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RESUMEN

ANTECEDENTES: La enfermedad renal crénica (ERC) se ha asociado con un mayor riesgo de
hospitalizacion y mayor tasa de mortalidad en la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19), la
cual se ha reportado 14 a 16 veces mayor que aquella de la poblacién general. Hasta el momento
no se cuenta con estudios que reporten el prondstico de los pacientes con enfermedad renal

crénica en Latinoamérica.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la mortalidad ajustada a otras comorbilidades de diversos
grados de ERC (KDIGO G2-4, KDIGO G5 vy trasplante renal) en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en un centro de referencia en México.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo, comparativo. Se
analizaron a todos los pacientes que padecieron infeccion por SARS-CoV2 corroborada por PCR-
RT, que requirieron hospitalizaciéon en areas criticas o en piso de hospitalizacion por criterios de
gravedad, y fueron atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran entre marzo de 2020 y marzo de 2021. Los pacientes incluidos se dividieron en 4 grupos:
sin ERC, con ERC KDIGO G2-4, con ERC KDIGO G5, y pacientes con trasplante renal (ERC-TR).

RESULTADOS: Se observaron dos picos de mayor incidencia de casos en los meses de mayo-
junio y diciembre-enero. En total se incluyeron un total de 2743 pacientes, de los cuales 2505
(91.3%) pacientes corresponden al grupo sin ERC, 100 (3.6%) pacientes al grupo con ERC KDIGO
G2-G4, 102 (3.7%) pacientes del grupo con ERC KDIGO G5, y 36 (1.4%) pacientes con ERC-TR.
Tras el andlisis multivariado, el incremento en la edad (HR 1.036, IC 1.031-1.041; p<0.001), sexo
masculino (HR 1.196, IC 95% 1.029-1.389; p= 0.019), padecer hipertensién arterial (HR 1.507, IC
1.306-1.736; p<0.001) y diabetes mellitus (HR 1.385, IC 95% 1.199-1.599; p<0.001) se
identificaron como factores de riesgo de mortalidad. Entre los grupos de ERC, el grupo con ERC
KDIGO G2-G4 tuvo mayor mortalidad (HR 1.678, IC al 95% 1.245-2.262, p<0.001) que el grupo sin
ERC; mientras que la mortalidad no fue superior a este grupo de referencia en pacientes con ERC
KDIGO G5 (HR 0.803, IC al 95% 0.543-1.188), ni en pacientes con ERC-TR (HR 0.879, IC 95%
0.438-1.765). La posibilidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) tuvo un alto
impacto en las tasas de mortalidad, con mortalidades de 92%, 97%, 96% y 100% en aquellos que
no fueron ingresados a la UCI y requerirlo, en los grupos sin ERC, ERC KDIGO G2-4, ERC KDIGO
G5, y ERC-TR, respectivamente.

CONCLUSIONES: La evidencia emergente indica que la ERC tanto en etapas tempranas como
avanzadas, y los trasplantados renales con SARS-CoV2 padecen un cuadro de mayor gravedad y
altas tasas de mortalidad. Sin embargo, el principal impacto en la mortalidad de estos grupos es la

disponibilidad de camas en terapia intensiva.



1. ANTECEDENTES

La presencia de un nuevo coronavirus asociado al sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV-2) fue inicialmente reportado en la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, en China y posteriormente se extendi6 a todas las regiones del
mundo!”. Este virus se disemind rapidamente llegando a infectar al momento
actual a mas de 32 millones de personas en el mundo ®. El 11 de marzo de 2020,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) decretdé que la enfermedad por
coronavirus 2019 era causante de una pandemia mundial (COVID-19)®).

1.1. FACTORES DE RIESGO E iNDICES GRAVEDAD

Diversos estudios han intentado determinar los factores predictores de una
infeccion grave por SARS-CoV-2. Esto con la finalidad de estratificar el riesgo de
los pacientes, optimizar el destino de los recursos hospitalarios y generar
informacion util para la toma de decisiones e intervenciones de salud publica,
sobretodo en las épocas de alta incidencia de casos . Se puede dividir a los
factores predictores de enfermedad grave en aquellos demograficos (e.g. edad,
sexo), enfermedades coexistentes o comorbilidades en el paciente (e.g. obesidad,
hipertension arterial, diabetes mellitus, alguna inmunosupresion, otras) , sintomas
de presentacioén clinica, estudios de laboratorio al ingreso hospitalario, y estudios
de imagen.

Entre los factores demograficos, la edad avanzada fue uno de los primeros
factores descritos "), demostandose un predominio de casos graves en pacientes
de sexo masculino ®. El nimero de comorbilidades ©, y su expresion dentro del
indice de Charlson condicionan un peor prondstico de la COVID-19. Se ha
estimado que del 20 al 51% de pacientes con COVID-19 que requiere
hospitalizacion tienen al menos una comorbilidad. Entre las comorbilidades la
diabetes mellitus, la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular y la
obesidad han sido identificadas como factores de riesgo de COVID-19 desde los
primeros reportes entre enero-marzo 2020. Sin embargo estos reportes no hacian
mencion a la enfermedad renal cronica (ERC) y son pocos los estudios que han



evaluado el papel de la ERC como factor predictor de gravedad y de mortalidad en
estos pacientes. Nuevos metanalisis han demostrado que este grupo de pacientes
tiene una alta vulnerabilidad a desarrollar enfermedad grave por SARS-Cov2 y

altas tasas de mortalidad. "%

Entre los factores de presentacion, la gravedad clinica de la enfermedad se
incluyen importantemente, factores de imagen tomografica asi como factores
respiratorios asociados a indicadores de oxigenacion del paciente. Es asi, que la
COVID-19 se ha clasificado como se describe en la Tabla 1.

TABLA 1. Clasificacién clinica de la gravedad de la COVID-19

Clasificacion Definiciones

Ausencia de sintomas y signos clinicos de la enfermedad.
Enfermedad asintomatica | Radiografia de térax o Tomografia normales
Prueba positiva para SARS-CoV-2

Sintomas de via respiratoria superior como fiebre, fatiga,
.. mialgia, tos, dolor de garganta, rinorrea o estornudos.

Infeccién leve o
Examen clinico pulmonar normal.

Sin imagenes clinicas de neumonia.

Sintomas clinicos de la enfermedad
Infeccion moderada Hallazgo de neumonia pero que no cumple los criterios de

infeccion grave

Sintomas clinicos de la enfermedad + hallazgos de
neumonia por imagen

. Cumple cualquiera de los siguientes

Infeccién grave 5 . ) i i i ,
Dificultad respiratoria, frecuencia respiratoria >30x
Saturacion de oxigeno <93% en reposo

Relaciéon PaO2/FiO2 <300mmHg




Cumple cualquiera de los siguientes:

Insuficiencia respiratoria con necesidad de asistencia
.. . mecanica ventilatoria

Infeccion critica
Choque

Falla organica extrapulmonar con requerimiento

de terapia intensiva

Adicionalmente, se han estudiado diversos marcadores de laboratorio como
factores pronosticos de la COVID-19. Entre ellos, se han considerado a aquellos
que reflejan un estado inflamatorio agudo, entre los que se cuenta a la proteina C
reactiva (PCR), a los niveles de ferritina sérica, a los niveles de lactato
deshidrogenasa (LDH), la relacién entre el valor absoluto de neutrofilos y linfocitos
circulante (relacion N/L), y valores circulantes de citocinas proinflamatorias como
la interleucina 6 (IL-6)""). Otros factores estudiados incluyen aquellos que reflejan
dafio a otros organos, como la troponina | (dafio cardiaco), o la creatinin

fosfoquinasa (CPK, dafio muscular)'?

. Evidentemente, los estudios que reflejan el
grado de afectacién de la oxigenacion, incluyendo los indices de oxigenacion
(como el indice de Kirby o relacidn PaO./FiO,, la relacidn SaO./FiO,), se

relacionan con un peor prondstico de la enfermedad!"®.

Finalmente, los hallazgos de los estudios de imagen, en particular
estudiados mediante tomografia computada reflejan el grado de afeccién por
COVID-19. Es asi, que algunos grupos como el nuestro, clasifican los estudios de
tomografia en afectacién leve cuando involucra menos del 20% del parénquima
pulmonar, afectacion moderada cuando involucra del 20 al 50%, y afectacion

grave cuando la infeccién involucra >50% del parénquima pulmonar total 4.

Con la intencidon de evaluar la gravedad de la enfermedad y el riesgo de
progresion de la enfermedad con requerimiento de cuidados intensivos, se han
creado diversos puntajes que resumen las caracteristicas clinicas, de laboratorio,

y radiograficas de los pacientes. Entre los mas utilizados en nuestra Institucion se



encuentra el puntaje de riesgo publicado por Liang y colaboradores (COVID-
GRAM) ® y el puntaje ABC-GOALS, derivado de una poblacién mexicana‘'®.

1.2. MORTALIDAD POR COVID-19

La tasa de letalidad estimada para la COVID-19 es de 2 a 3%, con una tasa
de mortalidad para COVID-19 leve estimada es entre el 0.2 al 8%, con numeros
variables de acuerdo a la localizacion, el manejo hospitalario, entre otros factores
@ En aquellos pacientes con COVID-19 grave que ameritan manejo
intrahospitalario, las tasas de mortalidad son variables, reportandose desde 11
hasta en 40% ©'" mientras que las tasas de mortalidad alcanzan 16-78% en

pacientes ingresados a unidades de cuidados intensivos (829

En una de las cohortes mas grandes de pacientes en China se encontro
mayor mortalidad entre los grupos de edad entre 50-59 afios el 1.3%, 60-69 afos
el 3.5% y entre 70-79 afnos el 8%. Las comorbilidades que brindan mayor riesgo
de complicaciones son las enfermedades cardiovasculares (10.5%), diabetes
(7.3%), enfermedades respiratorias cronicas (6.3%), hipertensioén arterial (6%) y
cancer (5.3%) #122)

Un estudio previo realizado en el Instituto Nacional de Nutricion Salvador
Zubiran, con una cohorte mexicana de 800 pacientes en un hospital de referencia
de tercer nivel informaron que la media de edad fue 51.9 £ 13.9 afos, 61% fueron
masculinos, 85% con obesidad o sobrepeso, 30% con hipertension y 26% con
diabetes mellitus tipo 2. Dentro de la cohorte se reportd6 una mortalidad de 30%
siendo la principal causa el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) en
95%. Entre los sobrevivientes (69.9%), el 18% recibieron acceso a la unidad de
cuidados criticos, mientras que el 82% permanecieron en areas de hospitalizacion.
Es importante notar que el 45.6% fallecieron en espera de cama. Los principales
factores de riesgo que se describen para muerte intrahospitalaria fueron el sexo
masculino (RR 2.05, IC 95%1.34-3.12), obesidad (RR 1.62, 95% IC 1.14-2.32),



principalmente obesidad mérbida (RR 3.38, 95%CI| 1.63-7.00) y saturacion de
oxigeno <80% al ingreso (RR 4.8, IC 95% 3.26-7.31)%%).

