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l. TITULO

Asociacion entre las concentraciones de creatina fosfocinasa y el desarrollo de
lesion renal aguda en una cohorte de sujetos hospitalizados con infeccion por
SARS-COV-2

Il. RESUMEN

Antecedentes: EI COVID-19 contintia siendo un problema de salud publica a nivel
mundial, la cual ha causado la muerte de mas de 3.3 millones de personas. Una de
las complicaciones de mayor relevancia en las personas con esta enfermedad es el
desarrollo de lesion renal aguda (LRA), ya que se presenta aproximadamente en el
20% de las personas hospitalizadas por COVID-19 y se asocia con un incremento
en la mortalidad. La fisiopatologia del desarrollo de esta complicacién es
multifactorial, en la lista de causas se encuentra incluida nefropatia por pigmentos.
Se desconoce si la elevacion progresiva de las concentraciones séricas de creatina
fosfocinasa (CPK) en estos pacientes se asocian con un mayor riesgo de desarrollo
de LRA.

Objetivo: Determinar en sujetos hospitalizados con COVID-19 si las
concentraciones séricas seriadas de CPK durante la hospitalizacion tienen
asociacion con el desarrollo de lesion renal aguda intrahospitalaria (LRA-IH).

Disefio: Estudio de cohorte observacional, retrospectiva, realizada en un soélo
centro.

Metodologia: Se revisaron los expedientes de los sujetos adultos hospitalizados
por infeccion de SARS-CoV-2 de marzo de 2020 a marzo de 2021 en el INCMNSZ
que contaron con al menos una medicion de CPK y creatinina. Se excluyeron
aguellos con ERC, LRA al ingreso y sin seguimiento de funcioén renal.

El desenlace principal fue la incidencia de LRA. Se analizaron otros desenlaces
secundarios tales como gravedad de la LRA, recuperacion de la funcion renal y
muerte.Se compararon las concentraciones iniciales de CPK y los desenlaces
utilizando pruebas de asociaciéon (U-Mann-Whitney). La trayectoria de la CPK se
analizo utilizando modelos mixtos, calculando una “pendiente” (coeficiente ) para

cada sujeto individual y fueron divididos en 3 grupos: CPK ascendente (f=1), CPK
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estable (f<1), CPK fluctuante (trayectoria no definida por una pendiente).

Se realiz6 un modelo multivariado por regresion logistica para determinar la
asociacion entre las trayectorias de CPK y los desenlaces principales, ajustado a
variables confusoras. El analisis por modelos mixtos se ajusté también a dichas
variables.

Resultados: Fueron incluidos 1551 sujetos, de los cuales 1425 tuvieron funcion
renal estable y 126 desarrollaron LRA-IH.

Las trayectorias de las concentraciones de CPK en los sujetos fueron similares entre
los grupos con y sin LRA-IH en los dias previos al evento, existiendo unicamente
diferencia en el dia del diagnostico de LRA (mediana 157 Vs. 38 UI/L, p<0.001). Las
medianas de concentraciones de creatinina sérica de los sujetos fueron similares a
lo largo de la estancia hospitalaria al comparar entre los 3 grupos de trayectoria de
CPK. Aquellos pacientes que tuvieron nula recuperacién de la funcion renal
presentaron concentraciones de CPK mayores en los dias +1 y +2 posteriores al dia
del evento, en comparacién con aquellos con recuperacion parcial y total, con
medianas de 3077 vs 830 vs 697 Ul/Ly 3379 vs 1142 vs 504 UI/L, respectivamente
(P<0.001).

Aquellos pacientes con trayectoria de CPK ascendente tuvieron un mayor riesgo de
mortalidad, con un HR de 1.89 (IC 95% 1.14 a 3.16, P=0.014). Sin embargo, en el
analisis multivariado, perdio significancia estadistica al ajustar por la ocurrencia de
la lesion renal aguda y concentraciones de DHL>271 U/L, esta Ultima con un HR de
2.73 (IC 95% 1.73 a 4.3, P<0.001). Otros factores asociados con mayor mortalidad
en el analisis multivariado fueron edad, obesidad grado 22, LRA-IH y PCR.

Discusion y Conclusiones: La medicion de CPK de forma seriada no es util para
predecir el desarrollo de LRA-IH. Si bien una trayectoria de CPK ascendente se
asocia con mayor mortalidad, la ocurrencia de lesion renal aguda y la medicion de
DHL al ingreso son dos eventos que modifican las elevaciones de la CPK con una

asociacion independiente a desenlace clinicamente importantes.



I1l. INTRODUCCION
ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en una enfermedad infecciosa
causada por el virus SARS-CoV-2, una nueva cepa de coronavirus identificada por
primera vez en Wuhan, China en diciembre de 2019, la cual se ha diseminado
rapidamente a lo largo y ancho del globo. El 11 de marzo de 2020 fue declarada por
la Organizacién Mundial de la Salud como pandemia la cual ha causado enfermedad
en mas de 162.1 millones de personas y ha cobrado la vida de al menos 3.3 millones

de ellas a nivel mundial, (datos del 16 de marzo de 2021,1).

El espectro clinico de la enfermedad es amplio e incluye pacientes asintomaticos,
con enfermedad leve de vias respiratorias superiores y enfermedad grave con
neumonia viral, insuficiencia respiratoria y muerte. Si bien el SARS-CoV-2 tiene
predileccion por el tejido del sistema respiratorio, este es capaz de causar

alteraciones a nivel gastrointestinal, cardiaco y renal, entre otros (2).

Se han descrito multiples factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad grave
y mortalidad, dentro de los que destacan factores demograficos como la edad, el
sexo masculino, comorbilidades como enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y enfermedad
renal cronica, entre otras. Otros factores incluyen mediciones bioquimicas
realizadas durante la enfermedad, como la creatinina sérica, dimero D, proteina C
reactiva, deshidrogenasa lactica, transaminasas y creatina fosfocinasa (CPK), por

mencionar algunos ejemplos (2,3).

Una complicacién de relevancia en el COVID-19 es el desarrollo de lesion renal
aguda (LRA), cuya incidencia varia dependiendo de la serie revisada, la cual afecta
aproximadamente 20% de los pacientes que requieren hospitalizacion general y
mas del 50% de aquellos que necesitan estancia en una unidad de cuidados

intensivos (4).

El desarrollo de LRA en COVID-19 se asocia a peores desenlaces y mayor
mortalidad con un riesgo relativo de 4.19 (95% IC 3.31-5.31), sobre todo en aquellos
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con LRA grado 3 (clasificacion de KDIGO), con un riesgo relativo de 9.81 (95% IC
5.46-17.65) (5).

