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Resumen

La COVID-19, es la enfermedad responsable de la pandemia iniciada en marzo del 2020,
ocasionada por el Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-
2), identificado por primera vez en diciembre del 2019 como causante de neumonia
atipica en China. Este virus posee una proteina distintiva, conocida como Spike 0 S que
le otorga la capacidad de unirse a un receptor expresado en sitios especificos del
sistema respiratorio y digestivo, asi como en los rifilones, donde puede producir dafio
gue puede ser evidenciado clinicamente.

En el caso especifico de los rifiones, existen distintas hipotesis en torno a la patogénesis
asociada a la COVID-19, sin embargo, el desenlace comun luego de su dafio, suele ser
adverso. Es por esto que, el objetivo de este estudio fue identificar la frecuencia de
presentacion de alteraciones basales en las pruebas seroldgicas de funcién renal en los
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez y la relacion que guardan con la presentacion de desenlaces adversos en el
curso de la enfermedad, buscando informacién que pueda ser traspolada al resto de la
poblacién mexicana.

Se trata de un estudio clinico, observacional, de cohorte retrospectivo, de caracter
descriptivo, analitico, conducido en un solo centro. Se incluyeron 182 pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez, con prueba confirmatoria de infeccion por SARS-CoV-2, en el
periodo comprendido entre 01 de abril del 2020 y el 31 de marzo del 2021. 123 de los
incluidos fueron hombres, con una edad promedio de 57 afios, mostrando una edad
mayor en aquellos fallecidos, con significancia estadistica comprobada. El 31.3% tenia
diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 y 34.6% de Hipertension Arterial Sistémica,
ambos de menos de 15 afios de evolucion. El sintoma mas frecuente fue tos, seguido
por fiebre, cefalea y diarrea, mostrando un tiempo promedio transcurrido desde el inicio
de sintomas hasta la solicitud de atencién médica de 8 dias y, una vez hospitalizados,
un promedio de estancia de 10 dias, sin diferencia entre grupos, ni asociacién de ésta
con mortalidad o requerimiento de apoyo mecdnico ventilatorio.

Respecto a las pruebas bioguimicas, se observé una tendencia a la elevacién en los
valores séricos de 4cido Urico, creatinina, urea, nitrégeno uréico y/o relacion BUN/
creatinina entre el grupo de pacientes fallecidos, sin encontrar asociaciones
estadisticamente significativas con un desenlace fatal, requerimiento de apoyo mecanico
ventilatorio o estancia intrahospitalaria prolongada. Sin embargo, destaca el hallazgo de
los valores cuantitativos de albamina como factor protector para requerimiento de apoyo
mecanico ventilatorio y valores séricos basales disminuidos de &cido arico asociados
con un incremento en los dias de estancia intrahospitalaria, cuyo mecanismo de accién
constituye un area de oportunidad para la investigacion en el contexto de COVID-19.



INTRODUCCION

La enfermedad por Coronavirus 2019 o COVID-19, por sus siglas en inglés, es
responsable de la pandemia iniciada en marzo del 2020 [*] ocasionada por el
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), identificado por
primera vez en diciembre del 2019 como causante de nheumonia atipica en el municipio
de Wuhan, provincia de Hubei, China. Paulatinamente logré esparcirse por el mundo y
su desarrollo, manifestaciones y complicaciones han sido objeto de estudio.

El SARS-CoV-2, es un virus acido ribonucleico (ARN) monocatenario positivo, tiene un
diametro de 60 nm a 140 nm y posee una proteina distintiva en su pared, llamada
proteina Spike o proteina S, misma que le confiriere al virus la apariencia de corona [#].
Adicionalmente, esta proteina, posee la capacidad de unirse al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), promovida por la serina proteasa
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2, por sus siglas en inglés), mismas que se expresan
en los neumocitos tipo I, condicionando la afectacion pulmonar caracteristica de la
enfermedad [*°]. Sin embargo, la expresion de la Enzima Convertidora de Angiotensina
2 (ACE-2) también se ha observado en el higado, estémago, ileon, colon, eséfago y
particularmente en los rifiones [*].

En el caso especifico de los rifiones, existen distintas hipotesis en torno a la patogénesis
asociada a la COVID-19, entre las que se incluye el dafio citopatico directo, dafio
inmunomediado, iatrogenia, rabdomidlisis, alteraciones en la microcirculacion renal,
coagulacion intravascular diseminada y/o la combinacion de varias [*!]. Derivado de ésta,
se ha identificado la presencia de manifestaciones clinicas y/o bioguimicas, observadas
como alteraciones en las pruebas de funcién renal, desarrollo de lesion renal aguda y/o
requerimiento de terapia sustitutiva de la funcidn renal, asociandose todas ellas, en
mayor o menor medida, a eventos adversos y/o mortalidad [21324].

En México no existe informacion suficiente en torno a la presentacion de disfuncién renal
y su asociacion con el prondstico de los pacientes, en ausencia de criterios diagnosticos
de lesién renal aguda, en el contexto de COVID-19. Sin embargo, en el resto del mundo
se ha resaltado de manera significativa su relevancia y asociacién con desenlaces
adversos, por lo gue generar conocimiento respecto a su frecuencia, impacto y manejo,
resulta de vital importancia para mejorar el prondstico de nuestra poblacion.

l. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
2.1 Epidemiologia

El Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), causante de
la enfermedad COVID-19, fue declarado asi por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) el 11 de febrero del 2020. Dicho evento fue precipitado por la identificacion de
una serie de casos de neumonia de etiologia desconocida en diciembre del 2019, en el
municipio de Wuhan, provincia de Hubei, China, cuyo agente etiolégico, segun lo
reportado por el Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedad, correspondia



a un nuevo coronavirus [*¥]. Fue entonces, que el 30 de enero del 2020, la OMS declaré
dicho brote, objeto de una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional
(ESPII) mismo que, para el 11 de marzo del 2020, se convirtié en el responsable de la
pandemia que presenciamos el afio 2020 [*].

Desde la actualizacion de la Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacion
Mundial de la Salud sobre COVID-19 publicada el 15 de octubre del 2020, entre el 18 de
septiembre del 2020 y el 13 de octubre del 2020 se notificaron un total de 37, 704, 153
casos acumulados confirmados de COVID-19, incluyendo 1, 079, 029 defunciones.
Mismos que se atribuyen, de acuerdo con su ubicacién geografica, en un 48% (10, 004,
044 casos) de los casos confirmados y 55% (592, 561 muertes) del total de las
defunciones a la region de las Américas [*].

Los primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2 en México, fueron reportados a finales
de febrero del 2020, el primero en la Ciudad de México, el 28 de febrero del 2020 v,
horas mas tarde un nuevo caso en Sinaloa, compartiendo como Unico vinculo, un viaje
reciente a ltalia. Sin embargo, tras 10 meses de exposicion al patégeno, en México se
reportan 1, 168, 395 casos confirmados y 109, 456 defunciones, con un porcentaje de
hombres positivos para infeccion por SARS CoV-2 del 49.26% y con 22.22% de
pacientes totales con requerimiento de atencion intrahospitalaria [?].

2.2 Fisiopatologia

Los coronavirus son una familia de virus grades, de una Unica cadena de ARN, que
infectan a seres humanos y otros mamiferos, tales como perros, gatos, aves de corral,
cerdos, entre otros y cuando lo hacen, causan afecciones respiratorias,
gastrointestinales y/o neurolégicas [*]. Los coronavirus mas comunes en la practica
clinica son: 229E, OC43, NL63 y KHU1, mismos que son responsables de causar
resfriado comdn en pacientes inmunocompetentes. SARS-CoV-2 es el tercer
coronavirus que ha causado enfermedad severa en humanos en las Ultimas 2 décadas
[“®]. El primer coronavirus que caus6 enfermedad severa fue el Sindrome respiratorio
agudo severo 0 SARS, por sus siglas en inglés, mismo que se piensa tuvo origen en
Foshan, China y fue el causante de la pandemia de SARS-CoV en los afios 2002-2003
[*]. El segundo, fue el coronavirus causante del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente
o0 MERS por sus siglas en inglés, que surgio en la peninsula arabica en el afio 2012 [49].

El SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60nm a 140nm y posee unas proteinas distintivas
en forma de espiculas (proteina Spike), que miden de 9 a 12 nm, dandole al virus la
apariencia de corona. Comparte el 79% de su genoma con el SARS- CoV y 50% con
MERS-CoV y su organizaciéon genémica es similar a la de otros virus del género
betacoronavirus [?]. A través de recombinaciones y variaciones genéticas, los
coronavirus se adaptan e infectan nuevos organismos. Se cree que los murciélagos
constituyen en reservorio natural del SARS-CoV-2, pero se sugiere que la infeccién es
adquirida por humanos via un huésped intermedio, tal como el pangolin [*].



En las etapas tempranas de la infeccion, SARS-CoV-2 ataca a las células del epitelio
nasal y bronquial asi como a los neumaocitos, a través de su proteina estructural Spike o
S que se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) [*°]. La
serina proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2, por sus siglas en inglés) presente en
la célula del huésped, promueve la adhesion al receptor de la ACE2, activando la
proteina S del SARS- CoV-2, lo que permite la entrada del coronavirus a las células
objetivo. La ACE2 y el TMPRSS2 se expresan particularmente en las células epiteliales
alveolares tipo Il [*], lo que confiere al SARS- CoV-2 la capacidad de ocasionar
alteraciones a nivel del aparato respiratorio. Similar a lo que ocurre en otras infecciones
respiratorias como influenza, la linfopenia severa puede presentarse en pacientes con
COVID19 cuando el SARS- CoV-2 infecta y mata linfocitos T. Por otro lado, la respuesta
inflamatoria sistémica desencadenada por la invasion viral, que involucra tanto a la
respuesta inmune innata como adaptativa, altera la linfopoyesis y aumenta la apoptosis
linfocitaria.

En etapas posteriores de la infeccion, al acelerarse la replicacion viral, se compromete
la integridad de la barrera epitelial- endotelial. Ademas de las células epiteliales, el SARS
COV2 afecta a las células endoteliales de los capilares pulmonares, acentuando la
respuesta inflamatoria y promoviendo la llegada de monocitos y neutréfilos a este tejido.
Estudios de reportes de autopsias han mostrado engrosamiento difuso de la pared
alveolar con infiltracién de células mononucleares y macréfagos en el espacio aéreo, en
adicion a endotelitiasis [*]. Al desarrollarse, la infiltracion por células mononucleares y
el edema intersticial dan la apariencia de opacidades en vidrio despulido que
caracterizan en patrén tomografico de la infeccion por SARS- CoV-2. El edema pulmonar
gue ocurre en los espacios alveolares con la consiguiente formacion de membranas
hialinas da como resultado la fase temprana del sindrome de distrés respiratorio. En
conjunto, la disrupcion de la barrera endotelial, la transmision de oxigeno alvéolo-capilar
disfuncional y la alteraciones en la difusion de oxigeno, constituyen las caracteristicas
centrales de la COVID-19 [*1].

2.3 Transmision

La principal ruta de transmisién del virus ha sido de humano a humano, sin embargo, en
algunas series, se reporta una transmisién inferior al 2% consecuencia del contacto
directo de con animales salvajes infectados [*?]. EI medio vital de transmision son las
gotas de fliigge, provenientes de las secreciones respiratorias y el contacto directo con
las mismas, durante el habla, la tos o el estornudo. La convivencia prolongada con una
persona infectada (encontrarse a <2 metros de distancia por al menos 15 minutos) o
exposiciones mas breves a individuos sintomaticos (aquellos que tosen o estornudan)
se asocian con un mayor riesgo de contraer el patdbgeno, mientras que la interaccion
breve con pacientes asintomaticos implica una menor probabilidad de contagio []. La
adquisicidn del virus a partir del contacto con superficies contaminadas se ha postulado
como otra via de contagio, sin embargo, su comprobacién permanece pendiente. La
transmisién puede ocurrir via aerosoles diseminados en el aire, sin embargo, ésta



constituye una fuente de infeccion cuestionable, fuera de estudios de laboratorio, puesto
gue la existencia de aerosoles desprendidos de actividades biol6gicas (tos, estornudo o
habla) o la detecciébn de acido nucléico en el aire, no significa que las pequefias
particulas diseminadas sean infecciosas [*]. La transmision vertical ha sido confirmada,
mientras que la transmision fecal-oral hasta el momento carece de evidencia concisa
para su comprobacion [*].

La transmisién del SARS-CoV-2 a través del contacto con objetos inertes, es dificil de
interpretar puesto que aun se desconoce la dosis minima del virus que puede iniciar la
infeccion. La carga viral parece ser capaz de permanecer en superficies impermeables,
tales como acero o plastico, en comparacion con aquellas permeables como el carton o
el papel, sin embargo, se cree que el porcentaje de virus detectado en todas las
superficies decrece rapidamente pasadas 48 a 72 horas [*9).

La capacidad de contagio de la COVID-19, surge principalmente después del inicio de la
enfermedad, presentando un pico tras la acentuacién en su severidad [*']. La carga viral
dentro de las vias respiratorias superiores parece tener un pico al momento de la
aparicion de los sintomas y la diseminacién del virus ocurre alrededor del segundo y
tercer dia previos al inicio de la sintomatologia, es por esto que se considera que los
portadores asintomaticos y presintomaticos son capaces de transmitir el virus [**]. Se ha
postulado que las infecciones no documentadas pueden constituir hasta el 79% de los
casos notificados, debido a la elevada transmisibilidad del virus durante la enfermedad
leve o el periodo asintomatico [?7].

2.4 Presentacion Clinica

El periodo de incubacion, es decir el tiempo que transcurre desde la exposicion al SARS-
CoV-2 hasta el inicio de la sintomatologia, tiene una media de aproximadamente 5 dias,
con un rango que va desde los 2 a los 7 dias, dependiendo de la serie ['219].
Aproximadamente el 97% de los individuos que desarrollaran sintomas, lo haran dentro
de los primeros 11.5 dias de la infeccion [*9].

La infeccién por SARS COV2, desde su descripcién inicial, se ha caracterizado por dar
pie a distintos patrones de enfermedad [*?]. Muchos pacientes con COVID-19 han
presentado compromiso del sistema respiratorio, cuyos sintomas mas frecuentes
incluyen la presencia de fiebre y tos. Algunos otros sintomas comunes incluyen
alteraciones olfativas y/o gustativas, disnea, fatiga y/o produccion de esputo, odinofagia
y cefalea [**]. Si bien es cierto que la mayoria de los pacientes presentan enfermedad
leve a moderada, 5-10% de ellos pueden progresar a enfermedad severa o critica,
cursando con neumonia, sepsis e insuficiencia respiratoria aguda [*®4!]. Los casos de
enfermedad severa pueden ocurrir desde las etapas iniciales de infeccién, sin embargo,
las observaciones clinicas, sefialan que existe un modelo de progresiéon de 2 pasos, en
los gue inicia con una enfermedad leve a moderada, seguida de un empeoramiento del
patron respiratorio alrededor de los 9-12 dias del inicio de la sintomatologia [*]. La fiebre
ha sido descrita como el sintoma predominante en todos los pacientes, con series que



lo reportan en casi el 50% de los pacientes de manera inicial, elevando su presentacion
hasta >85% en pacientes que requirieron hospitalizacion. El rango de temperatura,
dentro del 42-47.1% de estos pacientes, fue de 38.1-39.0°C. Los grados mas elevados
de temperatura (>39.0°C) asi como la presencia de disnea y anorexia, fueron
condiciones mas comunes dentro de los pacientes en condicién critica [*4].

Un estudio de 331 298 pacientes positivos para COVID-19 en México, desarrollado a
partir de informacion del Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Enfermedades
Respiratorias Virales, constituido por datos de 475 unidades de monitoreo a lo largo del
territorio mexicano, tanto del sector publico como privado; mostré un requerimiento de
atencion médica intrahospitalaria en el 29% [?°], asi como presencia de comorbilidades
importantes como hipertension (20.0%), obesidad (19.20%) y diabetes mellitus (16.2%),
cuyas muertes asociadas a las mismas, fueron de 42.9%, 24.8% y 37.3%
respectivamente. 23% de los casos exhibidos presentaron neumonia y 74.8% de éstos,
no sobrevivieron. Alrededor del 8% y 10% de todos los pacientes hospitalizados
requirieron atencién en una Unidad de Cuidados Intensivos y apoyo mecanico
ventilatorio, respectivamente, lo que condicioné una elevada mortalidad, con 50.7% y
70.9%, respectivamente.

