dias), y la disnea y
la neumonia se desarrollan dentro de un tiempo medio de 8 dias desde el inicio de
la enfermedad (Azer, 2020). El 14% de los casos son casos graves que requieren
ventilacién en una unidad de cuidados intensivos y un 5% fueron criticos, es decir,
los pacientes tuvieron insuficiencia respiratoria, shock séptico y/o disfuncion o
insuficiencia organica multiple (Azer, 2020) (Hu, 2021).

Al ingreso, la opacidad en vidrio esmerilado es el hallazgo radiolégico mas frecuente
en la tomografia computarizada de térax. La mayoria de los pacientes también
desarrollaron linfopenia marcada y los no sobrevivientes desarrollaron linfopenia
mas grave con el tiempo. En comparaciéon con los pacientes que no estaban en la
UCI, los pacientes de la UCI tenian niveles mas altos de citoquinas plasmaticas, lo
que sugiere un proceso inmunopatoldgico causado por una tormenta de citoquinas.
2.3% de las personas mueren dentro de un tiempo medio de 16 dias desde el inicio
de la enfermedad (Azer, 2020) (Hu, 2021). Los hombres mayores de 68 afios tienen
un mayor riesgo de insuficiencia respiratoria, lesion cardiaca aguda e insuficiencia



cardiaca que condujo a la muerte, independientemente de los antecedentes de
enfermedad cardiovascular. La mayoria de los pacientes se recuperan lo suficiente
como para ser dados de alta del hospital en 2 semanas (Hu, 2021) (Azer, 2020).

El diagnostico precoz es crucial para controlar la propagacion de COVID 19. La
deteccion molecular del &cido nucleico SARS COV?2 es el estandar de oro. Muchos
kits de deteccion de &cidos nucleicos virales dirigidos a los genes ORF1b (incluidos
los genes RdRp), N, E 0 S estan disponibles comercialmente. La deteccién molecular
puede verse afectada por muchos factores. Aunque el SARS COV2 se ha detectado
en una variedad de fuentes respiratorias, incluidos hisopos faringeos, saliva
orofaringea posterior, hisopos nasofaringeos, esputo y liquido bronquial, la carga
viral es mayor en las muestras del tracto respiratorio inferior. La carga viral puede
disminuir desde el nivel maximo en el inicio de la enfermedad. En consecuencia, los
falsos negativos pueden ser comunes cuando se usan hisopos orales, por lo que se
deben adoptar multiples métodos de deteccion para confirmar un diagnéstico de
COVID 19 (Mercer, 2021).

La TAC de torax se utiliza para identificar rdpidamente a un paciente con sospecha
de SARS COV2. Los pacientes con COVID19 mostraron caracteristicas tipicas en la
TAC inicial, incluidas opacidades bilaterales en vidrio esmerilado multilobar con
distribucion periférica o posterior. Por lo tanto, se ha sugerido que la tomografia
computarizada combinada con pruebas de hisopos repetidas debe usarse para
personas con alta sospecha clinica de COVID 19 pero que dan negativo en la
detecciodn inicial de acidos nucleicos. Finalmente, las pruebas seroldgicas del SARS
COV2 que detectan anticuerpos contra la proteina N o S podrian complementar el
diagndstico molecular, particularmente en fases tardias después del inicio de la
enfermedad o para estudios retrospectivos. Sin embargo, el alcance y la duracién de
las respuestas inmunes aldn no estan claras, y las pruebas serolégicas disponibles
difieren en su sensibilidad y especificidad, lo cual debe tenerse en cuenta cuando se
decide sobre las pruebas seroldgicas y se interpretan sus resultados (Mercer, 2021)
(Azer, 2020).

El SARS COV2 desencadena una fuerte respuesta inmune que puede causar el
sindrome de tormenta de citoquinas. Por lo tanto, los agentes inmunomoduladores
gue inhiben la respuesta inflamatoria excesiva pueden ser una terapia adyuvante
potencial para COVID-19. La dexametasona es un corticosteroide que se usa a
menudo en una amplia gama de afecciones para aliviar la inflamacion a través de
sus efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. El ensayo RECOVERY encontrd
gue la dexametasona redujo la mortalidad en aproximadamente un tercio en
pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibieron ventilacién mecanica invasiva
y en una quinta parte en pacientes que recibieron oxigeno. Por el contrario, no se



encontré ningun beneficio en pacientes sin asistencia respiratoria (Azer, 2020)
(RECOVERY, 2021).

Lesion renal aguda

El concepto de lesidn renal aguda ha sido objeto de una importante reevaluacién en
los ultimos afios. Tradicionalmente, se realizaba énfasis en la reduccion aguda mas
grave de la funcién renal y oliguria o anuria. Sin embargo, una lesion leve o deterioro
de la funcién renal manifestados por pequefios cambios en la creatinina sérica y/o la
produccién de orina, es un predictor de consecuencias clinicas graves (Khwaja,
2012). Se ha descrito que las tasas desde el 2% en hospitales comunitarios hasta
20% en grandes centros hospitalarios. Sin embargo, en centros especializados como
terapia intensiva, cirugia cardiaca, oncologia y centros de trasplante, las tasas de
lesion renal aguda pueden ser de 50% o mas (Khwaja, 2012) (Rewa, 2014).

La definicién de la lesion renal aguda ha sido dificil existiendo multiples definiciones
de lesién renal aguda:

o KDIGO: Disminucién abrupta en la funcién renal que incluye, pero no se limita a
esta. Es un sindrome clinico amplio que abarca diversas etiologias, incluidas
enfermedades renales especificas, condiciones no especificas, asi como
patologia extrarrenal y nefropatia obstructiva postrenal aguda. Esta puede dar
como resultado oliguria, anuria y desequilibrios electroliticos (Khwaja, 2012).

e Clinical Kidney Journal: Disminucion abrupta (en cuestion de horas) de la funcién
renal, que abarca tanto una lesion (dafio estructural) como un deterioro (pérdida
de la funcién). Es un sindrome que rara vez tiene una fisiopatologia Unica
(Makris, 2016).

o The lancet: Es un sindrome en el cual existe un aumento rapido de la creatinina
sérica, una disminucion de la produccién de orina 0 ambas, aunado a anomalias
en la estructura o funcién del rifién que han existido durante menos de 90 dias,
cuya etiologia y sindromes especificos a menudo coexisten. (Ronco, 2019).

Actualmente se toman en cuenta los siguientes criterios segun KDIGO: aumento de
la creatinina sérica >0,3 mg/dl (>26,5 | mol/l) en 48 horas; o0 aumento de la creatinina
sérica >1,5 veces el valor inicial, que se sabe o0 se supone que ocurrié en los 7 dias
anteriores; o disminucion del volumen de orina de 0,5 ml/kg/h durante 6 horas.
(Khwaja, 2012) (Joannidis, 2009)

La severidad de la lesiéon renal aguda se clasifica de acuerdo con los siguientes
criterios:



e Estadio 1: Aumento de creatinina sérica del.5-1.9 veces el valor basal o
incremento 2 0.3 mg/dL o un gasto urinario <0.5 ml/kg/min por 6-12 horas.

e Estadio 2: Aumento de creatinina sérica de 2.0-2.9 veces el valor basal o un
gasto urinario <0.5 ml/kg/min por 2 12 horas.

e Estadio 3: Aumento de creatinina sérica de 3.0 veces el valor basal o incremento
>4 o inicio sustitutiva renal o en pacientes <18 afios, disminucién de la tasa de
filtrado glomerular <35 ml/min por 1.73 m? mg/dL o un gasto urinario <0.3
ml/kg/min por = 24 horas o anuria por = 12 horas.

En el futuro, los biomarcadores de dafio renal, la biopsia y las imagenes pueden ser
Gtiles para estadificar la lesién renal aguda, la clasificacion de la causa, el prondstico
y el tratamiento. Sin embargo, actualmente no hay informacion suficiente sobre
ninguna de estas medidas para justificar la adicion a la definicion de lesion renal
aguda (Khwaja, 2012) (Ostermann, 2020).

El sindrome de lesién renal aguda puede desarrollarse como consecuencia de
diferentes condiciones patoldgicas que pueden o no conducir a esta, de las cuales
dependen del equilibrio entre la susceptibilidad del paciente y la intensidad de la
exposicion. A pesar de su complejidad, la lesion renal aguda se ve tradicionalmente
como una sola enfermedad o se clasifica de acuerdo con categorias semi
anatémicas; prerrenal, intrinseca y post renal, dando paso a descripciones
sindrébmicas mas especificas como sindrome hepatorrenal, cardiorrenal, nefrotdxico
y asociada a sepsis, sin embargo estos sindromes a menudo coexisten por lo que
diferentes condiciones patoldgicas pueden interferir en una causalidad combinada,
gue a su vez aumentan morbilidad y mortalidad (Ronco, 2019).

Més de una condicion puede coexistir en el mismo paciente. La evidencia
epidemiolbgica respalda que incluso la LRA leve y reversible tiene consecuencias
clinicas importantes, incluido un mayor riesgo de muerte. El sindrome de LRA abarca
tanto la lesion renal directa como deterioro agudo de la funcion. La deteccion
temprana y el tratamiento de AKI pueden mejorar los resultados (Ronco, 2019).

Dentro de las principales causas y mecanismos fisiopatol6gicos se describen los
siguientes:

« Hipoperfusién renal.

« Sindrome cardiorrenal tipo 1.

«  Exposicion a nefrotoxinas (necrosis tubular aguda toxica).
+ Sepsis.

«  Cirugia mayor.

- Hipertension intraabdominal.



«  Glomerulonefritis r@pidamente progresiva.
+ Neffritis intersticial aguda:.
+ LRA postrrenal. (Makris, 2016) (Ronco, 2019).

Dentro de la presentacion clinica la enfermedad renal suele ser una afeccién
silenciosa. A excepcion de la obstruccion del tracto urinario, no causa dolor ni ningun
signo o sintoma especifico. Un paciente puede presentar una funcion renal anormal
de duracién desconocida y el médico tiene que decidir si la afeccion es lesion renal
aguda, enfermedad renal crénica o ambas. Este escenario puede plantear un dilema
clinico sustancial, particularmente si el historial médico del paciente, incluida la
funcién renal basal, no se encuentra documentado (Makris, 2016) (Ronco, 2019)
(Ostermann, 2020).

La evaluacién de la funcién renal se basa en la creatinina sérica o la produccion
urinaria, a pesar de no ser sensibles ni especificos para la LRA es la piedra angular
del enfoque diagnéstico actual. Debe tomarse en cuenta que los cambios en la
creatinina sérica carecen de sensibilidad porque en una persona sana, casi el 50%
de la tasa de filtrado glomerular debe perderse antes de que se detecte un cambio
en la creatinina sérica. Distintas variables pueden modificar estos la creatinina y
uresis como la hipoxemia, estado de volemia, isquemia, reserva funcional renal, uso
de medicamentos, comorbilidades sin gue necesariamente estar presente la lesion.
Por lo que el diagnéstico de la lesién renal aguda debe llevarse a cabo en el contexto
clinico y tomar en cuenta factores externos que podrian sesgar el mismo (Ronco,
2019) (Ostermann, 2020).