No se conoce con certeza la fisiopatologia de la LRA asociada a COVID-19, sin
embargo, los hallazgos patologicos sugieren multiples causas, las cuales se podrian
dividir en mecanismos directos del SARS-CoV-2 sobre el tejido renal:
gloméruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulopatia colapsante, dafio
endotelial e inflamacion. Ademés, existen otros mecanismos indirectos:
hipovolemia, sepsis, congestion renal, ventilacion mecéanica, nefrotoxicos y

rabdomidlisis (4).

La rabdomidlisis es una condicion clinica caracterizada por lesion del muasculo
esquelético que lleva a la liberacibn de componentes intracelulares como
mioglobina, CPK, lactato deshidrogenasa y potasio a la sangre. Puede ser
secundario a traumatismo, ejercicio extenuante, uso de farmacos o drogas,
isquemia, inmovilizacion prolongada e infecciones, entre otras. La forma mas
sensible para realizar el diagnostico es mediante la medicion de CPK, una enzima
sintetizada principalmente a nivel muscular y eliminada, principalmente, mediante
metabolismo hepéatico y del sistema reticulo endotelial. No existe un consenso en el
punto de corte de CPK sérica para el diagndstico de rabdomidlisis, se han propuesto
desde mas de 25 U/L hasta mas de 25 000 U/L, los mas frecuentemente utilizados
son mas de 5 veces el limite superior normal o CPK mayor a 1 000 U/L (6). La
complicacion mas temida es el desarrollo de LRA por depdsito de pigmentos. Su
mecanismo de dafio renal consiste principalmente en vasoconstriccién renal,
formacion de cilindros intratubulares y toxicidad directa sobre el epitelio tubular por
la mioglobina; aunque esta molécula es la principal causante de dafio renal no suele
utilizarse para realizar el diagnostico de rabdomiélisis ya que tiene una vida media
corta (2-4h) en comparacion con la CPK (1.5 dias) y, por tanto, menor sensibilidad

para el diagnoéstico (7).

Si bien valores de CPK mayores a 5,000 Ul/L aumentan el riesgo de desarrollo de
LRA por depésito de pigmentos (8,9), es posible encontrar lesion renal asociada a
concentraciones menores de CPK. Un ejemplo de esto es un estudio observacional
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con 46 pacientes con nefropatia inducida por pigmentos confirmada mediante
biopsia renal, de los cuales solo 5 pacientes tuvieron niveles de CPK méximos por
arriba de este punto de corte (7).

En el mismo sentido, un estudio de cohorte con 107 pacientes con traumatismo
grave, encontro niveles de CPK mayores en aquellos pacientes que desarrollaron
LRA en comparacion con los que no presentaron este desenlace. En este estudio,
los valores de CPK fueron menores de 5000 U/L. Los sujetos con LRA vs. aquellos
sin LRA, tuvieron concentraciones de CPK de 620 vs 287, 1360 vs 636 y 1280 vs
416, al dia 1, 3y 5 del ingreso hospitalario respectivamente (p<0.05) (10).

En una cohorte retrospectiva de 333 pacientes en China con COVID-19, 22
pacientes desarrollaron LRA de acuerdo a criterios de KDIGO, clasificados como
LRA intrinseca 18 de ellos (81.8%) y 4 (18.2%) inducida por rabdomiélisis (11). De
forma similar, en otro estudio observacional con 575 pacientes hospitalizados por
COVID-19, 28% desarrollaron LRA y las etiologias fueron lesién tubular aguda
isquémica (66%), LRA prerrenal (9%) y rabdomidlisis (7%) (12). Cabe destacar que
en estos dos estudios, los criterios para clasificar una LRA secundaria a
rabdomidlisis, fueron CPK mayor a 5 veces el limite superior normal o mioglobina
>150 ng/ml en el primer estudio y CPK >5,000 u/L o CPK>2,000 U/L con un examen

general de orina con sangre dos cruces sin eritrocitos en el segundo estudio.

Recientemente Rivero et al. publicaron un estudio observacional de biopsias renales
en 85 pacientes mexicanos fallecidos por COVID-19, el mas grande hasta la
actualidad. El hallazgo mas frecuente a la microscopia de luz fue dafio tubular agudo
(92%), con grado 2 y 3 en 49%, seguido de cilindros de proteinas (61%), pigmentos
citoplasmaticos (59%), cilindros por pigmentos (54%) y glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (29%). En este estudio, las caracteristicas histopatolégicas no tuvieron
asociacion con la gravedad de LRA, sin embargo la presencia de cilindros por
pigmentos se asoci0 significativamente con una menor probabilidad de
recuperacion de funcién renal (13). Es probable que la nefropatia por pigmentos
tenga un papel importante en el prondstico renal de los pacientes con COVID-19.
Sorprendentemente, si bien los cilindros por pigmentos fueron un hallazgo frecuente
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en la patologia renal, los niveles de CPK al ingreso de estos pacientes estuvieron
apenas elevados, con una mediana de 159 (IQR 65-362). Por otro lado, la nefropatia
por pigmentos no fue reportada en otras series de biopsias renales de pacientes
con COVID-19 (14-16), o fue descrita en una menor proporcion (3 de 26 pacientes:
11%) (17).

Si bien existen varios reportes de casos de pacientes con COVID-19 que desarrollan
rabdomidlisis no traumatica, con niveles de CPK >5000 U/L (18-22), los pacientes
con COVID-19 grave suelen tener elevaciones de CPK mas discretas, con niveles
promedio de 121.13 + 115.63 U/L (23).

Un estudio de cohorte con 1170 pacientes hospitalizados por COVID-19, con una
incidencia de LRA del 30%, encontr6 asociacion entre los niveles de CPK medidos
al ingreso hospitalario con el desarrollo de LRA adquirida en la comunidad. Sin
embargo, este incremento del riesgo fue apenas estadisticamente relevante, con un
HR de 1.06 (1.01-1.12). Esta asociacién no sucedi6é en el grupo de pacientes que
desarrollaron LRA intrahospitalaria (LRA-IH) (24).

Por tal razén, hasta el momento la informacion sobre el riesgo de desarrollar LRA
en estudios de cohorte con suficiente poder estadistico es escasa. Hasta donde
tenemos conocimiento, no existen estudios de mediciones consecutivas de CPK en
pacientes hospitalizados por COVID-19 que hayan analizado el riesgo de la
elevacion de CPK con el desarrollo de LRA. Por tal razén, hemos planeado realizar
un estudio de cohorte histérica con el fin de evaluar la asociacién entre los valores

iniciales y consecutivos de CPK con el riesgo de LRA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La causa de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 es multifactorial, entre
las cuales se incluyen dafio endotelial viral directo, inflamacion, sepsis, hipovolemia,

exposicion a nefrotdxicos y nefropatia por pigmentos, entre otros.