1.3. ESTEROIDES Y COVID-19

Los ensayos clinicos del uso de esteroides en pacientes COVID-19 han
recibido especial atencidén en todo el mundo por su posible eficacia e impacto en el
tratamiento de pacientes con Covid grave que requieren ventilacion mecanica o
ameritan de oxigeno suplementario. En el ensayo RECOVERY ?* se demostré
gue la dexametasona reduce la mortalidad en una tercera parte en los pacientes
con asistencia mecanica ventilatoria y en una quinta parte en los pacientes que
so6lo recibieron oxigeno, basados en estos resultados 1 de cada 8 muertes en
pacientes con ventilacion seria prevenidas con el tratamiento y 1 de cada 25
muertes en pacientes dependientes de oxigeno. No se demostré beneficio en
pacientes que no requirieron soporte respiratorio. Adicionalmente se han publicado
metanalisis recientes que describen que los esteroides reducen la mortalidad a 28
dias en pacientes criticos por COVID-19 en 8.7% ©°.

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha emitido la
recomendacion del uso de corticoesteroides sistémicos en el tratamiento de
pacientes graves y criticos dentro de sus directrices, aun quedan por evaluar su

asociacion con otros medicamentos inmunomoduladores®?.

1.4. ENFERMEDAD RENAL CRONICA COMO FACTOR DE RIESGO PARA
coviD

La enfermedad renal cronica (ERC) en México es una enfermedad cronica
no transmisible altamente prevalente, de origen multifactorial, sin embargo
fuertemente asociada o causada por patologias con alta prevalencia en la
poblacién mexicana como son la diabetes mellitus tipo 2 y/o la hipertension arterial
sistémica ?”. La ERC se encuentra también asociada a otras enfermedades
como son las glomerulopatias primarias o secundarias de origen autoinmune, las
infecciosas, las hereditarias, antecedentes obstructivos y uso de farmacos que

progresivamente favorecen la pérdida de la funcion renal que conlleva al



requerimiento de terapia de reemplazo renal al momento de ingreso a
hospitalizacion ®). La prevalencia de ERC informada en 2017 fue de 12.2% y 51.4
muertes por cada 100 mil habitantes en México ?°.. Estos datos son importantes y
con alto impacto ante la pandemia actual de SARS-CoV-2. Por otra parte, las
etiologias mas comunes de ERC en nuestro pais son las comorbilidades que se
relacionan con mayores tasas de complicaciones en infeccién por COVID-19 #%32),
Esto implica que frecuentemente los pacientes que ingresen a hospitalizacion
tienen dafio renal previo que se puede ver agudizado por la propia infeccion por

SARS-CoV2®3).

Clasicamente se ha descrito que los pacientes con ERC que presentan
COVID-19 tienen mayor riesgo de presentar neumonia con una tasa de mortalidad

30) Actualmente la

de 14-16 veces mas alta que en la poblacion general(
informacion publicada de infeccidon por SARS CoV-2 en pacientes con ERC
KDIGO 3-4 es escasa, mientras que en pacientes en terapia de reemplazo renal
(TRR), especificamente en hemodialisis (HD) se describe que la mortalidad va

desde el 2 al 30%%%).

Los Centros para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC,
por sus siglas en inglés), consideran a la ERC de cualquier etapa como un factor
de riesgo para enfermedad grave por COVID-19®%, Reiteramos que estudios que
han descrito desenlaces de pacientes con ERC y COVID-19 siguen siendo
escasos, con un mayor foco de atencidon en aquellos con terapia dialitica o quienes
han recibido un trasplante renal. Los estudios publicados a la fecha investigando
cohortes o poblaciones hospitalizadas con COVID-19, reportan que entre 3 al 5%
de los pacientes hospitalizados padecen ERC ©®®). Analisis post-hoc de estos
estudios han reiterado que quienes padecen ERC tienen una mortalidad mayor
que aquellos sin ERC, con un gradiente de mortalidad de acuerdo a la etapa de la
ERC. Adicionalmente, los pacientes con ERC sin terapia dialitica, son mas
susceptibles al desarrollo de lesion renal aguda durante su internamiento, en

comparacion con poblacion general. La suma de ambos factores (ERC y lesion
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renal aguda) incrementa la mortalidad en éste tipo de pacientes con COVID-19%*
36, 37)

Entre los estudios que se han realizado en poblacién con ERC en etapa
predidlisis, destaca el estudio reportado por Flythe y colaboradores®®. Este
estudio, que evalu6 a 4264 pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos en varios centros de los Estados Unidos. Encontraron que la ERC
preexistente se asocidé con mayor mortalidad intrahospitalaria, con una razén de
riesgo de 1.25, IC al 95% 1.08 a 1.44.

La poblacién de pacientes con ERC en etapas avanzadas (KDIGO G4-G5,
con tasas de filtrado glomerular estimada <30ml/min/1.73m?) fue evaluada en un
estudio Danés que incluyo 4658 pacientes del registro nacional. En este estudio se
encontré un aumento de susceptibilidad de infeccion por SARS-CoV-2 tres veces
mayor en pacientes con ERC (definidos por TFGe <60ml/min/1.73m?). Asi mismo,
se encontro un aumento en el riesgo de hospitalizacion; informan las tasas de
mortalidad en este estudio®. Estos hallazgos fueron replicados en un estudio que
evalud diversos registros multinacionales, incluyendo 17 millones de adultos. En
este estudio se encontr6 una mayor mortalidad en pacientes con ERC de etapas
avanzadas (KDIGO G4 o G5)®9),

1.4.1. TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL

La poblacién de pacientes con ERC y requerimiento de terapia dialitica ha
recibido mayor atencién en la investigacion. En el Registro COVID-19 de la
Sociedad Espaiola se encontré que la modalidad de terapia de reemplazo renal
(TRR) mas afectada fue la poblacién en hemodialisis (HD) con un 63%, de los
cuales el 34% tuvieron un contacto previo positivo; mientras que solo un 4% de
los pacientes en dialisis peritoneal (DP) se infectaron. Ademas reportaron un
periodo de incubacion promedio entre de 7-11 dias, lo cual no difiere de lo
observado en la poblacion general 40). Esta mayor afeccion en pacientes en HD
puede relacionarse a su necesidad de desplazarse al menos 2 a 3 veces por

11



semana a los hospitales o centros de hemodialisis, el contacto con otros pacientes
en la sala de hemodialisis e incluso en el uso de transporte publico, lo cual los
expone mas. Ante la pandemia por SARS-CoV-2 se han planteado multiples
estrategias para el control de contagios dentro de las unidades de hemodialisis").

Se realiz6é un meta-analisis por Henry et al;, donde se analizaron 4 articulos,
que incluyeron 1,389 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Se clasificé con
enfermedad grave a 273 pacientes (19.7%); cuando se agruparon los datos de los
estudios individuales, se observd una asociacion de ERC con infeccion por SARS-
CoV-2 grave (OR 3.03 (IC 95% 1.09-8.47),p = 0.84). “?

En cuanto a las manifestaciones clinicas, no se encuentran diferencias
comparadas con lo que se observa la poblacion general, siendo los sintomas mas
frecuentes la presencia de fiebre, tos y mialgias y hasta una cuarta parte de los
pacientes con ERC presentaron inicialmente sintomas gastro-intestinales como

diarrea. 44

En el estudio del Brescia Task Force por Alberici et al; se reporté una media
de 2 dias desde el inicio de sintomas y una PCR-RT positiva. Los pacientes que
requirieron ser hospitalizados tuvieron una mayor intensidad de sintomas
respiratorios (46% vs. 14%). En una de las unidades de HD se realiz6 escrutinio a
todos los pacientes y reporté que 18 de 37 pacientes (49%) fueron positivos y
asintomaticos cuando se tomo la prueba, mientras que 3 de los 18 pacientes del
grupo de asintomaticos (17%) presentaron infiltrados unilaterales o bilaterales en
la radiografia de térax, el resto sin alteraciones. Durante el seguimiento, 7 de 37
pacientes (19%) presentaron deterioro respiratorio por lo que requirieron ser
hospitalizados. Dentro de los pacientes que fueron hospitalizados se reporté que
un 79% desarrollaron sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y 42%
de los pacientes fallecieron en promedio al noveno dia del inicio de los sintomas.
Un 63% de los pacientes fallecieron por falla respiratoria secundaria a SIRA,
seguido de sepsis y muerte subita. En su analisis multivariado describen que los

12



factores de riesgo para SIRA son falla cardiaca (odds ratio (OR) 6.22 IC 95%
(1.85-28.6); P =0.007), enfermad coronaria isquémica (OR 5.61 [(IC 95% 1.65—
25.9); P =0.01), fiebre al inicio de los sintomas (OR 18.2 (IC 95% 5.6-82.44); P
=0.000013) y disnea (OR 18.17 (IC 95% 4.8-119.5); P =0.0002). Los factores de
riesgo que se encontraron para muerte fueron: fiebre al inicio del diagnéstico (OR
18.7 (IC 95% 2.4-146); P =0.02), tos al inicio del diagndstico (OR 4 (IC 95% 1.02—
17.6); P=0.05) y elevacion de proteina C reactiva (PCR) al inicio del diagndstico
(OR 5.6 (IC 95% Cl, 1.6-23.5); P =0.01). “°)