COVID 19y lesién renal aguda

Se ha reportado que el 45% de los pacientes con COVID 19 ingresados en cuidados
intensivos por soporte respiratorio desarrollaron una LRA y el 20% requirié terapia
de reemplazo renal de forma aguda durante una duracién promedio de 12.5 dias. La
mortalidad hospitalaria general para los pacientes criticos de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con COVID 19 fue del 15%, en comparacion con el 25% en
pacientes con lesion renal aguda (Lowe, 2021).

Los factores de riesgo para el desarrollo de LRA fueron: edad avanzada, diabetes
mellitus preexistente e inmunosupresion por cualquier motivo, incluido el VIH,
mielosupresion debido a neoplasias hematoldgicas y terapia inmunosupresora. La
lesion renal aguda se asocioé con un aumento de la gravedad de la enfermedad al
ingreso, ventilacion mecanica, aumento persistente del dimero D y linfopenia mas
grave (Phillips, 2021).

10


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/rapidly-progressive-glomerulonephritis
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/rapidly-progressive-glomerulonephritis
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-nephritis
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/urinary-obstruction
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/urinary-obstruction
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/topics/medicine-and-dentistry/urinary-obstruction

Se han observado 2 tipos de pacientes claramente diferenciados: el grupo de LRA al
ingreso y el de desarrollo intrahospitalario. Ambos parten de un perfil demografico y
de comorbilidad similar, sin embargo, el fenotipo intrahospitalario presenta una
proporcion significativamente mayor de necrosis tubular aguda asociada a sepsis,
mientras que el grupo de lesién renal aguda al ingreso se asocia principalmente a
factores prerrenales. En general, el grupo intrahospitalario concentra a pacientes
mas graves, con afectacion pulmonar mas severa, con necesidad de ventilacion
mecanica e ingreso en UCI y con parametros analiticos de peor prondstico
(Tarragén, 2021).

Aunqgue el mecanismo fisiopatolégico exacto de la LRA en COVID-19 sigue siendo
dificil de alcanzar, parece ser multifactorial. La infeccién viral directa, la respuesta
inmune manifiesta que conduce a la lesién tubuloepitelial y la lesién endotelial
microvascular debido a la formacién de microtrombos son algunos de los
mecanismos fisiopatoldégicos subyacentes postulados. La contribuciéon de la
formacion de microtrombos en la lesion renal aguda se ha encontrado en los
hallazgos postmortem, donde hay estancamiento de eritrocitos con formacion de
coagulos en los capilares glomerulares y peritubulares en pacientes con COVID-19
(Hu, 2021) (Tarrag6n, 2021).

La alta incidencia de LRA grave en paciente con COVID 19 presento también alta
incidencia de etiologia prerrenal, que llega a suponer casi la mitad de los casos. La
diarrea es un factor relevante para la deshidratacion en estos pacientes, aunque
hasta el momento se habia considerado un sintoma minoritario en la infeccién por
SARS-CoV-2, presente solo en un 3-10% de los casos. También resulta llamativo
gue los pacientes en diversos estudios tardaron una semana en acudir a Urgencias
desde que aparecieron los primeros sintomas. Esta situacién podria deberse a la
combinacién de factores como un sistema sanitario saturado, el miedo a acudir a un
foco hospitalario y las recomendaciones iniciales de permanecer en el domicilio
difundidas por las autoridades sanitarias (Tarragon, 2021).

La LRA es un factor de riesgo independiente para el aumento de la mortalidad en
todas las enfermedades criticas. La incidencia reportada entre pacientes gravemente
enfermos de COVID 19 en cohortes es de aproximadamente 20-30% y se considera
un marcador de gravedad de la enfermedad. La tasa de reemplazo renal también es
del 20-30% entre los que desarrollan lesion renal aguda. Sin embargo, en estudios
de pacientes con COVID 19 en estado critico con ventilacién invasiva, se informé
gue la incidencia era tan alta como 75% con una tasa de tratamiento de restitucion
renal (TRR) de 17.7-51% (Lowe, 2021) (Ronco, 2020). Los pacientes con LRA en
UCI tienen una enfermedad mas grave en general, con uso ventilacibon mecanica
invasiva, puntuaciones mas altas de gravedad de la enfermedad, linfopenia
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persistente y apoyo vasopresor, lo que sugiere que la LRA es un marcador de la
gravedad de la enfermedad (Ronco, 2020) .

La inmunosupresidn por cualquier motivo se asocié con una mayor incidencia de
LRA. Es posible que los pacientes inmunocomprometidos tengan una mayor
gravedad de la enfermedad critica por COVID 19 que los predisponga a desarrollar
LRA (Lowe, 2021). El balance acumulado diario de liquidos sugiere un balance
hidrico mas positivo en el grupo de LRA durante las primeras 48 horas de ingreso en
la UCI. Esto, en combinacion con el aumento de la frecuencia del uso de
vasopresores y corticosteroides, sugiere que los pacientes con LRA estaban mas
enfermos que los pacientes sin LRA. La mortalidad para los grupos de LRA, estadio
Iy lly el grupo de TRR son 25, 25 y 27% respectivamente (Selby, 2020).

El desarrollo de LRA se asocio con niveles elevados de dimero D al ingreso y estas
anomalias persistieron en pacientes con LRA incluso después de una semana de
ingreso en la UCI. Esto respalda los estudios mencionados anteriormente y destaca
gue esto puede contribuir potencialmente a la fisiopatologia subyacente de la LRA
en los casos de COVID-19 (Ulu, 2020). El uso de diuréticos fue mucho mas comun
en pacientes con LRA. Los diuréticos se utilizan a menudo en el entorno de cuidados
intensivos para mejorar un equilibrio de liquidos juicioso para mejorar la oxigenacion
en pacientes con insuficiencia respiratoria hipdxica aguda grave. No esta claro si el
aumento del uso de diuréticos contribuy6 al desarrollo de LRA o si se utilizaron para
facilitar la diuresis y, en consecuencia, mejorar el equilibrio de liquidos cuando la
LRA ya estaba establecida. Del mismo modo, los pacientes con LRA tenian mas
probabilidades de ser tratados con corticosteroides. (Tarragén, 2021) (Selby, 2020)

3.2 Antecedentes

Varios cortisoles naturales y sus contrapartes sintéticas incluyendo dexametasona
interactan con los receptores glucocorticoides citosdlicos dando lugar a la
disociacién de proteinas de choque térmico, esta disociacién conduce a cambios
conformacionales en el nucleo celular, que dan lugar a cambios en la transcripcion.
Los mecanismos moleculares no estan limitados a la interacciéon y unién de las
moléculas con sitios diana en los genes, incluyen también interacciones proteina-
proteina entre los ligandos y otros factores de transcripciobn en el citosol que
conducen a cambios en la capacidad de otros factores de transcripcion que regulan
la transcripcidn, ademas de los de naturaleza no gendmica como la translocacion
mitocondrial, interacciones con la membrana plasmética y vias de sefalizacion.

Los mecanismos celulares generalizados de los glucocorticoides interactlan en
diversos procesos fisiolégicos como la apoptosis y crecimiento celular, asi como
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formar parte del proceso inmunomodulador en condiciones patoldgicas incluyendo
la inflamacién, los cuales provienen de su impacto en las células B y las células T.
Su efecto sobre las células B es a través de la regulacion positiva de la interleucina-
10 como citocina antiinflamatoria y regulacion negativa de la sefializacion del
receptor tipo Toll 7. Los glucocorticoides modulan las células T a través de la
regulacion de su expresion de citocinas y sefializacion del receptor de células T. Los
glucocorticoides son también son capaces de inhibir la producciéon de citocinas
proinflamatorias como interleucina-1, interleucina-6, prostaglandina E e histamina.
Otro de los efectos antiinflamatorios se produce a través de los receptores de
glucocorticoides y factores de transcripcion como NF-kB y AP-1 que actian como
moduladores criticos de varias vias de sefializacién asociadas con los receptores de
célulasBy T.

El estudio clinico realizado por RECOVERY Collaborative Group donde se analizé el
uso de Dexametasona en pacientes hospitalizados con COVID 19, donde de
comparo aleatoriamente a los pacientes para que recibieran en el grupo experimental
dexametasona oral o intravenosa 6 mg una vez al dia por hasta 10 dias contra grupo
control donde se dio atencion habitual. El resultado primario fue la mortalidad a los
28 dias, existiendo diferencia significativa entre estos dos grupos con una razén de
tasas de 0.83 en pacientes que requerian uso de oxigeno suplementario
(RECOVERY, 2021). Posterior a esto la dexametasona se volvio uno de los farmacos
aprobados para el tratamiento del SARS COV2 hipdxico al menos posterior a los 7
dias de la enfermedad, en las etapas media y avanzada de la infeccién por COVID
19 y no en pacientes que tienen sintomas leves y estan en la fase de proliferacion
del virus con baja inflamacion. (RECOVERY, 2021). Derivado de este este estudio
surgieron otros ensayos clinicos con diversos esteroides, en la mayoria la
administracién de dexametasona y otros esteroides mostré menor gravedad clinica,
estancia hospitalaria menos prolongada y menor necesidad de ventilacion mecéanica
(RECOVERY, 2021) (Saggi, 2020) (Pasin, 2021).

El mecanismo de accion de la dexametasona en pacientes con COVID 19 actla a
través de mecanismos gendmicos y no gendmicos. Uno de ellos relacionado con la
reversion de la activacion de la histona deacetilasa evitando que el SARS COV2
suprima su transporte por activacion de CREB, AP-1 y NF-kB alterando la respuesta
de citocinas inflamatorias. Otro mecanismo es disminuir la expresion de CD147 a
través de la supresion de la via de sefializacion NF-kB, la cual produciria una mayor
disponibilidad de receptores para el virus SARS COV2, asi como disminuir la
virulencia y la expresién de TNF-a e IL-6 regulado por NF-kB. La dexametasona
disminuye la inflamacion, TNF-q, y IL-6 e indirectamente reduciendo la tormenta de
citoquinas derivada de la activacion de receptores de angiotensina 2 y receptores
CD147 através de interleucina-10 y lipocortina-1.
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Hay estudios que informan sobre la capacidad de la dexametasona para regular a la
baja la expresion de receptores ACE2. Esto tiene un efecto de doble filo dado que el
cuerpo necesita ACE2 para proteger diversos tejidos del dafio, mientras que la
regulacion positiva de ACE2 lo hace ideal para niveles mas altos de unién y entrada
de virus. En la etapa temprana de la inflamacion, disminuye exudacion de células
inflamatorias, vasodilatacién y fagocitosis, y en la condicién grave de inflamacion,
inhibe la fibrosis a través de la disminucion de la proliferacion de fibroblastos.