En otra cohorte mexicana de un centro hospitalario del tercer nivel de atencion, se
incluyeron 309 pacientes, de los cuales 169 no requirieron atencion intrahospitalaria. La
mediana de edad fue de 43 afios, con un rango que iba desde los 11 hasta los 92 afios,
el 59.2% eran hombres, 39.6% tenian sobrepeso y la misma proporcién padecia
obesidad. La mediana del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la busqueda de
atencion hospitalaria fue de 5 dias, con un rango de 0-24 dias. Los sintomas reportados
fueron tos, cefalea, fiebre, malestar general y mialgias, en ese orden de frecuencia. En
comparacion con los pacientes que no requirieron atencion intrahospitalaria, aquellos
gue lo hicieron, fueron mayores (mediana de edad de 49 vs. 39 afios) y tenian mas
comorbilidades: diabetes mellitus 22.9% vs. 5.3% e hipertension arterial sistémica 32.1%
vs. 9.5%. Respecto a la exploracion fisica, los pacientes hospitalizados tuvieron valores
menores de oximetria capilar (mediana de SpO.: 89% vs. 94%), elevacién en la
frecuencia cardiaca (media de frecuencia cardiaca de 101.39 vs. 91.38 latidos por
minuto) y elevacién en la frecuencia respiratoria (mediana de frecuencia respiratoria de
22 vs. 19 respiraciones por minuto [?7].

Las complicaciones mas frecuentemente documentadas de COVID-19 incluyen al
sindrome de distrés respiratorio agudo, arritmias, choque séptico, lesién cardiaca aguda,
miocarditis, sindrome coronario agudo, miocardiopatia, lesién respiratoria aguda y lesion
renal aguda, entre otras [*3].

25 Laboratorio y Gabinete

Al momento de la admisién hospitalaria, la biometria hemética ha reportado linfocitopenia
(recuento total de linfocitos <1.0 x 10%L ) en mas del 80% de los pacientes,
trombocitopenia (cifras menores a 150 000 plag/dL) en mas del 30% y leucopenia



(recuento menor a 4.5 K/uL) en mas del 30%, asociado a elevaciones significativas de
los reactantes de fase aguda [*?], con incremento en los valores de proteina C reactiva
(definido como > 10 mg/L), reportado hasta en el 100% de los pacientes de algunas
series [*'], asi como valores de Dimero D superiores a la normalidad (> 0.50 ug/mL) en
mas del 97% de los mismos. Otros hallazgos descritos cominmente incluyen descenso
en las cifras de albumina (valores inferiores a 3.5 g/dL) en méas del 75% de los pacientes,
asi como elevacion en los valores de deshidrogenasa lactica (> 170 UI/L) reportada en
alrededor del 57% de los pacientes e incremento en la velocidad de sedimentacion
globular en mas del 40% de la poblacién reportada [*]. En lo que respecta a
coagulopatia, se ha reportado una modesta prolongacion en los tiempos de protrombina
en hasta el 5% de los pacientes [*]. Sin embargo, cualquiera de los parametros ya
mencionados es inespecifico y puede presentarse en diversas enfermedades severas
que incluyan o no neumonia [*7].

Respecto a los estudios de gabinete, la radiografias de térax, suelen mostrar
compromiso por neumonia con un patron de afectacién bilateral e imagen de vidrio
esmerilado, en aproximadamente el 72% de los pacientes [*3], mientras que la tomografia
computada simple de térax, cuando se realiza, ha mostrado alteraciones en mas del 80%
de los enfermos, siendo la opacidad en vidrio despulido y las consolidaciones parchadas,
los hallazgos mas frecuentes, considerando que éstas son mas posibles de encontrar
cuanto mas severa es la enfermedad, e incluso asi, se han reportado casos de neumonia
severa sin alteraciones radioldgicas en menos del 3% de este grupo [*?]. Las opacidades
halladas en las imagenes tomograficas suelen tener bordes pobremente definidos vy
broncograma aéreo, asi como engrosamiento interlobular, septal y/o de la pleura
adyacente [%]. En las etapas tempranas de la enfermedad, se aprecian alteraciones en
un pequefio porcentaje de los individuos con COVID-19. Una evolucion rapida en la
presencia de anormalidades en la tomografia computada puede ocurrir en las primeras
2 semanas tras el inicio de la sintomatologia, decreciendo paulatinamente conforme
avanza el tiempo [*]. El curso clinico de la enfermedad puede dividirse en 4 etapas, de
acuerdo a los hallazgos encontrados en la tomografia computada simple [*4]. En la
primera etapa, previo al inicio de los sintomas, se observan opacidades en vidrio
despulido con una conformacién habitualmente unilateral y multifocal. En la segunda
etapa (<1 semana del inicio de los sintomas), las lesiones prontamente se presentan de
manera bilateral y difusa, considerando esta etapa como un periodo de transiciéon a la
consolidacién. En la tercera etapa (1-2 semanas tras el inicio de los sintomas) el patrén
en vidrio despulido permanece, con una definicion mas clara de las consolidaciones.
Adicionalmente, pueden empezar a observarse cambios intersticiales que se consideran
como el desarrollo inicial de fibrosis. En la cuarta y Ultima etapa (2-3 semanas tras el
inicio de los sintomas) los patrones de consolidacion y mixto son los mas habituales y
las opacidades en vidrio despulido comienzan a reducirse, mientras que la consolidacion
se absorbié gradualmente en los pacientes que evolucionaron hacia la recuperacion [*4].



2.6 COVID-19 y el rifién

La expresion de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE-2) se ha observado en
los pulmones, pero también en el higado, estbmago, ileon, colon, es6fago y los rifiones
[*°]. Esta informacion, asociada a la evidencia de aparicion de lesién renal aguda,
disfuncion miocardica y/o alteraciones gastrointestinales durante el desarrollo y
progresion de COVID-19, han llevado a la teoria de que el SARS- CoV-2, es capaz de
infectar estos Organos. Sin embargo, la posibilidad de que el virus sea capaz de
replicarse en estos 6rganos, causar dafio y condicionar la diseminacion sistémica del
mismo, no ha sido confirmada.

Zou y colaboradores, han estratificado el riesgo de distintos 6rganos de acuerdo a su
expresion de ACE2, considerando a los rifiones como érganos de vulnerabilidad elevada
para la infeccion por SARS-CoV-2 [*].

Qi y colaboradores, a través de estudios de secuenciaciéon de ARN celular, han
demostrado que la ACE2 se expresa en el rifién, particularmente en las células tubulares
proximales (~82%) y en menor proporcion en las células del tubulo colector, las células
tubulares distales y el epitelio glomerular parietal (8%) [*2].

En otro estudio, Pan y colaboradores, identificaron la co-expresiéon genética, a niveles
particularmente elevados, de la ACE-2 y la serina proteasa transmembrana tipo 2
(TMPRSS2, por sus siglas en inglés), en podocitos y células rectangulares tubulares
proximales [%8].

Otros hallazgos importantes incluyen la presencia, observada mediante microscopia
electronica, de la proteina de nucleocapside de SARS-CoV-2 en estructuras tubulares
renales, asi como particulas similares al virus en podocitos y células tubulares epiteliales
[°].

En conjunto, esta informacion sugiere que el virus es capaz de causar lesién renal aguda
(LRA) a través de un efecto citopatico directo en las células renales. En particular, es
posible que el virus que el virus entre al rifibn a partir de la invasion inicial de los
podocitos, logrando asi, acceso a la luz tubular y, por consiguiente, a las células del
tibulo proximal, donde puede unirse a la ACE-2 [Y]. Sin embargo, el origen de la
disfuncion renal sea condicionada por dafio directo o secundario a procesos sistémicos
desencadenados por el virus, permanece pendiente de ser definido.

