Facultad de Medicina
Hospital Universitario de Puebla

Nombre de la Tesis
Impacto de la lesidn renal aguda en la mortalidad de pacientes
con COVID-19 atendidos en el Hospital Universitario de Puebla

Tesis para Obtener el Diploma de Especialidad en

Medicina interna

Presenta

Barbara Viviana Vazquez Cantd
Director

Dr. Cuauhtémoc Romero Lopez
Asesor

Dr. Cuauhtémoc Romero Lopez

H. Puebla de Z. Feb 2021



Facultad de Medicina
Hospital Universitario de Puebla

Nombre de la Tesis
Impacto de la lesién renal aguda en la mortalidad de pacientes
con COVID-19 atendidos en el Hospital Universitario de Puebla

Tesis para Obtener el Diploma de Especialidad en

Medicina interna
Presenta

Barbara Viviana Vazquez Cantu
Director

Dr. Cuauhtémoc Romero Lopez
Asesor

Dr. Cuauhtémoc Romero Lopez

H. Puebla de Z. Feb 2021



BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA
SUBDIRECCION DE ENSENANZA, INVESTIGACION Y CAPACITACION EN SALUD

AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS

Por este medio ia Subdireccion de Ensenanzo, Investigacion y Capacitacion en Solud
del Hospital Universitario de Puebla, para la evaluacion de la tesis de la olumna Barbara
Viviana Vazquez Cantu, manifiesta que después de haber revisado su tesis: “Impacto de la
lesion renal aguda en la mortalidad de pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital
Universitario de Puebla” desarrollada bajo la direccién y asesoramiento -metodolégico Dr.
Cuauhtémoc Romero Lopez, el trabojo se ACEPTA para proceder o suimpresion.

Al cumplir con este ultimo requisito, usted sera considerado condidato a obtener el
Diploma de lo Especialidad en: Medicina Interna.

Emite su voto aprobatorio:

Subdirectora de Ensefanza, Investigacio

N .-. s
ititackgnen Salud
Hospital Universitario de Puebid. % —

Hospital 25 Poniente 1303, Col Volcanes
Universitaro Puebla, Pue C# 72410
de Puebla 01{222) 2295500 Ext. 6200y 6162



indice

Pagina
L. ANTECEUBNTES ... 1
1.1. Antecedentes generales. .........cooieiiiiiiiiiiii 1
1.2. Antecedentes eSpecCifiCoS........ccoviiriiiiiiiii e, 8
2. Planteamiento del problema............c.ooii i, 13
3. JUSHIFICACION ... 13
4. ObjJetivo general. ... ..o 13
4.1 Objetivo eSPecCifiCO......ccouiiii i 13
5. Material Y Met0d0S . ....couiiiiii e 14
5.1. Disefio del @StUIO. ........ccoiiiieeeieiieeeeeeee e 14
5.2 Ubicacion espacio —temporal...........cooooviiiiiiiiiiiiaieeeeen. 14
5.3 MUEBSIICO. ... 14
5.4 Seleccidn de lamuestra...........ccoiiiiiiiiiiii 15
5.4.1. Criterios de seleccién de la unidad de muestreo............. 15
5.4.1.1. Criterios de inclusiOn............cccoiiiiiiiiiiiii e, 15
5.4.1.2 Criterios de exclusion..............ccoocvviiiiiiiiininnnn. 15
5.4.1.3. Criterios de eliminacion................c.ccoeiiiiin, 15
5.5 Definicion de variables y escalas de medicion........................ 15
5.5.1 Definicién conceptual de las variables.......................... 16
5.5.2 Definicion operacional de las variables......................... 18
5.6 Seleccidén de fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccion de la informacion...............o.oooii 19
5.7. Andlisis estadistiCo..........ccoiiiiiiii 19
G I Yo 153 o> 20
6.1 ReCUrsoS hUmanos. ........couiiiiiiiie e 20
6.2 Recursos materiales. ..., 20
6.3 Recursos financCieros. .........ooooeiiiiiiii e 20

7. Cronograma de actividades



8. RESUIAAOS . ... 22
S 5 = o 1 1] o1 S 33
10 R @0 o o 11 1] o PP 36
S = 7T 1= 4o - U 37

12. Citas bibliografiCas........ooviiii 38



Lista de abreviaturas
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9.

ACE2. Enzima convertidora de angiotensina 2.

APOLL1. Apolipoproteina 1.

ARN. Acido ribonucleico.

COVID-19. Enfermedad por coronavirus 2019.

DHL. Lactato deshidrogenasa.

KDIGO. Kidney Disease Improving Global Outcomes (por sus siglas en
inglés).

LRA. Lesion renal aguda.

MERS-CoV-2. Sindrome respiratorio de Oriente Medio por coronavirus.
OMS. Organizacion Mundial de la Salud.

10.PCR. Proteina C reactiva.

11.PCR-tr. Reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real.

12.RAAS.Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

13.SARS-CoV. Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus.

14. SARS-CoV-2. Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus-2.

15.SDRA. Sindrome de distres respiratorio agudo.

16. TMPRSS2. Proteasa transmembranal de serina 2.

17.VSG. Velocidad de sedimentacién globular.



Resumen

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una nueva infeccion del
sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus-2 (SARS-CoV-2) que inicié en
Wuhan, en la Provincia de Hubei, China y que rapidamente se esparcio a nivel
mundial y se caracteriza por dafio alveolar con falla respiratoria aguda; sin embargo,
es necesario investigar involucro multiorganico. Actualmente la informacion sobre el
involucro renal en pacientes COVID-19 es escasa, nosotros determinamos el
impacto de la lesion renal aguda (LRA) en la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 tratados en el Hospital Universitario de Puebla.

Este estudio es una cohorte retrospectiva de 262 pacientes con COVID-19 tratados
desde 01 de abril 2020 hasta el 15 de septiembre 2020, de los cuales 40 pacientes
(15.3%) fallecié intrahospitalariamente. La mediana de edad de los pacientes fue de
58 afos (rango intercuartilar 42-69), incluyendo 132 hombres y 130 mujeres.
Durante el periodo de estudio, la LRA ocurrié en 18%.

El andlisis de Kaplan-Meier demostré que los pacientes con LRA presentaron un
nivel significativamente mayor de riesgo de muerte durante la hospitalizacion. El
modelo de riesgo proporcional de Cox confirmé6 que la LRA (hazard ratio: 3.65, IC
95% 1.33-10.05) incrementa el riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19
tras el ajuste de variables como la edad, grado de severidad de COVID-19 y
comorbilidades. De esta manera, nuestro estudio muestra que el desarrollo de LRA
durante la hospitalizacion de pacientes con COVID-19 aumenta el riesgo de
mortalidad. Por lo tanto, se debe monitorizar estrechamente la funcion renal en
pacientes con COVID-19.



