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RESUMEN

Antecedentes: Dada la emergencia global de la pandemia de COVID-19, ha habido
un creciente interés en comprender las complicaciones asociadas con la
enfermedad, particularmente aquellas relacionadas con el sistema renal. La
literatura existente ya sefiala una posible conexion entre COVID-19 y problemas
renales, pero la investigacion detallada en un entorno especifico como el Hospital
Universitario de Puebla durante 2021 agrega una perspectiva valiosa y localizada.

Objetivo general: Describir el desenlace clinico de pacientes con diagndéstico de
COVID-19 grave o critico y disminucion de la funcién renal hospitalizados en el
Hospital Universitario de Puebla durante el periodo de 1 de enero al 31 diciembre
de 2021.

Material y métodos: Se llevo a cabo un estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo, unicéntrico, observacional y abierto en una muestra de 61 pacientes
adultos de 18 a 95 afios, de ambos sexos, con diagnoéstico de COVID-19 grave o
critico y disminucion de la funcion renal hospitalizados en el Hospital Universitario
de Puebla durante el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2021. Los analisis
estadisticos descriptivo e inferencial se realizaron en el programa SPSS Statistics
en su version 25 de IBM. Para las variables cuantitativas se determinaron la media
y desviacién estandar. Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y
porcentajes. Se aplicaron las pruebas estadisticas de Chi-cuadrado y Exacta de
Fisher. Se admiti6 significancia con un valor de p menor a 0.05.

Resultados: El 24.6% de los pacientes presentaban ERC al ingreso, y de estos, el
73.3% desarroll6 algun grado de LRA durante la estancia hospitalaria. La
prevalencia total de LRA en la muestra fue del 49.2%, y el 33.3% de estos casos
requirié terapia de reemplazo renal (TRR). La tasa de mortalidad fue significativa,
con un 45.9% de los pacientes falleciendo durante su estancia hospitalaria. La
gravedad de la COVID-19 (p=0.031), el grado de la LRA (p=0.001), la necesidad de
TRR durante la estancia hospitalaria (p=0.016), haber requerido ventilacion
mecanica asistida (p<0.000) y haber presentado shock séptico (p<0.000) se
asociaron significativamente con el desenlace clinico. En ningan caso de los
supervivientes con LRA se requirid TRR al egreso

Conclusiones: EIl desenlace clinico de pacientes con diagndstico de COVID-19
grave o critico y disminucion de la funcion renal hospitalizados en el Hospital
Universitario de Puebla durante el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2021
es consistente a lo reportado por la literatura internacional.
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1. INTRODUCCION

Durante los ultimos dias del afio 2019 aparecieron en la provincia de Hubei, China,
una serie de casos de neumonia de etiologia desconocida y cuya presentacién era
similar a una neumonia viral. Las investigaciones subsecuentes lograron asilar e
identificar un nuevo tipo de coronavirus, el cual fue denominado SARS-CoV-2, y el
cual es responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19, por sus
siglas en inglés. Esta enfermedad es a su vez la causante de la pandemia y crisis
sanitaria global que actualmente enfrentamos y que hasta la fecha ha cobrado la

vida de mas de 6 millones de personas alrededor de todo el mundo.!

La pandemia ha evolucionado rapidamente, por lo cual su espectro clinico se
ha hecho cada vez mas evidente: desde una forma leve y autolimitada hasta el
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), falla multiorganicay, en el peor

de los desenlaces, la muerte.?

Si bien es claro que esta enfermedad afecta principalmente al tracto
respiratorio, se ha demostrado que el rindn puede ser otro de sus blancos. Existe
evidencia de que el COVID-19 disminuye la funcional renal como producto de un
proceso inflamatorio generalizado y excesivo®, menor perfusién sanguinea al rifién
e invasion de células inflamatorias* y del virus SARS-CoV-2 en el parénquima
renal.> ® Es por esto por lo que la disminucién de la funcién renal o insuficiencia
renal es una de las complicaciones extrapulmonares mas frecuentes en pacientes
hospitalizados por COVID-19.”