Diao y colaboradores [°], han observado que el dafio renal asociado a COVID-19, se
trata de una necrosis tubular aguda inducida directamente por la replicacién del SARS-
CoV-2, pero también influenciada por los mecanismos de inmunidad que se provocan a
partir del dafio celular que éste causa. Existen estudios histopatoldgicos de muestras
obtenidas por autopsia de pacientes que padecieron COVID-19 y alteraciones de la
funcion renal, en las que se muestran antigenos virales en el citoplasma de las células
tubulares, asi como una presencia importante de macr6fagos CD68 en la zona tabulo-
intersticial y depdésitos de C5B-9, un complejo formado por particulas del complemento,



en el borde apical en cepillo de las células tubulares epiteliales. Esto sugiere que las
citocinas proinflamatorias derivadas de macrofagos en el tubulo-intersticio y los
mecanismos mediados por complemento, que surgen del dafio celular, son participes
del dafio a nivel tubulo-intersticial. Por otro lado, pese a la infiltracién del tejido infectado
por células de la respuesta inmune que buscan contener la replicacion viral, la
hiperactivacion de estas células de respuesta inmune puede conducir a fibrosis,
apoptosis de células epiteliales y causar dafio de la microvasculatura [*1].

Otros estudios sugieren que la Lesion Renal Aguda en pacientes con sindrome agudo
respiratorio severo (SARS) resulta de condiciones patogénicas especificas, tales como
el sindrome de liberacion de citocinas, y no de la replicacién viral activa en el rifién [3].
La tormenta de citocinas estd asociada a un proceso inflamatorio originado en un sitio
local que se esparce a través de la circulacién sistémica. Este proceso inflamatorio
puede causar disfuncién organica, particularmente cuando el edema tisular condiciona
un aumento en la presion extravascular y, por tanto, un decremento en la perfusion
tisular. Prontamente, se inician procesos compensatorios reparadores, tras el comienzo
de la inflamacién, mismos que en ocasiones son suficientes para reestablecer la
funcionalidad del érgano o tejido en cuestién. Sin embargo, cuando el proceso
inflamatorio dafia estructuras tisulares locales, la reparacion de éstas conlleva fibrosis,
ocasionando una disfuncién permanente del 6rgano. De hecho, se sabe que cuando
ocurre la tormenta de citocinas, el sistema inmune puede no ser capaz de eliminar al
SARS-CoV-2, pero puede matar células normales y asi causar dafio a los érganos [%2].

En adicion a la manifestacién de la tormenta de citocinas, en las infecciones pulmonares
severas, frecuentemente se requiere apoyo mecdanico ventilatorio. Esto predispone a la
aparicion de sepsis o choque séptico y, por tanto, al uso de farmacos inotrépicos. Es por
esto que, en pacientes con COVID-19 o sindrome de distrés respiratorio agudo, es
posible que la hipotension persistente y la vasoconstriccion inducida por inotrépicos,
participen en el decremento de la tasa de filtracion glomerular seguida de necrosis
tubular aguda [7].

Los estudios mas recientes apoyan las teorias de un origen multifactorial para el dafio
renal en COVID-19. Por su parte, Su y colaboradores [*°], en su estudio de muestras
renales obtenidas por autopsia, identificaron la presencia de cilindros pigmentados en
los tubulos renales, asi como niveles elevados de creatinin-fosfoquinasa, probablemente
atribuibles a rabdomidlisis. Durante la rabdomidlisis, la gran descarga de mioglobina,
secundaria al dafio muscular puede causar lesion renal. La mioglobina conduce a
toxicidad renal a través de distintos mecanismos: vasoconstriccion asociada a la
hiperactivacion del sistema renina- angiotensina- aldosterona secundaria a
hipoperfusion y a la reduccion de niveles de 6xido nitrico; formacion intratubular de
cilindros; y toxicidad directa en las células renales tubulares. Estos procesos resultan en
necrosis tubular aguda. La rabdomidlisis en pacientes con COVID-19 es hipotéticamente
multifactorial, podria ser secundaria al efecto citotoxico directo del SARS-CoV-2 en el
musculo, hipoxia celular secundaria a hiperventilacion o incluso dafio inducido por
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farmacos. Aparentemente, en aquellos pacientes con COVID-19 que desarrollan
rabdomidlisis, ésta participa en la patogénesis de la lesion renal aguda.

Adicionalmente, el estudio de Su y colaboradores [**], demostr6 la presencia de
agregados eritrocitarios, sin fragmentos plaquetarios o fibrinoides, obstruyendo la luz de
los capilares glomerulares y peritubulares. Esta oclusion vascular ha sido asociada a una
variedad de lesiones endoteliales. Por su parte, en el estudio de Varga y colaboradores
[“°], concluyeron que la infeccién por SARS-CoV-2 induce de manera directa o indirecta,
endotelitis en distintos 6rganos, lo que podria explicar las alteraciones sistémicas de la
microcirculacion.

Recientemente, la elevada incidencia de eventos tromboembdlicos en los pacientes con
COVID-19, sugiere que el SARS-CoV-2, puede jugar un papel importante en el desarrollo
de coagulopatia. Analizando el perfil hematoldgico de los pacientes infectado, ha
emergido un estado de hipercoagulabilidad. De hecho, los niveles elevados de Proteina
C reactiva, fibrindgeno, dimero D y ferritina, asociados a trombocitopenia, son parte de
los hallazgos mas comunes en estos pacientes [!*®]. En conjunto, la activacién de
macrofagos asociada a COVID-19, la tormenta de citocinas y las proteinas moleculares
asociadas a ésta, pueden contribuir a la generacion de factores tisulares y a la activacion
de fatores de coagulacién, favoreciendo un estado de hipercoagulabilidad. Este estado
hipercoagulante, favoreceria la evolucién de necrosis tubular aguda en necrosis cortical,
y por tanto, el desarrollo de dafo renal irreversible. Estas observaciones sugieren que el
dolor lumbar y la microhematuria observada en pacientes positivos para COVID-19
podria en realidad ser una manifestacion de infarto renal.

En conclusién, el dafio renal observado en pacientes con COVID-19 es resultado de
mecanismos complejos inducidos de manera directa o indirecta por el SARS-CoV-2, que
predisponen al desarrollo de disfuncién renal y cuyo estudio requiere ser ampliado para
extender el entendimiento de dichos mecanismos fisiopatolégicos, impulsar el desarrollo
de conductas terapéuticas Utiles y oportunas y desarrollar estrategias que permitan
limitar y/o prevenir la lesion renal y asi mejorar el prondstico de los pacientes con COVID-
19.

2.7 Pruebas de funcién renal y COVID-19

Li y colaboradores [?!], analizaron la funcion renal de 193 pacientes con COVID-19 vs.
28 pacientes con neumonia de otra etiologia y encontraron que, de los infectados por
SARS-CoV2, el 14% tenia elevacion en los valores séricos de nitrégeno uréico (BUN,
por sus siglas en inglés) y 10% tenia elevacion de creatinina sérica, mientras que solo el
4% de los infectados por otro agente mostrd alteraciones en los valores de BUN.
Adicionalmente, encontraron que, de 129 pacientes en quienes se realiz6 examen
general de orina, el 59% present6 proteinuria y 44% hematuria. En otro estudio
retrospectivo, que incluyé 333 pacientes infectados por SARS-CoV-2, se encontrd que
alrededor del 75% de ellos, presentaban anormalidades en el examen general de orina
o datos francos de lesién renal aguda [*°)].
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En los primeros estudios conducidos al inicio de esta pandemia, la incidencia de Lesion
Renal Aguda (LRA) se reportd en aproximadamente 3 a 9% de los pacientes, sin
embargo, estudios mas recuentes han reportado una incidencia de hasta el 15% [*’]. En
un estudio observacional de 5,449 pacientes hospitalizados, la incidencia de LRA fue del
36.6% con 14.3% requiriendo didlisis y con un porcentaje ain mayor de pacientes que
ameritaron manejo en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Adicionalmente, los
pacientes con LRA y COVID-19 tuvieron tasas de mortalidad mayores en contraste con
aquellos sin LRA (35% vs. 16.3%, respectivamente) [*°].

La LRA es mas comun en pacientes con enfermedad méas severa, particularmente en
aquellos pacientes con requerimiento de cuidados intensivos y se considera un factor de
mas prondstico para la supervivencia del paciente [*°]. De igual manera, Pei y
colaboradores, mostraron que los pacientes con COVID-19 que presentaron disfuncién
renal tuvieron porcentajes de mortalidad mayores que aquellos pacientes sin involucro
renal (11.2% vs. 1.2%, respectivamente) [*].