1. Antecedentes
1.1 Antecedentes generales

En Diciembre 2019, una serie de casos de enfermedad respiratoria aguda de origen
desconocido ocurrié en la ciudad Wuhan de la Provincia de Hubei, China, que
rapidamente se esparcié a nivel mundial y fue declarada pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en marzo 2020. Su secuenciacién genética indicé que se
trata de un nuevo coronavirus quien desde la confirmacion de los primeros casos hasta
noviembre 2020 se han notificado 49,578, 590 casos acumulados incluidas 1, 245, 717
defunciones de manera global.!

El nuevo coronavirus fue nombrado sindrome respiratorio agudo severo corona virus 2
(SARS-CoV-2) debido a su alta homologia (80%) con el virus causal del sindrome agudo
respiratorio (SARS-CoV)?; y el padecimiento, enfermedad por Coronavirus 19 (COVID-
19).

SARS-CoV-2

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Coronavirinae en la familia Coronaviridae
de la orden Nidoviral de acuerdo al Comité Internacional de Taxonomia Viral.® Es un
virus de tipo acido ribonucleico (ARN) monocatenario positivo de aproximadamente 60 a
140 mm de diametro con proyecciones espiculadas en su superficie que guarda similitud
con una corona bajo microscopia electrénica. Se dividen en cuatro géneros basado en
su estructura genodmica: alfa (a), beta (B), gamma (y), y delta (). Alfa y beta coronavirus
infectan s6lo mamiferos. Los coronavirus humanos conocidos como 229E y NL63 son
responsables del resfriado comun y pertenecen al grupo a.®

Su genoma se fragmenta en 14 marcos de lectura abiertos, los cuales incluye 16
proteinas no estructurales y cuatro estructurales: las espigas (S), membrana (M),
envoltura (E) y proteinas de nucleocapside (N). (Fig 1). La proteina S se divide en dos
subunidades, S1 (la cual contiene el dominio de unién al receptor) y S2.4

En las ultimas dos décadas existieron un par de eventos en los cuales un cruce de
betacoronavirus a humanos resulté en una enfermedad severa. El primero ocurrié en

2002-2003 cuando un nuevo coronavirus del género 3 denominado como agente causal



de un sindrome agudo respiratorio severo (SARS-CoV) que afecté a 8422 personas en
China'y Hong Kong y caus6 916 decesos. Aproximadamente 10 afios después, en 2012,
el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) emergio en

Arabia Saudita con afeccion de 2494 personas con 858 fallecimientos.®
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Fig. 1 IP J Diagn Pathol Oncol. Estructura del coronavirus causante del sindrome agudo respiratorio.
Recuperado de https://www.jdpo.org/journal-article-images.

Aspectos clinicos

Actualmente, la evidencia indica que el principal modelo de transmisién de humano a
humano por gotas provenientes de la via respiratoria; sin embargo no solo se ha
encontrado en secrecion del tracto respiratorio superior, sino en diferentes fluidos
corporales como heces fecales, sangre y en orina.®

Su periodo de incubacion, en promedio, es aproximadamente de 4 a 6 dias y el 95% de
los sujetos contagiados desarrollan sintomatologia después de 14 dias de la infeccién.
Es importante saber que la carga viral en el tracto respiratorio superior es alto en el
primer dia de inicio de la sintomatologia y es seguido por un declive gradual al paso del

tiempo.5.7:8



Fisiopatologia

La fisiopatologia precisa del COVID-19 continua en estudio; sin embargo, se presume
gue la unién del SARS-CoV-2con las células del huésped ocurre por la interaccion de la
proteina S con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la cual se expresa en
la superficie del epitelio alveolar pulmonar. Al ligarse con el receptor, el virus logra
acceder al citosol lo cual implica una escision proteolitica de la proteina S.
Adicionalmente, se requiere la presencia de la proteasa transmembranal de serina 2
(TMPRSS2 por sus siglas en inglés) para facilitar la entrada a la célula blanco. La fusion
de las membranas tanto viral como celular resultan en la liberacion del genoma viral al
citoplasma con su consecuente replicacion eficientemente en células epiteliales

respiratorias.® (Fig.2)
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Fig. 2 Gupta et al.Nautre Medicine. Mecanismo fisiopatoldgico de la infeccién por SARS.CoV-2.



Los mecanismos clave que se han propuesto incluyen citotoxicidad viral directa, dafo
celular endotelial, tromboinflamacion, desregulacion de la respuesta inmune vy
desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona.® (Fig 3).

Citoxicidad viral. Se sabe que SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través de la
exposicion del tracto respiratorio con consecuente tropismo local por la elevada
expresion de ACE2 del epitelio alveolar y se han aislado tanto el virus SARS-CoV-2 como
su ARN mensajero a través de la reaccion en cadena de polimerasa tiempo real de
manera exitosa (PCR-tr). Y, al alcanzar el tracto respiratorio bajo, se manifiesta como un
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). %10

Otro mecanismo fisiopatolégico propuesto es el dafio endotelial con
tromboinflamacion. Se ha demostrado expresion de ACE2 en el endotelio arterial y
venoso de multiples érganos y estudios histopatoldgicos han encontrado evidencia
microscopica de particulas virales de SARS-CoV-2 acompafiado de altos niveles de
marcadores pro-inflamatorios tales como productos de la degradacién de la fibrina
(dimero D), fibrinbgeno, alteraciones en los tiempos de coagulacion (prolongacion del
tiempo de protrombina) y coagulacién intravascular diseminada lo cual incrementa el
riesgo  de eventos tromboembodlicos con alta tasa de complicaciones
cardiovasculares.®1?

En adicion, la desregulacién de la respuestainmune y el sindrome de liberacion de
citosinas por la sobre activacion del sistema inmune innato con la deplecién de linfocitos
T caracteriza la presentacion de COVID-19 severo. Es importante mencionar que tanto
para SARS-CoV y MERS-CoV, se demuestra un rapido incremento de citosinas y
guimosinas lo cual conlleva a una excesivo infiltrado de células inflamatorias al tejido
pulmonar. ®'? Dado lo anterior, un gran cuerpo de evidencia indica que COVID-19 tiene
un comportamiento patoldgico similar, pues se ha descrito lesion inmunitaria en biopsias
post-mortem de pacientes con COVID-19 con SDRA en los cuales hay infiltrado
inflamatorio mononuclear intersticial (con predominio linfocitario) en parénquima
pulmonar.®1314 De esta manera, la elevacion de multiples marcadores seroldgicos de
inflamacion, tales como la proteina C reactiva (PCR), lactado deshidrogenasa (DHL, por

sus siglas en inglés), la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y ferritina, se ha



establecido como predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19, en conjunto con
altos niveles de IL-6.91°

Otro detalle fisiopatoldgico de suma importancia es el desequilibrio del sistema de renina
angiotensina aldosterona (SRAA). Sabemos que el SRAA se compone de una cascada
de péptidos reguladores que participan en el balance hidroelectrolitico, permeabilidad
vascular y el control de la presion arterial. EI ACE2 ha emergido como un potente
contrarregulador de la via renina-angiotensina-aldosterona al adherirse al
angiotensinogeno tipo | para inactivarlo en angiotensina 1-9; y se une también a la
angiotensina Il para convertirlo en angiotensina 1-7 con propiedades vasodilatadoras,
antifibréticas y antiproliferativas.®® (Fig.3).
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Fig. 3. Gupta et al.Nature Medicine. Mecanismo fisiopatoldgico de la infeccion por SARS.CoV-2.