El grupo de Goicochea en su cohorte de 36 pacientes, reportd que aquéllos
que no sobrevivieron a la infeccion fueron los que tuvieron mayor duracion en
didlisis y que presentaron, a la semana del inicio de los sintomas, elevacion de la
proteina C reactiva (PCR) (18.3 mg/dl vs. 8.1 mg/dl, p=0.021), elevacion
deshidrogenasa lactica (DHL) (490 U/l vs. 281 U/l, P=0.008) y linfopenia (0.38
3103/ml vs. 0.76 3103/ml, p=0.04). El grupo propone el uso de algunos
marcadores para establecer prondstico en estos pacientes. Ademas reportdé una
mortalidad del 30.5 al 33% en pacientes que requirieron ventilacion mecanica

invasiva®

1.4.2. TRASPLANTE RENAL

Finalmente, un grupo que ha recibido especial atencidn son quienes han
recibido un trasplante renal. Esta poblacion es particularmente susceptible a
infecciones debido a que recibe cronicamente medicamentos inmunosupresores
con la finalidad de mantener la tolerancia al injerto renal. Al igual que aquellos con
ERC en HD, algunas series han reportado mayores tasas de hospitalizacion®”,
aunque interesantemente, la mortalidad no ha sido mayor que en la poblacion
general en algunas de las series?). En esta poblacion en particular, es posible
que exista un mayor efecto de otros factores predictores de gravedad en
enfermedad similares a la poblacion general, tales como la edad y las
comorbilidades coexistentes.
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1.4.3. ESTADO DE INMUNOSUPRESION EN ERC ANTE EL CONTEXTO DE
CcoviD

Los pacientes con ERC presentan un perfil inflamatorio importante, ademas
se han descrito niveles incrementados de PCR relacionado al sindrome
metabdlico, diabetes mellitus e incluso por tabaquismo; las cuales son
enfermedades comunes en esta poblaciéon. Asimismo, la combinacion del
incremento en el estrés oxidativo, la expresion de moléculas de adhesion
endotelial, la toxicidad por la uremia y el incremento de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas (LDL-O) resultan en disfuncion mitocondrial e incremento de
citocinas oxidativas reactivas, favoreciendo la activacion de una cascada
inflamatoria importante. Adicionalmente, aquellos en HD, al exponerse la sangre
al dializador, la exposicion al agua, anemia y el uso de heparina genera activacion

de la cascada del complemento y activacién de neutréfilos. %>

A pesar de este estado pro-inflamatorio, los pacientes con ERC cuentan
con un sistema inmune innato incompetente: relacionado a otros factores como:
apoptosis de leucocitos, incapacidad de fagocitosis e incremento de la produccion
de citocinas. A su vez tiene repercusiones en la inmunidad adaptativa con niveles
bajos de linfocitos B, disfuncion de linfocitos T CD4+, disminucion de la relacion de
CD4+/ CD8+ y deplecién de linfocitos CD4+, CD8+ y T reguladores. ©" Este
estado de inmunosupresidon claramente coloca a estos pacientes como un grupo
de mayor riesgo de complicaciones por la infeccion del SARS-CoV-2. Hasta el
momento se ha destacado el papel fundamental que juegan los linfocitos T en
estos pacientes; se ha encontrado en pacientes en HD positivos para SARS-CoV-
2 una disminucion del porcentaje y cuenta absoluta de células natural killer (NK)

con caracteristicas citotdxicas (CD3-CD16) en comparacién del grupo control. 2

Cabe destacar que la tormenta de citocinas asociada a COVID-19 en los

casos graves, tienen repercusion en diferentes érganos blancos, siendo el rifidn

uno de los principales afectados. En una serie de autopsias en las que se tomd
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tejido renal de 6 individuos, la microscopia Optica mostré un grupo de
diferenciacion 68 infiltrados en el tubulointersticial de macréfagos y necrosis
tubular aguda grave. Estos tubulos tenian depdsito de complemento 5b-9 en los 6
casos, de manera que casi no se observaba este deposito en los glomérulos y los

capilares. Hubo presencia de linfocitos T CD8+ y células CD56+ en el tejido renal
(39)

Se ha planteado que los pacientes con ERC cursan una viremia
prolongada. En la cohorte de 34 pacientes que se estudié en una unidad de HD
destinada para pacientes positivos para SARS-CoV-2, se realizaron hisopados a
los 7 dias del diagnostico con la finalidad de referir a los pacientes a su unidad una
vez que el resultado fuese negativo. Se reportd que 5 pacientes presentaron
hisopado negativo a los 11 dias; sin embargo, hasta un 41% de los pacientes
seguian siendo positivos a los 15 dias. No esta determinado si la deteccion de una

prueba positiva en estos pacientes implique la transmision del virus. ¥

Hasta donde hemos evaluado, al momento del disefio y planteamiento de
este protocolo de estudio, no se cuenta con estudios que reporten el prondstico de
los pacientes con ERC que presentan COVID-19 en Latinoamérica, incluyendo a
México. Es de particular interés evaluar a esta poblacion, debido a que reportes
previos, han mostrado coémo los sistemas de salud pueden ser rebasados durante
la pandemia, con restricciones en la atencion de pacientes en algunas

Instituciones. (*?
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2. DEFINICION DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La pandemia del coronavirus SARS-CoV-2 ha tenido un gran impacto
significativo a nivel mundial y ha significado un gran desafio para los sistemas de
atencion médica. La tasa de mortalidad en México varia de 30 a 35% en pacientes
hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2. Varios estudios han demostrado
que los pacientes con mayor edad y comorbilidades como enfermedad
cardiovascular, diabetes, enfermedad pulmonar cronica y ERC se asocian a una
presentacion clinica mas grave, mayor riesgo de complicaciones, y gran

mortalidad.

La ERC per se se ha asociado con un mayor riesgo de hospitalizacion y una
mayor tasa de mortalidad en pacientes con COVID-19, la cual se ha reportado 14
a 16 veces mayor que la de la poblaciéon general. Se ha reportado una alta
prevalencia de ERC en pacientes con infeccion por COVID-19 al momento de su

ingreso, algunos pacientes requiriendo terapia de reemplazo renal.

México ha sido uno de los diez paises con casos confirmados de infeccion
por SARS-CoV-2, y el tercer pais con mayor tasa de mortalidad en 2020 ). Esto
ha significado un elevado requerimiento de camas en unidades de cuidados
intensivos (UCI), salas de emergencia sobrepobladas y camas de hospitalizacion
escasas, lo que conlleva retrasos en la atencién y seleccion de pacientes que
podrian haber tenido la posibilidad de ser atendidos en UCI, lo cual tiene un gran
impacto en las tasas de mortalidad.

Hasta ahora, existe poca evidencia en la literatura que compare a los
pacientes con ERC desde estadios tempranos hasta aquellos que requieren TRR
o ya fueron trasplantados y cursan con infeccion asociada a COVID-19, ademas lo
que implica para los sistemas de atencidn médica y el destino de los recursos
durante los picos de la pandemia. El objetivo de este estudio es describir los
factores de riesgo asociados a la mortalidad en pacientes con ERC hospitalizados
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por neumonia asociada a COVID-19 en un hospital de referencia para pacientes
con esta infeccion en Meéxico. Los resultados obtenidos permitiran generar

informacion util para la toma de decisiones de Salud.
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3. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general:

Determinar la mortalidad ajustada a otras comorbilidades de diversos
grados de ERC KDIGO G2-5, ERC en terapia de reemplazo renal, y en pacientes
con trasplante renal) en pacientes hospitalizados con COVID-19 en un centro de

referencia en México.

Objetivos especificos:

* Determinar si existen diferencias en presentacion clinica y de laboratorio en
los pacientes con ERC en comparacion con pacientes de la poblacién
general sin ERC.

» Evaluar si los factores de riesgo para mortalidad por COVID-19 previamente
reportados mantienen su valor predictivo en la poblacion de pacientes con
ERC.

* Determinar la variabilidad de la mortalidad en ERC a través de los diversos
picos de mayor incidencia de COVID-19 en el pais.

* Determinar la variabilidad de la mortalidad en ERC previo y posterior a la

introduccioén de los esteroides como tratamiento de COVID-19.
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4. HIPOTESIS

La mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 y ERC sera un
20% mayor que en pacientes hospitalizados por COVID-19 sin ERC.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva, descriptivo y comparativo.

5.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyé a todos los pacientes que padecieron infeccion por SARS-CoV-2
corroborada por RT-PCR quienes requirieron hospitalizaciéon en areas criticas o en
piso de hospitalizacion por criterios de gravedad, y fueran atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran entre marzo de 2020
y marzo de 2021.

Los pacientes incluidos se dividieron en 4 grupos de pacientes: 1) Pacientes
sin ERC; 2) Pacientes con ERC en etapas KDIGO 2 a 4; 3) Pacientes con ERC
KDIGO 5 con o sin terapia de reemplazo renal (HD, DP o predialisis; 4) Pacientes

con trasplante renal.

Se recabaron del expediente electronico las variables demograficas,
clinicas, parametros laboratoriales y serolégicos al momento del ingreso a
hospitalizacion; el tratamiento al que fueron sometidos durante su estancia
hospitalaria, necesidad de atencion en UCI y el descenlace de su hospitalizacion.
Se calcularon criterios de gravedad de cada paciente como los puntajes de
gSOFA, ABC-GOALS, y COVID-GRAM (Guangzhou Institute Prediction score)
para determinar el area de hospitalizaciéon idénea para el manejo de cada
paciente.
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5.2. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

5.2.1. Criterios de Inclusion

Hombre o mujer mayor de 18 afios

Todos los pacientes con diagndstico confrimado con prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para SARS-CoV-2 y/o
estudio de tomografia computada compatible con neumonia por SARS-
CoV-2 que ameritaron atencidon hospitalaria por neumonia asociada a
COVID-19 en el Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNS2Z)

5.2.2. Criterios de Exclusion

Pacientes hospitalizados con cuadro de neumonia no asociado a
COVID-19 por imagen y con PCR negativa para SARS-CoV-2

Pacientes con neumonia por COVID-19 que fueron referidos a otras
Instituciones para su atencion

Pacientes con neumonia por COVID-19 atendidos dentro del periodo de

estudio pero que permanecian hospitalizados al 31 de marzo del 2021

5.2.3. Criterios de eliminacion:

Pacientes en los cuales no se cuente con expediente clinico completo

5.3. TAMANO MUESTRAL

Se obtuvo a conveniencia, incluyendo todos los pacientes que reunen los

criterios de seleccién en el periodo de estudio. De acuerdo a esto se obtuvieron

del registro de COVID-19 un total de 2743 pacientes con la distribucién en los

siguientes grupos (Ver figura 1).
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FIGURA 1. Distribucién del total de pacientes en 4 diferentes grupos.