En un estudio observacional, retrospectivo, con un unico centro, conducido en China, se
incluyeron 287 pacientes con COVID-19 de los cuales, 55 (19.16%) presentaron LRA,
de acuerdo a lo definido por el grupo Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) [*]]. Estos pacientes eran considerablemente mayores, predominantemente
hombres y presentaban otras comorbilidades, incluyendo Enfermedad Renal Cronica,
Hipertension Arterial Sistémica y/o Enfermedad Cerebrovascular, teniendo una
tendencia mayor a presentar neumonia severa. De estos pacientes, 14.3% presentaron
LRA estadio I, mientras que 4.9% se encontraron en estadio 3 o 4 de LRA [*)]. Un
comparativo de desenlaces de acuerdo al estado de LRA, encontré que, en contraste
con aquellos pacientes que no tuvieron dafio renal, los que si lo hicieron, tuvieron tasas
de mortalidad méas elevadas cuan mas severa fuese esta lesion renal (mortalidad: 3.0%
para pacientes sin LRA, 7.3% en LRA estadio 1 y 64.3% para aquellos en estadio 3 0 4)

[42] .

Cheng y colaboradores, realizaron un estudio con 701 pacientes de los cuales, el 11.9%
gue se presentd con elevacion de los valores séricos basales de creatinina desarrollo
LRA, en contraste con el 4.0% que mostré valores basales normales. Adicionalmente,
encontraron que la mortalidad intrahospitalaria fue significativamente mayor en
pacientes con proteinuria, hematuria, valores basales elevados de creatinina y/o urea
séricos, asi como LRA estadio 2 o 3 [?].

Por su parte, una de las cohortes mas grandes estudiadas en China, que incluy6 a 12
413 pacientes con COVID-19, encontré alteraciones en los estudios del laboratorio al
momento del ingreso hospitalario de los pacientes infectados, manifestados como
elevacion en los vales séricos de nitrégeno uréico (BUN) (6.29%) y creatinina (5.22%),
asi como una disminucién en los valores séricos de acido Urico (25.49%). Dichos
porcentajes, se tornaron particularmente importantes en los pacientes fallecidos (777
sujetos), puesto que destacaron alin mas dichas alteraciones basales: elevacién de BUN
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(37.86%) y creatinina (18.64%) y descenso en los niveles de acido urico (25.49%),
presentandose Unicamente fluctuaciones modestas en los niveles de estos marcadores
renales en los sobrevivientes. Asimismo, encontraron que los niveles basales elevados
de BUN y creatinina séricos, asi como un nivel bajo de acido Urico, se asociaron con un
incremento en el riesgo de presentar eventos adversos. Sin embargo, de estos 3
indicadores, un valor basal elevado de BUN fue el que tuvo una asociacion mas
significativa con el riesgo de un desenlace negativo [*].

En tanto, un estudio realizado en Europa enrol6 a 139 pacientes hospitalizados con
COVID-19 clasificados con enfermedad severa y no severa, encontrando que aquellos
gque presentaron signos de gravedad (enfermedad severa) mostraron alteraciones en los
valores iniciales de laboratorio expresados como elevacion de BUN, relacion
BUN/creatinina, proteina C reactiva y recuento leucocitario, asi como decremento en el
recuento linfocitario. Sin embargo, destaca que de éstos valores, las relaciones BUN/
creatinina 'y neutrdfilo/linfocito demostraron ser predictores independientes de severidad
y supervivencia[?4].

Existe un estudio retrospectivo llevado a cabo en un centro de referencia de tercer nivel
de atencién en México, que evalué la prevalencia de Lesion Renal Aguda en pacientes
con neumonia severa por SARS-CoV-2. Consideraron 99 pacientes, de los cuales el
58.6% desarroll6 LRA. En ellos, se observo un requerimiento mayor de ventilacion
mecanica invasiva y farmacos vasoactivos, asi como valores basales superiores de
creatinina y dimero D séricos, con un valor menor del recuento leucocitario que su
contraparte sin alteracion renal. Adicionalmente, en congruencia con la literatura
internacional, concluyeron con que aquellos pacientes que manifestaron LRA
presentaron una mortalidad intrahospitalaria mas elevada (65.5% vs. 14.6%) [4].

Il. Planteamiento del Problema
Los recursos disponibles en México para el estudio y atencion de pacientes infectados
por SARS-CoV-2 resultan insuficientes y/o limitados en muchos escenarios, es por esto
gue la identificaciébn de pruebas de laboratorio asequibles, que permitan optimizar y
predecir la evolucion de los pacientes y guiar el actuar médico, resulta de crucial
importancia.

Pregunta de Investigacion: ¢ La presencia de alteraciones basales en los valores séricos
de las pruebas de funcién renal expresadas como urea, creatinina, nitrégeno uréico y
relacion nitrégeno uréico/ creatinina, constituye un factor de riesgo de mayor mortalidad
en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez?

M. Justificacion
El registro de datos de pacientes con COVID-19 en nuestro hospital, servirh como base
para describir la frecuencia de presentacion de alteraciones basales en las pruebas de
funcién renal y su asociacion con desenlaces precisos en el curso de la enfermedad,
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ajustado a las caracteristicas demogréficas, clinicas y epidemioldgicas propias de la
poblacion mexicana. Adicionalmente, presentara un punto de referencia para identificar
factores de riesgo susceptibles de ser hallados en los pacientes recién admitidos para
vigilancia intrahospitalaria en nuestro pais.

V. Hipotesis
Existe una relacion directamente proporcional entre la presencia de alteraciones basales
en las pruebas serologicas de funcion renal, expresadas como valores séricos de urea,
creatinina, nitrégeno uréico y relacidon nitrdgeno uréico/ creatinina y el riesgo de
mortalidad en los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

Hipétesis de Trabajo (H1): La presencia de alteraciones basales en las pruebas
seroldgicas de funcion renal confiere un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez

Hipétesis Nula (Ho): La presencia de alteraciones basales en las pruebas
seroldgicas de funcién renal no confiere un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez

V. Objetivo General
Identificar la frecuencia de presentacion de alteraciones basales en las pruebas
serolégicas de funcién renal, expresadas como valores séricos de urea, creatinina,
nitrégeno uréico, y relacion nitrdgeno uréico/ creatinina, en los pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez y el riesgo de
mortalidad que confieren.

VI. Objetivos Especificos

1) Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes hospitalizados
por COVID-19.

2) Identificar la presentacion de alteraciones basales en las pruebas seroldgicas de
funcion renal y su asociacion con el requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio.

3) Identificar la presentacion de alteraciones basales en las pruebas seroldgicas de
funcion renal y su asociacion con el tiempo total de estancia intrahospitalaria.

VIIL. Metodologia
8.1  Tipo de estudio

Estudio clinico observacional de cohorte, retrospectivo, de caracter descriptivo, analitico,
conducido en un solo centro.

8.2 Poblacién de estudio

Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez, con prueba confirmatoria de infeccion por
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SARS-CoV-2, en el periodo comprendido entre 01 de abril del 2020 y el 31 de marzo del
2021.

8.3 Muestra

Célculo del tamafio de muestra: Se realizd a partir de los datos obtenidos de la serie
publicada por Liu y colaboradores [??], con los siguientes parametros:

Datos:
Riesgo en expuestos: 18,600%
Riesgo en no expuestos: 9,220%
Riesgo relativo 3 detectarn: 3,063
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 93,0%
Resultados:

Potencia (%) Tamano de la muestra*®
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 a1 g1 182

#Tamatios de musstra para aplicar 2l test 7 sin correcion por continuidad,
Con lo que se obtuvo un tamafio de muestra de 91 pacientes expuestos y 91 no
expuestos, con total acumulado de 182 pacientes.
8.4  Tipo de muestreo
Intencional, no probabilistico.
Criterios de Inclusion:

e Mayores de 18 afios.

e Género masculino o femenino.

e Prueba PCR confirmatoria para SARS-CoV-2 tomada en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

Criterios de Exclusion:

¢ Pacientes con antecedente de Enfermedad Renal Crénica.

e Pacientes con antecedente de Diabetes Mellitus y/o Hipertensién Arterial
sistémica de mas de 15 afios de diagndstico.

e Paciente con antecedente de consumo cronico de antiinflamatorios no
esteroideos, diagndstico de cancer y/o inmunosupresion.
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Criterios de Eliminacion:

e Pacientes con pruebas basales de laboratorio incompletas.