La insuficiencia renal puede presentarse en diferentes estadios durante la
evolucion natural del COVID-19. La presencia de Enfermedad Renal Cronica (ERC)
como una comorbilidad en pacientes con COVID-19 aumenta el riesgo de
hospitalizacion®, cuadro severo de infeccion® o morir en comparacién con los que

no tienen ERC 11, Por su parte, la Lesién Renal Aguda (LRA) se presenta en



alrededor del 20% de pacientes con COVID-19%?, quienes pueden ser personas sin
antecedentes de enfermedades crénicas'® o con comorbilidades renales o no
renales'4. La LRA en pacientes hospitalizados con COVID-19 también aumenta el
riesgo de desenlaces clinicos negativos'®. Finalmente, la ERC puede desarrollarse
en los meses posteriores al alta en los sobrevivientes a una LRA durante su
hospitalizacion'® 7. En consecuencia, la LRA o ERC causan un mayor riesgo de
tener desenlaces clinicos negativos en comparacion con los pacientes con funcion

renal normall8: 19. 20

En la actualidad no se han publicado reportes de incidencia, severidad,
factores de riesgo o desenlace de la LRA en contagiados con SARS-CoV-2 en
México. Por otro lado, México ha sido uno de los paises méas afectados por la
pandemia, a la vez que presenta una alta prevalencia de personas con ERC u otras
comorbilidades asociadas como diabetes, obesidad e hipertension. Es por estas
razones que consideramos que es prioritario realizar estudios enfocados a estudiar
y entender las implicaciones de la enfermedad COVID-19 en la poblacion nefr6pata
de nuestro pais.

El objetivo de la presente investigacion es identificar la asociacion entre el
dafo en la funcién renal y el desenlace clinico de los pacientes con cuadro grave
de infeccion por COVID-19. Asimismo, se buscara describir las caracteristicas
demograficas y clinicas de la poblacion de estudio, el grado de severidad de la
enfermedad renal, asi como el nUmero de pacientes que necesitaron de terapia de
sustitucion renal como parte del tratamiento. Los resultados obtenidos permitiran
generar informacion util para la toma de decisiones del hospital y demas

instituciones competentes.



2. ANTECEDENTES

2.1 ANTECEDENTES GENERALES

Impacto del COVID-19 en el rifion

La incidencia de LRA (Lesién Renal Aguda) en pacientes con COVID-19 en el
ambito hospitalario varia del 0% al 14.7%, con una tasa de incidencia combinada
del 7%. En el entorno de la unidad de cuidados intensivos (UCI), la tasa varia del
8.3% al 28.8%, con una tasa de incidencia combinada del 19%, segun un
metaanalisis de 9 estudios.?! En dos grandes estudios de cohorte realizados en
Nueva York, las tasas de incidencia fueron del 36.6% y del 46%. Los factores de
riesgo que aumentan la incidencia de LRA incluyen: la edad avanzada, la ERC
inicial, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica, enfermedades
cardiovasculares, necesidad de soporte ventilatorio y vasopresor. La incidencia de
LRA ocurre con mayor frecuencia dentro de las 24 horas posteriores al ingreso
hospitalario y la mayoria de los casos se observan en pacientes que requieren

ventilacion y soporte vasopresor.?!

La patogenia es multifactorial y varia desde el impacto viral directo en los rifiones
hasta la Lesion Renal Aguda mediada por la respuesta inmunitaria. EI COVID-19
tiene un impacto considerable en los sistemas tubulointersticial, vascular y
glomerular de los rifiones. Se ha observado con frecuencia la Necrosis Tubular
Aguda (NTA) en pacientes graves con COVID-19. Los hallazgos de NTA incluyen
pérdida del borde en cepillo, degeneracion vacuolar, dilatacion luminal, en algunos
casos, areas de necrosis y desprendimiento del epitelio tubular. Las causas de NTA
incluyen hipovolemia, inflamacién grave e infeccion viral directa. La glomerulonefritis
se observa con menos frecuencia, pero se cree que esta asociada con dafio
mediado por citoquinas debido a la ausencia de particulas virales. Se ha

demostrado que el COVID-19 produce un estado de hipercoagulabilidad, lo cual



puede ocasionar microangiopatia trombética renal o trombosis microvascular,

obstruyendo asi vasos e intensificando la gravedad de la LRA.??