Pacientes con neumonia por COVID-19

marzo 2020-marzo 2021
n=2743

2. Pacientes con ERC 3. Pacientes con ERC 4. Pacientes con ERC
| racienies S ERE trasplantados renales (TR)
n=2505 (91.3%) n=100 (3.64%) n=102 (3.71%) n=36 (1.43%)

Suponiendo una mortalidad del 20% en el grupo con COVID-19 sin ERC, y
de acuerdo al niumero de pacientes en los grupos con ERC KDIGO 2-4 y ERC en
dialisis, se cuenta con un poder estadistico del 80% y un nivel de confianza del
95% para detectar una diferencia de mortalidad del 17% entre los grupos de

estudio.
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5.4. DEFINICION DE VARIABLES Y DESENLACES

5.4.1. DEFINICION DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO
Para definir los grupos de estudio se utilizaron las definiciones establecidas
por las guias de practica clinica KDIGO 2012 para ERC.

* Enfermedad renal crénica: la presencia de alteraciones morfoldgicas renales
o de la funcioén renal con repercusiéon para la salud durante mas de 3 meses.
Con marcadores de dafio renal (albuminuria, alteraciones en el sedimento
urinario, alteraciones electroliticas u otras debidas a alteraciones de la funcion
tubular, alteraciones histolégicas, alteraciones morfoldgicas detectadas por las
pruebas de imagen o ser portador de un trasplante renal y con disminucion de
la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) por debajo de 60 ml/min/1.73 m?

+ Enfermedad renal crénica G2: TFGe 60-89 ml/min/1.73m? levemente
disminuida

« Enfermedad renal crénica G3a: TFGe 45-59 ml/min/1.73m? leve a
moderadamente disminuida

« Enfermedad renal crénica G3b: TFGe 30-44 ml/min/1.73m? moderada a
gravemente disminuida

« Enfermedad renal crénica G4: TFGe 15-29 ml/min/1.73m?, gravemente
disminuida

+ Enfermedad renal crénica G5: TGFe <15 ml/min/1.73m?, falla renal

* Enfermedad renal crénica en predialisis: pacientes que cumplen con
definicion de ERC (ver Tabla 2) en etapas 4 a 5 sin requerimiento de TRR

* Enfermedad renal crénica en TRR: pacientes que cumplen con definicion de
ERC en etapa 5 y en tratamiento dialitico con HD o DP.

* Enfermedad renal crénica con trasplante renal: pacientes con ERC vy

trasplante renal funcional al momento del ingreso hospitalario
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Grupo control sin enfermedad renal crénica: pacientes sin evidencia de
ERC en su expediente clinico y en sus estudios de laboratorio realizados

durante el internamiento.

5.4.2. DEFINICION DE DESENLACES

Requerimiento de ingreso a UCI: solicitud de ingreso a area de cuidados
intensivos por parte de sus médicos tratantes

Muerte en espera de UCI: muerte de un paciente en lista de espera para
ingreso a la UCI

Muerte sin ingreso a UCI: muerte de un paciente en quien se determiné no

ser candidato a ingreso por criterios médicos o con 6rden de no intubacion

5.4.3. DEFINICION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Variables demograficas: fecha de nacimiento, sexo, edad.

Variables clinicas basales: comorbilidades previas, tratamiento al momento
del ingreso, signos vitales al ingreso del internamiento: presion arterial sistélica,
diastolica, presion arterial media (mmHg), dias de evolucidn con sintomas
previos internamiento.

Variables laboratoriales basales: obtenidas al ingreso de su hospitalizacion:
leucocitos, hemoglobina, plaquetas, neutrofilos, linfocitos, pruebas de
funcionamiento hepaticas completas, quimica sanguinea, electrolitos séricos,
gasometria arterial de ingreso.

Variables puntajes pronésticos: calculados con los datos basales al ingreso:
SOFA-PaFi, SOFA-SaFi, ABC GOALS, Guangzhou Institute Prediction.
Variables de evolucion: sala de ingreso, requerimiento de UCI, ingreso a UCI,
uso de vasopresores, uso de dexametasona, intubacion.

Variables de desenlace: defuncion, defuncion en espera de cuidados
intensivos, lugar de muerte, dias de hospitalizacion, lugar de egreso.
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6. ANALISIS Y METODOS ESTADISTICOS DE LOS DATOS

Para la estadistica descriptiva se evalud inicialmente la distribucion de las
variables continuas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para la expresion
de las caracteristicas basales de cada uno de los grupos se utilizd estadistica
descriptiva mediante proporciones para variables categodricas, medias aritméticas
(desviacion estandar) o medianas (rangos intercuartilares) de acuerdo al tipo de

distribucion de las variables continuas.

Para la comparacion de las caracteristicas basales entre los 4 principales
grupos de estudio se utilizaron pruebas de ANOVA o Kruskal-Wallis para variables
continuas y Chi cuadrada para variables categoricas con correccion de Bonferroni

para comparaciones multiples.

Para el analisis de mortalidad ajustada, se determinaron los factores
predictores de mortalidad mediante regresion logistica. En un primer analisis
univariado se evalud la asociacion mediante razén de momios, con IC 95%.
Posteriormente se realizé analisis multivariado con regresion logistica ajustado
donde se incluyeron las variables significativas con valor de p<0.05 en el analisis
univariado. Se empleo el software SPSS version 24.0. Se considerd un valor de
p<0.05 como estadisticamente significativo.

7. CONSIDERACIONES BIOETICAS
Este proyecto cuenta con la autorizacion de los Comités de Investigacion y
Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran bajo

el registro CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627, Ref 3844.

Dada la naturaleza observacional del estudio, los comités obviaron la
necesidad de un consentimiento informado especifico para el estudio.
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8. RESULTADOS

8.1. INCIDENCIA MENSUAL DE CASOS COVID-19 POSITIVOS

Los meses con mayor incidencia de casos en el Instituto fueron entre abril y
junio 2020 con un 36.7% de los casos de ésta serie. El segundo pico se presenté
entre diciembre 2020 y enero 2021 con 20.2% de los casos. Posteriormente hubo
una disminucion del numero de casos en febrero 2021 con un 2% (Figura 2).

FIGURA 2. Incidencia mensual de casos reportados desde Marzo 2020 a Marzo
2021.

INCIDENCIA DE CASOS HOSPITALIZADOS MARZO 2021-MARZO 2022
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Numero de casos hospitaluzados

mar-20 abr-20 may-20 jun-20 jul-20 ago-20 sep-20 oct-20 nov-20 dic-20 ene-21 Feb/21 mar-21
52 335 347 330 288 211 194 161 196 257 297 59 16

8.2. CARACTERISTICAS BASALES

Se incluyeron un total de 2743 pacientes, de los cuales 2505 (91.3%)
pacientes corresponden al grupo sin ERC, 100 (3.6%) pacientes al grupo de
pacientes con ERC G2-G4, 102 (3.7%) pacientes del grupo de ERC G5, y 36
(1.4%) pacientes con ERC-TR. La mediana de edad del grupo fue 56 afios (rango
intercuartilar [RIC] 46-67), destacando que el grupo 2 presentaba la mayor edad
de 63 anos (RIC 51-74), mientras que los trasplantados eran los mas jovenes, con
una media de 50 afios (RIC 36-60) [p<0.001]. La mayoria de la poblacion estuvo
constituida por hombres (1681 [61%])). De la poblacion total, 2152 pacientes
tuvieron una PCR positiva para SARS-CoV-2 (Tabla 2).
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Dentro de las comorbilidades, la presencia de diabetes mellitus se reportd
en el 30% de la poblacion sin ERC, y fue la comorbilidad principal en pacientes
con ERC G2-4 con un 60%, 76% en pacientes con ERC G5, y 33 % en pacientes
con TR. La historia de hipertension arterial sistémica se encontré en 35% de la
poblacién sin ERC, 64% en el de ERC G2-4, 46% en el grupo de ERC G5, y 33%
en el grupo de ERC TR. La prevalencia de obesidad en nuestra poblacién total fue
del 40%, 41% en pacientes sin ERC, 28% en el ERC G2-4, 24% en el grupo ERC
G5, vy 11% en el grupo ERC TR. Para el manejo de la hipertensién antes del
internamiento en la poblacion en general 8% recibian un IECA y 18% un ARA2
(Tabla 2).

TABLA 2: Caracteristicas basales de los pacientes.