No se recomienda la administracién de dexametasona en la etapa primaria de la
enfermedad ya que esta suprimira el sistema inmunoldgico y disminuird la respuesta
inmunoldgica del cuerpo, incluso prolongando la eliminacién del ARN viral en
pacientes con sintomas leves. Sin embargo, durante la tormenta de citoquinas, los
corticosteroides son prometedores. La Organizacion Mundial de la Salud recomienda
6 mg/dia de dexametasona durante un maximo de 10 dias en pacientes con COVID-
19 (RECOVERY, 2021). La dexametasona tiene diversos eventos adversos durante
su administraciéon los cuales deben ser vigilados, estan descritas las alteraciones
psiquiatricas, hiperglucemia, hipopotasemia, predisposiciones a infecciones
secundarias, mucormicosis, efectos gastrointestinales, hemorragia y la prolongacién
del aclaramiento viral.

La lesion renal aguda es relativamente comuan tanto en pacientes hospitalizados
como en pacientes gravemente enfermos de COVID 19. Alrededor del 27% de los
pacientes con COVID 19 exhibieron lesién renal aguda basada en la tasa de filtrado
glomerular. Sin embargo, la alta mortalidad y un tipo clinico mas grave se
superpusieron con la lesion renal aguda. De los pacientes criticos en la unidad de
cuidados intensivos 45% desarrollo lesion renal aguda y 20% requirié terapia de
reemplazo renal de forma aguda durante una duracion promedio de 12.5 dias. La
mortalidad hospitalaria para los pacientes criticos con COVID-19 es de 25% en
pacientes que desarrollan lesion renal aguda en comparaciéon con 15% en pacientes
sin esta, lo que impone una carga significativa de salud y recursos (RECOVERY,
2021).

Diversos ensayos clinicos de empleo de dexametasona han demostrado estos
beneficios, ademas de describirse que la administracion de dexametasona dentro de
los tres primeros dias de presentarse hipoxia presenta beneficios mayores a la
administracién tardia de este esteroide. (RECOVERY, 2021) (Khalid, 2021).
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro de las complicaciones esperables en diversos estudios clinicos y metaanalisis
se reporta el desarrollo de LRA en el SARS COV2. Se ha descrito que la presencia
de LRA incrementa la mortalidad de manera independiente, ademas de aumentar
los dias de estancia intrahospitalaria, la necesidad de ventilacion mecanica, dias de
ventilacibn mecanica, criterios de ingreso a unidad de cuidados intensivos,
necesidad de terapia sustitutiva renal, repercutiendo gravemente en la salud e
infraestructura intrahospitalaria, asi como en los recursos de salud.

Se ha comprobado que el uso de dexametasona ha disminuido la gravedad y
mortalidad de la infeccion por COVID 19 con hipoxia, asi como los dias de ventilacion
mecanica, los dias de estancia intrahospitalaria y la presentacién de lesion renal
aguda. Presumiblemente el beneficio aumenta cuando este se provee dentro de los
primeros 3 dias de hipoxia.

No se han descrito estudios que describan directamente la asociacion entre la
administracion temprana de dexametasona y la disminucién de la presentacion de
lesion renal aguda en pacientes con SARS COV2 con hipoxia, ademas de que no
existen estudios que evalien la administracion de dexametasona de forma
extrahospitalaria e intrahospitalaria, asi como la deteccién de hipoxia en servicios
primarios de salud con oximetros de pulso o directamente identificada por los
pacientes.

Por este motivo, se decide la realizacién del siguiente trabajo de investigacion con el
objetivo de encontrar una asociacién entre los eventos de lesion renal aguda bajo
tratamiento con dexametasona de manera temprana o tardia, definiendo temprano
como los primeros 3 dias desde la deteccidon de hipoxia y tardio la administracion
posterior a los 3 dias y describir los efectos de dicho manejo. Esperando que este
estudio impacte primeramente de forma local en los hospitales de la secretaria de
salud de la CDMX, posteriormente de manera nacional e internacional, ayudando a
identificar factores prondsticos para el desarrollo de la lesién renal aguda y las
complicaciones y mortalidad asociada a esta y el SARS COV2.

3.1 Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacién entre el tratamiento con dexametasona de forma temprana o

tardia y la lesion renal aguda en pacientes hospitalizados en la secretaria de salud
de la CDMX que cursan con COVID 19 mas hipoxemia entre los afios 2020-20217?
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IV. JUSTIFICACION

El presente proyecto esta enfocado al estudio de la asociacion del uso de
dexametasona de manera temprana (definida como dentro de los primeros tres dias
desde la deteccion de la hipoxia) y tardia (mas de tres dias) en los pacientes
hospitalizados dentro de las unidades de la secretaria de salud de la Ciudad de
México que cursan con diagnéstico de infeccion por COVID 19 con hipoxia,
considerado como COVID 19 severo.

Esto debido a que se cursa con una pandemia secundario a la infeccion por este
virus, el cual estd asociado a multiples complicaciones y mortalidad, dentro de las
cuales una de las mas frecuentes y graves es la lesion renal aguda la cual incrementa
la gravedad de la enfermedad, aumenta los dias de estancia intrahospitalaria, los
ingresos a la unidad de cuidados intensivos, el uso de ventilacion mecanica invasiva
y la mortalidad, afectando todas las esferas biopsicosociales de los pacientes y
familiares, ademas de impactar de manera importante en los recursos del sistema
de salud.

Derivado de este estudio se espera poder identificar factores que podrian modificar
el prondstico del paciente, como la mortalidad, la gravedad del cuadro, la estancia
intrahospitalaria, la ventilacibn mecanica y las complicaciones asociadas a estas
tltimas dos, asi como evitar el dafio renal agudo que predispone al desarrollo de la
enfermedad renal crénica, el cual ademas cuenta con otros factores de riesgo
asociados como la alta prevalencia de diabetes tipo 2 en nuestra poblacion. Asi
mismo se espera ademdas disminuir el costo de recursos destinados a las
complicaciones de cuadro de COVID 19 severo.

Como estudio innovador se toma en cuenta que la mayoria de los estudios de
esteroides estan realizados en servicios de terapia intensiva en paises desarrollados,
sin embargo hay pocos estudios realizados en los servicios de hospitalizacion
atendidos por el servicio de medicina interna, los cuales han atendido pacientes con
criterios de ingreso a UCI dado la emergencia y el rebase de los sistemas de salud,
de esta forma se espera aportar herramientas al tratamiento en los servicios de
hospitalizacién que se han encargado de la mayoria de los pacientes que cursan con
un cuadro grave.

No existen estudios que evallen el uso de dexametasona de forma extrahospitalaria,
asi como estudios en pablacion mexicana que evallen directamente la relacion entre
el uso de dexametasona y la disminucion de la lesion renal aguda o la diferencia
entre usar esta de forma temprana versus tardia y su implicacién en el desarrollo de
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la lesion renal aguda. Se considera innovador ademas el incluir pacientes en los
cuales se detecto hipoxia en sistemas primarios de salud o por el propio paciente.

No se consideran riesgos secundarios a este estudio dado que el uso de
dexametasona est& aprobado para el tratamiento del SARS COV2, ademas de que
esta investigacion es retrospectiva. De manera que a todos los pacientes se le
administro el tratamiento hasta ahora descrito en la literatura.
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V. HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): No existe asociacion entre la administracion de dexametasona
en forma temprana o tardia en pacientes con infeccion por COVID 19 mas hipoxia y
el desarrollo de lesién renal aguda.

Hipétesis alterna (HA): Existe asociacion entre la administracion de dexametasona
en forma temprana o tardia en pacientes con infeccion por COVID 19 mas hipoxia y
el desarrollo de lesion renal aguda.
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VI. OBJETIVO GENERAL

6.1 Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre la administracién de dexametasona en forma
temprana o tardia en pacientes con infeccion por COVID 19 mas hipoxia y el
desarrollo de lesion renal aguda.

6.2 Objetivos secundarios

1.

w

Delimitar la asociacidn entre el inicio de dexametasona de forma temprana o
tardia y la severidad de la lesién renal aguda.

Describir la frecuencia de la lesién renal aguda en la infeccién por COVID 19
gue cursa con hipoxia.

Identificar factores de riesgo asociados a lesion renal aguda.

Referir factores de riesgo asociados al desenlace.
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VII.

10.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar informacion de expedientes clinicos de hospitales de la secretaria de
salud de la CDMX dentro de los periodos comprendidos desde el 1 de mayo del
2020 al 1 mayo de 2021.

Enlistar los datos de pacientes con antecedente o diagnéstico de SARS COV2 o
COVID 19 por medio del Sistema de Administracion Médica e Informacion
Hospitalaria (SAMIH), en caso de no poder determinar por SAMIH, se
recolectaran por interrogatorio directo o indirecto a familiar o persona
responsable en el momento por via telefénica.

Colectar la muestra por conveniencia de modo que se determinaran pacientes
con aplicacion de dexametasona ya sea via intravenosa o intramuscular con
SARS COV2 confirmados por criterios clinico, prueba de PCR, deteccion de
hipoxia y que cuenten con laboratorios biometria hemética, quimica sanguinea,
marcadores de severidad (Dimero D, ferritina, proteina C reactiva) a su ingreso
y con posteriores controles.

Agrupar los datos en computadoras con fuentes e instrumentos para recoleccion
de datos.

Categorizar los datos de acuerdo a lo siguiente: Codigo de paciente, sexo, edad,
dias desde la hipoxia hasta el inicio de dexametasona, esquema de
dexametasona temprano o tardio, ventilacibn mecanica invasiva, defuncion, dias
de estancia intrahospitalaria, peso, talla, indice de masa corporal, diabetes,
hipertensién arterial sistémica, obesidad, lesién renal aguda, AKIN, prueba
COVID 19 positiva 0 negativa, TAC de térax, CO- RADS, leucocitos, glucosa,
creatinina, dimero D, proteina C reactiva, ferritina, presion arterial de oxigeno,
fraccién inspirada de oxigeno, indice PaFiO2, indice SafiO2.

Deducir el esquema de dexametasona de acuerdo con los dias desde la hipoxia
hasta el inicio de dexametasona, en administracion de dexametasona temprana
<3 dias y tardia >3 dias.

Aplicar férmulas de célculo de indice de masa corporal en base al peso y la talla,
férmulas para calculo de dias de estancia intrahospitalaria en base a la fecha de
ingreso a urgencias y defuncion o egreso a domicilio, féormulas para indice de
PaFiO2 y SaFiO2 tomando en cuanta la presion arterial de oxigeno, saturacion y
fraccién inspirada de oxigeno.