El impacto directo del COVID-19 en el rifidon implica a la proteina S, la cual se une
a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2). La proteina S esta estimulada
por proteasas de la familia transmembrana de serina 2 (TMPRSS2), lo que permite
que la proteina viral ingrese a la célula huésped. ACE2 se expresa en gran medida
en las células epiteliales del pulmon, el tracto gastrointestinal y los rifiones. El
examen con microscopio electrénico reveld grupos de particulas de coronavirus con
picos distintivos en las células epiteliales tubulares y los podocitos. La expresion de
ACE2 aument6 en pacientes con infeccién por COVID-19, lo que amplifico la lesion
viral directa en los rifiones. Se encontré que los tubulos proximales son la porcién

mas gravemente dafiada de los tubulos renales.??

La inflamacién severa es un factor desencadenante conocido de LRA. La
cascada enzimatica del sistema del complemento es un componente importante de
nuestro sistema inmunitario innato que ofrece una respuesta rapida frente a los
patdgenos. Sin embargo, la desregulacion de este sistema del complemento puede
tener efectos perjudiciales. La sobreactivacion del sistema del complemento dafia
notablemente los pulmones, lo cual es un factor de riesgo conocido en el desarrollo

de insuficiencia respiratoria aguda.?3

La lesién vascular es otro factor importante de lesién renal en COVID-19. El
dafio endotelial generalizado causado directamente por particulas virales y
moléculas inflamatorias provoca una disminucion de agentes vasodilatadores como
el 6xido nitroso. Esto provoca una mayor respuesta al soporte vasopresor y un
desequilibrio entre la constriccion y la dilatacion. Esta constriccibn abrumadora
provoca una disminucion de la perfusion renal, lo que crea una hiperazoemia
prerrenal. Este dafio endotelial también provoca la activacién de la cascada de la
coagulacion. El efecto combinado de la vasoconstriccion y el aumento de la
formacion de trombos provoca mas dafio microvascular, un elemento clave del dafio

renal. Este consumo excesivo de factores de coagulacion puede dar lugar a una
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coagulacion intravascular difusa, la cual se ha identificado en el 71% de los no

supervivientes.?3

Con todos estos factores devastadores que afectan a los rifiones, el manejo de la
LRA en la COVID-19 es extremadamente dificil. La mejor estrategia de manejo
incluye la deteccion temprana, la reanimacion con volumen adecuado, evitar los
agentes nefrotdxicos, controlar las anomalias metabdlicas, electroliticas y comenzar

la TRR (terapia de reemplazo renal) cuando sea apropiado.?

Mecanismo de lesién renal relacionada con COVID-19

La evidencia disponible sugiere que la afectacion renal en la infeccion por
COVID-19 es comun. Se han observado caracteristicas de dafio renal como
proteinuria, hematuria, BUN y creatinina elevados en hasta el 60% de los pacientes
afectados.?* 2> 26 Ademas, los estudios post-mortem de pacientes que fallecieron
por COVID-19 han revelado elementos de lesiéon renal, como lesién tubular aguda
y glomerulopatia colapsante, y la presencia de particulas virales tanto en el epitelio
tubular como en los podocitos.?”: 2822 Los métodos exactos por los cuales el COVID-
19 causa lesién renal ain no se han identificados por completo. Sin embargo, la
patogenia de la lesién renal en la COVID-19 parece ser multifactorial y se han

implicado multiples mecanismos directos e indirectos.?% 26 27

Primero, la evidencia actual sugiere que el SARS-CoV-2 puede afectar
directamente al rifion a través del tropismo viral. El virus ingresa a las células
uniendo su proteina S (espiga) a la ACE2 unida a la membrana. ACE2 se expresa
altamente en los rifiones en células epiteliales tubulares renales y podocitos.
Ademas, es probable que la disfuncion endotelial, la coagulopatia y la activacion del
complemento desemperfien un papel en la lesion renal en la infeccién por COVID-
19. Se sabe que la activacion del complemento y la microangiopatia trombaotica son
mecanismos importantes de lesion renal en otros entornos. Como tal, los niveles

altos de dimero D y el dafio microvascular, caracteristicas de la disfuncién
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endotelial, representan factores de riesgo importantes para la coagulopatia
asociada a COVID-19.