No enfermos renales Enfermos renales Enfermos renales

Total Trasplantados

n=2743 cr::;iscz)c;s crénicons=l1(([))(:GO 2-4 cr6nic:=s1lt()2DIGO 5 =36 P
Edad (afos) 56 (46-67) 56 (46-67) 63 (51-74) 53 (45-67) 50 (38-60) <0.001
Hombre (%) 1681 (61) 1536 (61) 67 (67) 54 (53) 24 (67) 0.186
Pg:sic::/‘:d 2152 (79) 1978 (79) 81(81) 65 (64) 28 (78) <0.001
IMC 28.8 (25.9-32.3) 29.1 (26.0-32.5) 26.7 (24.1-30.5) 26.6 (23.5-29.3) 25.3 (22.7-30.5) <0.001
indice de Charlson 1(0-2) 1(0-2) 3(1-4) 3(2-9) 2 (2-4) <0.001
Diabetes Mellitus (%) 831 (30) 711 (28) 61 (61) 47 (46) 12 (33) <0.001
s 945 (35) 787 (31) 64 (64) 7779 17 @7) <0.001
ERC (%) 248 (9) 0(0) 100 (100) 102 (100) 36 (100) <0.001
Obesidad (%) 1101 (40) 1038 (41) 28 (28) 24 (24) 11 (31) <0.001
Tabaquismo (%) 461 (17) 426 (17) 16 (16) 17 (17) 2 (6) 0.337
comz‘:gﬁil::lr;z (%) 628 (23) 628 (25) 0(0) 0(0) 0(0) <0.001
Uso de SRAA (%) 719 (26) 610 (24) 50 (50) 44 (43) 15 (42) <0.001
IECA (%) 224 (8) 181 (7) 19 (19) 16 (16) 8 (22) <0.001
ARA 2 (%) 503 (18) 436 (17) 31(31) 29 (28) 7(19) <0.001
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8.2.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON ERC Y TRR

Se recabaron los datos de 102 pacientes clasificados del grupo ERC G5, de
los cuales como se menciond previamente que el 53% eran hombres, con una
mediana de edad de 53 afios (RIC 47-67). Las causas principales de la ERC
fueron diabetes mellitus en 46 pacientes (45.1%), seguido de etiologia
desconocida en 25 pacientes (24.5%) y las glomerulopatias destacaron en 13
pacientes (12.7%). La poblacién del grupo ERC G5 en su mayoria (48%) habia
iniciado terapia de reemplazo renal en los 12 meses previo al ingreso, mientras
29% lo habia hecho entre 1 y 5 afios antes del mismo, y unicamente 9% habia
iniciado la terapia dialitica mas de 5 afios antes de su ingreso. El tipo de terapia de
reemplazo renal que presentaron los pacientes previo al ingreso fue HD en 43
pacientes (42.2%), DP 15 pacientes (14.7%), trasplante renal en 6 pacientes
(5.9%) y se encontraban sin TRR 38 pacientes (37.3%). Durante el internamiento
71 pacientes (69.6%) se manejaron con HD, 11 pacientes (10.8%) con DP, y 20
pacientes (19.6%) continuaron en predialisis (Tabla 3).

TABLA 3: Caracteristicas poblacién con enfermedad renal cronica KDIGO 5.

Etiologia ERC n=102

Desconocida (%) 25 (24.5)
Diabetes Mellitus (%) 46 (45.1)
Glomerulopatias (%) 13 (12.7)
Otras causas 18 (17.6)

Anos de inicio de TRR (afos)*

Predialisis (%) 1(1)

0 afos (%) 49 (48)
1-5 afos (%) 30 (29.4)
6-10 arios (%) 13 (12.7)
11-15 afos (%) 6 (5.9)
16-20 arios (%) 2(2)
>20 afios (%) 1(1)
Tipo de TRR previo internamiento
Hemodialisis (%) 43 (42.2)
Dialisis Peritoneal (%) 15 (14.7)
Trasplante renal (%) 6 (5.9)
Ninguna (%) 38 (37.3)

Terapia de reemplazo renal durante
internamiento

Hemodialisis (%)

Dialisis peritoneal (%)

Ninguna (%)

71 (69.6)
11 (10.8)
20 (19.6)
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8.3. CUADRO CLINICO AL INGRESO HOSPITALIZACION

En cuanto a la presentacion de la enfermedad por SARS-Cov2, se
observaron diferencias significativas entre los grupos en manifestaciones clinicas
como la presencia de fiebre, disnea, cefalea y mialgias. Los pacientes con menor
frecuencia de fiebre fueron los del grupo ERC G2-4 (59%) y ERC G5 (60%)
[p=0.003]. Los pacientes del grupo ERC TR presentaron menor frecuencia de
disnea (61%) [p=0.009], cefalea (31%) [p=0.025]. Finalmente la presencia de
mialgias tuvo menor frecuencia en la poblacion con ERC G2-4 (18%) y G5 (18%)
[p= 0.005]. Otros sintomas como tos, malestar general, diarrea 0 anosmia no

tuvieron una diferencia estadisticamente significancia entre los grupos (Tabla 4).

TABLA 4. Sintomas al ingreso a hospitalizacion.

Total No enfer'm.os Elnf?rmos renales En’fe_rmos renales Trasplantados
n=2743 renales cronicos crénicos KDIGO 2-4 crénicos KDIGO 5 n=31 p
n=2505 n=100 n=102
Fiebre (%) 1932 (70) 1789 (71) 59 (59) 60 (59) 24 (67) 0.003
Tos (%) 1994 (73) 1836 (73) 67 (67) 68 (67) 23 (64) 0.147
Ma'eSt?,Z )gene'a' 1680 (61) 1533 (61) 62 (62) 59 (58) 26 (72) 0.503
Mialgias (%) 780 (28) 736 (29) 18 (18) 18 (18) 8(22) 0.005
fa'rvi':;?a"s‘a(i/o) 749 (27) 695 (28) 29 (29) 17 (17) 8(22) 0.083
Rinorrea (%) 419 (15) 384 (15) 17 (17) 13 (13) 5(14) 0.851
Cefalea (%) 1174 (43) 1091 (44) 41 (41) 31 (30) 11 (31) 0.025
Disnea (%) 2184 (80) 2010 (80) 78 (78) 74 (73) 22 (61) 0.009
Diarrea (%) 547 (20) 495 (20) 21 (21) 19 (19) 12 (33) 0.233
Anosmia (%) 382 (14) 358 (14) 11 (11) 7() 6(17) 0.141

A su ingreso al servicio de urgencias, la poblacion total del estudio presento
una presion arterial media con una mediana de 92mmHg (RIC 83-100), sin
diferencias en este parametro entre los grupos (p= 0.490). La frecuencia
respiratoria de presentacion en la poblacién incluida tuvo una mediana de 28 rpm
(RIC 24-32) [p=0.013], y la mediana de saturacion arterial de oxigeno fue de 83%
(RIC 70-88) [p=0.006] (Tabla 5).
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TABLA 5. Signos vitales al ingreso de hospitalizacion.

No enfermos renales Enfermos renales Enfermos renales

Total Trasplantados

n=2743 c;:;ls%gs cronlcons=l1((?(:GO 2-4 cronlc:;l(()glso 5 n=36 P
TAS ingreso (mmHg) 125 (111-139) 124 (111-138) 126 (110-139) 132 (110-150) 127 (112-139) 0.103
TAD (mmHg) 74 (68-82) 75 (68-82) 72 (60-81) 73 (65-82) 78 (70-86) 0.111
TAM (mmHg) 92 (83-100) 92 (83-100) 90 (82-100) 94 (80.3-104.1) 92 (85-101) 0.490
FR (rpm) 28 (24-32) 28 (24-33) 28 (23-32) 26 (22-30.7) 28 (24-32) 0.013
Sa02 (%) 83 (70-88) 83 (70-88) 81 (72-87) 81 (70-88) 87 (80-90) 0.008

8.4. ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE AL INGRESO

Dentro de los estudios de laboratorio al ingreso hospitalario, se observaron
diferencias entre cada uno de los grupos, principalmente en los grupos con ERC.
En cuanto a la biometria hematica, como era esperable el grupo de ERC G5
presentd niveles mas bajos de hemoglobina (9.9g/dl, [RIC 8.3-11.5], p<0.001),
mientras que las medianas del resto de los grupos se observaron por arriba de 13
g/dl. Los grupos ERC G5, ERC-TR se presentaron con niveles menores de
linfocitos con una mediana de 525 cels/ul (RIC 363-769) y 505 cels/ul (RIC 329-
670), respectivamente. No se observaron diferencias significativas en la cuenta
total de leucocitos, neutréfilos o monocitos.

Segun lo previsto, por las definiciones de los grupos, los niveles de
creatinina sérica fueron distintos entre los mismos. La mediana de creatinina
sérica en la poblacion total fue de 0.95 mg/dL, en el grupo de ERC G2-4 fue de
2.28mg/dL (RIC 1.54-3.43), mientras que en el grupo ERC G5 fue de 9.91mg/dL
(RIC 6.15-13.98). Igualmente, los valores de electrolitos séricos, asi como calcio,
fésforo, y marcadores de &acidosis metabdlica fueron distintos en los grupos
estudiados (Tabla 6).

30




8.4.1. MARCADORES DE INFLAMACION

En cuanto a los marcadores de inflamacién, no se observaron diferencias
significativas en los niveles de proteina C reactiva o ferritina a la presentacion. Sin
embargo, los niveles de fibrinbgeno fueron distintos entre grupos, con valores
menores en todos los grupos con ERC en comparacion con el grupo sin ERC. Por
el contrario, los niveles de creatinina kinasa (CPK) fueron mayores en los grupos
ERC G5 y ERC-TR. El nivel de troponina | al ingreso fue mayor en el grupo con
ERC G5 (30.2ng/dL [RIC 21.0-78.4), seguido de los grupos con ERC G2-4 (15.9
[7.2-41.8]), y el grupo ERC-TR (11.8 [7.0-21.3]). En el grupo con ERC G5, 78
(77%) de los pacientes tuvieron niveles de troponina | por encima del limite
superior de referencia (Tabla 6).
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TABLA 6. Estudios de laboratorios de ingreso a hospitalizacion.