Definiciones operacionales de casos para la vigilancia COVID-19

Con el fin de reconocer casos de COVID-19 se han implementado las siguientes

definiciones operacionales de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud*’:

Caso sospechoso por el SARS-CoV-2:

A. Paciente quien cumpla:

Criterios clinicos:

1. Inicio repentino de fiebre y tos;
2. Inicio repentino de tres 0 mas signos y sintomas: tos, fatiga, mialgias,
vomito, diarrea, cefalea, astenia, disfagia, alteracion del estado mental,

disnea.

Criterios epidemiolégicos:

1.

Haber permanecido en un &mbito de riesgo alto de transmisién viral en un lapso
de catorce dias previos al inicio de la sintomatologia; o

Haber permanecido en un area de transmision reconocida catorce dias antes de
la instauracion sintomatologica; o

Haber laborado en un entorno de atencion a la salud catorce dias previos al inicio

de sintomatologia.

B. Persona con enfermedad respiratoria aguda grave (ERAG).
C. Paciente sin sintomatologia sin criterios epidemiolégicos quien cuenta con
prueba de deteccion de antigeno del SARS-CoV-2 con resultado positivo.

Caso probable de infeccion por SARS-CoV-2:

Persona con criterios clinicos previamente citados Y es contacto de un caso
probable o confirmado.

Caso sospechoso con imagenologia toracica indicativa de COVID-19.



. Paciente con anosmia o ageusia de novo sin etiologia determinada.
. Deceso, sin motivo aparente, en paciente con antecedente de disnea previo al

fallecimiento Y con vinculo a un caso probable o confirmado de COVID-19.

Caso confirmado de infeccion por SARS-CoV-2:

. Paciente con prueba de amplificacion de acidos nucleicos del SARS-CoV-2
positiva.

. Persona con prueba rdpida de deteccion de antigenos del SARS-CoV-2 positiva
y que cumple con la opcién A o B de la definicién de caso probable o sospechoso.
. Paciente sin sintomatologia con prueba positiva para deteccién de antigenos del

SARS-CoV-2 y es contacto de caso probable o confirmado.

Caso:
Paciente entre dos dias previos y 14 dias después de la aparicion de la
sintomatologia de un caso probable o confirmado se ha expuesto a:

1. Contacto directo a menos de un metro de distancia por mas de 15 minutos.
2. Contacto fisico con un caso probable o confirmado.
3. Cuidado directo de un paciente con COVID-19 probable o confirmado sin uso

del equipo de proteccion personal propuesto.

Muerte por COVID-19:
Deceso por una enfermedad compatible en un caso probable o confirmado de
COVID-19, a menos gue exista etiologia a descartar que no se relacione con

COVID-19 y sin periodo de recuperacion entre el padecimiento y el fallecimiento.



1.2 Antecedentes especificos

Lesién renal aguda

La lesién renal aguda (LRA) es un decremento subito en la funcion renal que ocurre en
un periodo de horas a dias que se manifiesta con la disminucion en la tasa de filtrado
glomerular que se manifiesta con la acumulacion de productos nitrogenados de desecho.
El panel de expertos, por sus siglas en inglés KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes)*® | sugiere el uso de criterios bioquimicos y clinicos para su diagnéstico:

. Incremento de la creatinina sérica = 0.3 mg/dL sobre su valor basal en
un tiempo de 48 horas; 0 = 150% de su valor basal en 7 dias. Volumen
urinario: <0.5 mL/kg/ hr por mas de 6 hr.

. Elevacion de la creatinina sérica mayor de 1.5 veces desde el valor de
referencia en los Gltimos siete dias. Volumen urinario: <0.5 mL/kg/hr por
mas de 12 hr.

. Elevacion de la creatinina sérica >4.0 mg/dL. Descenso del volumen
urinario <0.5 ml/Kg por seis horas. Volumen urinario: <0.3 mL/kg/hr por

mas de 24 hr o anuria por més de 12 hr.

Se ha visto que la LRA es una complicacion frecuente de COVID-19. Reportes en China
han remarcado importante involucro renal en COVID19 y esto se vio asociado a un
incremento en la mortalidad. En una cohorte prospectiva de 401 pacientes con COVID-
19, 44% de los pacientes presentd proteinuria; 27%, hematuria; el 14% curs6 con
incremento de la creatinina sérica a la admision, y el 5.1% tuvo LRA en el inicio del
internamiento.1?

En otro estudio en Estados Unidos de América (EUA) con 5,500 pacientes admitidos con
COVID-19, el 37% presentd LRA con necesidad de terapia renal sustitutiva en el 14%.2°
En otro estudio de EUA, de 257 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Criticos
el 31% recibio dialisis. Cabe resaltar que se ha reportado proteinuria en mas del 87% de
los pacientes criticos con COVID-19 en conjunto con hematuria en mas del 50%.2%!



Nefropatia por infecciéon de SARS-CoV2

Se han aducido multiples mecanismos patologicos especificos de SARS-CoV-2 que
permiten distinguir la LRA de otras etiologias que acompafian generalmente a los
pacientes criticos. Como se menciono previamente, el principal sitio de union del SARS-
CoV-2 es la ACE2 y se ha reportado su expresion a nivel de las células tubulares (tubulo
proximal) y podocitos.

Algunos hallazgos histopatologicos incluyen lesion tubular aguda, agregacion
eritrocitaria y obstruccion de asas capilares peritubulares y glomerulares. Se han
visualizado particulas virales en el epitelio, podocitos y células endoteliales de las asas
capilares glomerulares.??

Lo ultimo se apoya en los hallazgos de otro estudio reciente postmortem por Hua Su et
al.>® gque analiza las anormalidades histopatolégicas en 26 pacientes con COVID19. Un
tercio de los pacientes tuvo evidencia clinica de incremento de creatinina sérica y
proteinuria de novo. Cabe mencionar que la lesion tubular aguda fue evidenciada de
manera prominente por microscopia de luz; se detectaron particulas virales en células
del epitelio tubular y podocitos por microscopia electronica; y la nucleoproteina del
SARS-CoV-2 fue positiva en células tubulares por inmunofluorescencia. De manera
colectiva, estos hallazgos indican que el SARS-CoV-2 infecta el parénquima renal. (Fig.
4y5).