8.5  Variables
Variable Tipo de | Definicion Unidad de | Instrumento
variable operativa medida de Medicion
Sexo Cualitativa Caracteristicas | Hombre Revisibn  de
dicotémica genotipicas del | Mujer expediente
individuo digital
Edad Cuantitativa Tiempo Afos integrado en el
discreta transcurrido Sistema de
desde el Administracion
nacimiento Médica e
hasta la Informacion
inclusién al Hospitalaria
estudio (SAMIH)  del
Diabetes Cualitativa Presencia o | No Hospital de
Mellitus tipo 2 | dicotdémica ausencia del | Si Especialidades
(DM2) diagndstico de Dr. Belisario
DM2 de menos Dominguez.
de 15 afios de
evolucion
Hipertension Cualitativa Presencia o | No
arterial dicotomica ausencia del | Si
sistémica diagndstico de
(HAS) HAS de menos
de 15 afios de
evolucion
Fecha de inicio | Cuantitativa Dia en el que el | DD/MM/AAAA
de sintomas discreta paciente inicia
sintomas
caracteristicos
de COVID-19
Fecha de | Cuantitativa Dia en el que el | DD/MM/AAAA
atencion discreta paciente
médica solicita
Hospitalaria atencion
médica
hospitalaria
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Dias de
sintomas
trascurridos

Cuantitativa
discreta

Ndamero de
dias que han
transcurrido
desde el inicio
de sintomas
hasta la
solicitud de
atencion
médica
hospitalaria

Dias

Tos

Cualitativa
dicotémica

Reflejo de las
vias
respiratorias,
que condiciona
expulsion  de
aire y cierre de
la glotis,
documentado
al ingreso
como sintoma
caracteristico
de COVID-19

No
Si

Cefalea

Cualitativa
dicotdbmica

Cualquier tipo
de dolor
localizado en la
cabeza,
documentado
al ingreso
como sintoma
caracteristico
de COVID-19

No
Si

Fiebre

Cualitativa
dicotdmica

Temperatura >
37.5°C medida
a nivel axilar,
documentado
al ingreso
como sintoma
caracteristico
de COVID-19

No
Si

Diarrea

Cualitativa
dicotdmica

Expulsién de 3
o mas
evacuaciones

No
Si
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liquidas, en 24

horas, que
adopten la
forma del

recipiente que
las  contiene,
documentado
al ingreso
como sintoma
caracteristico

de COVID-19
Albumina Cuantitativa Valor sérico de | Gramos sobre
continua albumina, decilitro (g/dL)
proteina  que
indica la
integridad
hepatica y es
un  reactante
negativo de
fase aguda; al
ingreso
Acido arico Cuantitativa Valor sérico de | Miligramos
continua urato al ingreso | sobre decilitro
(mg/dL)
Creatinina Cuantitativa Valor sérico de | Miligramos
continua creatinina, que | sobre decilitro
constituye una | (mg/dL)
prueba
indirecta de
funcion renal;
al ingreso
Urea Cuantitativa Valor sérico de | Miligramos
continua Urea, que | sobre decilitro
constituye una | (mg/dL)
prueba
indirecta de
funcion renal;
al ingreso
Nitrégeno Cuantitativa Valor sérico de | Miligramos
uréico (BUN) continua nitrégeno sobre decilitro
uréico, que | (mg/dL)

constituye una
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prueba
indirecta de
funcién renal;
al ingreso
Relacion Cuantitativa Cociente  del | Miligramos
BUN/Creatinina | continua BUN entre | sobre decilitro
creatinina (mg/dL)
seéricos; al
ingreso
Fecha de | Cuantitativa Dia en el que el | DD/MM/AAAA
ingreso a | discreta paciente
hospitalizacion ingresa a
hospitalizacién
Fecha de | Cuantitativa Dia en el que el | DD/MM/AAAA
egreso de | discreta paciente se
hospitalizacién egresa de
hospitalizacién
Dias de | Cuantitativa NuUmero de | Dias
estancia discreta dias que el
intrahospitalaria paciente
permanecio
hospitalizado
Ventilacion Cualitativa Paciente con | No
mecanica dicotomica requerimiento | Si
invasiva de apoyo
mecanico
ventilatorio
durante la
hospitalizacién
Muerte Cualitativa Término No
dicotomica permanente de | Si
las funciones
vitales del
cuerpo
8.7 Mediciones e instrumentos de medicion

La obtencién de la informacién clinica del paciente, asi como los estudios de
laboratorio se realiz6 a partir del expediente digital integrado en el Sistema de
Administracion Médica e Informacién Hospitalaria (SAMIH) del Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

La tabulacion de las variables se realiz6 en el programa Excel.
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8.8

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé utilizando SPSS version 20.0 (IBM Corporation, Amonk,

NY.

) Dividido en 3 etapas:

I. 1.l Descripcion de variables: aquellas categéricas se expresaron como

frecuencias y proporciones, mientras que las variables continuas se
describieron como la media con desviacion estandar (DE) o la mediana con
rango intercuartilico (IQR).
I.Il Analisis de variables: se utilizaron las pruebas t de Student y U de Mann-
Whitney para identificar diferencias en los valores de urea, creatinina,
nitrégeno uréico y relacion nitrégeno uréico / creatinina entre los
sobrevivientes y los fallecidos.

II.  Se realiz6 una estimacion de sobrevida por el método de Kaplan-Meier, con
la construccion de curvas que ilustran la sobrevida a través del tiempo de
aquellos pacientes que mostraron alteraciones en los valores basales de
urea, creatinina, nitrégeno uréico y relacidon nitrégeno uréico / creatinina,
probando su significancia estadistica y diferencia a través de la prueba de
Logrank.

lll.  Se construyeron modelos multivariados a través de analisis de regresion de
Cox, controlando variables confusoras, tales como edad, género,
comorbilidades y presencia de sintomas como fiebre y/o diarrea. Los
resultados de la regresién se informan como razones de posibilidades con
intervalos de confianza del 95%.

VIIl.  Implicaciones éticas y de Bioseguridad

Normatividad

En sesion online y reunido el Comité de Investigacion en sesion 005 del afio 2021 se
expuso y reviso el Protocolo de Investigacion No. 510-010-09-21 con el autor e
investigador principal Dra. Maria Fernanda Martinez Hernandez. El Protocolo de
Investigacion titulado: “Pruebas serolégicas de funcidon renal basal como
biomarcadores prondsticos en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
de Especialidades Dr. Belisario Dominguez” recibi6 dictamen aprobatorio.

El protocolo con nimero registro CEI-9-2021 fue revisado por el Comité de Etica del
Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, siendo aprobado el dia 8 de
marzo del 2021.

El proyecto se condujo de acuerdo con los principios establecidos en el Reporte
Belmont y en la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993; y debido a que esta
investigacion se consideré como sin riesgo, a partir de lo establecido por el articulo
10 de la Resolucién 008430/93 y en cumplimiento con los aspectos mencionados en
el Articulo 6 de dicha resolucion, este estudio se desarrollé conforme a los siguientes
criterios:
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Se pondero6 el respeto al paciente, considerando su autonomia y proteccion
que en este estudio se limita al uso adecuado de la informacion personal; la
beneficencia que dicta que no se hara dafio a ninguin sujeto y que el conducir
esta investigacion otorgara beneficios cientificos, sin procurar dafio a ningun
participante y la justicia que establece que existe equidad en la distribucion,
puesto que el uso de la informacion de los sujetos, al ser interpretada,
proporcionara beneficios en la aplicacion médica por igual.

Este tipo de estudio se ha conducido de manera satisfactoria en China [?*%?],
arrojando resultados prometedores para la determinacion de valores
prondsticos, pero que no son extrapolables a la poblacion mexicana por sus
caracteristicas intrinsecas.

No resulta posible obtener la informacion que arroj6 este protocolo por otros
métodos, puesto que el analisis directo de la informacion de la poblacion de
estudio posee caracteristicas epidemiolédgicas, clinicas y socioculturales
particulares.