La nefropatia por pigmentos secundaria a rabdomiolisis pudiera ser una causa
frecuente, poco estudiada y subdiagnosticada. El 59% de biopsias renales realizas
a pacientes mexicanos con COVID-19 grave mostro lesion por pigmentos y la
mayoria de estos casos no tuvieron un diagnéstico clinico de rabdomidlisis. La
incidencia de rabdomidlisis diagnosticada con criterios clinicos y laboratoriales
clasicos, como por ejemplo el punto de corte de CPK mayor a 5000 U/L, pudiera
subdiagnosticar muchos eventos de dafio muscular clinico. Es probable que mas
del 90% de eventos de rabdomidlisis no sean diagnosticados utilizando los puntos

cohorte de CPK actuales.

Algunos autores han encontrado asociacion entre niveles moderadamente elevados
de CPK (menor a 5000U/L) con el desarrollo de lesion renal aguda, sin embargo la
evidencia es escasa. No se sabe si elevaciones discretas 0 moderadas de CPK
pudieran aumentar el riesgo de lesién renal aguda en pacientes con infeccion por
SARS-CoV2. Ademas, durante el transcurso de la enfermedad, varios pacientes
pueden presentar eventos de dafio muscular secundario al uso de esteroides o al
trauma asociado a la posiciéon prona y no se ha estudiado si estos eventos pudieran
causar elevaciones de CPK e inducir lesion renal por pigmentos. Hasta donde
tenemos conocimiento no existen estudios que evallen la asociacion entre los

niveles de CPK medidos de forma seriada con el riesgo de desarrollo de LRA.
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V. JUSTIFICACION

México ha sido uno de los paises mas afectados por la pandemia por SARS-CoV-
2. Aunque la incidencia de COVID-19 ha disminuido en el segundo trimestre del
2021, el COVID-19 continda siendo un problema de salud y es esperable nuevos
aumentos de infecciones debido a nuevas cepas virales y retrasos en la

inmunizacion.

El desarrollo de lesion renal aguda asociada a COVID-19 esta relacionada a un peor
prondstico, incluyendo mayor mortalidad, riesgo de ventilacion mecénica y mayor
estancia hospitalaria. Es frecuente encontrar elevaciones de CPK en los pacientes
hospitalizados por COVID-19 y el riesgo de esta alteracion bioquimica esta poco

estudiada.

Resulta relevante determinar la asociacion entre las mediciones de CPK con el
desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19. El Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran es un centro de referencia que
fue asignado y adaptado por las autoridades sanitarias para la atencion exclusiva
de pacientes con COVID-19 a partir del 16 de marzo de 2020, en el cual se llevan a
cabo un gran numero de estudios de investigaciébn que comprenden diferentes
aristas de la enfermedad, siempre desde una perspectiva integral. Es por ello, que
resulta fundamental continuar la realizacion de estudios observacionales de bajo
costo y generalizables en los que se evalUen factores asociados al curso clinico de

la enfermedad y sus complicaciones.

El analisis de los factores de riesgo pudiera mejorar el diagnéstico oportuno y ayudar
a establecer estrategias preventivas en los pacientes para evitar desenlaces

desfavorables.

El INCMNSZ cuenta con una gran cantidad de pacientes atendidos por COVID-19,
de los cuales la informacion de caracter retrolectivo esta disponible, lo que permitira
determinar la asociaciéon de los niveles de CPK con la incidencia de LRA, ajustada

a multiples variables confusoras.
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Los resultados de este estudio definiran las concentraciones de CPK asociadas a
un riesgo de LRA y pudieran ser la base para disefar estrategias preventivas
renales en los préximos meses de presentarse un nuevo pico en la incidencia de
casos de COVID-19.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la trayectoria de las concentraciones séricas de CPK con

el riesgo de LRA en sujetos hospitalizados por COVID-19?

HIPOTESIS

El desarrollo de LRA en pacientes hospitalizados con COVID-19 estara asociado a
una mayor elevacion de las concentraciones séricas de CPK los dias previos al
evento en comparacion con aquellos pacientes que tuvieron funcién renal estable

durante la hospitalizacion.

OBJETIVOS
Objetivo Principal:

e Determinar en sujetos hospitalizados con COVID-19 si las concentraciones
séricas seriadas de CPK (trayectoria) durante la hospitalizacion tienen

asociacion con el desarrollo de lesion renal aguda intrahospitalaria (LRA-IH)

Objetivos secundarios:

e Determinar silas concentraciones séricas seriadas de CPK tienen asociacion
con otros desenlaces, tales como: gravedad de la lesién renal aguda,

recuperacion de la funcién renal y mortalidad.
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VI. METODOLOGIA

DISENO

Estudio de cohorte observacional retrospectivo realizado en un solo centro.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes consecutivos hospitalizados en el INCMNSZ con infeccion por SARS-
CoV-2, que recibieron abordaje diagnostico con base a la guia de manejo clinico
para COVID- 19 y Public health surveillance for COVID-19 de la OMS y que cumplan

los siguientes criterios:

1. Edad mayor de 18 afios
2. Medicion de CPK al ingreso y/o durante su hospitalizacién

3. Medicion de creatinina sérica al ingreso y/o durante su hospitalizaciéon

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Historia personal de enfermedad renal crénica

2. Deterioro de funcién renal al ingreso compatible con lesién renal aguda
adquirida en la comunidad o enfermedad renal cronica no conocida. Se
defini6 como Cr sérica al ingreso >0.3mg/dl de su Cr basal. En casos donde
no se tuvo una creatinina basal, se estimd una creatinina basal equivalente
a una tasa de filtrado glomerular basal de 75 mL/min/1.73m?>.

3. Sin seguimiento de funcion renal durante hospitalizacion mediante Cr sérica.

METODO

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados por COVID-19
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion durante el periodo

comprendido entre marzo de 2020 y marzo de 2021.

Al ser incluidos los sujetos de investigacion se reviso la determinacion de CPK
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realizada en una toma de suero, la cual esta incluida en los estudios de laboratorio
iniciales del protocolo institucional segun el abordaje diagnéstico en el area de
urgencias. Las muestras de suero fueron procesadas inmediatamente en el
laboratorio central para la obtencion de la concentracion sérica de CPK. Se consigno

del expediente clinico las caracteristicas basales, asi como variables desenlaces.

La adjudicacién de la gravedad clinica de la infeccion fue realizada por 3 médicos
independientes de acuerdo con la guia de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el grado de afectacion pulmonar (leve, moderado o grave) fue asignado
por el médico radidlogo encargado de interpretar la radiografia segun las
recomendaciones de la sociedad americana de radiologia (Radiological Society of
North America Expert Consensus Statement) (25).

VARIABLES Y DEFINICIONES
Variable Dependiente (principal).