Relatar las comorbilidades en base a la historia clinica e indice de masa corporal.
Inferir la lesion renal aguda en base a determinaciones de creatinina y la
clasificacion de KDIGO para lesion renal aguda (AKIN).

Archivar la base de datos por medio de sistema electrénico y por medio de
programa de captura de informacion computacional, con respaldo en base de
datos general por internet o en uso de discos de respaldo portatiles (USB, o disco
duro).
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11.
12.
13.
14.
15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.
27.
28.

Agrupar 43 casos y 43 controles, con un 20% de excedente para compensar
perdida de datos.

Agrupar de acuerdo con definicion de casos y controles que cumplan con los
criterios de inclusion.

Eliminar de acuerdo con criterios de exclusiéon y eliminacion.

Transferir base de datos al programa de andlisis estadistico SPSS version 23.
Describir la distribucion paramétrica o no paramétrica de las variables
cuantitativas por medio de prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Delinear el analisis descriptivo de la poblacion general de acuerdo con el tipo de
variable (cualitativa o cuantitativa), numero de pacientes evaluados,
caracteristicas de la poblacion.

Referir datos en media y desviacion estandar para variables cuantitativas con
distribucién paramétricas, y media y rangos intercuartiles para distribucidon no
paramétrica.

Referir variables cualitativas en nimero totales y porcentajes.

Demostrar asociaciones por medio de Chi cuadrada para variables cualitativas y
para variables cuantitativas T de Student para distribucién paramétrica o U de
Mann Whitney para distribucion no paramétrica.

Identificar diferencia estadisticamente significativa.

Reportar datos tanto para asociacion estadisticamente significativa (riesgo
relativo e intervalo de confianza) como datos no estadisticamente significativos.
Demostrar asociaciones mediante analisis univariados o multivariados para los
objetivos secundarios entre las variables y la lesion renal aguda y desenlace de
acuerdo con el tipo de variable (cuantitativa y cualitativa)

Reportar datos tanto para asociacion estadisticamente significativas descritas
para objetivos secundarios (riesgo relativo e intervalo de confianza) como datos
no estadisticamente significativos.

Reportar datos mediante tablas que contengan un resumen de las variables
analizadas.

Reportar datos mediante el analisis de resultados.

Integrar informacién del estudio y describirla en el apartado de discusion
Evidenciar por medio de las conclusiones los resultados finales del estudio.
Evaluar perspectivas derivadas de esta investigacion.
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VIIl. METODOLOGIA
8.1 Tipo y disefio de investigacion

Objeto de estudio: Clinico.
Fuente de obtencidén de datos: Secundarios.
. Disefio de estudio: Casos y controles:
Transversal
Analitico
Observacional
Retrospectivo
Retrolectivo
- Enfoque de la investigacion: Cuantitativo

8.2 Poblacioén en estudio

Definicién de la poblacion: Pacientes hospitalizados en unidades de la secretaria de
salud de la Ciudad de México con diagnéstico de SARS COV2 o COVID 19.

Sujeto de estudio: Pacientes hospitalizados en unidades de la secretaria de salud de
la Ciudad de México con diagndstico de SARS COV2 o COVID 19 confirmados por
prueba de PCR, imagen o clinica con hipoxia documentada o necesidad de uso de
oxigeno suplementario de forma intra o extrahospitalaria en quienes se haya
administrado dexametasona y que cuenten con biometria hemética, quimica
sanguinea, y algun marcador de severidad (dimero D, Ferritina, fibrinbgeno) a su
ingreso con posteriores controles dentro de los periodos comprendidos desde el 1
de mayo del 2020 al 1 mayo de 2021.

8.3 Muestra
8.3.1 Definicion de la muestra: Calculo de muestra para casos y controles.

1. Calculo de la muestra para un estudio de casos y controles por medio de la
siguiente formula:
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n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Z_=Valor Z correspondiente al riesgo deseado (95% = 1.96)
Z“ = Valor Z correspondiente al riesgo deseado (80% = 0.84)

H=

p, = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o tratamiento habitual.

p, = Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica.
p = Media de las dos proporciones p, y p, 2t 2,

2
2. Se otorgaron los siguientes valores de acuerdo con la formula:

n= sujetos necesarios en cada una de

las muestras

Zao=Valor Z correspondiente al riesgo

deseado (95%=1.96)

ZB=Valor correspondiente al riesgo deseado (80%=0.84)
P1=0.35

P2=0.65

P=0.5

3. Se sustituyeron los valores en la formula de la siguiente forma:

_ [M1-%/,/2p0-p)+ *1-B/P1(-PD+p2(1-D2)]

n
(p1-p2)?
2
n= [1.96,/2(0.5)(1-0.5)+0.84,/0.35(1—0.35)+0.65(1—0.65)]
- (0.35-0.65)2
2
n= [1.96,/1(0.5)+0.84+0.2275+0.2275]
B (0.3)2
2
[1.96v0.5+0.84v0.455]
n=
(-0.3)2
n= [1.38592929+0.566610978]?
- 0.09
1952540272
n= —
0.09
n= [1.96789836]>
- 0.09
__ 3.8726239
- 0.09

n = 43.0291551

4. Se otorgo el siguiente nimero de sujetos para la muestra n=43 casos y 43 controles
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8.4 Tipo de muestreo y estrategias de reclutamiento

8.4.1 Tipo de muestreo:
e Finito

¢ Independiente

¢ No probabilistico

e Por conveniencia

8.4.2 Estrategias de reclutamiento

Se realizard una toma una muestra de al menos 86 pacientes mas 20% de lo
calculado para evitar errores debido a las variables de confusién o perdida de datos,
mediante revision de expediente clinicos en hospitales de la secretaria de salud de
la CDMX dell de mayo del 2020 al 1 mayo de 2021.

Para cada grupo se asignaran 43 pacientes, en el grupo uno o casos se buscaran
pacientes hombres y mujeres 218 afos, con SARS COV2 confirmado por PCRy que
se encuentren dentro del periodo agudo de la enfermedad o que hayan requerido de
oxigeno suplementario de forma aguda y uso de dexametasona de forma
intravenosa o intramuscular en los 3 primeros dias del inicio del oxigeno
suplementario o hipoxemia documentada por pulsioximetro y que cuenten a su
ingreso con quimica sanguinea, biometria hematica, algin marcador de severidad.
En el grupo dos o controles se buscaran pacientes hombres y mujeres =218 afios, con
SARS COV?2 confirmado por PCR y que se encuentren dentro del periodo agudo de
la enfermedad, que hayan requerido de oxigeno suplementario de forma aguda y
uso de dexametasona de forma intramuscular o intravenosa en los 3 dias posteriores
al inicio del oxigeno suplementario o hipoxemia documentada.

Se determinard tanto en los casos como en los controles si presentaron en al menos
una determinacién durante su ingreso hospitalario criterios de lesién renal aguda o
resolucion de esta. Si esta se presenta al ingreso y posteriormente presentan
criterios de resoluciéon o pacientes que presenten elevacion de creatinina sérica y
posteriormente presenten disminucion de la misma catalogandose en algunos de los
estadios de lesién renal aguda descritos en KDIGO. Se usaran los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion para garantizar la ejecucion de la intervencion, de
la misma forma los criterios para incluir pacientes se basaran en la declaracion de
Helsinki.
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8.4.3 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion

e Hombres y mujeres =18 afos.

e Pacientes con neumonia SARS COV2 confirmado por PCR, imagen o clinica y
gue se encuentren dentro del periodo agudo de la enfermedad.

e Pacientes en quienes se haya documentado hipoxia por pulsioximetro de
manera intrahospitalaria o extrahospitalaria y/o hayan requerido oxigeno
suplementario de forma aguda.

e Pacientes con uso de dexametasona de manera intrahospitalaria o
extrahospitalaria

e Controles: Pacientes a los cuales se les haya administrado dexametasona
posterior a los 3 dias del inicio de hipoxia.

e Casos: Pacientes a los cuales se les haya administrado dexametasona dentro
de los primeros 3 dias del inicio de hipoxia.

e Pacientes que cuenten con biometria hematica, quimica sanguinea, algun
marcador de severidad durante su internamiento y documentacion de FiO2
administrada.

Criterios de exclusion:

¢ Hombres y mujeres <18 afios

e SARS COV2 no confirmado por PCR, imagen o clinica.

e Pacientes sin hipoxia documentada.

e Pacientes que no requirieron uso de oxigeno suplementario de forma aguda.

e Pacientes sin uso de dexametasona.

e Pacientes que no se encuentren en el periodo no agudo de la enfermedad.

e Pacientes con enfermedad renal cronica KDIGO 5 con terapia sustitutiva renal.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no cuenten con seguimiento bioguimico de creatinina durante su
estancia.
e Pacientes que presenten lesion renal aguda después de periodo agudo de la
enfermedad.
e Pacientes que pese a PCR positiva el motivo de ingreso o evolucién no
correlaciona clinica o radioldgicamente con nheumonia SARS COV2.
e Pacientes con alta voluntaria con solo 1 determinacion de creatinina.
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8.5 Variables

Variables de investigacion.

. Tipo de o . Unidad de  Instrumento
Variable ) Definicion operativa ) .
variable medida de medicién
Aplicacion de
Esquema de Cualitativa  dexametasona <3 dias Expediente
dexametasona nominal intramuscular o intravenoso >3 dias clinico
dicotomica  de forma temprana o tardia
. L Aumento creatinina sérica . .
Lesibn  renal Cualitativa Si Expediente
. mayor a 0.3 mg/dL o 1.5-2 .
aguda nominal . No clinico
. . veces la creatinina basal
dicotomica
Dias de L Dias desde la deteccion de . Expediente
Cuantitativa . . L Dias .
dexametasona . hipoxia al inicio de la clinico
discreta
dexametasona
AKIN 1: Aumento de 1.5-1.9
veces los valores basales
de creatinina o incremento =
Clasificacion 0.3 mg/dL.
L AKIN 2: Aumento de 2.0-2.9 AKIN 1 .
KDIGO de Cualitativa Expediente
L, . veces los valores de AKIN 2 .
lesion renal ordinal . clinico
a0uda creatinina basales. AKIN 3
g AKIN 3: Aumento de 3.0
veces los valores basales o
Incremento =2 4 mg/dL o
Inicio de terapia sustitutiva
renal
Cualitativa  condicibn  organica ue .
. - g d Hombre Expediente
Sexo nominal distingue a los hombres de . .
S . Mujer clinico
dicotbmica las mujeres.
~ Expediente
Edad Afos P

clinico
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Cuantitativa Numero de afios al ingreso
conitnua del estudio
L Kilogramos que pesa una )
Cuantitativa g q. P Kilogramos
Peso . persona al ingreso del Balanza
continua . (kg)
estudio
L Centimetros que mide un ;
Talla Cuantitativa . . d . Metros Estadimetro
. sujeto al ingreso del estudio
continua
L Peso entre talla elevada al Formula de
IMC Cuantitativa 5 Kg/m?
. cuadro Kg/m IMC
continua
Antecedente de
, ., L hipertension arterial Si Bau
Hipertension Cualitativa .p, . L, .
. sistémica 0 recién No mandémetro
nominal ) }
dicotomica diagnostico con TA
" >130/80 mm Hg
Antecedente de diabetes
tipo 1 o 2 o reciente
Cualitativa diagnostico de la misma . .
. . Si Expediente
Diabetes norminal por glucosa en ayuno > ..
. . , No clinico
dicotomica 126 mg/dL, hemoglobina
glucosilada (Hb1AC) > 6.5,
glucosa > 200 mg/dL en
cualguier momento con
sintomatologia asociada.
Cualitativa ) ! Si Expediente
Desenlace . Paciente finado P L
norminal No clinico
dicotomica
VM Cualitativa  Uso de ventilacion Si Expediente
norminal mecanica invasiva No clinico
dicotomica
EIH Cuantitativa Dias de estancia Dias SAHMI
continua intrahospitalaria
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Creatinina