En relacién a lo anterior, se sugiere disfuncién microvascular secundaria al dafio
endotelial ante la demostracion de inflamacién endotelial con infiltrado linfocitico a nivel
renal. Ademds, la tormenta de citosinas podria tener un rol importante en la
inmunopatologia de LRA, en donde la lesién glomerular mediada por inmunocomplejos
de antigeno viral es un mecanismo patolégico plausible en el que se ha reflejado en el
desarrollo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante en personas con
SARS-CoV-2 quienes poseen la variante del gen que decodifica la apolipoproteina L1
(APOL1).2425



En un estudio postmortem realizado por Diao et al. %6 se observé importante deposicion
de complemento C5b-9 (complejo de ataque a membrana) en tubulos renales en seis
pacientes con SARS-CoV-2, ademas de cuerpos de inclusion en su citoplasma.
Finalmente, mientras que la proteinuria no es una manifestacion tipica de LRA, se ha
presentado una importante albuminura transitoria secundaria, probablemente, a
disfuncion endotelial o lesion podocitaria directa.

Otras etiologias potenciales de LRA en pacientes con COVID-19 comunes en casos
criticos incluyen SDRA, rabdomiolisis, deplecion de volumen, y nefritis intersticial.?’

(Fig.6).
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Fig. 4. Hua Su et al. Kidney Int Espectro histopatolégico de anormalidaes renales en pacientes
postmortem con COVID-19. (a) Se muestran tdbulos proximales con pérdida de borde en
cepillo. (b) Degeneracion vacuolar (flecha) con epitelio necrético en lumen tubular (asteriscos).
Agregados eritrocitarios que obstrueyn capilares peritubulares (cabeza de flecha). (c)
Infiltracion de células inflamatorias en tabulos y (d) en arteria arcuata (flechas), con multiples
focos bacterianos (asteriscos) e infiltrado leucocitario (cabeza de flecha).
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Fig. 4. Hua Su et al. Kidney Int Espectro histopatolégico de anormalidaes renales en pacientes
postmortem con COVID-19. (c) Infiltracion de células inflamatorias en tdbulos y (d) en arteria
arcuata (flechas), con miltiples focos bacterianos (asteriscos) e infiltrado leucocitario (cabeza

de flecha).

Fig. 5. Hua Su et al. Kidney Int Caracteristicas por microscopia electronica de pacientes
postmortem con COVID-19.(a-d). Particulas de coronavirus (flechas rojas) con distincién
morfodgica (spikes, cabeza de flecha verde) evidenciados en citoplasma de (a) epitelio tubular
proximal y (b) distal. (c-d). Particulas de coronarvirus (cabeza de flecha roja) con spikes (cabeza
de flecha verde) presentes en podocitos; procesos podocitarios (flecha) y membrana basal
glomerular (estrella).
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Fig. 6. Daniel Batlle et al. JASN. Al ser la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) el
principal objetivo del SARS-CoV-2 se obtiene desregulacion del angiotensindgeno, activacion de
vias de inmunidad innata y adaptativa,ademés de hipercoagulacién que provoca falla
multiorgénica y lesién renal aguda asociada a COVID-19.
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2.Planteamiento del problema

Una de las principales complicaciones de la enfermedad por COVID-19 es la enfermedad
renal y es un factor de riesgo significativo que impacta en la mortalidad del paciente lo
cual ha sido demostrado en un solo estudio unicéntrico chino por lo que es importante
caracterizar a la poblacion mexicana, pues hasta el momento no hay trabajos publicados

al respecto.

¢ Existe asociacion entre el aumento de mortalidad y el desarrollo de lesion renal aguda

en pacientes mexicanos que padecen COVID-19?

3. Justificacion

Actualmente enfrentamos una pandemia de una enfermedad de novo la cual ha
provocado un impacto alto en mortalidad a nivel mundial y aln no contamos con una
terapéutica dirigida, por lo anterior es necesario enfocar nuestra atencion en la deteccion
temprana de alguna disfuncion organica que podria deteriorar el curso de la enfermedad
en el paciente. Existen pocos estudios que demuestran que desarrollar lesién renal
aguda es un factor importante asociado a mortalidad. Es asi que nuestro estudio servira
para evidenciar lo previamente mencionado y asi intervenir terapéuticamente de manera

efectiva es la clave para disminuir la mortalidad en pacientes con COVID-19.

4. Objetivo general
Identificar el impacto de la lesion renal aguda en la mortalidad en pacientes mayores

de 18 afios diagnosticados con COVID-19.

4.1 Objetivo especifico
¢ Identificar las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con COVID-19
en el Hospital Universitario de Puebla (Area de Enfermedades Respiratorias).
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e Describir el porcentaje de mortalidad en pacientes con COVID-19 con lesion renal
aguda.
e Identificar el porcentaje de mortalidad en pacientes con COVID-19 sin lesion renal

aguda.

5. Material y métodos
5.1 Disefio del estudio

e Tipo de estudio: Descriptivo

e Disefio del estudio: Observacional, transversal.

5.2 Ubicacion espacio-temporal
e Espacio: Hospital Universitario de Puebla, en la Unidad de Atencién de
Enfermedades Respiratorias.
e Temporalidad: 01 de abril 2020- 15 de septiembre de 2020.

Estrategia de trabajo: Planeacion y elaboracion del protocolo. Busqueda y revision de
expedientes. Recoleccion de datos. Posterior analisis estadistico con realizacion de

reporte final.

5.3 Muestreo
Definicion de la poblacién

e Poblacién universo. Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados durante
periodo 01 de abril 2020 al 15 de septiembre 2020 en la unidad de atencién de
enfermedades respiratorias del Hospital Universitario.

e Poblacidn elegible: Pacientes con COVID-19 demostrado por PCR-tr.

e Poblacién de estudio: Pacientes con COVID-19 y lesion renal aguda
hospitalizados durante 01 abril de 2020 al 15 de septiembre 2020.

e Tipo de muestreo: No probabilistico por conveniencia.

e Tamafo de la muestra: Conveniente.
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5.4Seleccién de la muestra

5.4.1 Criterios de seleccion de la unidad de muestreo

5.4.1.1 Criterios de inclusion:
Pacientes con edad mayor de 18 afos.
Pacientes de ambos sexos.
Pacientes con diagnostico de COVID-19 con PCR tiempo real.

Pacientes con COVID 19 que desarrollaron lesion renal aguda de novo.

5.4.1.2 Criterios de exclusién:
Pacientes con enfermedad renal crénica.

Pacientes con enfermedades autoinmunes.
5.4.1.3 Criterios de eliminacién

Pacientes que no cuenten con expediente completo para las variables de

estudio.