Total

No enfermos

Enfermos renales
cronicos KDIGO

Enfermos renales

Trasplantados

n=2743 renal::gg;lcos 24 cromc:;l;leGO 5 =36 P
n=100
Leucocitos (cels/ul) 8.6 (6.3-12.3) 8.6 (6.3-12.3) 8.9 (5.9-12.3) 8.6 (6.0-11.9) 6.8 (5.2-12.3) 0.157
Hemoglobina (g/dL) 15.2 (13.8-16.3) 15.3 (14.1-16.4) 13.6 (11.6-15.5) 9.9 (8.3-11.5) 14.2 (11.9-15.1) <0.001
Plaquetas (k/u1) 231 (181-299) 232 (184-302) 216 (162-281) 215 (157-292) 221 (180-271) 0.013
Linfocitos (cels/ul) 722(499-1,027) 742 (513-1046) 628 (403-918) 524 ( 363-769) 505 (329-670) <0.001
Monocitos (cels/ul) 431 (299-614) 436 (303-618) 382 (254-596) 356 (219-511) 362 (298-512) 0.001
Neutrofilos (celsiul) | 7,265 (4,795-10898) | 7,265 (4,811-10,945)| 7482 (4602-10281) |7,453 (4,878-10,834)| 6,141 (4136-11266) 0.572
Relacion Neu/Linf 10.1 (5.7-18.2) 9.9 (5.5-17.5) 10.1 (6.2-22.9) 14.6 (7.4-23.9) 17.6 (6.6-24.1) <0.001
Glucosa (mg/dL) 129 (107-187) 129 (108-183) 163 (102-289) 119 (99-169) 124 (100-235) 0.010
BUN (mg/dL) 18.3 (12.8-27.9) 17.2 (12.4-24.6) 46.3 (28.6-67.9) 82.4 (55.7-109.9) 38.6 (22.4-51.9) <0.001
Creatinina (mg/dL) 0.95(0.77-1.23) 0.91(0.75-1.15) 2.28 (1.54-3.43) 9.91 (6.15-13.98) 1.98 (1.29-3.11) <0.001
Sodio (mmoliL) 136 (133-138) 136 (133-138) 135 (131-138) 134 (131-138) 134 (128-136) <0.001
Potasio (mmoliL) 4.2 (3.9-4.6) 4.1 (3.8-4.5) 4.6 (4.2-5.2) 5.0 (4.4-5.7) 4.7 (4.2-5.2) <0.001
Cloro (mmoliL) 101 (98-104) 101 (98-104) 102 (98-106) 98 (94-102) 100 (97-107) <0.001
CO2 (mmollL) 22.6 (20.3-24.6) 22.8(20.8-24.7) 18.7 (15.6-22.4) 18.1 (11.6-22.7) 18.3 (15.3-19.9) <0.001
Calcio (mg/dL) 8.5(8.2-8.9) 8.60 (8.2-8.9) 8.4 (7.9-8.8) 7.9 (7.4-8.6) 8.7 (8.2-9.0) <0.001
Fosforo (mgrdL) 3.2(2.8-3.8) 3.2(2.8-3.7) 3.9(3.2-4.7) 6.0 (4.3-7.9) 2.87 (2.60-3.64) <0.001
Magnesio (mg/dL) 2.2(1.9-2.4) 2.2(20-2.4) 2.2(2.0-2.4) 2.2 (1.8-2.6) 1.84 (1.62-1.97) <0.001
Bilis totales (mg/dL) 0.62 (0,47-0.84) 0.63 (0.48-0.86) 0.53 (0.37-0.77) 0.44 (0.35-0.52) 0.55 (0.44-0.74) <0.001
Bilis dir (mg/dL) 0.18 (0.12-0.26) 0.18 (0.13-0.26) 0.15 (0.10-0.28) 0.11 (0.07-0.16) 0.17 (0.11-0.20) <0.001
ALT (uiL) 34 (22-53) 35 (23-54) 22 (15-35) 18 (11-30) 22 (16-47) <0.001
AST (uin) 39 (27-59) 40 (28-60) 36 (24-52) 28 (19-46) 31 (20-53) <0.001
FA (uiL) 89 (70-117) 88 (70-116) 96 (67-130) 97 (74-144) 88 (66-111) 0.065
Albumina (g/dL) 3.6(3.3-3.9) 3.6 (3.3-4.0) 3.3 (2.8-3.6) 3.4 (3.0-3.7) 3.7 (3.4-4.0) <0.001
Globulinas (g/dL) 3.2(2.9-3.5) 3.2(2.9-3.5) 3.2 (2.8-3.6) 3.0(2.7-3.4) 29(2.7-3.2) <0.001
CPK (uin) 90 (52-195) 90 (51-188) 90 (57-205) 124 (67-298) 107 (47-214) 0.003
DHL (uiL) 358 (274-485) 360 (276-486) 347 (251-484) 361 (259-498) 277 (220-374) 0.007
PCR (mg/dL) 14.7 (7.9-21.7) 14.6 (7.9-21.7) 14.9 (10.6-23.6) 15.7 (7.6-20.9) 12.9 (4.4-21.2) 0.621
Ferritina (ng/dL) 564 ( 295-1008) 565 (297-1003) 517 (248-1255) 607 (302-1,324) 475 (233-721) 0.259
Troponinas (pg/mL) 6.4 (3.8-17.9) 6.10 (3.6-14.1) 15.9 (7.2-41.8) 30.2 (21.0-78.4) 11.8 (7.0-21.3) <0.001
Tnl>20 636 (23) 504 (20) 44 (44) 78 (77) 10 (28) <0.001
Fibrindgeno (mg/dL) 655 (483-785) 657 (485-788) 632 (453-752) 620 (448-780) 594 (441-715) 0.024
Dimero D (ng/dL) 875 (527-1549) 845 (515-1484) 1256 (646-2064) 1,341 (914-2,871) 899 (518-1185) <0.001
pH 7.45 (7.42-7.48) 7.46 (7.43-7.48) 7.40 (7.36-7.44) 7.37 (7.29-7.44) 7.41 (7.35-7.43) <0.001
PO2 (mmHg) 67.5 (55.9-83.4) 67 (55.9-82.7) 74.8 (57.0-94.0) 71.6 (53.5-94.4) 68.5 (58.3-81.7) 0.065
PCO2 (mmHg) 30.4 (27.4-33.5) 30.5 (27.7-33.6) 28.0 (24.6-30.5) 28.60 (21.1-32.6) 27.5 (22.5-30.5) <0.001
HCO3 (mmoliL) 21.5(19.4-23.4) 21.7 (19.7-23.6) 17.1 (15.2-21.2) 16.1 (10.6-21.8) 16.4 (13.9-19.9) <0.001
Lactato (mmoliL) 1.3 (1.0-1.9) 1.3(1.0-1.9) 1.3 (0.9-2.1) 1.1 (0.8-1.9) 1.0 (0.8-1.3) <0.001
S02 (%) 94 (90-97) 94 (90-97) 94 (89-97) 94 (85-97) 94 (91-97) 0.700
FiO2 (%) 36 (28-60) 36 (28-60) 40 (28-60) 40 (28-60) 33 (30-60) 0.790
PaFi 196 (114-269) 196 (114-268) 190 (126-308) 193 (108-303) 226 (125-276) 0.767
SaFi 259 (158-341) 261 (158-344) 238 (157-336) 242 (156-323) 283 (162-326) 0.389
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8.4.2. ESTUDIOS DE IMAGEN AL INGRESO

En la gran mayoria de los pacientes, la tomografia de torax mostro
imagenes de neumonia que involucraron mas de un lobulo e involucro bilateral. En
cuanto al porcentaje de afectacion, se observaron diferencias significativas entre
los grupos de estudio. Menos pacientes con ERC G5 y ERC-TR tuvieron un grado
de afeccion mayor del 50% del parénquima pulmonar, en comparacién con el
grupo de pacientes sin ERC y ERC G2-4 (Tabla 7).

TABLA 7. Hallazgos tomograficos en pacientes internados por neumonia asociada
a COVID-19.

Total No enfermos Enfermos renales Enfermos renales Trasplantados
n=2742 renales crénicos cronicos KDIGO 2-4 cronicos KDIGO 5 ’:1=36 P
n=2505 n=100 n=102
Lobulos dafados 7(03) 6(0.2) 101) 00 0(0) 0.0001
2 2735 (99.7) 2499 (99.8) 99 (99) 102 (100) 36 (100) :
Afeccioén unio

bilateral pulmones 7(03) 6(0.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0.0001

Bilateral 2735 (99.7) 2498 (99.8) 36 (100) 102 (100) 36 (100)

Porcentaje afectado 9(9)

2:255;/:/ 719910 (7) 172 (7) 26 (26) 7(7) 2 (6) 0.0001

-50% (29) 711 (28) 38 (37) 16 (44)

>50% 1762 (64) 1622 (65) 65 (65) 57 (56) 18 (50)

8.5. PUNTAJES DE GRAVEDAD AL INGRESO HOSPITALIZACION

Se calcularon las diferentes escalas de gravedad a los pacientes a su
ingreso al servicio de urgencias. Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos estudiados en el puntaje ABC-GOALS vy el puntaje COVID-GRAM, con
puntajes superiores en los grupos con ERC G2-G4 y ERC G5, en comparacion
con la poblacion sin ERC. Igualmente, el puntaje COVID-GRAM fue mayor en los
grupos con ERC G2-4 (Tabla 8).
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TABLA 8. Puntajes de gravedad y pronostico al momento del ingreso a

hospitalizacién.

No enfermos renales

Enfermos renales

Enfermos renales

Ig;a,gl;; crénicos crénicos KDIGO 2-4  crénicos KDIGO 5 Tras;:llfgéados P
n= n=2505 n=100 n=102 =
SCORE NEWS
(puntos) 7 (6-8) 7 (6-8) 8 (6-9) 7 (6-8) 7 (7-9) 0.339
SCORE SOFA
(puntos) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0.988
Abc SCORE (puntos) 8 (5-10) 8 (5-10) 9 (6-11) 9 (6-11) 7 (4-10) 0.002
Guangzhou Institute
Prediction score 132 (111-154) 130 (110-153) 151 (132-181) 147 (129-169) 128 (114-160) <0.001

(puntos)

8.6. SALA REQUERIDA DE ACUERDO A GRAVEDAD CONTRA SALA REAL
DE INTERNAMIENTO DE LOS PACIENTES

La poblacion total del estudio estuvo hospitalizada por una mediana de 7

dias (RIC 4-13). No se observaron diferencias significativas en los dias de

hospitalizacion entre los grupos de estudio. Asi mismo, tampoco se observaron

diferencias entre los grupos en los dias transcurridos entre el ingreso hospitalario y

el ingreso a UCI, ni en los dias transcurridos entre el inicio de sintomas al

momento de ingreso a la misma (Tabla 9).