Cuantitativa

Valor de creatinina serica

miligramos

L . . Chemwell
sérica continua expresada en miligramos sobre 2910
sobre decilitro (mg/dL) decilitro
(mg/dL)
o Valor de ferritina expresada
" Cuantitativa P ChemWwell
Ferritina . en nanogramo sobre mililitro
continua ng/mL 2910
(mg/dL)
o Valor sérico de dimero D
. Cuantitativa Chemwell
Dimero D . expresado en nanogramos
continua . ng/mL 2910
sobre decilitro (ng/mL)
Cuantitativa Valor. sérico de proteina C Mlllgramos ChemWell
PCR continua reactiva expresado en sobre litro 2910
miligramos sobre litro (mg/L) (mg/L)
Fraccion inspirada  de
FiO2 Cualitativa OX|geno. expresada en % quxometro,
. porcentaje aportado por ventilador
discreta . . L
dispositivo de mecanico
oxigenoterapia.
I Presion arterial de oxigeno 5
Pa0O2 Cualitativa L gasometro
. expresado en milimetros de mmHg
discreta .
mercurio (mmHgQ)
o L, . oximetro de
Cualitativa  Saturacion de  oxigeno
S0O2 : . % pulso
discreta expresada en porcentaje,

detectado por pulsioximetro
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Cualitativa

PaFiO2 discreta

indice de presion arterial de
oxigeno sobre fraccién
inspirada de oxigeno.

Ratio

indice
PaFiO2

SaFiO2 Cualitativa

discreta

indice de saturacion arterial
de oxigeno sobre fraccién
inspirada de oxigeno.

Ratio

indice
PaFiO2

Cualitativa

CO-RADS .
ordinal

Clasificacién imagenolégica
de TAC de térax que se
relaciona con la probabilidad
de que los infiltrados sean
secundarios COVID 19

CO-RADS 1 Muy
improbable, Normal sin
datos de infeccién
CO-RADS 2: Improbable,
datos de infeccibn no
relacionadas con COVID
CO-RADS 3: Ambiguo,
datos indefinidos

CO-RADS 4: Probable,
datos sospechosos de
CoviD 19

CO-RADS 5: Muy probable:
Tipico COVID

CO-RADS 1
CO-RADS 2
CO-RADS 3
CO-RADS 4
CO-RADS 5

CO-RADS,
tomografia

*Nota: en esta tabla se describen las variables de la investigacion, se clasifica de
acuerdo con el tipo de variable, su definicibn operacional, unidad de medida e

instrumento de medicidn.

* CO-RADS (COVID-19 Reporting and Data System), PaFiO2 (indice presion arterial
de oxigeno sobre fraccién inspirada de oxigeno), SaFiO2 (indice saturacion de

oxigeno sobre fraccién

inspirada de oxigeno),

kg/m2 (kilogramo sobre

metrocuadrado), mmHg (milimetros de mercurio), mg/dL (miligramos sobre decilitro),
IMC (indice de masa corporal), % (porcentaje)
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8.6 Mediciones e instrumentos de medicion

Se realizo recoleccién de los datos de pacientes con antecedente o diagndstico de
neumonia SARS COV2 mediante expediente clinico tanto de las variables sociales,
asi como de las variables clinicas por medio del Sistema de Administracion Médica
e Informacién Hospitalaria (SAMIH), en caso de no poder determinar por SAMIH, se
recolectaran por interrogatorio directo o indirecto a familiar o persona responsable
en el momento por via telefénica. Se informara de manera completa del tipo de
estudio al cual se sugiere incluir al paciente.

La obtencidn de datos generales fue registrada por medio de un listado de historia
clinica especifico y hallazgos en exploracion fisica descrita en la historia clinica
especificos, bioquimicos y PCR positiva para COVID 19. La colecta de estos se hizo
por medio de sistema electronico y por medio de programa de captura de informacion
computacional, con respaldo en base de datos general por internet o en uso de
discos de respaldo portatiles (USB, o disco duro).

Fuentes e instrumentos para recoleccion de datos: Hojas de recoleccion de datos en
donde se registrara en computadora los resultados de los laboratorios, asi como
datos clinicos y de historia de relevancia para las variables descritas.

8.7 Andlisis estadistico de los datos

Se realizo el analisis descriptivo e inferencial por medio del programa de analisis
estadistico SPSS en su version 23.

Para efecto de la estadistica descriptiva respecto a las variables cuantitativas, se
determiné la presencia de distribucion paramétrica mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, mostrando una distribucién no paramétrica.

Posteriormente, para su descripcion, segun la distribucién no paramétrica de las
variables se reportaron con valores de mediana y rangos intercuartiles. Respecto a
las variables categéricas se describieron conforme a numeros absolutos vy
proporciones.

El andlisis estadistico inferencial, se evaluaron diferencias de medias entre casos y
controles por medio U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas de
distribucion no paramétrica. Respecto a las variables categoricas se evalud la
asociacion entre variables por medio de tablas cruzadas con prueba de Chi cuadrada.
Se consideré estadisticamente significativa una p <0.05 con un intervalo de confianza
del 95%.

30



Con respecto a los objetivos secundarios para las variables categéricas se realizaron
asociaciones entre variables por medio de tablas cruzadas con prueba de Chi
cuadrada. Se consideré estadisticamente significativa una p <0.05 con un intervalo
de confianza del 95%.

Para las variables cuantitativas en los objetivos secundarios se realizaron analisis
univariados por medio de curvas ROC, donde se considero significativa un area bajo
la curva > 0.5, con una p <0.05. Después se calculd el indice de Youden para
identificar el punto de corte y sensibilidad y especificidad en variables que reportaban
datos bioquimicos. En base a esto se dicotomizaron las variables en valores elevados
y no elevados. Una vez transformadas las variables cuantitativas a categoricas
dicotdbmicas se realiz6 asociaciones por Chi cuadrada considerando estadisticamente
significativa una p <0.05 con un intervalo de confianza del 95%.

Para las variables asociadas estadisticamente significativas se calculé el riesgo
relativo y el intervalo de confianza.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio se ajust6 a las Normas éticas institucionales, Norma oficial mexicana
004 del expediente clinico, Ley General de Salud en materia de investigacién, asi
como a la declaracion de Helsinkiy al principio general de no maleficencia. Conforme
al Reglamento en Materia de Investigacion para la salud de la Ley General de Salud
se trata de una investigacioén sin riesgo.

Los datos obtenidos por expediente electrénico se realizaron de manera privada con
el fin de proteger la informacion proporcionada por el paciente de acuerdo con el
Convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y la dignidad del ser humano
con respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Consejo de Europa
2007) y la Ley general de proteccion de datos personales en posesion de sujetos.
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X. RESULTADOS

Del 01 de mayo del 2020 al 01 de mayo del 2021 se realizé6 una busqueda en
expedientes de hospitales pertenecientes a la secretaria de salud de la Ciudad de
México, utilizando los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion, de acuerdo a la
muestra calculada para el estudio, calculando 20% de pacientes extras, con motivo
de disminuir la perdida de registro de marcadores bioquimicos de severidad, sin
embargo todos los pacientes incluidos cumplieron con los criterios de inclusion,
Gnicamente se perdieron datos de 5 pacientes en algunos marcadores bioquimicos
como dimero D y ferritina, lo cual se encuentra dentro de lo esperado para realizar
los célculos estadisticos, marcados como un namero de 20, por lo que no afecto la
realizacion del estudio.

Se agruparon los datos en una tabla donde se le asigno un nimero de registro a cada
paciente, posteriormente se registro el sexo, afios cumplidos, dias desde la hipoxemia
hasta el inicio de la dexametasona, con base a este se le asigno la variable
independiente de acuerdo con el esquema de dexametasona menos de 3 dias y mas
de 3 dias, y se asent0 la variable dependiente sin lesion renal aguda y con lesion
renal aguda.

Para fines de objetivos secundarios y epidemiologia del estudio se catalog6 a los
pacientes de acuerdo a sexo, afios cumplidos, comorbilidades (diabetes tipo 2,
hipertension arterial sistémica, obesidad), uso de ventilacion mecéanica, deceso, dias
de estancia intrahospitalaria, peso, talla, indice de masa corporal, estadio de lesién
renal aguda segun KDIGO, leucocitos, glucosa, creatinina, dimero D, proteina C
reactiva, ferritina, presién arterial de oxigeno, saturacion de oxigeno, PaFiO2,
SaFiO2.

Para efecto de la estadistica descriptiva se determind la presencia de distribucion
paramétrica mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov obteniendo una distribucién
no parametrica. Se reportaron con valores medianas y rangos para las variables con
distribucion no paramétricas de tipo cuantitativas. Respecto a las variables
categoricas se describieron conforme a nimeros absolutos y proporciones.

10.1 analisis descriptivo; caracteristicas demogréficas de los sujetos.

Las caracteristicas de la poblacion general fueron un total de 105 pacientes, de los
cuales 67 fueron hombres (63.8 %) y 38 mujeres (36.19%), una mediana de edad de
58 (49-65) afios, peso de 80 (71-93) Kg, Talla 1.65 (1.60-1.70) m, un indice de masa
corporal de 30.11 (26.36-33.72) Kg/m2.

En cuanto a las comorbilidades la enfermedad mas frecuente fue la obesidad con un

total de 56 (53.3%) de pacientes, seguido de hipertensidn arterial sistémica 42 (40%)
y diabetes 24 (22.9%) de pacientes.
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Dentro de la evoluciéon hospitalaria 37 (35.2%) de los pacientes requirieron uso de
ventilacibn mecanica invasiva, 64 (61%) murieron, con una mediana de dias de
estancia intrahospitalaria de 9 (6-13). 50 (47.6%) desarrollaron lesién renal aguda.