Incidencia de lesion renal aguda intrahospitalaria (LRA-IH) (variable cualitativa,
ordinaria): Incremento en la creatinina sérica >0.3mg/dl sobre la creatinina basal.
En casos donde no se tuvo una creatinina basal, se estimé una creatinina basal

equivalente a una tasa de filtrado glomerular basal de 75 mL/min/1.73m?.
Variable independiente (principal):

La variable independiente principal fueron los cambios en las concentraciones de

CPK en aquellos pacientes con mas de una medicion antes del evento de LRA-IH.

Dado que las mediciones seriadas de CPK no fueron protocolizadas y ocurrieron
diferentes momentos durante la hospitalizacién se realizé un analisis de modelos
mixtos en los cuales se estim6 en cada paciente la “pendiente” de las mediciones
seriadas de CPK (coeficiente B, variable cuantitativa, continua) para calcular la
asociacion entre la g de los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda versus
aguellos que no desarrollan este desenlace. Segun los resultados del modelo, se

seleccionaron tres grupos de acuerdo a la trayectoria de la CPK: (1) sujetos con un
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incremento gradual en las concentraciones de CPK cuyo coeficiente 3 fue 21 previo
al desarrollo de LRA-IH (“CPK ascendente”), (2) sujetos cuya CPK mantuvo un
coeficiente f <1desde el ingreso a hospitalizacion (“CPK estable”) y (3) sujetos con
fluctuaciones en los valores de CPK en los cuales no la trayectoria no tuvo
trayectoria definida por una pendiente, como por ejemplo, sujetos con ascenso y

descenso de cifras de CPK en mediciones sucesivas (“CPK fluctuante).

La determinacion de las concentraciones de CPK en el laboratorio del INCMNSZ se
realizaron mediante método cinético enzimatico automatizado (Beckman Coulter)
de acuerdo con las indicaciones del fabricante. El limite de referencia del ensayo
utilizado fue de 30 a 223 U/L.

OTRAS VARIABLES:

Gravedad de lesion renal aguda (variable cualitativa ordinal): De acuerdo al

criterio de concentracion de creatinina sérica de las guias de KDIGO de 2012(26):

e Grado 1: >0.3mg/dl 0 1.5-1.9 veces la creatinina basal
e Grado 2: 2.0-2.9 veces la creatinina basal
e Grado 3: 23.0 veces la creatinina basal, creatinina sérica >4.0 mg/dl o inicio

de terapia de reemplazo renal.

*No se utilizo el criterio de volumen urinario debido a que no se cont6 con dicha

informacion.

Requerimiento de terapia de reemplazo renal (variable cualitativa nominal): Inicio

de terapia de reemplazo renal en modalidad de dialisis peritoneal o hemodialisis

Recuperacion de la funcién renal (variable cualitativa nominal): Disminucién
espontanea de concentracion de creatinina sérica a niveles correspondientes a su

creatinina basal.

Definicion de caso de COVID-19 (Variable cualitativa, nominal). Las definiciones
utilizadas fueron de acuerdo con la Public health surveillance for COVID-19 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
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e Caso sospechoso:

©)

Individuo que cumple criterios clinicos y epidemiolégicos:

= Criterios clinicos:

Fiebre de inicio agudo y tos; o

Inicio agudo de cualquiera de tres o méas de los siguientes
signos y sintomas: fiebre, tos, malestar general/fatiga,
cefalea, mialgias, faringodinia, coriza, disnea,
anorexia/nausea/vomito, diarrea, alteracion del estado

mental.

= Criterios epidemiolégicos:

Residencia o trabajo en area con alto riesgo de transmision
viral dentro de los Ultimos 14 dias previo al inicio de
sintomas: ambientes cerrados, situaciones humanitarias
como campos de refugiados; o

Residencia o viaje a area con transmisibn comunitaria
dentro de los ultimos 14 dias previo al inicio de sintomas; o
Trabajo en cualquier actividad relacionada a los cuidados
de la salud, incluyendo instituciones de salud y actividades
en la comunidad dentro de los ltimos 14 dias previo al inicio

de sintomas.

o Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave (infeccién respiratoria

aguda con antecedente de fiebre y tos, con inicio en los ultimos 10 dias y

gue requiere hospitalizacién).

e Caso probable:

o

Individuo que cumple criterios clinicos y estuvo en contacto con caso

probable o confirmado, o contacto con un grupo en el que existe al menos

un caso confirmado.

Individuo con estudio radiografico de torax que muestra hallazgos
sugestivos de COVID-19*.

Individuo con inicio reciente de anosmia y ageusia en ausencia de
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cualquier otra causa que lo explique.

o Muerte, en ausencia de cualquier otra causa que lo explique, de un adulto
con insuficiencia respiratoria que precedid su muerte y que estuvo en
contacto con caso probable o confirmado o contacto con un grupo en el
gue existe al menos un caso confirmado.

e Caso confirmado: Individuo con corrobacion por estudio de laboratorio de

infeccion por SARS-CoV-2, independientemente de signos o sintomas.

*Estudio radiografico compatible con COVID-19: Radiografia de torax: Opacidades
algodonosas, a menudo de morfologia redonda, con distribucion periférica e inferior.
TAC simple de torax: Multiples opacidades bilaterales en vidrio despulido, a menudo
de morfologia redonda, con distribucion periférica e inferior. USG pulmonar: Lineas
pleurales engrosada, lineas B, patréon de consolidacién con o sin broncograma

aéreo.

Resultado de RT-PCR para SARS-CoV-2 (Variable cualitativa, nominal): Se
consigné resultado de la prueba como positivo, indeterminado o negativo, segun el

reporte electronico en el sistema del Departamento de Infectologia.

Gravedad de lainfeccién (Variable cualitativa, ordinal). Las definiciones utilizadas
fueron de acuerdo con la guia de manejo clinico para COVID- 19 recomendada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):

¢ Enfermedad leve: Paciente sintomatico que cumple la definicién de caso para
COVID-19 sin evidencia de neumonia viral o hipoxia.
e Enfermedad moderada (Neumonia):

o Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea)
sin signos de neumonia grave, con SatO2 = 90% al aire ambiente. El
estudio radiografico de térax puede asistir en el diagnéstico y en la
identificacion o exclusion de complicaciones.

e Enfermedad grave (Neumonia grave):
o Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea)

y uno de los siguientes: frecuencia respiratoria >30
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respiraciones/minuto, insuficiencia respiratoria grave, o SatO2 < 90%
al aire ambiente. El estudio radiografico de térax puede asistir en el
diagnéstico y en la identificacion o exclusién de complicaciones.

e Enfermedad critica (Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda)

o Inicio: Comienzo dentro de la semana de ocurrido un dafio conocido o
sintomas respiratorios agravados 0 nuevos.

o Estudios por la imagen (radiografia, TAC de térax o USG pulmonar):
Opacidades bilaterales no totalmente explicadas por derrames,
colapso lobular o pulmonar, o nédulos.

o Origen de los infiltrados pulmonares: Insuficiencia respiratoria no
explicada completamente por la insuficiencia cardiaca o la sobrecarga
de liquidos.

o Deterioro de la oxigenacion:

» Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO22 < 300 mmHg (con PEEP o
CPAP 2 5 cmH20).°

* Moderada: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (con PEEP 2
5 cmH:20).

= Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP = 5 cmH20).

a Si la altitud es mayor a 1 000 metros sobre el nivel del mar, el factor de correccién

debera ser calculado de la siguiente forma: PaO2/FiO2 X presion barométrica/760.

b Cuando no se dispone de la Pa02, SatO2/FiOz, la < 315 sugiere SIRA (incluyendo

sujetos que no se encuentran en ventilacion mecanica no invasiva).

Dias de estancia hospitalaria (Variable cuantitativa discreta). NUmero de dias de

estancia hospitalaria consignados segun el reporte de area administrativa.

Requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (Variable cualitativa nominal).
Se consigno la fecha de intubacion orotraqueal y extubacidon segun el expediente

clinico electrénico.

Mortalidad (Variable cualitativa nominal): Se consignoé la fecha de muerte o fecha

de ultimo seguimiento, asi como el lugar de la defuncion.
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Variables confusoras:

Se consignaron aquellas variables confusoras que pudieran afectar el riesgo de
desarrollo de lesién renal aguda: edad, comorbilidades existentes segun el Charlson
index (diabetes mellitus, falla cardiaca, cirrosis hepatica, enfermedad renal crénica),
indice de masa corporal, etnicidad segun el expediente, lugar de origen,
tratamientos e intervenciones otorgados durante la hospitalizacion incluyendo si

participaron en algun ensayo clinico, entre otros.

TAMANO DE MUESTRA

Durante el periodo de reconversion del hospital, se estimé un aproximado de 2900
pacientes con COVID-19 hospitalizados en la institucion durante el periodo
comprendido entre marzo de 2020 a marzo de 2021. Aproximadamente un 11% de
los pacientes ingresan sin LRA y durante el curso de la enfermedad presentan un
evento de dafio renal, segun los datos publicados por Martinez-Rueda et al. durante

los primeros 4 meses de la pandemia.

Hasta donde tenemos conocimiento, no existen estudios que hayan asociado el
riesgo de lesién renal aguda posterior a la elevacion gradual de CPK en pacientes
hospitalizados, pero se ha reportado una frecuencia del 7% al 50% de eventos de
lesion renal aguda asociados a rabdomidlisis, ya sea por diferentes puntos de corte
CPK sérica o por nefropatia por pigmentos evidenciada en biopsias renales, ya sea
al ingreso o durante la hospitalizacion.

Se estim6 que el riesgo asociado a la elevacion de pigmentos, en este caso, una
elevacion de CPK pudiera incrementar el riesgo de lesidon renal aguda de un 30 a
un 50% respecto a los pacientes sin datos de dafio muscular (rabdomidlisis). Asi,
consideramos que los pacientes con una elevacion de CPK pudieran tener un
incremento del 11% al 17% en la frecuencia de lesion renal aguda comparado con

el riesgo de lesiéon renal aguda general.
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El calculo del tamafio de muestra se realiz6 con la siguiente férmula:

n=z= {l_ﬁ)fﬁ"‘ﬁ—%)fﬂ
i (n(1— =11

En donde P1 (riesgo de lesion renal aguda intrahospitalaria)=0.11
P1 se estima en una riesgo asociado a la elevacion de CPK =0.17
Se estima una precision de 50% (£)=0.50

Y una seguridad del 95% (z=1.96)

Asi, el tamafio de muestra calculado total fue de 524 pacientes, asumiendo que la
proporcion de casos con una elevacién de casos de CPK elevada sea igual a la
proporcion de casos con lesion renal aguda sin tener una elevacion previa de la
CPK.

A este tamafio de muestra se ha asumido que 70% de los casos podrian perderse
dada la ausencia por lo menos 2 cuantificaciones de CPK previas al evento de lesion

renal aguda, por lo cual se estimé un tamafio de muestra de 1747 sujetos.

Anélisis estadistico.

La distribucion de las variables fue realizada por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
La estadistica descriptiva fue expresada como medianas (con rango intercuartilar)

para las variables cuantitativas y niumero (%) para las variables categdricas.

Para el desenlace principal, se dividio a la poblacion en 3 grupos de acuerdo a la
trayectoria de la CPK: CPK ascendente, CPK basal y CPK fluctuante. El grado de
interaccion entre las mediciones seriadas de CPK segun su pendiente (valor p) fue
diferente con una p<0.01. Se realiz6 la estimacion del tiempo para presentar LRA-
IH segun el grupo de trayectoria de CPK con la prueba de log Rank. También, se
calculo el Hazard Ratio para presentar LRA-IH segun el grupo de trayectoria de la
CPK. Paran los desenlaces secundarios se compararon por prueba de sobrevida
Cox, utilizando como tiempo al evento los dias entre la hospitalizacion y el evento
de LRA. Los andlisis fueron realizados con SPSS 28 (California, E.E.U.U.) y

graphpad Prism version 9 (California, E.E.U.U.).
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VIl. RESULTADOS

Caracteristicas iniciales de la cohorte y criterios de seleccion.

Pacientes hospitalizados por COVID-
19 en INCMNSZ del 21 de marzo de Evaluados para inclusién (n=2908)
2020 al 26 de febrero de 2021

Excluidos (n=1357):

* Sin seguimiento de funcién renal (n=176)

» Enfermedad renal crénica conocida (n= 194)

» Deterioro de funcion renal al ingreso
compatible con LRA o ERC no conocida (n=987)

Pacientes incluidos (n=1551)

|
} - } B

Funcion renal estable (n=1425) Desarrollo de LRA-IH (n=126)

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.

Durante el periodo de marzo de 2020 a marzo 2021 se encontraron 2908 pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién quienes cumplieron los criterios de inclusion.

De estos fueron excluidos 176 (6.1%) pacientes por carecer de Cr séricas de
seguimiento durante su hospitalizacién, 194 (6.7%) pacientes por historia de
enfermedad renal cronica establecida y 987 (33.9%) pacientes por deterioro de la
funcién renal al ingreso (compatible con lesién renal aguda adquirida en la
comunidad o enfermedad renal cronica no conocida), al final fueron incluidos 1551

(53.3%) pacientes en el estudio.
De estos 1551 pacientes 1425 (91.9%) permanecieron con funcion renal estable

durante su estancia hospitalaria y 126 (8.1%) desarrollaron lesion renal aguda

intrahospitalaria (ver Figura 1).