TABLA 9. Duracion de la hospitalizacion y lugar de internamiento.

Dias hospitalizados

Dias desde sintomas a
ingreso UCI

Dias ingreso
hospitalario a UCI

Sala ameritada
Hospitalizcion
ucl

Sala en que se interné
paciente

Hospitalizacién
ucl

Urgencias

Total
n=2743

7 (4-13)

10 (7-14)

1(0-3)

1604 (59)

1139 (42)

1829 (67)

603 (22)

311 (11)

No enfermos
renales cronicos
n=2505

7 4-13)

11(7-14)

1(0-3)

1461 (58)

1044 (42)

1665 (67)

572 (23)

268 (11)

Enfermos renales

n=100

7 @11)

9 (6-13)

1 (0-4)

54 (54)

46 (46)

70 (70)

15 (15)

15 (15)

Enfermos renales
cronicos KDIGO 2-4 cronicos KDIGO 5

n=102

9 (6-15)

9(5-13)

1(0-4)

67 (66)

35 (34)

71 (70)

10(9.8)

21 (21)

Trasplantados

n=36

9 (5-14)

11 (5-18)

3(0-6)

22 (61)

14 (39)

23 (64)

6(17)

7(19)

0.107

0.145

0.578

0.371

0.001
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Con base a los resultados de los puntajes de gravedad se estratificd a los
pacientes en el area de hospitalizacidon que en condiciones o6ptimas hubiesen
requerido y aquella donde fueron internados, dependiendo de la decision de sus
meédicos a cargo. Las salas consideradas fueron las camas del area de UCI,

urgencias y de hospitalizacion.

En total, el numero de pacientes que ameritaron UCI fueron 1139 (42%). De
ellos, 1044 pacientes (42%) en el grupo sin ERC, 46 pacientes (46%) en el grupo
con ERC G2-4, 35 pacientes (34%) del grupo ERC G5, y 14 pacientes (39%) en el
grupo ERC-TR. En el analisis multivariado, el grupo con ERC G5 se comporto
como un predictor para no ser seleccionado para ingresar a UCI con una razén de
riesgo (HR) de 0.25, 95%CI 0.14-0.49, p<0.001, en comparacion con el grupo sin
ERC (Tabla 10).

TABLA 10. Analisis de regresion de Cox para requerimiento de UCI.

Analisis multivariado

HR 95% CI P-value

Edad 1.017 1.010-1.025 <0.001
Sexo 1.295 1.055-1.590 0.014
Diabetes 1.326 1.072-1.639 0.009
ERC no 1.000 referencia Referencia

ERC KDIGO 3-4 0.703 0.413-1.198 0.196

ERC KDIGO 5 0.257 0.136-0.486 <0.001

ERC - trasplante 1.509 0.656-3.471 0.333
Disnea 1.444 1.114-1.873 0.006
IMC, por kg/m2 1.037 1.019-1.056 <0.001
DHL, por cada 100U/dL 1.354 1.265-1.448 <0.001
PCR, por cada mg/dL 1.038 1.026-1.050 <0.001
Tnl anormal, vs no 1.691 1.305-2.191 <0.001
Dimero D, por 1000 0.994 0.989-1.000 0.058
S/F ratio, por cada 100 0.535 0.468-0.613 <0.001
Razén N/L 1.022 1.015-1.030 <0.001
SOFA 1.120 1.016-1.235 0.023
Dexametasona 0.791 0.649-0.965 0.021
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Las salas de internamiento para la poblacion total fueron la UCI en 603
(22%) pacientes, hospitalizacion general en 1829 (67%), y urgencias en 311 (11%)
pacientes. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos estudiados, con un mayor porcentaje de pacientes de la poblacién sin ERC
internados en la UCI (Tabla 9). Dado el menor porcentaje de pacientes de todos
los grupos con ERC ingresados en UCI, el uso de vasopresores en estos grupos

fue también menor en comparacion con el grupo sin ERC (Tabla 11).

El uso de dexametasona como tratamiento protocolizado de COVID-19 se
inicié a partir del mes de julio de 2020. En total, 1494 (55%) pacientes recibieron
este tratamiento. De ellos, 1346 (54%) correspondieron al grupo sin ERC, 64
pacientes (64%) al grupo ERC G2-4, 59 pacientes (57%) al grupo ERC G5, y 25
pacientes (69%) al grupo ERC con trasplante renal (p=0.047 entre grupos). (Tabla
11)

Tabla 11. Requerimiento de medicamentos e intubacion orotraqueal.

No enfermos Enfermos renales Enfermos renales

Total renales crénicos  crénicos KDIGO 2-4 crénicos KDIGO 5

Trasplantados

n=2743 n=2505 n=100 n=102 n=36
Intubacion 603 (22) 572 (23) 15 (15) 10 (9.8) 6 (17) 0.002
Vasopresores
(n£2705) 507 (19) 480 (19) 14 (14) 8 (8) 5 (14) 0.016
Dexametasona 1494 (55) 1346 (54) 64 (64) 59 (57) 25 (69) 0.047
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8.7. MORTALIDAD

La tasa de mortalidad cruda en el total de la poblacién fue de 789 pacientes
(29%). El mayor porcentaje de mortalidad se observo en el grupo de ERC G2-G4
(42%), seqguida del grupo ERC-TR (33%), sin ERC (28%), y la menor mortalidad
se observé en el grupo ERC G5 con o sin TRR (p=0.025 entre grupos) (Figura
3A).

En total, 395 (14%) pacientes fallecieron recibiendo tratamiento en areas de
hospitalizacion y técnicamente en espera de ingreso a UCI, correspondiendo al
50% del total de muertes registradas. Se observaron diferencias significativas en
el porcentaje de pacientes que fallecieron en espera de UCI entre los diversos
grupos de estudio. Del grupo ERC G5, 21 de las 28 muertes totales (75%)
ocurrieron en espera de UCI. Lo mismo ocurrié en 8 de los 12 pacientes (66%) con
ERC-TR, 18 de 42 (43%) de los pacientes con ERC G2-G4, y 348 de 707 (49%)
de los pacientes del grupo sin ERC (Tabla 12).

Tabla 12. Mortalidad por grupo de pacientes y lugar de defuncién

Total No enfer’m_os Epf_ermos renales Enfermos renales Trasplantados
n=2743 renales cronicos  cronicos KDIGO 2-4 crénicos KDIGO 5 =36 P
n=2505 n=100 n=102
Defuncién (%) 789 (29) 707 (28) 42 (42) 28 (27) 12 (33) 0.025
Lugar ocurrencia <0.001
No murié 1954 (71) 1798 (72) 58 (58) 74 (73) 24 (67)
ucl 257 (9) 244 (10) 6 (6) 1(0.98) 4(11)
Espera UCI 395 (14) 348 (14) 18 (18) 21 (20.5) 8(22)
DNI 95 (4) 81 (3) 11 (11) 3(3) 0(0)
Muerte Stbita 42 (2) 32(1) 7() 3(3) 0(0)

Como es esperable, la mortalidad de los pacientes en espera de ingreso a
UCI fue mayor en comparacion con aquellos finalmente ingresados a esta sala.
Como puede observarse en la Figura 3B, las tasas de mortalidad fueron mayores

al 90% en todos los grupos de estudio para aquellos pacientes en lista de espera
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de ingreso a UCI, mientras que las tasas de mortalidad variaron entre 18 a 67% en

aquellos finalmente ingresados.

FIGURA 3. A) Mortalidad cruda por grupos estudiados (frecuencias %). B)
Mortalidad cruda por grupos estudiados que tuvieron acceso a UCI contra
pacientes que ameritaban UCI y se mantuvieron en lista de espera.

B Admisién a UCI Il Rechazo de UCI

97% 6% 100%

70 67%

Mortalidad cruda (%)
8

Mortalidad cruda (%)
o
o

k 42%
40 33%
o 27%
30 28%
20
10
0

Sin ERC ERC sin dialisis ERC dialisis Trasplante Sin ERC ERC sin dialisis ERC dialisis Trasplante

Se realizd un analisis de regresion de Cox para analizar los factores de
riesgo asociados a muerte y se identificaron los siguientes: mayor edad (HR 1.036,
IC 1.031-1.041, p<0.001), sexo masculino (HR 1.196, IC 95% 1.029-1.389,
p=0.019), hipertension arterial (HR 1.507, IC 1.306-1.736, p<0.001), y diabetes
mellitus (HR 1.385, IC 95% 1.199-1.599, p<0.001).

El analisis ajustado de mortalidad para los subgrupos de estudio tomando
como referencia al grupo sin ERC mostré una mayor mortalidad en el grupo con
ERC G2-G4 (HR 1.678, 1C95% 1.245-2.262, p<0.001). Por otra parte, no se
encontraron diferencias en mortalidad ajustada en los grupos con ERC G5 (HR
0.803, 1C95% 0.543-1.188, p=0.273), y pacientes con ERC con trasplante renal
(HR 0.879, IC 95% 0.438-1.765, p=0.717) (Tabla 12).
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TABLA 13. Andlisis de regresion de Cox para mortalidad.