Al tratarse de un estudio descriptivo, retrospectivo, no se consider6 la
existencia de riesgo para los participantes de este estudio.

Se consider6 una exencién de consentimiento informado (Anexo 1.), al
tratarse de un estudio retrospectivo, sin riesgo, declarando de antemano el
conocimiento y cumplimiento del Reglamento de la Ley Federal de Proteccién
de Datos Personales en Posesion de Particulares.

El estudio fue conducido por un médico con conocimientos basicos sobre la
obtencion de informacion en el Sistema de Administracion Médica e
Informacion Hospitalaria (SAMIH) del Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez, asi como la integracion de bases de datos y procesamiento de
los mismos, quien funge como médico en formacion, bajo la supervision de
la Secretaria de Salud de la Ciudad de México con sede en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez y la Universidad Nacional Autbnoma
de México.

Este estudio se inici6 una vez que fue aprobado por el Comité de
Investigacion y revisado por el Comité de Etica en Investigacion de la
institucion, otorgando la exencion del consentimiento informado.

Bioseguridad

Se aplicaron todas las medidas de bioseguridad establecidas para pacientes
hospitalizados dentro del servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez. El personal que participé en el estudio mantuvo todas las medidas
de bioseguridad establecidas por el servicio previamente mencionado.

Resultados

El andlisis final incluyé un total de 182 pacientes, cuyas caracteristicas generales se
muestran en la Tabla 1. Del total de participantes, 123 fueron hombres y 59 mujeres, con
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una edad promedio de 57 afios, mostrando una edad mayor el grupo de los fallecidos,
con significancia estadisticamente significativa. El 31.3% tenia diagnostico de Diabetes
Mellitus tipo 2 y 34.6% de Hipertension Arterial Sistémica, ambos de menos de 15 afios
de evolucién. El sintoma mas frecuente fue tos, seguido por fiebre, cefalea y diarrea,
mostrando un tiempo promedio transcurrido desde el inicio de sintomas hasta la solicitud
de atencién médica hospitalaria de 8 dias y, una vez hospitalizados, un promedio de
estancia de 10 dias, sin diferencia entre grupos.

Respecto a las pruebas bioquimicas, no se observaron diferencias en los valores de
acido Urico, creatinina, urea, nitrégeno uréico y/o relacion BUN/ creatinina entre el grupo
de pacientes vivos y fallecidos, encontrando Unicamente diferencias en los valores
séricos de albumina, siendo menores en los pacientes con desenlace fatal.

Por su parte, el uso de apoyo mecanico ventilatorio se vio incrementado en los pacientes
que murieron.

Tabla 1. Caracteristicas generales y mortalidad

Muerte
Negativo Positivo Total P
(n=74) (n=108) (n=182)

Caracteristicas demograficas

Hombre (%) 46 (62.2) 77 (71.33) 123 (67.6)  0.062

Mujer (%) 28 (37.8) 31 (28.7) 59 (32.4) 0.100

Edad (IQR) 53 (25-58)* 59 (47-89)* 57 (25-89) 0.022
Comorbilidades

DM2 (n,%) 23 (31.1) 34 (31.5) 57 (31.3) 0.078

HAS (n,%) 20 (27.0) 43 (39.8) 63 (34.6) 0.069
Sintomas

Tos (n,%) 38 (51.4) 65 (60-2) 103 (56.6)  0.079

Cefalea (n,%) 31 (41.9) 53 (49.1) 84 (46.2) 0.135

Fiebre (n,%) 41 (55.4) 55 (50.9) 96 (52.7) 0.168

Diarrea (n,%) 12 (16.2) 17 (15.7) 29 (15.9) 0.089

Dias de sintomas a 8 (6-12) 9 (6-14) 8 (6-14) 0.589
atencion
Pruebas bioguimicas (IQR)

Albumina (g/dL) 3.3 (3.0-3.5)* 3.1(2.8-3.4)* 3.1 (2.9- 0.013

3.5)

Continta
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Tabla 1. Contintda

Acido urico (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Urea (mg/dL)
BUN (mg/dL)
Relacion
BUN/Cr (mg/dL)
Dias de estancia

intrahospitalaria (IQR)
VMI (n,%)

Muerte
Negativo
(n=74)
5.05
6.70)
0.87
1.22)
48.80 (33.17-
65.06)

22.80 (33.17-
65.06)

23.73 (17.26-
30.93)

10 (5-17)

(3.70-

(0.73-

9 (12)*

Positivo
(n=108)
4.90
6.80)
0.99
1.26)
55.75 (41.20-
68.48)

26.05 (19.25-
32.00)

24.20 (19.72-
31.80)

10 (5-15)

(4.00-

(0.81-

83 (76.9)*

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, BUN:

VMI: Ventilacién Mecénica Invasiva,

Total (n=182) P

5.00 (3.90- 0.066
6.80)
095 (0.77- 0.111
1.23)
52.32 (38.09- 0.070
67.41)
24.85 (17.80- 0.101
31.50)
24.04 (18.23- 0.100
31.21)
10 (5-16) 0.265
92 (50.5) 0.005

Nitrégeno Ureico en Sangre,

Al categorizar las variables ordinales consideradas de riesgo para mortalidad: estancia
mayor a 7 dias, edad mayor a 56 afios, dias transcurridos desde el inicio de sintomas
hasta la solicitud de atencion médica >5, valores séricos de albumina menores a 3.5
g/dL, acido urico <2.6 mg/dL, creatinina = 1.4 mg/dL, urea = 38 mg/dL, BUN = 25 mg/dL
y relacion BUN/Creatinina 210 mg/dL, se observé una diferencia estadisticamente
significativa en aquellos sujetos con edad mayor a 56 afios y los que presentaron valores
séricos de urea mayor o igual a 38mg/dL y la ocurrencia de muerte. (Tabla 2) (Figura 1).

Tabla 2. Variables ordinales de riesgo y mortalidad

Muerte
Negativo Positivo Total P
Recuent % Recuento % Recuento %

0]
Estancia >7 45 60.8% 66 61.1% 111 61.0% 0.090
dias
> 56 afios 25* 33.8%* 63* 58.3%* 88 48.4% 0.002
Dias 61 82.4% 85 78.7% 146 80.2% 0.093
trascurridos
>5

Continta
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Tabla 2. Contintda

Muerte
Negativo Positivo Total P
Recuento % Recuento % Recuento %

Albumina 57 77.0% 93 86.1% 150 82.4% 0.075
<3.5
Acido  Urico 7 9.5% 5 4.6% 12 6.6%  0.089
<2.6
Creatinina = 14 18.9% 20 185% 34 18.7% 0.067
14
Urea 238 49* 66.2%* 91* 84.3%* 140 76.9% 0.012
BUN =25 34 459% 57 52.8% 91 50.0% 0.088
Relacion 71 95.9% 107 99.1% 178 97.8% 0.120
BUN/Cr =10
BUN: Nitrogeno Ureico en Sangre, * diferencia significativa entre grupos (p<0.05)
Figura 1. Variables ordinales de riesgo y mortalidad

Muerte

B
;E dt Muerte

=

Ursa >=38maldL

> 56 afios

Al conducir un analisis de sobrevida de Kaplan Meier no se observd diferencia

significativa en las variables introducidas. (Figura 2)
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Figura 2. Curvas de sobrevida de Kaplan Meier
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Figura 2. Continua
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BUN: Nitrdgeno Uréico, sin diferencia significativa entre grupos Prueba Log Rank <0.05
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Al ajustar las variables que resultaron diferentes entre grupos en el analisis inicial, la
edad en afios (HR: 1.02, IC 95% 1.0 -1.04, P= 0.01) y la necesidad de ventilacién
mecanica invasiva (HR: 2.24, IC 95% 1.42-3.54, P= <0.01) se mostraron como variables
independientes de riesgo a mortalidad intrahospitalaria, no resultando asi para los
valores séricos elevados de urea (HR: 1.15, IC 95% 0.67-1.96, P= 0.61).