5.5 Definicién de variables y escalas de medicién

Las caracteristicas a evaluar en los pacientes con COVID-19 fueron:

Edad

Sexo

Morbilidades

Creatinina

Urea

Nitrégeno ureico en sangre
Estadio de LRA

Grado de severidad de COVID-19
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f)
9)

h)

)

k)

5.5.1 Definicién conceptual de las variables
Edad. Tiempo de vida de una persona representado por numero de afios,
meses y dias cumplidos en el momento del ingreso.
Sexo. Caracteristicas anatomicas y fisiologicas que diferencian al hombre de la
mujer.
Morbilidad: Coexistencia de dos 0 mas enfermedades en un mismo individuo,
generalmente relacionadas.
Diabetes mellitus: Trastorno del metabolismo de carbohidratos caracterizado por
hiperglucemia. Se asocia a la deficiencia de secrecion de insulina y a la
resistencia periférica de la misma.
Hipertension arterial sistémica: Tension arterial sistolica >130 mmHg o
elevacion de mas de 80 mmHg en la diastdlica.
Cardiopatia: Afectacion cardiaca de cualquier indole.
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica: Condicion respiratoria
caracterizada por sintomas respiratorios persistentes y limitacion del flujo aéreo
debido a anormalidades de la via aérea respiratoria y/o alveolares causadas
usualmente por exposicién a particulas nocivas o gases.
Obesidad: indice de masa corporal = 30 kg/m2.
Tabaquismo: Adiccién al consumo de tabaco.
Creatinina. Compuesto organico resultante de la degradacién de la creatina. Es
biomarcador de funcionamiento renal. Se consideran normales los valores entre
0.5 a 1.1 mg/dL (de acuerdo a la referencia de nuestro laboratorio). Siempre en
funcién del estado nutricio del paciente.
Urea. Producto final del metabolismo de proteinas. Valor normal de 19 a 49
mg/dL (de acuerdo a los rangos de referencia de nuestro laboratorio).
Nitrégeno ureico en sangre. Cantidad de nitrégeno que circula en forma de
urea en los vasos sanguineos. Valor normal de 9 a 23 mg/dL (de acuerdo a los

rangos de referencia de nuestro laboratorio).
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m) Estadios de LRA:

e Incremento de la creatinina sérica = 0.3 mg/dL sobre su valor basal en un
tiempo de 48 horas; 0 = 150% de su valor basal en 7 dias. Volumen urinario:
<0.5 mL/kg/ hr por méas de 6 hr.

e Elevacion de la creatinina sérica mayor de 1.5 veces desde el valor de
referencia en los ultimos siete dias. Volumen urinario: <0.5 mL/kg/hr por més
de 12 hr.

e Elevacion de la creatinina sérica >4.0 mg/dL. Descenso del volumen urinario
<0.5 ml/Kg por seis horas. Volumen urinario: <0.3 mL/kg/hr por mas de 24 hr
0 anuria por mas de 12 hr.

n) Grados de severidad de COVID-19:

e Enfermedad leve. Paciente asintomatico que se ajusta a la definicion de caso

de COVID-19, sin presentar neumonia virica ni hipoxia.

e Enfermedad moderada (neumonia) . Adolescente o adulto con signos clinicos
de neumonia (disnea, fiebre, tos, taquipnea, etc), con saturacion de oxigeno (SpO2)
290% con aire ambiente.

e Enfermedad grave (SDRA). Adolescente o adulto con signos clinicos de
neumonia mas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria >30
inspiraciones/min, dificultad respiratoria grave o SpO2 <90% con aire ambiente.
Inicio: en la semana siguiente a una lesion clinica conocida o aparicion de nuevos
sintomas respiratorios con evolucion térpida.

¢ Radiologia toracica (radiografia, tomografia o ecografia pulmonar):
Opacidades bilaterales no correspondientes a sobrecarga de volumen, colapso
lobar o pulmonar ni nédulos.
e Origen de los infiltrados pulmonares: Insuficiencia respiratoria no
explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos.
e Oxigenacioén deficiente en adultos:
e SDRA leve: 200 mmHg <PaO2/FiO2 < 300 mmHg.
e SDRA moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg.
e SDRA severo: PaO2/FiO2 <100 mmHg.
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5.5.2 Definicion operacional de las variables.

Tabla 1. Variables de estudio

Variable Tipo Escala Unidad de medicién

Cuantitativa

Creatinina _ Razon Miligramos/decilitro
continua
Estadio de o
_ Cualitativa
lesion renal _ Razon 1,2,3
nominal
aguda
Grado de o
_ Cualitativa ) Leve (1), moderado (2) y
severidad _ Razon
nominal severo (3)
COVID-19

Tabla 2. Variables demogréficas

Variable Tipo Escala Unidad de medicién

Edad Cuantitativa Discreta Afos cumplidos

’ o _ 1: Masculino
Género Cualitativa Nominal _
0: Femenino

1: Diabetes mellitus.
2: Hipertension arterial.
3: Cardiopatia
4: EPOC
5: Obesidad

6: Tabaquismo

Comorbilidades Cualitativa Nominal
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e Tipo de variable cuantitativa: Demostrar el vinculo entre lesion renal aguda y
mortalidad.

e Variable dependiente: Mortalidad.

e Variable independiente: Lesion renal aguda.

e Tipo de escala: Nominal, ya que se selecciond un grupo de pacientes con los

criterios de inclusion previamente mencionados homogéneamente.

5.6Seleccién de fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccién de lainformacion

Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio fueron obtenidos de los
expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron los datos de inclusién previamente
descritos.

Posteriormente se vaciaron y ordenaron en hoja de datos en formato digital (software

Excel ) para su andlisis estadistico.

5.7 Andlisis estadistico

Las variables del estudio fueron evaluadas con estadistica descriptiva, por lo que las
variables categoricas fueron resumidas como porcentajes, mientras que las variables
continuas fueron expuestas usando el promedio con su respectiva desviacion estandar
o la mediana con su rango intercuartil. La prueba t de Student para dos muestras
independientes o la prueba de la U de Mann-Whitney (también llamada prueba de suma
de rangos de Wilcoxon) fue usada para variables continuas y la prueba de chi cuadrada
(x?) o la prueba exacta de Fisher para variables categoricas, segun fuese apropiado.

El andlisis de supervivencia de los pacientes fue analizada mediante el método Kaplan-
Meier, con estimacion de significancia y hazard ratio con ajuste de variables por medio
del modelo de regresion de Cox. El nivel de significancia fue considerada

estadisticamente significativa con una P <0.05.
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Los andlisis estadisticos fueron desarrollados, calculados y graficados empleando el
software Excel de la paqueteria de Microsoft Office Profesional Plus 2019, SigmaPlot
version 12.0, GraphPad Prism version 6.01 y SPSS version 26.0, 2019.

6. Logistica

6.1 Recursos humanos:
e Un asesor metodologico.
e Un asesor experto.
e Licenciada encargada del servicio de Archivo del Hospital Universitario de
Puebla

e Un tesista.

6.2 Recursos materiales:
-Material de oficina (boligrafos, hojas, carpetas, etc).
- Una Impresora.
-Una Computadora.
-Expedientes de pacientes.

-Hojas de recoleccion de datos.

6.3 Recursos financieros:

No se requirié apoyo econdémico por tipo de estudio planeado.
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7. Cronograma de actividades

Actividades Impacto de LRA en mortalidad COVID-19
Meses E|F|IM]|A|IM]I]|J A O N
2020 N E A B AJlJU] U G C @]
E|]B|RJR]JY|[N|L 0 T V

Elaboracion del
protocolo

Presentacion

Modificaciones y
correciones

Aprobacién

Revision de
expedientes y
recoleccion de

datos

Concentrado y
clasificacion de
datos

Analisis
estadistico

Clasificacion de
resultados

Elaboracion de
reporte
preliminar

Elaboracion de
la tesis
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8. Resultados

Un total de 262 pacientes fueron incluidos en este estudio, mismos que fueron agrupados
de forma retrospectiva en pacientes que no desarrollaron lesién renal aguda (grupo CD-
SLRA) y aquellos que lo hicieron (grupo CD+LRA) con la finalidad de poder alcanzar los
objetivos planteados al comienzo. La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas globales
de los pacientes con COVID-19, asi como su desglose de acuerdo a los grupos que se
crearon para este estudio. Por lo tanto, a continuacion, se describiran cifras globales de
la poblacion total.