22



Las caracteristicas basales del total de la cohorte pueden observarse en la Tabla 1,
asi como de aquellos que desarrollaron LRA-IH y aquellos con funcion renal estable.
La mediana de edad de la cohorte fue de 52 afios (43-62) y 61.2% fueron hombres.
La prevalencia de diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad fue de 24.5%,
23.6% y 40.8%, respectivamente.

La creatinina y CPK al ingreso fue de 0.79 mg/dl (0.69-0.93) y 79 UI/L (44-163)
respectivamente, sin diferencias significativas entre los grupos de LRA-IH y sin LRA.
Por el contrario, existi6 diferencia estadisticamente significativa de diversas
caracteristicas laboratoriales entre ambos grupos, con concentraciones mayores de
DHL, PCR, ferritina, troponina I, fibrinbgeno, dimero D y leucocitos y menores

niveles de linfocitos y PaO2/FiO2 en el grupo de LRA-IH al comparar con los que

permanecieron con funcion renal estable.

52 (43-62) 0.33

53 (43-65)

52 (42-62)
949 (61.2%) 88 (69.8%) 861 (60.4%) 0.04

8 (6-11) 7 (5-10) 8 (6-11) <0.001

380 (24.5%) 0.27

36 (28.6%) 344 (24.1%)

366 (23.6%) 36 (28.6%) 330 (23.2%) 0.17
633 (40.8%) 54 (42.9%) 579 (40.6%) 0.62
29.1(26.0-32.4)  29.4(25.9-34.7)  29.1(26.0-32.3) 0.6
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0.79 (0.69-0.93)  0.83(0.71-0.93)  0.79 (0.69-0.93) 0.24
79 (44-163) 92 (52-185) 78 (43-163) 0.54
327 (258-432) 422 (314-521) 321 (253-423)  <0.001

13.7(7.2-20.6)  18.9 (12.0-25.3) 13.2 (7.0-20.2)  <0.001

525 (267-933) 629 (338-989) 521 (260-930)  <0.001
4.8 (3.2-8.2) 7.9 (4.8-23.1) 4.7 (3.1-7.6) <0.001
660 (490-774) 698 (540-838) 655 (485-770)  <0.001

755 (480-1198) 1008 (547-2154) 742 (476-1169)  <0.001
8.2 (6-11.7) 10.2 (7.5-14.0) 8.1 (6.0-11.5) <0.001

15.4 (14.2-16.4)  15.3 (14.0-16.3)  15.4 (14.3-16.4) 0.14

236 (186-306) 221 (173-298) 236 (188-306) 0.56
786 (549-1085) 685 (535-969) 793 (551-1087)  <0.001
222 (138-280) 158 (106-244) 226 (144-281)  <0.001

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales de la cohorte

al ingreso a hospitalizacion.

Desenlace principal: trayectoria de CPK previo y posterior ala LRA

Las trayectorias de las concentraciones de CPK se encuentran graficadas en las
figura 2 y 3. En la figura 2 se presentan todas las mediciones diarias en cada sujeto
y en la 3, las medianas diarias de CPK con su intervalo de confianza al 95%.

Como se observa en la figura, las trayectorias de las cifras de CPK en los sujetos
con LRA-IH fueron diferentes el dia del diagnostico de la LRA-IH (dia cero). El
mismo dia en el cual se observé una elevacion de la creatinina sérica, existido una
diferencia en las concentraciones de CPK entre los sujetos con y sin LRA-IH
(mediana 157 Vs. 38 UI/L, diferencia de rangos de 34.79 con un valor de U-Mann
Whitney de 430.5, p<0.001).
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Trayectoria de CPK

100000; LRA 0 Al
L 10000) s -
5 AL MITH L
a q000{- 5 eci. e tiiiijiaiag
© ettt A
MNEY o
1001* TEIRR :
S
10 :

-11-10 -8 -8 -7 6 -5 4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11
Dias previos a la lesion renal aguda
Figura 2. Trayectoria de las concentraciones de CPK en grafico de puntos.

Cada punto equivale a una medicion individual por sujeto y la linea equivale a la mediana

de las mediciones. En la flecha se muestra el evento ocurrido (LRA-IH o alta hospitalaria).

En el analisis para mediciones multiples diarias utilizando la prueba de U-
MannWhitney, en los dias previos de la LRA-IH, se observaron diferencias en las
concentraciones de CPK en los dias -1 (139 Vs 64.5 Ul/L, P<0.001) y -7 (504 Vs.
62 UI/IL, P<0.001). Sin embargo, en la grafica de Volcan (Figura 4) para comparar
la diferencia de rangos entre dias y el valor g, el dia cero fue la Unica medicién cuyo
valor supero el rango q de 2. Las diferencias observadas en los dias -1 y -7, asi
como el resto de dias previos, no cumplieron los criterios armoénicos de la prueba
para ser consideradas diferentes a las esperadas (Figura 4). Es decir, el Unico dia
en el cual las diferencias de CPK fueron consideradas como significativas segun los
criterios de la prueba para multiples mediciones, ocurrio en el dia del diagnostico de
la LRA-IH (dia 0).

Tal como se observa en las graficas, existe una gran heterogeneidad en las cifras

25



de CPK en ambas poblaciones durante todo el seguimiento. Por ejemplo, en los
sujetos con LRA-IH el rango de CPK 7 dias previos a la lesion (dia -7) fue de 16
UI/L a 3950 IU/L. En el dia previo al dafio renal (dia -1), el rango fue de 9 a 5925
UI/L. En contraparte, los sujetos sin lesion renal aguda durante la hospitalizacion
tuvieron un rango de 10 a 3190 IU/L y de 13 a 1312 IU/L los dias -7 y -1 antes del
alta.

En los dias posteriores a la LRA-IH las medianas de concentraciones de CPK al dia
+1 a +5 fueron 967, 666, 473, 633 y 815 UI/L, respectivamente.

Trayectoria de CPK

100000;
d 1 0000. Evento: e Sél‘lf:ién "
5 LRA o Alta
X
B T T
1ooff [\ L || 1 1
TN
10;

11109 8 -7 6 -5 4 -3 -2 -1 0 +1 42 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10 +11
Dias previos a la lesién renal aguda
Figura 3. Trayectoria de las concentraciones de CPK mostrando las medianas
por dia con IC 95%. Cada punto equivale a la mediana del dia respecto al evento

desenlace con su intervalo de confianza al 95%. En la flecha se muestra el evento ocurrido
(LRA-IH o alta hospitalaria).
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Figura 4. Gréafico de Volcan para multiples comparaciones del valor de CPK-
entre los sujetos con LRA-IH y sin LRA-IH.