Para riesgo de estancia hospitalaria prolongada se realizé una regresion logistica binaria
incluyendo aquellas variables con diferencia significativa entre grupos, encontrando que,
los valores séricos disminuidos de &cido arico (HR: 8.33 1C95% 1.032 -67.362, P=0.047)
y la necesidad de ventilacion mecanica invasiva (HR: 1.40, 1C95% 1.402-4.881, P=
0.003) constituyeron factores de riesgo independientes.

Finalmente, al analizar la necesidad de ventilacion mecanica invasiva no se encontraron
factores de riesgo independientes, sin embargo, el valor sérico cuantitativo de albamina
se mostré como factor protector independiente (P= 0.006, 1C95% 0.181-0.748) para el
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva.

X. Analisis de Resultados
La poblacién estudiada estuvo compuesta principalmente por hombres, con un promedio
de edad de 57 afios. Excluyendo el diagnéstico de mas de 15 afios de evolucién, menos
del 40% de los pacientes padecian Diabetes Mellitus tipo 2 o Hipertensién Arterial
Sistémica y ninguno de éstos se vinculdé con un mayor riesgo de presentar alglin
desenlace adverso.

Los sintomas de enfermedad por COVID-19 considerados para el desarrollo de este
proyecto, tuvieron una frecuencia similar con lo descrito en otras series, sin asociarse
con algun grado particular de gravedad que sugiriera el requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva y/o los condujese a la muerte o a permanecer mas tiempo
hospitalizados. Asimismo, el promedio del tiempo de espera para la solicitud de atencion
médica hospitalaria fue de 8 dias, sin embargo, no contamos con informacion que
precise si los pacientes recibieron atencién y/o tratamiento en otros espacios.

Este estudio encontré una tendencia a la elevacion en los valores séricos basales de las
pruebas de funcion renal basal y 4cido urico en los pacientes fallecidos. Siendo la Urea
sérica, el Unico pardmetro asociado con mortalidad, que no permaneci6 asi tras el ajuste
de variables. Por otro lado, llama la atencién que los valores séricos de albumina
fungieron como un factor protector para el requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio.

Por otro lado, respecto al incremento en dias de hospitalizacion, se observé que la
presencia de valores séricos bajos de acido Urico y el uso de apoyo mecanico
ventilatorio, fungieron como factores de riesgo independiente para dicho efecto.

27



Finalmente, de acuerdo a lo observado en este trabajo, no existe informacion suficiente
para aceptar la hipétesis de este trabajo, estimando que la presencia de alteraciones
basales en las pruebas seroldgicas de funcién renal no confiere un mayor riesgo de
mortalidad en los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

XI. Discusion

Este estudio, en correspondencia con lo observado en otras partes del mundo, estuvo
integrado predominantemente por hombres, siendo éstos, adultos de edad media.
Asimismo, considerando que nuestra poblacion pudiese ser un estimado de lo que se
observa en el resto de la ciudad, al recibir atencion en un hospital de segundo nivel de
atencion, ubicado en una zona urbana de la Ciudad de México, llama la atencién que la
prevalencia de diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica,
supera lo reportado en la dltima Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn de Medio
Camino 2016, que fue 20.6% y 25.5% respectivamente, vs. 31.3% y 34.6% observado
en esta serie, incluso cuando se excluyd a todos los pacientes que padecieran estas
enfermedades por mas de 15 afios. Sin embargo, resulta de particular interés el hallazgo
de que ninguna de estas enfermedades se asocié de manera independiente con algun
desenlace adverso durante la evolucion de la COVID-19.

Por otro lado, la frecuencia de sintomas fue similar a lo reportado en series nacionales
e internacionales, debiendo especificar que, para efectos de este estudio, solo fueron
considerados aquellos que pudieran representar un factor confusor para la alteracion de
las pruebas bioguimicas (pruebas basales de funcién renal), sin tomar en cuenta otros
como dolor toracico y/o disnea, cuya asociacidn con requerimiento de ventilacion
mecanica, muerte y/o estancia hospitalaria prolongada, pudiera ser diferente a la relacién
no encontrada en este estudio. Llama la atencién que, el promedio general de dias
transcurridos desde el inicio de los sintomas hasta la solicitud de atencion médica
hospitalaria fue de 8 dias, sin mostrar cambios significativos a lo largo de los 12 meses
de pandemia que incluyé este estudio y sin mantener relacion con algun desenlace
especifico. Sin embargo, la solicitud de otro tipo de atencion médica, homeopéatica,
alternativa, tradicional, etc., asi como la recepcion de cualquier especie de tratamiento
no fue documentada, constituyendo un espacio de interés para la identificacion de
potenciales factores protectores o de riesgo.

Respecto a lo observado en las alteraciones basales de las pruebas de funcién renal, en
contraste con lo descrito por Liu y colaboradores, si bien se identific6 una tendencia al
alza en los valores de creatinina, BUN, acido Urico y urea en los pacientes fallecidos, no
identificamos diferencias significativas contra los sobrevivientes. De igual forma, las
pruebas basales de funcién renal no tuvieron ningln vinculo directo con la presentacion
de algun desenlace particular en esta cohorte. A partir de esto podriamos pensar que,
como muchas cohortes lo han ejemplificado, la presencia de alteraciones de las pruebas
de funcién renal constituye un factor de riesgo de mortalidad una vez que se cumplen
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criterios de lesion renal aguda y que requieren incluso terapia sustitutiva de la funcion
renal. Destaca entonces, la importancia de estos marcadores en un contexto dinamico,
considerando incluso el valor basal individual previo a la enfermedad, asi como los
cambios durante el transcurso de la misma hasta la curacién o el fallecimiento.

En relacién a los valores de &cido Urico, sabemos que valores séricos bajos se han
vinculado con riesgo de mortalidad en algunas series, sin embargo, nuestros resultados
arrojaron una asociacion independiente Unicamente con riesgo de estancia
intrahospitalaria prolongada, que, como se detallé previamente, se presenté en un
promedio similar para los pacientes vivos y fallecidos.

Por otro lado, destaca el hallazgo de que los valores cuantitativos de albdamina
constituyeron un factor protector para el requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio,
lo que indirectamente podria conducir a menor mortalidad, dado que, de los pacientes
manejados con ventilacion mecanica invasiva, fallecieron 9 de cada 10. Si bien éste no
fue un hallazgo observado en ninguna de las series reportadas para el sustento de este
trabajo, representa un descubrimiento interesante que pudiese explicarse por una mejor
funcion hepatica basal o un 6ptimo nivel nutricional y cuya fisiopatologia constituye una
interesante fuente de estudio en relacion con la COVID-19.

En términos de las limitaciones de este estudio, consideramos que, al tratarse de una
recoleccién retrospectiva de datos, un obstaculo fue la solicitud incompleta de estudios
de laboratorio al ingreso o recoleccion incompleta de datos personales de cada paciente,
debiendo excluir a un gran nimero de sujetos, que hubiesen permitido ampliar nuestra
muestra.

XII. Conclusiones

De acuerdo con los resultados de este trabajo, no existe informaciéon que permita
establecer una asociacion entre la presencia de alteraciones basales en las pruebas
serolégicas de funcién renal y la ocurrencia de muerte y/o el requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva 0 de estancia intrahospitalaria prolongada. Sin embargo,
encontramos que la albumina, en valores que alcancen limites superiores de normalidad,
puede constituir un factor protector para requerimiento de apoyo mecéanico ventilatorio;
de igual manera, los valores séricos basales de acido Urico que alcancen valores
inferiores a la normalidad pueden condicionar una estancia intrahospitalaria, cuyo
mecanismo de efecto constituye en area de potencial investigacion.
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Anexo |. Solicitud de exencién de Consentimiento informado
Fecha:

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Comité de Etica en Investigacion

PRESENTE

Por medio de la presente, solicito de la manera mas atenta se considere la exencién del
proceso de consentimiento informado para la realizacion del protocolo de investigacion
“Pruebas serolégicas de funcion renal basal como biomarcadores prondsticos en
Pacientes Hospitalizados por COVID-19 en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez” con numero de registro 510-010-09-21 Considerando que la propuesta de
investigacion:

X | La investigacion es sin riesgo.

X | El disefio de estudio es retrospectivo.

X | Elinvestigador declara el conocimiento y cumplimiento del Reglamento de la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares.

Atentamente

(s
~7 L=

Martinez Hernandez Maria Fernanda

Investigador principal
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