Los pacientes incluidos con COVID-19 tuvieron una mediana de la edad de 58 afios y se
observé que la mediana de edad para el grupo CD+LRA fue significativamente mayor a
la obtenida en el grupo CD-SLRA (P < 0.001). Respecto a la poblacion total, 50.4%
fueron pacientes de sexo masculino y 49.6% de sexo femenino con resultados
semejantes en cada uno de los grupos de estudio (ver figura 7).

Al comparar la edad en los grupos CD-SLRA y CD+LRA de acuerdo al grado de
severidad que desarrollaron los pacientes con COVID-19, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de edad de los pacientes del grupo CD-
SLRA que desarrollaron un cuadro de COVID-19 leve y moderado (t= 3.377, n= 216, P
= 0.003) y en aquellos que desarrollaron un grado severo en comparacién a los que
tuvieron un cuadro leve (t= 2.782, n= 216, P = 0.012) (ver figura 8).
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EDAD Y GENERO DE LA POBLACION ESTUDIADA

90 - 99 afios .
20 - 29 afios --
18 - 19 afios -

30% 25% 20% 15% 10% 5% 0% 5% 10% 15% 20% 25%
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Figura 7. Distribucion la poblacién de estudio por grupo etario de acuerdo al sexo y ala presencia
0 ausencia de lesion renal aguda.
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Figura 8. Edad de los pacientes de acuerdo al grado de severidad de COVID-19 y la presencia o
ausencia de lesion renal aguda. Para cada grupo de pacientes (CD-SLRA y CD-LRA) se compararon
los grupos de edad correspondientes al grado de severidad de COVID-19, encontrando una diferencia
significativa entre la media de edad de los pacientes del grupo CD-SLRA que desarrollaron un cuadro de
COVID-19 leve y moderado (t= 3.377, n= 216, P = 0.003*), asi como entre aquellos que desarrollaron un
grado severo en comparacion a los que tuvieron un cuadro leve (t= 2.782, n= 216, P = 0.012**). Los datos
son presentados como promedio + desviacion estandar.
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Tabla 1. Caracteristicas y resultados de los pacientes con COVID-19.

Pacientes con Pacientes con

Variable! Pacientes COVID 19 sin COVID 19 + Valorde
con COVID-19 LRA LRA P
Numero 262 216 46
Edad (afios) 58 (42-69) 53 (38-66) 71 (63-79) <0.001*
Sexo
Masculino 132 (50.4%) 106 (49.1%) 26 (56.5%)
Femenino 130 (49.6%) 110 (50.9%) 20 (43.5%) 0418
Dias desde el inicio de
sintomas hasta su ingreso 4(&7) 4@7) 4@7) 0-722
Fallecimiento en hospital 40 (15.3%) 6 (2.8%) 34 (73.9%) < 0.0001*
Grado de severidad COVID-
19
Leve 203 (77.5%) 195 (90.3%) 8 (17.4%) < 0.0001*
Moderado 16 (6.1%) 9 (4.2%) 7 (15.2%) 0.0108*
Severo 43 (16.4%) 12 (5.6%) 31 (67.4%) < 0.0001*
Comorbilidad 144 (55%) 107 (49.5%) 37 (80.4%) 0.0001*
DM 50 (19.2%) 29 (13.4%) 21 (45.7%) <0.0001*
HAS 85 (32.4%) 61 (28.2%) 24 (52.2%) 0.029*
Cardiopatia 8 (3.1%) 5 (2.3%) 3 (6.5%) 0.149
EPOC 5 (1.9%) 2 (0.9%) 3 (6.5%) 0.0393*
Asma 3 (1.1%) 3 (1.4%) 0 (0%) 0.4214
Obesidad 56 (21.4%) 37 (17.1%) 19 (41.3%) 0.0006*
Tabaquismo 25 (9.5%) 19 (8.8%) 6 (13.0%) 0.4063

Lesion renal aguda
Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3

46 (17.6%)
19 (7.3%)
18 (6.9%)
9 (3.4%)

46 (100%)
19 (41.3%)
18 (39.1%)
9 (19.6%)

Abreviaturas: COVID-19, del inglés coronavirus disease 2019; LRA, lesion renal aguda; DM,
diabetes mellitus; HAS, hipertension arterial sistémica; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica.

1Los datos son presentados como nuamero/total (porcentaje) o mediana (rango intercuartil).
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La mediana del numero de dias desde que los pacientes iniciaron con sintomas propios
de COVID-19 hasta su ingreso al hospital fue de 4 dias, tanto en la poblacion total como
para ambos grupos (ver tabla 1). No obstante, al realizar un analisis de varianza de una
via para comparar el tiempo que tardaron en acudir al hospital los pacientes segun su
grado de severidad por COVID-19, se identific6 una diferencia estadisticamente
significativa entre el nimero de dias que demoraron en acudir al hospital los pacientes
con un grado leve, en comparacion con los que tuvieron un grado severo (t= 3.442, n=
216, P =0.002%), asi como entre quienes desarrollaron un cuadro moderado y uno severo
(t= 2.308, n= 216, P = 0.043**), observando que para el grupo de pacientes que no
desarrollaron LRA pero tuvieron un grado severo de COVID-19, el tiempo que esperaron
en ingresar al hospital fue mayor al de los pacientes con grados menores de severidad

(ver figura 9).
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Figura 9. Nomero de dias que tardaron en acudir al hospital los pacientes de los grupos CD-SLRA
y CD+LRA de acuerdo al grado de severidad de COVID-19. Al comparar la media de los dias que
demoraron los pacientes del grupo CD-SLRA de acuerdo al grado de severidad de COVID-19 que
presentaron, se encontrdé una diferencia estadisticamente significativa entre el nimero de dias que
demoraron los pacientes con un grado leve en comparacion con aquellos que tuvieron un grado severo
(t= 3.442, n= 216, P = 0.002*), asi como entre aquellos que tuvieron un cuadro moderado y severo (t=
2.308, n= 216, P = 0.043**). Los datos son presentados como promedio + desviacion estandar.
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De la poblacion total con COVID-19 el 18% desarrollé algin grado de LRA siendo un
equivalente a 46 pacientes de la muestra de estudio, de los cuales el 41.3% desarrollé
un estadio 1 de LRA, el 39.1% un estadio 2 y el 19.6% un estadio 3 (ver figura 10).