La poblacion fue dividida segun la trayectoria de la CPK en tres grupos: ascendente
(n=38, 3%), estable (n=1180, 76%) y fluctuante (257, n=257, 17%). En la grafica 5
se observan las concentraciones de creatinina (convertida a logaritmo) segun el
comportamiento de las concentraciones de CPK durante toda la hospitalizacion
(incluyendo pacientes con o sin LRA-IH). Solamente el dia 3 después de la
hospitalizacion el grupo con CPK fluctuante tuvo una creatinina menor
estadisticamente significativa comparada con los dos grupos restante (p<0.001). Sin
embargo, a lo largo de la hospitalizacion no se observaron diferencias en las cifras
de creatinina sérica entre los pacientes con CPK ascendente versus CPK con otro

comportamiento.
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0.5- Concentraciones de creatinina segun la trayectorai de la CPK desde el ingreso a hospitalizacion

— CPK ascendente
—— CPKestable
— CPK fluctuante

0.0

Log de creatinina sérica

-0.5

T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14
Dias de hospitalizacion

Figura 5. Asociacién entre trayectoria de CPK y logaritmo de concentraciones
séricas de Creatinina.

Trayectoria de CPK y recuperacion de funcién real

Para evaluar los desenlaces secundarios, los sujetos con LRA fueron divididos en
tres grupos segun la evolucion de la LRA: (1) aquellos con recuperacion de la LRA-
IH con retorno a la cifra de creatinina basal (creatinina mas baja en hospitalizacion
+0.2 mg/dL) en los 7 dias posteriores a la lesiéon (n=40/126,32%), (2) aquellos con
recuperacion parcial de la LRA-IH pero sin regresar a la cifra de creatinina basal
(n=46/126, 36%) y (3) aquellos con progresion de la LRA-IH con increment6 de la

creatinina sérica o requerimiento de terapia dialitica (n=40/126, 32%).
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Trayectoria de CPK segun desenlace renal
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Figura 6. Trayectoria de CPK segun desenlace renal. La linea representa las

medianas de cada dia y grupo con sus IC 95% correspondientes. La flecha indica
el dia de diagnéstico de LRA-IH (*=P<0.001).

Como se observa en la Figura 6, el grupo con deterioro progresivo de la funcién
renal tuvo ascensos significativos en los dias +1 y +2, posteriores al evento de LRA-
IH, comparado con aquellos sujetos que recuperaron funcion renal o tuvieron una
recuperacion parcial. El grupo con LRA-IH y recuperacion de la funcién renal tuvo
concentraciones estadisticamente menores de CPK en el dias +2 comparado con
el resto de los grupos. Las medianas para los dias +1 y +2 para los grupos con
recuperacion total, parcial o nula de la funcién renal fueron 697 vs 830 vs 3077 UI/L
y 504 vs 1142 vs 3379 UI/L, respectivamente (P<0.001).

El grupo con LRA-IH y deterioro renal progresivo tuvo una mortalidad
estadisticamente mayor (n=36/40, 90%) comparado con los grupos gue mostraron
recuperacion parcial (n=18/46, 32%) y recuperacion renal total (n=11/40, 28%)
(p<0.001).
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Trayectoria de CPK y mortalidad

El grupo que presento una trayectoria de CPK ascendente tuvo un mayor riesgo de
muerte comparado con otros tipos de comportamiento de la CPK. La mediana de
sobrevida en el grupo que tuvo una CPK ascendente fue de 28 dias, en comparacion
con 46 dias en el grupo con CPK estable y 43 dias en el grupo con CPK fluctuante.

La prueba de logrank tuvo un valor de p de 0.004 (Figura 7).

Sobrevida segun la trayectoria de CPK
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Figura 7. Sobrevida intrahospitalaria segun la trayectoria de la CPK

En el andlisis univariado, los sujetos con una CPK durante la hospitalizacion que
presentaron una trayectoria ascendente (coeficiente B =1), tuvieron riesgo de
mortalidad medido por hazard ratio de 1.89 (IC 95% 1.14 a 3.16, P=0.014)
comparado con otras trayectorias de CPK. Sin embargo, en el analisis multivariado
ajustado por edad, sexo, presencia de lesion renal aguda, Obesidad grado =2,
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diabetes mellitus, PCR alta y DHL mayor al limite de referencia, se observé un
hazard ratio de 1.56 con un IC 95% de 0.92-2.65, P=0.102).

_ 1.27 0.94-1.71 0.13
_ 1.04 1.03-1.06 <0.001
_ 1.82 1.25-2.68 <0.001
WRasms ie 1ses <oom
_ 1.62 1.22-2.15 <0.001

Tabla 2. Andlisis multivariado de variables asociadas a mortalidad. Los valores

de DHL y PCR son medidos al ingreso hospitalario

Otros desenlaces secundarios

La mediana de estancia hospitalaria fue de 7 dias (5-13 dias), 27.7% de los sujetos
requirié ventilacibn mecanica invasiva (VMI), asi como una mortalidad global de
15%. Al analizar por grupos de acuerdo a comportamiento de CPK, encontramos
una mayor estancia hospitalaria, mayor requerimiento de VMI y mortalidad en el
grupo con LRA-IH en comparacion con aquellos con funcién renal estable (17.5 vs
7 dias, 77.8% vs 23.2% y 52.4% vs 11.7%, respectivamente).

De los 1551 sujetos de la cohorte, 20 (1.3%) presentaron en algiin momento de su
hospitalizacion concentraciones de CPK > 5000 UI/L, compatibles con el desarrollo
de rabdomidlisis no traumatica. Esta proporcién fue mayor en aquellos que

desarrollaron lesion renal aguda (Tabla 3.)
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7 (5-13) <0.001

17.5 (8.3-27.8) 7 (5-12)

429 (27.7%) 98 (77.8%) 331 (23.2%)  <0.001
233 (15%) 66 (52.4%) 167 (11.7%)  <0.001
20 (1.3%) 8(6.3%) 12 (0.8%) <0.001

Tabla 3. Desenlaces secundarios. Dias de hospitalizacion, mortalidad, incidencia de

CPK > 5000UI/L y requerimiento de ventilaciébn mecanica invasiva (VMI).

En otros analisis secundarios, los sujetos con mayor mortalidad, mayor
requerimiento de ventilacibn mecanica, mayores concentraciones de DHL y de

Troponina | al ingreso tuvieron mayores concentraciones de CPK al momento de la

hospitalizacion (Tabla 4).

101 (55-225.5)

83 (46-173)

101.5 (55-221) 82 (45-168) <0.001
89 (49-193) 85 (47-179) 0.39
114 (63-255) 81 (44-163) <0.001
88 (47-193) 87 (52-177) 0.71
102.5 (55-222) 65 (37-113) <0.001

Tabla 4. Concentraciones de CPK al ingreso a hospitalizacion (IU/L) segln

diversos desenlaces secundarios
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VIIl. DISCUSION

Este estudio evalud la asociacion entre los niveles séricos de CPK con el desarrollo
de LRA-IH en pacientes ingresados por COVID-19. Nuestros hallazgos mostraron
concentraciones de CPK similares en ambos grupos estudiados antes del deterioro
de funcién renal. Unicamente se observaron mayores concentraciones de CPK
hasta después del diagndéstico en el grupo con LRA-IH (dia 0). En este sentido, el
grupo de LRA-IH presentd concentraciones aun mayores en dias subsecuentes.
Estos resultados sugieren que la medicion de CPK sérica en pacientes
hospitalizados con COVID-19 no estuvo asociado al riesgo de desarrollo de LRA-
IH y que la elevacién de CPK ocurre en mayor medida después del deterioro de la

funcioén renal.