Con respecto a los valores bioquimicos se describieron los siguientes datos;
leucocitos 14 (10.9-10.25) 10”3 u/L, glucosa 161 (124-281) mg/dL, creatinina 0.99
(0.77-2.24) mg/dL, dimero D 2125 (769.5-3477.5) ng/dL, proteina C reactiva 15.6
(10.9-23) mg/L, ferritina 892 (443-1500) ng/dL.

Para los valores gasométricos se reporté una mediana de saturacién de oxigeno de
92 (87.5-94) %, PaFiO2 92 (58.88-97.80), SaFiO2 103.33 (96.66-127.85).

El CO-RADS fue esperado para la enfermedad con un total de CO-RADS 3 un total
de 4 (3.8%) pacientes, CO-RADS 4 20 (19%) y CO-RADS 5 81 (77%). (Ver Tabla 1).

Los grupos se encuentran bien pareados, sin diferencias significativas entre ambos.
Se reportaron los siguientes datos Mujeres 69.81% vs 42.30% (P=0.196), Edad 58 vs
58.5 afnos (p=0.517), Peso 80 vs 81 kg (p=0.567), talla 1.64 vs 1.66 m (p=0.252),
indice de masa corporal 30.11 vs 30.23 Kg/m2 (p=0.429), diabetes tipo 2 17% vs 15
% (p=0.774), ventilacidbn mecéanica invasiva 16% vs 21% (p=0.274), dias de estancia
intrahospitalaria 9 vs 10.25 dias (p=0.882), desenlace 30% vs 34% (p=0.356),
leucocitos 14 vs 14.8 10”3 u/L (p=0.553), glucosa 142 vs 184.5 mg/dL (p=0.122),
creatinina 0.98 vs 1.06 mg/dL(p=0.853), dimero D 1770 vs 2360 (p=0.751), PCR 17.5
vs 15.08 mg/L (p=0.85), ferritina 883.5 vs 946 ng/dL (p=0.992), saturacién de oxigeno
92% vs 91.5% (p=0.509), Fi02 90% vs 90% (p=0.362), PaFiO2 77.2 vs 72.58
(p=0.773), SaFiO2 103.33 vs 102.22 (p=0.271) (Ver tabla 1).

10.2 Resultado primario; asociacion entre dexametasona tempranay tardia y la lesion
renal aguda.

Como resultado del objetivo primario se obtuvieron para la variable lesion renal aguda
un total de 26 (49.1%) de casos y 24 (46.2%) controles con un p valor no significativo
de 0.766 como se describe en la Tabla 3. Se obtuvo una mediana de dias desde la
identificacion de hipoxemia hasta la administracion de dexametasona de 1 vs 7 dias
(p <0.01) por lo que se puede concluir como objetivo principal de este estudio que no
existe diferencia entre aplicar dexametasona dentro de los primeros 3 dias desde la
deteccion de hipoxemia comparada con administrarla posterior a 3 dias, no
asociandose un efecto beneficioso o factor de riesgo con respecto a las variables
independientes (Ver Tabla 2).

10.3 Resultados secundarios
10.3.1 Asociacion de dexametasona temprana y tardia y estadio KDIGO para LRA

Con respecto a los objetivos secundarios no se encontré asociacion entre la
administracion de dexametasona temprana o tardia y la presentacién de la lesion
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renal aguda segun la clasificacién de KDIGO reportando segun los estadios AKIN 1
49.1% vs 46.2%, AKIN 2 13.2% vs 15.4%, AKIN 3 18.9% vs 21.2% con un p > 0.05
para cada uno de los estadios (Ver Tabla 3).

10.3.2 Frecuencia de lesion renal aguda en pacientes con COVID 19 e hipoxemia

Se describe una frecuencia de lesion renal aguda en la poblacién de estudio de 47.6%
descrito en la Tabla 3. De estos el estadio méas frecuente fue el estadio AKIN 3 20%,
seguido de AKIN 2 14.3% y finalmente AKIN 1 de 13.3% (Ver Tabla 4).

10.3.3 Factores de riesgo asociados a lesion renal aguda

Para buscar variables asociadas a lesion renal aguda se dividieron las variables
independientes en cualitativas y cuantitativas. Para realizar el analisis inferencial de
las variables cualitativas se realizé prueba de Chi cuadrada donde se Unicamente se
encontraron significativas la diabetes tipo 2 15.23% vs 7.6% (p <0.033, RR 0.63 (IC
0.43-0.922) y el uso de ventilaciébn mecanica invasiva 24.76% vs 10.47% (p <0.001,
RR 0.451 IC 0.339-0.600) (Ver Tabla 5).

Con respecto a las variables cuantitativas se realizaron curvas ROC encontrando
Unicamente area bajo la curva >0.5 para las variables dimero D (AUC 0.719) y ferritina
(AUC 0.618) (Ver Figura 1y Figura 2).

Posteriormente se calculd el indice de Youden encontrando puntos de corte para
dimero D de 988 ng/dL (Sen 89.4%, Esp 47.2%) y ferritina de 343.5 ng/dL(Sen 96.7%,
Esp 71.2%) descrito en la Tabla 6. En base a estos resultados se dicotomizaron en
dimero D elevado y no elevado y ferritina elevada y no elevadas, se realiz6 Chi
cuadrada para estas dos nuevas variables encontrandose significativa con p <0.0001
(RR 0.242, I1C 0.106-0.553) y p <0.036 (RR 0.217, IC 0.058-0.81) respectivamente
(Ver Tabla 6).

10.3.4 Factores de riesgo asociados a desenlace en pacientes con COVID 19 e
hipoxemia

Para las variables independientes asociadas a desenlace se realizaron pruebas de
Chi cuadrada para variables categéricas encontrandose Unicamente asociacion con
el uso de ventilacion mecanica invasiva 41% (p <0.001, RR 0.451, IC 0.339-0.6) y
lesion renal aguda 37.14% (p <0.001, RR 0.483, IC 0.421-0.806) (Ver Tabla 7.)

Se realizo también Curva ROC al dimero D asociado a desenlace (Ver Figura 3), con
un ara bajo la curva de 0.668, se calcul6 indice de Youden identificando un punto de
corte de 1860 ng/mL, con una sensibilidad de 66.7% y especificidad de 30%. Se
describen datos en la Tabla 9. Se dicotomizaron nhuevamente a los pacientes y se
aplicé prueba de Chi cuadrada con una p <0.001 (RR 0.242, IC 0.106-0.553) (Ver
Tabla 8).
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XI. ANALISIS DE RESULTADOS
11.1 Obijetivo primario

No se encontraron diferencias significativas entre la administracion de dexametasona
temprana o tardia y la lesion renal aguda, asi como con alguna de las otras variables,
por lo que los dos grupos estuvieron adecuadamente pareados. Por lo que en este
estudio se puede concluir que no existe beneficio o riesgo de administrar
dexametasona de forma temprana o tardia dentro del periodo agudo de la
enfermedad en pacientes con COVID 19 e hipoxemia.

11.2 Objetivos secundarios

Dado que no se encontré asociacion con lesion renal aguda fue esperado que
tampoco existiera asociacion con el estadio AKIN para lesion renal aguda de 47.6%,
lo que se considera una prevalencia elevada, en cuanto al estadio de presentacion el
mas comun fue AKIN 3, de los cuales solo 2 pacientes requirieron uso de terapia
sustitutiva renal y ambos fallecieron, se esperaba dado que es una complicacion
comun que la presentacion fue mas comun fuera el estadio AKIN 1, esto implica que
la presentacién en esta enfermedad es mas grave y se asocia fuertemente a alto
riesgo de complicaciones y mortalidad como se describe en las variables asociadas
a desenlace.

Se buscaron variables asociadas a lesion renal aguda reportando el uso de ventilacion
mecanica y la presencia de diabetes tipo 2, en cuanto a los valores bioquimicos se
determinaron puntos de corte elevados para ferritina y dimero d los cuales se
encontraron significativos, con un AUC y sensibilidad aceptable para dimero D y bajas
para ferritina.

Se buscaron también factores asociados a mortalidad, siendo uno de estos la lesion
renal aguda, la ventilacibn mecanica invasiva. Se determino un punto de corte asi
mismo para dimero D con significancia estadistica, con un area bajo la curva y
sensibilidad bajas.
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XIl. DISCUSION
13.1 Discusién de resultados

En el presente estudio se investigd la asociacion entre la aplicacion de dexametasona
de forma temprana y tardia y la lesion renal aguda en pacientes con COVID 19 con
hipoxemia en la cual no se encontré diferencia estadisticamente significativa.

Se ha estudiado el papel de los esteroides en la infeccién por COVID 19 con hipoxia,
de manera mas especifica la dexametasona. De manera general se ha demostrado
disminucion en la mortalidad, uso de ventilacibn mecanica, ingreso a UCI, dias de
EIH y disminucion de la LRA como se demostr6 en el estudio RECOVERY
(RECOVERY, 2021) .

En la literatura ademas se describe que la administracion de dexametasona dentro
de los primeros 3 dias de dexametasona presenta un beneficio con respecto a darlo
de manera tardia (Khalid, 2021), reportando como objetivo principal la disminucién de
la mortalidad, tuvo beneficio ademas en menor ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, dias de estancia intrahospitalaria, ventilacion mecanica y biomarcadores
de severidad menores. Tuvo asi mismo menor presencia de lesion renal aguda.

Este estudio contradice a los resultados de nuestra investigacion cuyo objetivo
principal era determinar la asociacion de lesion renal aguda con ambos esquemas de
administracibn de dexametasona, tratando de encontrar un beneficio en la
administracién temprana no se encontrd diferencia significativa, asi como ninguna
diferencia en la mortalidad, ventilacidon mecanica ni marcadores de severidad. No se
encontr6 beneficio asociado a ningin sexo ni comorbilidad de la poblacion. Se
requieren mas estudios sobre los esquemas de dexametasona, ya sea cambiando los
dias de administracién con propoésito de identificar hasta que dia podria no tenerse
beneficio en la administracién de dexametasona o0 encontrar algin grupo que se
beneficie de la administracion temprana de esteroide.