Con respecto al grado de severidad de COVID-19 segun la presencia o0 ausencia de
LRA, se observé que el grupo de pacientes con un estadio 3 tuvo un mayor porcentaje
de pacientes con cuadro severo de COVID-19, mientras que los pacientes que no
desarrollaron LRA tuvieron el menor porcentaje de pacientes con grado severo de

COVID-19 en comparacion a los otros estadios (ver figura 11).

90.0% SIN LESION
RENAL AGUDA
80.0% 82%
70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
ESTADIO 1
30.0% 41.3%
20.0% ESTADIO 2
0,000 39.1% ESTADIO 3
- ] -
0.0% [ |
SIN LESION RENAL AGUDA LRA 1 LRA 2 LRA 3

Figura 10. Porcentaje de pacientes con COVID-19 que desarrollaron algln estadio de lesién renal
aguda (LRA).
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Figura 11. Grado de severidad de COVID-19 segun la presencia o ausencia de lesion renal aguda
(LRA).

La mortalidad en hospital asociada a COVID-19 fue de 15.3%, sin embargo, cuando se
evalla Unicamente al grupo que desarroll6 lesién renal aguda, el porcentaje de
mortalidad se incrementa a un 73.9% (ver tabla 1), siendo esto estadisticamente
significativo al compararlo con la mortalidad del grupo CD-SLRA, cuya cifra fue de 2.8%
(P<0.0001). Cabe destacar que del total de fallecidos (40) el 37.5% desarroll6 LRA
estadio 1, el 25% LRA estadio 2 y el 22.5% LRA estadio 3, mientras que un 15% de los
pacientes fallecié sin desarrollar LRA durante su estancia hospitalaria (ver figura 12).
Lo anterior sugiere una alta prevalencia de LRA en los pacientes que fallecen por
COVID-19, ya que estuvo presente en el 85% de ellos, misma condicién que puede
apreciarse de forma mas visual en la figura 13 en la que se observa que el grupo de
pacientes con COVID-19 y que desarroll6 LRA estadio 3 tuvo una mortalidad del 100%,
mientras que para los estadios 1 y 2 la mortalidad fue de 78.9% y 55.6%
respectivamente, lo que resulta significativamente mayor en comparacion a la mortalidad
registrada en el grupo de pacientes que no desarrollé LRA y en el que Unicamente se
observo una mortalidad de 2.8% (ver figura 13).
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Figura 12. Porcentaje de mortalidad por COVID-19 en la poblacion estudiada segln la presencia o
ausencia de lesion renal aguda durante su estancia hospitalaria.
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Figura 13. Porcentaje de mortalidad de acuerdo al desarrollo de lesién renal aguda (LRA) y su
estadio.

28



De los pacientes que fallecieron el 87.5% desarroll6 un cuadro severo de COVID-19 de
acuerdo a los criterios de clasificacion empleados, mientras que el resto (12.5%) solo
desarroll6 un cuadro de severidad catalogado como moderado (ver figura 14).

En cuanto a la mortalidad por grado de severidad, se puede apreciar que los pacientes
gue desarrollaron un cuadro severo son los que tienen un mayor porcentaje de
mortalidad (81.4%), mientras que en los pacientes con un grado leve de severidad no se
registré6 ningun deceso y en los pacientes con un grado moderado de COVID-19 el
porcentaje de mortalidad fue de 31.3% (ver figura 15).

Esto a su vez tiene relacién con que el 72.09% de los pacientes con COVID-19 severo
(31 individuos) desarrollaron lesién renal aguda (P < 0.0001), lo que conllevé a
incrementar su mortalidad de forma notable, tal y como se demostré anteriormente (ver
tabla 1).
Por otro lado, el 55% de los pacientes con COVID-19 tuvo al menos una comorbilidad
de las que fueron evaluadas (ver tabla 1), siendo las comorbilidades con mayor
prevalencia la hipertensién arterial sistémica (HAS, 32.4%), obesidad (21.4%) y diabetes
mellitus (DM, 19.2%). Al comparar los porcentajes de comorbilidades entre ambos
grupos de estudio (CD-SLRA y CD+LRA) se encontraron resultados estadisticamente
significativos (P < 0.05) para las enfermedades de DM, HAS, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y obesidad (ver tabla 1).

SOBREVIVIENTES FALLECIDOS
85% 15% 12.5%

MODERADO

Figura 14. Porcentaje de mortalidad por COVID-19 en la poblacién estudiada de acuerdo al grado
de severidad.
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Figura 15. Porcentaje de mortalidad de acuerdo al grado de severidad de COVID-19.
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Figura 16. Namero de comorbilidades de acuerdo al grado de severidad de COVID-19 en los
pacientes de los grupos CD-SLRA y CD+LRA. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el nimero de comorbilidades y la presentacion de algin grado de severidad de COVID-
19; sin embargo, se observa una tendencia en el grupo CD-SLRA en la que los pacientes que desarrollaron
un grado severo de COVID-19 presentaron un mayor nimero de comorbilidades (P = 0.174). Los datos

son presentados como promedio + desviacidn estandar.
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Sin embargo, al realizar un andlisis de varianza de una via para comparar el nUmero de
comorbilidades de acuerdo al grado de severidad de COVID-19, no se encontraron
resultados estadisticamente significativos tanto para el grupo CD-SLRA como para el
grupo CD+LRA, a pesar de que se observo una tendencia en la que los pacientes con
un cuadro severo fueron quienes presentaron un mayor numero de enfermedades
concomitantes en el grupo CD-SLRA (figura 16).

En cuanto al analisis de supervivencia, se utilizd el método de Kaplan-Meier en el que
encontramos una diferencia estadisticamente significativa para la mortalidad entre los
grupos CD+LRA y CD-SLRA al realizar una comparacion global mediante la prueba de
Log-Rank (Mantel-Cox) con una P=<0.00.(Fig. 17).

Posteriormente, se hizo un andlisis de regresion de Cox con ajuste de variables (lesion
renal aguda, edad, comorbilidad y severidad de COVID-19) con lo que se demostrd que
la LRA estuvo asociada a un aumento de la mortalidad registrada en COVID-19
(P=0.012) con un hazard ratio estimado de 3.657 (IC 95% 1.33% a 10.05%). (Fig.18).
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9. Discusién

En este analisis retrospectivo observamos una importante prevalencia de lesion renal en
pacientes hospitalizados con COVID-19. En nuestra cohorte cerca del 18% de pacientes
tuvo evidencia de lesion renal y su presencia fue asociada a un incremento de la
mortalidad intrahospitalaria.

Durante el curso de la enfermedad por SARS-COV-2 existe involucro multiorganico que
incluye higado, tracto gastrointestinal y renal. Una posible explicacion de la incidencia
de lesion renal durante la estancia hospitalaria podria ser el estado proinflamatorio con
disfuncién en la poblacién celular innata y adaptativa que algunos pacientes presentan
al coexistir morbilidades. Cabe mencionar que la mediana del periodo entre el inicio de
los signos y sintomas de COVID-19 y la admision hospitalaria de aquellos pacientes que
presentaron un grado severo fue mayor (mas de una semana en nuestro estudio). Una
explicacion es que muchos de los pacientes con COVID-19 no son admitidos en estadios
tempranos de la enfermedad por la cantidad de pacientes y la disponibilidad de
infraestructura hospitalaria.