También observamos que el grupo con una evolucion de la LRA-IH grave, presento
mayores ascensos en las concentraciones de CPK. Esta diferencia Unicamente se
encontrd a los dias +1 y +2, perdiendo significancia estadistica en dias posteriores,
sin embargo esta pérdida de significancia podria explicarse por una mayor
mortalidad en el grupo sin recuperacion de funcién renal, lo que implicé una
reduccion del tamafio de muestra a partir del dia +3 y por consecuencia intervalos

de confianza mas amplios.

Ademas los pacientes con una pendiente ascendente positiva en las
concentraciones del biomarcador tuvieron una mayor riesgo de muerte. Sin
embargo, los ascensos de las cifras de CPK fueron modificados por la severidad de
la lesion renal asi como por otros biomarcadores asociados a dafio celular, en

particular la enzima de “escape” DHL.

Estos resultados indican que existe asociacion entre la incidencia de LRA y la
gravedad de la misma con el desarrollo de niveles séricos de CPK mayores, sin
embargo la nefropatia por pigmentos no parece ser la causa de lesion renal aguda
en estos pacientes, ya que la elevacion de CPK ocurre posterior a la disminucion de

funcioén renal.
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Una posible explicacion de esta asociacion es que la CPK se eleva en mayor medida
por una disminucion en su eliminacién renal con subsecuente acumulacion sérica.
Recordemos que, si bien, la CPK es eliminada mediante metabolismo de higado y
del sistema reticulo endotelial, se desconoce su cinética en pacientes con

disminucién de tasa de filtrado glomerular (27,28).

Desconocemos si esta elevacion subsecuente de CPK se asocie con desarrollo
posterior de nefropatia por pigmentos, ya que el grupo de pacientes que desarrollo
LRA-IH y no recuper6 funcién renal fue el que desarroll6 niveles mas altos de CPK
posteriormente. Esta teoria podria ser apoyada por los resultados encontrada por
Rivero et al. (13), donde el 54% de las biopsias renales de paciente fallecido por
COIVD-19 tuvieron cilindros de pigmentos y, a su vez, éstos se asociaron a una
menor probabilidad de recuperacion de funcion renal. Lamentablemente en nuestro
estudio no se realizaron estudios histopatoldgicos renales, por lo que no es posible

corroborar esta hipotesis.

Si bien la trayectoria de CPK no es capaz de predecir el desarrollo de LRA, aquellos
con una trayectoria ascendente (coeficiente 3 =1) tienen mayor probabilidad de
muerte. Al realizar el andlisis multivariado esta asociaciébn se mantuvo al agregar
edad, desarrollo de LRA-IH y obesidad grado =2, otros factores asociados con
mayor mortalidad. Sin embargo, el patron de CPK ascendente perdid significancia

estadistica al ajustar por concentraciones de DHL elevadas.

Este hallazgo sugiere que la medicion de DHL al ingreso hospitalario es superior
gue las mediciones seriadas de CPK con objetivo de predecir mortalidad, ademas
que, clinicamente, resulta mas sencillo realizar una Unica medicion de DHL que

medir de forma seriada CPK y calcular un coeficiente p.

Sorprendentemente, en nuestro estudio, la presencia del diagnéstico de diabetes
mellitus al momento de la hospitalizacibn no se asocido con mayor mortalidad,
contrario a lo reportado por otros autores (2,3). Sin embargo, una gran cantidad de

pacientes no tenian un seguimiento médico previo y es probable que exista una
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proporcion alta de sujetos con diabetes mellitus no diagndstica.

La incidencia de LRA en pacientes hospitalizados es reportada en general de un 6
a30% (11,12,24)y, especificamente, de LRA-IH es de un 11% (24), similar al 8.1%
encontrado por nosotros. Es importante destacar que en nuestro estudio fueron
excluidos todos los pacientes con deterioro de la funcion renal al ingreso (LRA
adquirida en la comunidad o ERC no diagnosticada), los cuales corresponden con
el 33.9% de los pacientes evaluados para inclusién, similar a lo reportado en

estudios previos.

Los pacientes con LRA-IH y sin LRA tuvieron una prevalencia de comorbilidades
(Hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad) e indice de comorbilidad de
Charlson similares. Por el contrario, los pacientes con que desarrollaron LRA-IH,
tenian una edad mayor y una proporcion mayor de hombres, dos factores de riesgo
conocidos que se asocian con el desarrollo de LRA en general (29). Asi también,
este grupo de pacientes tuvieron laboratorios al ingreso sugerentes de mayor
inflamacion (PCR, DHL, Tnl) y menores indices de oxigenacién (PaO2/FiO2),
variables que ya se han asociado previamente con una mayor gravedad y
mortalidad en pacientes con COVID-19 (3,24).

Como ya es sabido, el desarrollo de LRA se asocia con peores desenlaces (4,5).
En ese sentido, los pacientes con LRA-IH en nuestro estudio tuvieron mayor
estancia hospitalaria, mayor requerimiento de ventilacion mecanica invasiva y
mayor mortalidad. Esta Ultima, a su vez, se vio mayormente incrementada

dependiendo si hubo recuperacién total, parcial o nula de la funcion renal.
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IX. CONCLUSION

Las mediciones seriadas de CPK en pacientes hospitalizados por COVID-19 no es
de utilidad para predecir el desarrollo de LRA-IH, ya que éstas se comportan de
manera idéntica en comparacion con aquellos que se mantendran con funcion renal
intacta. Unicamente existe diferencias de concentraciones de CPK posterior al
diagnostico de LRA, si bien, pacientes que no recuperaran su funcién renal tendran
concentraciones mayores de CPK en comparacion con aquellos que si mejoren
parcial o totalmente, desconocemos si esto es un efecto de disminucion de su
eliminacion o que en realidad si ocurra nefropatia por pigmentos como un segundo

insulto renal que perpetle el dafio renal inicial.

La ocurrencia de LRA y otros biomarcadores, como la DHL, modificaron la
asociacion entre el riesgo de muerte con el comportamiento longitudinal de la CPK
con ascensos. La medicion de DHL al ingreso tiene un riesgo independiente con
desenlaces clinicamente importantes. La medicion rutinaria de CPK en pacientes

con COVID-19 es probable que no sea de utilidad clinica.
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