Adicionalmente en el analisis secundario se busco describir la frecuencia de la lesion
renal aguda, reportandose en 47.6%, por lo que se considera una complicacién muy
frecuente en los pacientes con neumonia SARS COV2. Esto concuerda con otros
estudios donde se han reportado un porcentaje entre 35% hasta 80% (WJ, 2020)
(Rubin, 2019)

Se encontrd para lesién renal aguda asociacion con uso de ventilacion mecanica
invasiva, diabetes tipo 2, dimero D y ferritina elevada. Se esperaba encontrar
asociacion con algunos otros factores de riesgo ya conocidos como la edad
avanzada, el sexo masculino referidos en pacientes con lesién renal aguda sin
infeccion por COVID 19. Otros mencionados como la hipotension, sepsis,
hipovolemia, enfermedad renal crénica, la falla cardiaca congestiva (Jones, 2013) no
fueron descritos en nuestro estudio.
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Nuestro estudio concuerda con factores de riesgo para lesién renal aguda en
pacientes con neumonia SARS COV?2 referidos por Cheng Et al. con respecto a la
diabetes, el dimero D por arriba de 500 ng/mL y ferritina elevada, sin embargo, no
reportan el punto de corte de este Ultimo, al igual que en otros 2 estudios realizados,
de acuerdo a la literatura se reporta como marcador de severidad ferritina por arriba
de 1000 ng/mL (Cheng, 2020) (Sabaghian, 2022). Como fortaleza determinamos un
punto de corte como factor de riesgo asociado para lesién renal aguda un dimero D
de 988 ng/mL vy ferritina de 343 ng/mL con un area bajo la curva aceptable para
dimero D y bajo para ferritina, no se ha descrito en otros estudios puntos de corte
para lesiéon renal aguda, tomandose de referencia los puntos de corte para criterios
de severidad para COVID 19 u otras patologias.

En otras enfermedades se ha descrito al dimero D como predictor claro para la lesion
renal aguda (Park, 2022), no obstante, la ferritina se refiere como un predictor de
recuperacion de lesion renal aguda (Dimitrijevic, 2019) contrario a lo descrito en la
neumonia SARS COV2 donde se usa como un marcador de severidad inflamatorio
por lo que la asociacion a lesién renal aguda parece confusa.

Contrario a nuestros resultados con los autores citados no encontramos diferencias
con la edad, el indice de masa corporal, hipertensién arterial sistémica, proteina C
reactiva, PaFiO2. No analizamos otros factores de riesgo asociados como la tasa de
filtrado previa, linfopenia, hipotensién, choque séptico, uso de farmacos vasoactivos,
puntuaciones de severidad como APACHE II, SAPS Il o SOFA. (Cheng, 2020)
(Sabaghian, 2022).

Bajo el miso precepto de evaluacion de factores de riesgo se sabe que el desarrollo
de lesion renal aguda representa un factor de riesgo que incrementa la morbilidad y
mortalidad en pacientes hospitalizados (Chertow, 2005) (Wang, 2012).

Con respecto a los factores de riesgo asociados a mortalidad también se asocié uso
de ventilacibn mecanica, la lesién renal aguda y el dimero D elevado. Con respecto
al dimero D elevado encontramos un punto de corte de 1860 ng/mL, parecido a lo
reportado en la literatura de 1500 ng/mL (Zayed, 2022), sin embargo, el area bajo la
curva, sensibilidad y especificidad son bajos. De nuestras variables no se encontro
ninguna otra asociada a mortalidad contario a lo descrito en la literatura como la edad,
diabetes, hipertension. No analizamos otras como el asma, antecedentes de
cardiopatia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hiperlipidemia, hipotiroidismo,
duracion de la sintomatologia previo al internamiento, disnea, mialgias, hemoptisis,
diarrea, infiltrados bilaterales y la anemia (Zayed, 2022).

13.2 Limitaciones del estudio
Dentro de nuestra poblacion se utilizaron pacientes donde la hipoxia se identifico en
su mayoria a la llegada a urgencias, por lo que probablemente la hipoxia se presenté

en dias previos a la identificacion, debido a la naturaleza del estudio este podria ser
un motivo de sesgo para identificar la aplicacion de dexametasona de manera
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temprana o tardia. Nuestros pacientes presentaban diversas comorbilidades y gran
parte de nuestra tenia una presentacion clinica grave por lo que probablemente
existieron otros factores que podrian haber precipitado la presentacion de lesion renal
aguda.

Un problema comun en los estudios de lesion renal aguda es el uso de la creatinina
sérica, a pesar de ser el marcador sobre el cual esta basada la clasificaciéon, este
presenta diversas desventajas; la primera es que no es un marcador predictor de
lesiéon renal aguda, si no que cuando se presenta elevada el evento agudo ya ocurrio,
aproximadamente 48 horas antes, otra es que una vez que se detecta una elevacion
la funcién renal ha perdido al menos 50% de su funcién, de la misma forma para
seguimiento es un marcador lento ya que reflejara la mejoria en aproximadamente 48
horas. Los niveles ademas estaran sujetos a diversos factores asociados al paciente,
como edad, sexo, masa muscular, estado de hidratacion y enfermedad renal crénica
previa. Es necesario realizar estos estudios con nuevos marcadores de lesion renal
aguda que ayuden a predecir esta entidad antes de que suceda, sin embargo, su uso
no ha sido suficiente impactante como para considerarlo en la clasificacion de lesién
renal aguda, ademas de que la mayoria también se detectan después de que ocurre
el evento, también, estos tienen un costo elevado por lo que Unicamente esta
reservado para investigaciones clinicas y no han tenido uso a nivel clinico.

Con respecto a la aplicacién de dexametasona no se usd como criterio de inclusion
los 6 mg via intravenosa o intramuscular debido a que algunos de nuestros pacientes
no contaban con la seguridad de la administracién de esta dosis, asi como la perdida
de datos en los expedientes clinicos sobre la dosis aplicada. por lo que Unicamente
se utilizé la variable aplicacién de dexametasona.

13.3 Perspectivas
Dado los resultados de esta investigacion es necesario realizar mas estudios con

respecto al uso de dexametasona, ya sea con respecto a la dosis, identificar en que
dia la aplicacion de esteroide pierde efectividad o valorar el uso de otros esteroides.
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XIll. CONCLUSIONES

En nuestro estudio se analizé la asociacion de la administracion de la dexametasona
de forma temprana o tardia y la lesion renal aguda, sin embargo, no encontramos
asociacion entre estas variables, por lo que concluimos que administrar
dexametasona de forma temprana o tardia no es un factor de riesgo para la lesién
renal aguda.

Se describe una frecuencia de lesion renal aguda en aproximadamente la mitad de
los pacientes, no detectamos factores de riesgo para el desarrollo para la lesion renal
aguda la presencia de diabetes tipo 2, el uso de VMI, la elevacion de dimero D y
ferritina.

Con respecto a los factores de riesgo para muerte no identificamos diferencias con

ninguno de los esquemas de dexametasona. Se identifico como factor de riesgo para
muerte la lesion renal aguda, la ventilacién mecénica y la elevacion de dimero D.
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INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales y comorbilidades.

Variable Total
Numero de pacientes N 105
Sexo: Mujeres N (%) 38 (36.19)
Edad (Q1-Q3) Me afios 58 (49-65)
Peso kg Me (Q1-Q3) 80 (71-93)
Talla m Me (Q1-Q3) 1.65 (1.60-1.70)
indice de masa corporal kg/m2 (Q1-Q3) 30.11 (26.36-33.72)
Diabetes tipo 2 N (%) 24 (22.9)
Hipertension arterial sistémica N (%) 42 (40)
Obesidad N (%) 56 (53.3)
Estancia intrahospitalaria
Ventilacién mecénica invasiva N (%) 37 (35.2)
Dias de estancia intrahospitalaria
Me(Q1-Q3) 9 (6-13)
Desenlace Me (Q1-Q3) 64 (61)
Lesién renal aguda
Lesion renal aguda N (%) 50 (47.6)
AKIN 1 N (%) 14 (13.3)
AKIN 2 N (%) 15 (14.3)
AKIN 3 N (%) 21 (20)
Valores bioquimicos
Leucocitos 1073 u/L Me (Q1-Q3) 14 (10.9-10.25)
Glucosa Me (Q1-Q3) 161 (124-281)
Creatinina mg/dL Me(Q1-Q3) 0.99 (0.77-2.24)
Dimero D ng/mL Me(Q1-Q3) 2125 (769.5-3477.5)
PCR mg/L Me(Q1-Q3) 15.6 (10.9-23)
Ferritina ng/mL Me(Q1-Q3) 892 (443-1500)
Valores gasométricos
Saturacion de oxigeno % Me(Q1-Q3) 92 (87.5-94)
Fraccion inspirada de oxigeno %
Me(Q1-Q3) 90 (70-90)
PaFiO2 Me(Q1-Q3) 92 (58.88-97.80)
SaFiO2 Me(Q1-Q3) 103.33 (96.66-127.85)
caracteristicas imagenoldgicas
CO-RADS 3 N (%) 4 (3.8)

CO-RADS 4 N (%) 20 (19)
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CO-RADS 5 N (%) 81 (77)
Dias de tratamiento

Dias desde la identificacion de

hipoxemia hasta la administracion de 3(1-7)

dexametasona Me (Q1-Q3)

*Nota. Esta tabla describe las caracteristicas generales de la poblacién de acuerdo
con sus caracteristicas basales, comorbilidades, evolucion clinica, valores
bioquimicos y dias de tratamiento.

*Abreviaturas: N (poblacion), Me (mediana), Q (rango intercuartil), Kg (kilogramo), m
(metro), % (porcentaje), kg/m2 (kilogramos sobre metro al cuadrado), mg/dL
(miligramo sobe decilitro), u/L (unidades sobre litro), ng/mL (nanogramo sobre
mililitro), mg/L (miligramo sobre litro), CO-RADS (COVID-19 Reporting and Data
System), PaFiO2 (indice presion arterial de oxigeno sobre fraccion inspirada de
oxigeno), SaFiO2 (indice saturacidn de oxigeno sobre fraccién inspirada de oxigeno).
La poblacion se dividid en dos grupos con un total de 53 (50.5%) para casos y 52
(49.5%) para controles, con adecuado nimero de sujetos para cada brazo (p=0.454).
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Tabla 2. Resultados de objetivo primario y diferencias entre casos y controles.