Actualmente, hay muy poca literatura mundial relacionada al impacto del deterioro de la
funcién renal en la mortalidad de los pacientes con COVID-19, siendo China el pais con
mayor evidencia al respecto. Cheng et al.?® reportaron con una cohorte de 701 pacientes
con COVID-19, una mediana de edad de 63 afios y el 52.4% de los pacientes fueron del
sexo masculino, cifras similares a los de nuestra cohorte con una mediana de 58 afios y
50.4% la poblacién masculina. Ademas demostraron que, durante la hospitalizacion, un
5.1% de su cohorte (36 pacientes) desarroll6 LRA: estadio uno, 1.3% (13 pacientes);
estadio dos, 1.3% (9 pacientes); y estadio tres, 2%(14 pacientes), siendo el Unico estudio
internacional que estadificé la prevalencia de LRA de acuerdo a la clasificacion
propuesta por KDIGO. Nosotros reportamos un 18% (46 pacientes) que presenté LRA:
estadio uno, 7.3% (19 pacientes), estadio dos, 6.9% (18 pacientes); estadio tres, 3.4%
(9 pacientes).

En relacion al grado de severidad de COVID-19 y LRA, en nuestro estudio evidenciamos

que aquellos pacientes con LRA estadio tres tuvieron mayor grado de severidad de
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COVID-19 (88.9%) a diferencia de aquellos que no la presentaron (5.6%). Resultados
similares a los del estudio encabezado por Shan Xu et al.? donde la LRA fue mas comn
en pacientes criticos con COVID-19 (29.2%, P<0.01) y en el trabajo de Liz et al.*° en el
gue pacientes con COVID-19 severo presentaron mayor porcentaje de complicaciones
renales (66%).

Por otro lado, al hablar de las comorbilidades encontramos la HAS (32%), obesidad
(21.4%) y DM (19.2%) como las mas prevalentes; sin embargo, Cheng et al.?® reportaron
EPOC (1.9%), HAS (33.4%) y DM (14.3%), sin mencionar la obesidad, al igual que en
el estudio de Xiao et al. en donde se demostr6 que las enfermedades con mas
prevalencia fueron HAS, DM, enfermedad cardiovascular y EPOC con un 30%, 16%,
12% y 6% respectivamente, lo cual refleja la heterogeneidad de las distintas poblaciones
segun la regién geogréfica.

Al hablar de la mortalidad intrahospitalaria asociada a COVID-19 fue del 15.3% en donde
el grupo que present6 LRA demostré6 una mortalidad del 73.9%, a comparacion de
aquellos que no desarrollaron LRA en la que unicamente se observé una mortalidad del
2.8%; resultados similares a los obtenidos en el estudio de Cheng et al.?® en donde la
mortalidad fue del 16.1%, con una incidencia de aquellos con elevacion de creatinina
basal en 33.7% de aquellos que practicamente no desarrollaron dicho incremento con
un porcentaje del 13.2%.

El andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier revel6 una significancia estadistica
importante para los pacientes con LRA y COVID-19 (P<0.001). Al existir variables que
podrian sesgar el impacto de la LRA sobre la mortalidad en COVID-19 tales como la
edad, grado de severidad de COVID-19 y comorbilidades, estas se ajustaron en un
modelo de regresion multivariado de Cox con lo cual se obtuvo que la LRA impacta de
manera significativa en la mortalidad por COVID-19 con un hazard ratio (HR) de 3.65, IC
95% 1.33-10.05%. Resultados practicamente analogos con los pocos estudios
publicados al respecto como el de Cheng et al.?® que reportdé un HR de 4.38, con un IC
95% 2.31-8.31, y en el estudio de Liz et al. en donde se estimé un HR de 5.3, P<0.001
que indica que el riesgo de mortalidad por COVID-19 en pacientes con LRA fue

significativamente mas alto que el riesgo de aquellos sin LRA. Es entonces que la
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presencia de disfuncion renal en pacientes con COVID-19 es un factor prondstico
negativo para la supervivencia.

La ocurrencia del deterioro de la funcién renal en pacientes con COVID-19 puede ser
explicado por las siguientes razones. Primero, como previamente se habia comentado,
el SARS-CoV-2 utiliza la ACE2 como receptor para entrar a la célula. El cual no esta
exclusivamente expresado en el tracto respiratorio, sino a nivel renal y a titulos elevados
(aproximadamente 100 veces mas).®? Asi, es posible que el SARS-COV-2 ataque a la
células tubulares epiteliales ademas de las alveolares. Consistente con esta posibilidad,
como se habia mostrado anteriormente, Diao et al.?® analizaron la histologia renal
proveniente de autopsias y encontraron lesion renal tubular aguda en seis casos.

La disfuncidén renal puede acelerar la progresion de la inflamacion iniciada a nivel
pulmonar, y no sélo como dafio colateral derivado del tracto respiratorio. Por un lado, la
reaccion inflamatoria secundaria al deterioro pulmonar puede lesionar el tejido renal; por
otro, la lesién y muerte de las células tubulares epiteliales podrian provocar un dafio
severo a través de la gran cantidad de sustancias inflamatorias, al amplificar una
respuesta inmunitaria irreversible que induce disfuncién multiorganica y muerte.33:34

En relacion a la idea anterior, es importante mencionar que dentro de nuestros auxiliares
diagnosticos, el examen general de orina es un recurso que nos permite evaluar el
sedimento urinario y asi reconocer el grado de proteinuria, hematuria y leucocituria los
cuales son apoyo diagnéstico al discernir las posibles causas de LRA. Liz et al.*°
demostraron que el deceso de pacientes con COVID-19 fue significativamente asociado
a niveles elevados de proteinuria (P<0.05) y hematuria (P<0.001). Asimismo, Yichun et
al demostraron que la proteinuria y hematuria fueron factores de riesgo independiente
para la mortalidad intrahospitalaria con un HR 4.84, IC 95% 2.00-11.70 y HR 5.56, IC
95% 2.58-12.01, respectivamente. Nuestro estudio presentd como limitante el analisis

del sedimento urinario, pues no se contd con una muestra suficiente para su evaluacion.
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10.Conclusién

La presencia de LRA en pacientes con COVID-19 tratados en el Hospital Universitario
de Puebla fue asociada a un incremento de riesgo en la mortalidad intrahospitalaria (HR
3.65, IC 95% 1.33-10.05).

Por lo anterior debemos mantener monitorizacion estrecha del funcionamiento renal en
pacientes hospitalizados con COVID-19. La deteccién temprana de disfuncion renal con
una intervencion efectiva posibilita la disminucion de la mortalidad de pacientes con
COVID-19.
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11.Bioética

Se mantendra en confidencialidad la informacién recabada de cada paciente con
proteccion y manejo de datos. No resultdé necesario realizar consentimiento informado

por el tipo de disefio del estudio.
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