HR 95% CI Valor P
Edad, por afios 1.036 1.031-1.041 <0.001
Masculino, vs femenino 1.196 1.029-1.389 0.019
Antecedente tabaquismo 0.959 0.792-1.161 0.667
indice Charlson, puntaje 1.183 1.143-1.225 <0.001
Diabetes, vs no 1.385 1.199-1.599 <0.001
Hipertension, vs no 1.507 1.308-1.736 <0.001
Obesidad, vs no 0.875 0.758-1.010 0.069
ERC 1.175 0.938-1.472 0.161
Sin ERC 1.000 Referencia Referencia
ERC KDIGO G2-4 1.678 1.245-2.262 0.001
ERC KDIGO-G5 0.803 0.543-1.188 0.273
Trasplante renal 0.879 0.438-1.765 0.717
Uso previo IECA, vs no 1.352 1.074-1.701 0.010
Uso previo ARA-2, vs no 1.276 1.077-1.513 0.005
Dias sintomas a hosp 1.012 1.000-1.024 0.041
Fiebre, vs no 0.847 0.730-0.984 0.029
Tos, vs no 0.841 0.723-0.979 0.026
Malestar general, vs no 1.083 0.939-1.251 0.274
Mialgias, vs no 0.812 0.691-0.954 0.012
Molestias faringeas, vs no 0.764 0.648-0.901 0.001
Rinorrea, vs no 1.009 0.830-1.228 0.926
Cefalea, vs no 0.674 0.581-0.781 <0.001
Disnea, vs no 1.326 1.084-1.623 0.006
Diarrea, vs no 0.733 0.603-0.891 0.002
Anosmia, vs no 0.573 0.443-0.741 <0.001
IMC, por kg 0.995 0.983-1.007 0.389
TAS, por mmHg 0.998 0.994-1.001 0.170
TAD, por mmHg 0.990 0.985-0.996 0.001
TAM, per mmHg 0.992 0.987-0.997 0.002
Frec. Respiratoria, por rpm 1.028 1.021-1.035 <0.001
Sa02, por 1% 0.971 0.967-0.975 <0.001
NEWS, per puntaje 1.170 1.128-1.214 <0.001
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9. DISCUSION

Estudios previos han documentado que los pacientes con ERC son mas
susceptibles de padecer complicaciones graves y un mayor riesgo de mortalidad

2 (43 gin embargo, hasta el momento

secundario a la infeccion por SARS-CoV
los estudios de ERC y COVID-19 son escasos en poblacion latina y se enfocan
mas en desenlaces de la poblacion en TRR, especificamente HD. Este es el
primer estudio en poblacidn mexicana, que incluy6 durante un afio pacientes con
requerimientos de hospitalizacién por neumonia asociada a COVID-19, logrando
una cohorte grande y heterogénea de enfermos renales crénicos desde KDIGO
G2-4, G5 y hasta pacientes con trasplante renal.

En nuestra cohorte encontramos como factores de riesgo para mortalidad
tener una edad avanzada, sexo masculino, diabetes e hipertension arterial
sistémica, sin embargo el tener ERC no implicé un mayor riesgo. Dentro de las
subpoblaciones de ERC, se demostré que tener un KDIGO G2-4 presentan un
mayor mortalidad en comparacion con aquellos pacientes KDIGO G5 y con
trasplante renal. Esta diferencia pudiera ser condicionada al hecho de que la
poblacién con mayor edad fueron los del grupo KDIGO G2-4. Ademas cabe
destacar que la mayor parte de la poblacion de ERC KDIGO G5 habian iniciado
TRR menos de 12 meses a su ingreso. Un punto importante es que casi la mitad
de la poblacion total ameritaron atencidn en UCI, sin embargo un porcentaje bajo
pudieron acceder a ella por la saturacion hospitalaria, que coincidié con los picos
de la pandemia a nivel nacional. Por lo anterior, el acceso o no a una cama en UCI
tuvo un gran impacto en la mortalidad. Se observo que padecer ERC se comporto
como un predictor para no ingresar a UCI. No se encontraron cambios en la
mortalidad de nuestra poblacion de ERC al introducirse el uso de dexametasona.

En cuanto a la presentacién clinica, en general las manifestaciones fueron
similares en todos los grupos y unicamente la fiebre se presentdé con mayor
frecuencia en los pacientes con ERC KDIGO G2-4 y G5. Tras evaluar los
diferentes estudios de laboratorio no hubo diferencias entre los grupos, salvo las
esperadas por las definiciones de los pacientes con ERC. En cuanto a los
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marcadores de inflamacion unicamente se observaron niveles mas altos de CPK'y
troponina | en el grupo de ERC KDIGO G5.

Hasta la fecha los estudios publicados de cohortes o poblaciones
hospitalizadas con COVID-19, reportan que entre 3 al 5% de los pacientes
hospitalizados padecen ERC ©®. En estas poblaciones, los factores de riesgo para
neumonia grave por COVID-19 son: edad avanzada, sexo masculino, las

comorbilidades comunes como diabetes e hipertension arterial 4.

La ERC se ha descrito como un factor de riesgo para mortalidad por
COVID-19. Uno de los estudios mas grandes con una poblacion de 10926
pacientes, multicéntrico, realizado en Inglaterra con la plataforma electrénica de
pacientes con COVID-19: OpenSAFELY, encontré que tener ERC con TFG 30-60
ml/min/1.73m? presenta un HR 1.56 (IC 95%1.49-1.63), TFG <30ml/min/1.73m?
presenta HR 3.48 (IC 95% 3.23-3.75) y antecedente de TRR tiene HR 3.69 (IC
95% 3.09-4.39), estos riesgos son mayores que los asociados a diabetes mellitus

por si sola®®.

Otro estudio similar al nuestro, realizado en Turquia informo que la tasa de
mortalidad de los pacientes con ERC, incluyendo los admitidos en UCI y los
hospitalizados, fue de 39.4% (IC 95% 33.9-45.2). En el grupo de pacientes en HD,
la mortalidad fue de 25.4% (IC 95% 23.9-34.5, p<0.001), trasplantados renales de
21% (IC 95% 13.2-30.8, p<0.002) en comparacion de los controles sin ERC con
mortalidad del 8% (IC 95% 5.8-10.8, p<0.001)®®. En contraste en el meta-analisis
de Henry et al. no se encontr6 a la ERC como un predictor significativo para
gravedad, cuando analizaron individualmente los estudios, sin embargo al analizar

los datos agrupados, hubo una asociacién a neumonia por COVID-19 grave, sin

alcanzar una significancia estadistica [OR 3.03 (IC 95%1.09-8.47), 12 = 0.0%, p =
0.84] “2.
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Flythe et al. reportaron que los pacientes con ERC son mas susceptibles a
enfermedad grave por SARS-CoV-2, con una importante respuesta inflamatoria
sistémica, trombosis y falla multiorganica®. Si bien la poblacién con ERC llega a
presentar niveles mas elevados de biomarcadores de inflamacién al momento de
ingreso, hasta el momento no se han llevado a cabo estudios que den seguimiento
durante la hospitalizacion con dichos marcadores en pacientes con ERC, que
pudiesen predecir un peor cuadro clinico o desenlace. En cuanto al relativo estado
de inmunosupresion de estos pacientes, se ha informado que no hay diferencias
en cuanto a la activacién de linfocitos NK vy linfocitos T CD3 + al comparar a los
pacientes en TRR y de aquellos sin TRR®?.

Finalmente este estudio realza la importancia de la elevada prevalencia de
ERC en la poblacién general, ya que tuvimos una prevalencia considerable de
pacientes que desconocian padecerla en etapas tempranas, lo cual se clasifico
con base a los criterios establecidos por las guias KDIGO 2012. De los pacientes
con ERC avanzada, KDIGO G5, poco mas de un tercio no contaban con algun tipo
de TRR, sin embargo durante su hospitalizacion tuvieron requerimientos dialiticos
con HD, la principal modalidad en nuestra poblacién a nivel intrahospitalario. Un
estudio realizado por Cheng et al, reportaron alteraciones renales en 710
pacientes hospitalizados por neumonia asociada a COVID-19, presentado un 27%
albuminuria macroscopica, 44% con proteinuria y 27% con elevacion de azoados,
ademas que estos pacientes presentaron cambios crénicos por imagen de
tomografia computarizada sin que los pacientes se conocieran como enfermos

renales cronicos (sy).

Una de las limitantes mas importantes del estudio es que se trata de una
cohorte retrospectiva, con la consecuente falta o pérdida de datos de algunos
pacientes. Ademas, como parte de la pandemia y emergencia nacional, un
porcentaje considerable de casos fueron excluidos del estudio, al ser transladado
a otros hospitales, por la limitada disponibilidad de camas de UCI, debido a la
saturacion hospitalaria del Instituto. Por lo anterior, muchos pacientes no contaron

con 24 horas de atencion dentro del Instituto y se desconocen los desenlaces de
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los mismos. Adicionalmente, el tamafo de la muestra no fue homogénea para los
cuatro grupos, con una menor cantidad de pacientes con trasplante renal. Otra
limitante es que nuestro estudio es unicéntrico, un centro de tercer nivel restringido
al area Metropolitana de la Ciudad de México, lo cual puede no ser extrapolada a
otras areas con menor densidad poblacional e incluso a otros centros que cuenten

con menor disponibilidad de recursos o con poblaciones diferentes.

Se requeriran mas estudios prospectivos para valorar el desenlace de los
pacientes con ERC y que padecieron neumonia por COVID-19. Otro aspecto
importante que debera valorarse es la calidad de vida, la potenicial progresién de
la enfermedad renal y los requerimientos de TRR, ya que esto tendra un gran
impacto en la salud publica nacional. Otro aspecto interesante a explorar, ante el
actual contexto de vacunacién sera la persistencia o0 no de anticuerpos

neutralizantes en esta poblacion y la incidencia de casos posteriores.
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10. CONCLUSIONES

La evidencia emergente indica que la ERC tanto en etapas tempranas como
avanzadas y los pacientes con trasplante renal que padecen infeccion por SARS-
CoV2, presentan un cuadro de mayor gravedad y una mayor tasa de mortalidad,
sin embargo el principal impacto en la mortalidad de nuestra poblacion fue sin
duda la sobresaturacion en el pico de la pandemia en nuestro centro y otros de
nuestra ciudad y la limitada disponibilidad de camas con un ventilador en terapia

intensiva.
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12. ABREVIACIONES

SARS-CoV-2: coronavirus 2

PCR-RT: reaccion en cadena de la polimerasa tiempo real
ERC: Enfermedad renal cronica

TRR: Terapia de reemplazo renal

HD: hemodialisis

DP: dialisis peritoneal

TR: trasplante renal

OR: odds ratio

HR: hazzard ratio

PCR: proteina C reactiva

DHL: deshidrogenasa lactica

PK: creatin fosfoquinasa

SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto
NK: natural killer

UCI: unidad de cuidados criticos

RIQ: rango intercuartilar
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