Variable Caso Controles P valor
Numero de pacientes N (%) 53 (50.5) 52 (49.5) 0.454
Sexo: Mujeres N (%) 37 (69.81) 22 (42.30) 0.196
Edad (Q1-Q3) Me afios 58 (47) 58.5 (54) 0.517
Peso kg Me (Q1-Q3) 80 (118) 81 (64) 0.567
Talla m Me (Q1-Q3) 1.64 (0.33) 1.66(0.32) 0.252
indice de masa corporal kg/m2

30.11 (46.09 30.23 (20.98 0.429
(01-Q3) ( ) ( )
Diabetes tipo 2 N (%) 9 (17) 15 (28.8) 0.148
I(—(I;op)ertensién arterial sistémica N 21 (39.6) 21 (40.4) 0.937
Obesidad N (%) 29 (54.7) 27 (51.9) 0.774

Estancia intrahospitalaria

Ventilacién mecanica invasiva N

(%) 16 (30.2) 21 (40.4) 0.274
Dias de estancia
intrahospitalaria Me(Q1-Q3) 9(43) 10.25(+-6.1) 0.882
Desenlace Me (Q1-Q3) 30 (56.6) 34 (65.4) 0.356
Lesion renal aguda
Lesion renal aguda N (%) 26 (49.1) 24 (46.2) 0.766
AKIN 1 N (%) 9 (17) 5 (9.6)
AKIN 2 N (%) 7(13.2) 8 (15.4) >0.05
AKIN 3 N (%) 10 (18.9) 11 (21.2)
Valores bioquimicos
Leucocitos 1073 u/L Me (Q1-Q3) 14 (24.7) 14.8 (38.8) 0.553
Glucosa Me (Q1-Q3) 142 (648) 184.50 (1124) 0.122
Creatinina mg/dL Me(Q1-Q3) 0.98 (7.62) 1.06 (4.1) 0.853
Dimero D ng/mL Me(Q1-Q3) 1770 (486) 2360 (4900) 0.751
PCR mg/L Me(Q1-Q3) 17.5 (199.8) 15.08 (31.5) 0.85
Ferritina ng/mL Me(Q1-Q3) 883.5 (3797.9) 946 (439) 0.992
Valores gasométricos
Saturacion de oxigeno %
Me(Q1-Q3) 92 (39) 91.5 (48) 0.509
Fraccién inspirada de oxigeno %
Me(Q1-Q3) 90 (70) 90 (70) 0.362

PAFIO02 Me(Q1-Q3) 77.7 (288.37)

72.58 (262.78) 0.773
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102.22

SAFIO2 Me(Q1-Q3) 103.33 (257.76) (261.11) 0.271
Caracteristicas imagenoldgicas

CO-RADS 3 2 (3.8) 2 (3.8) 0.694

CO-RADS 4 8 (15.1) 12 (23.1)

CO-RADS 5 43(81.1) 38 (73.1)

Dias de tratamiento

Dias desde la identificacion de
hipoxemia hasta la
administracion de
dexametasona

1(3) 7 (12) <0.01

*Nota. Esta tabla describe diferencias de la poblacion de acuerdo con sus
caracteristicas basales, comorbilidades, evolucion clinica, valores bioquimicos y dias
de tratamiento.

*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.

*Abreviaturas: N (poblacién), Me (mediana), Q (rango intercuartil), Kg (kilogramo), m
(metro), % (porcentaje), kg/m2 (kilogramos sobre metro al cuadrado), mg/dL
(miligramo sobe mililitro), u/L (unidades sobre litro), ng/mL (nanogramo sobre
decilitro), mg/L (miligramo sobre litro), CO-RADS (COVID-19 Reporting and Data
System), PaFiO2 (indice presion arterial de oxigeno sobre fraccion inspirada de
oxigeno), SaFiO2 (indice saturacion de oxigeno sobre fraccion inspirada de oxigeno,
p (significancia estadistica)
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Tabla 3. Variables asociadas a lesion renal aguda.

Variable Caso Controles P valor RR IC 95%

Diabetes tipo 2
0.63 (IC 0.43-

0,
N (%) 16 (15.23) 8 (7.6) 0.033 0.922)
Ventilacion

L. 0.451 (IC

mecanica 26 (24.76) 11 (10.47) <0.001 0.339-0.600)

invasiva N (%)

*Nota. Esta tabla describe las variables cualitativas asociadas a lesion renal aguda
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.

*Abreviaturas: N (poblacién), % (porcentaje, p (significancia estadistica), RR (riesgo
relativo), IC (intervalo de confianza).

Tabla 4. Caracteristicas de curvas ROC y punto de corte para Dimero D vy
Ferritina asociado a lesién renal aguda.

. P
Variable unto de AUC Sen Esp Y P
corte
Dimero D
N (%)
988 0.719 89.4% 47.2% 0.42 <0.0001
ng/mL
Ferritina N
erritina 3435  0.618 96.7% 71.2% 024  <0.036

(%) ng/mL

*Nota. Esta tabla describe las caracteristicas de las curvas ROC de dimero D y
ferritina asociadas a lesion renal aguda, el indice de Youden, y la significancia
estadistica.

*n > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo, AUC significativo > 0.5.
*Abreviaturas: AUC (area bajo la curva), Sen (sensibilidad), Esp (especificidad), 1Y
(indice de Youden), p (significancia estadistica).
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Tabla 5. Asociacion de Dimero D y Ferritina elevada con lesion renal aguda.

Variable Casos Controles P valor RR IC 95%

Dimero D elevado N (%) 0.242 (0.106-
ng/mL 42 (40) 25 (23.8) <0.001 0.553)

Ferritina elevada ng/mL N 45 0.217 (0.058-
(%) (42.85) 38 (36.19) <0.001 0.81)

*Nota. Esta tabla describe la asociacién de dimero D y ferritina con lesion renal aguda.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.

*RR (riesgo relativo), IC (intervalo de confianza), ng/ml (nanogramo sobre mililitro, %
(porcentaje).

Tabla 6. Variables asociadas a desenlace.

Variable Caso Controles P valor RR IC 95%
Uso de
ventilacion
, . 0.451 (0.339-
mecanica 64 (60.95) 41 (39.04) <0.001 (
. . 0.6)
invasiva N (%)
Lesién renal
0.583 (0.421-
aguda N (%) 39 (37.14%) 11 (10.47) <0.001 0 8(06)

*Nota. Esta tabla describe la asociacién del uso ventilacion mecanica invasiva y lesion
renal aguda con el desenlace.

*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo, RR (riesgo relativo), IC (intervalo
de confianza), % (porcentaje), N (poblacién).
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Tabla 7. Caracteristicas de curvas ROC y punto de corte para Dimero D y
Ferritina asociada a defuncion.

Punto de

Variable Sen Esp AUC Y P
corte
Dimero D
'mero 1860 66.7%  30% 0.668 0.36 0.002
ng/mL

*Nota. Esta tabla describe las caracteristicas de las curvas ROC de dimero D
asociado a lesién renal aguda, el indice de Youden, y la significancia estadistica.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo. AUC significativo > 0.5

Tabla 8. Asociaciéon de Dimero D asociado a desenlace.

Variable Caso Controles P valor RR IC 95%
Dimero D 0.242 (0.106-
elevado 42 25 <0.001 0.553)

*Nota. Esta tabla describe la del dimero D elevado con la muerte.
*p > 0.05 = no significativo, p < 0.05 = significativo.
*RR (riesgo relativo), IC (intervalo de confianza), % (porcentaje), N (poblacion).

49



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Curva ROC Dimero D asociada a lesién renal aguda.
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*Nota: esta curva ROC describe la relacién entre dimero D y lesién renal aguda, con
un area bajo la curva de 0.719, se calculé un indice de Youden de 0.42, con un punto
de corte de 988 ng/dL con una sensibilidad de 89.4% y de especificidad 47.2%.
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Figura 2. Curva ROC Ferritina asociada a lesiéon renal aguda.
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*Nota: esta curva ROC describe la relacion entre ferritina y lesion renal aguda, con un
area bajo la curva de 0.618, se calcul6 un indice de Youden de 0.24, con un punto de
corte de 343.5 ng/dL con una de sensibilidad 96.7% y especificidad de 71.2%.
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Figura 3. Curva ROC Dimero D como predictor de desenlace.
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*Nota: esta curva ROC describe la relacién entre el dimero D y lesién renal aguda,
con un area bajo la curva de 0.668, se calcul6 un indice de Youden de 0.36, con un
punto de corte de 1860 ng/dL con una de sensibilidad 66.7% y especificidad de 30%.
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ANEXOS

Anexo 1. Manifiesto de confidencialidad de dat_os.

Manifiesto de confidencialidad de datos

Yo Alfredo Ernesto Garcia Soto en calidad de investigador principal de este estudio
titulado: “ASOCIACION DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON SARS
COV2 CON APLICACION DE DEXAMETASONA DE FORMA TEMPRANA Y TARDIA
EN POBLACION MEXICANA” que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi
cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir, distribuir
o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,
desarrollados en la ejecucion del mismo. Resguardando en todo momento la
identidad de los pacientes que se consideran para este estudio respetando las
disposiciones de la Ley General de Salud y la Norma oficial mexicana 004 del
expediente clinico.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Alfredo Ernesto Garcia Soto

(firma y nombre del Investigador/a)




Anexo 2. Carta de no inconveniencia para uso de datos hospitalarios

Carta de no inconveniencia de uso de datos hospitalarios

Por medio del presente, me permito dirigirme a usted para manifestar el NO TENER
INCOVENIENTE de que el (la) Residente: ALFREDO ERNESTO GARCIA SOTO de
la especialidad de MEDICINA INTERNA, haga uso de los datos hospitalarios
obtenidos de mi unidad de adscripcién durante el periodo del mes de MAYO del 2020-
MAYO del 2021 para el uso del estudio titulado “ASOCIACION DE LESION RENAL
AGUDA EN PACIENTES CON SARS COV2 CON APLICACION DE
DEXAMETASONA DE FORMA TEMPRANA Y TARDIA EN POBLACION MEXICANA”
quien se compromete a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso
de los documentos, expedientes, reportes, estudios, fisicos y/o electronicos de
informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion
relacionada con el estudio mencionado. Asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacién,
desarrollados en la ejecucién de este. Resguardando en todo momento la identidad
de los pacientes que se consideran para este estudio respetando las disposiciones
de la Ley General de Salud y la Norma oficial mexicana 004 del expediente clinico.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

MARIA GUADALUPE FLORES ALCANTAR. HOSPITAL GENERAL XOCO

CESAR IVAN ELIZALDE BARRERA. HOSPITAL GENERAL TICOMAN

EDUARDO MEDINA GARCIA. HOSPITAL GENERAL TICOMAN.
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Anexo 3. Abreviaturas

%
ACE2
CDMX
CO-RADS
CoOVID 19
E
hACE2
Kg
kg/m2
LRA

M

m

m2

Me
MERS
mg/dL
mg/L
ml/Kg/h
mol/L

N

N
ng/mL
ORFs
PaFiO2
Q

S
SAMIH
SARS COV2
TAC
u/L

ucCl
VMI

Porcentaje

enzima convertidora de angiotensina 2

Ciudad de México

Sistema de datos y reporte de COVID-19
Enfermedad por coronavirus 2019

Envoltura

Enzima convertidora de angiotensina 2 humano
Kilogramo

Kilogramos sobre metro al cuadrado

Lesion renal aguda

Membrana

Metro

Metro cuadrado

Mediana

Sindrome respiratorio de oriente medio
Miligramo sobre decilitro.

Miligramo sobre litro

Mililitros por kilogramo sobre hora.

Moles sobre litro

Nucleocépside

Poblacion

Nanogramo sobre mililitro

Marco abierto de lectura

indice saturacién de oxigeno sobre fraccion inspirada de oxigeno
Rango intercuartil

Espiga

Sistema de Administracion Médica e Informacién Hospitalaria
Coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2
Tomografia computarizada

Unidades sobre litro

Unidad de cuidados intensivos

Ventilacion mecéanica
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