De manera similar, otras afecciones protrombéticas hereditarias o adquiridas, como
el sindrome urémico hemolitico y la purpura trombocitopénica trombatica, pueden
contribuir potencialmente a la coagulopatia por disfuncién endotelial en pacientes
infectados. También se cree que es posible la activacién viral directa del
complemento por SARS-CoV-2. Si bien la activacion del complemento y la
microangiopatia trombdtica son mecanismos plausibles, hasta la fecha no se ha
presentado evidencia histologica. Un tercer mecanismo propuesto de lesion renal
directa en la infeccion por COVID-19 implica altos niveles circulantes de citoquinas
inflamatorias. La infeccion por SARS-CoV-2 se ha asociado con la activacion de una
respuesta inflamatoria exagerada denominada "tormenta de citoquinas”, que puede

contribuir a la disfuncién observada en los rifiones y otros érganos.? 2627

También se han postulado mecanismos patogénicos indirectos especificos
de la lesion renal. Por un lado, se cree que los efectos sistémicos de la infeccion por
COVID-19 junto con las intervenciones de cuidados intensivos indirectamente
causan o exacerban el dafio renal. Las pérdidas de liquidos debido a la hiperpirexia
y los efectos gastrointestinales de la infeccién por COVID-19 pueden conducir a la
deplecion de volumen, un factor de riesgo clave para la lesion renal. Ademas,
muchos medicamentos utilizados en el tratamiento de pacientes en estado critico
son nefrotoxicos. La ventilacion mecéanica, una intervencion comuan en la infeccion
por COVID-19, puede contribuir a la lesién renal debido al aumento de la presion
intratorécica, lo que finalmente da como resultado un aumento de la presion venosa
renal y una filtracion reducida. La diafonia de 6rganos, un fendmeno complejo de
comunicacién biolégica mutua entre 6rganos distantes mediada por factores de
sefalizacion es otro mecanismo indirecto propuesto para explicar el dafo renal
relacionado con COVID-19. Se cree que la liberacion de patrones moleculares
asociados al dafio de los tejidos de 6rganos lesionados (es decir, tejido pulmonar)

contribuye a la lesion renal a través de estas vias de sefializacion. Este método de
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lesion renal se ha sugerido previamente en el contexto del sindrome de dificultad

respiratoria aguda.?’

Disfuncién renal inducida por COVID-19 y mortalidad

Dada la relativa novedad de la COVID-19, aun se desconoce mucho sobre sus
efectos en diferentes sistemas de 6rganos y el impacto resultante en la mortalidad.
La investigacion actual sugiere que el dafio renal en COVID-19 se asocia con una
mayor mortalidad. Gasparini y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de
372 pacientes hospitalizados en la UCI con COVID-19 para investigar los efectos
de la lesion renal en el desenlace de los pacientes. La lesion renal se definié segun
los criterios Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Los pacientes
se dividieron en cinco categorias: aquellos sin lesion renal, aquellos que
desarrollaron LRA de nueva aparicion, aquellos con ERC (enfermedad renal
cronica) preexistente, aquellos con enfermedad renal en etapa termina (ESRD) y
los que habian sido previamente sometidos a un trasplante renal. La mortalidad
hospitalaria se examiné como resultado primario, mientras que el cambio en la
creatinina media y la necesidad de TRR se examinaron como resultados
secundarios. De los 372 pacientes, 168 (45%) desarrollaron LRA durante su
estancia en la UCI. Cuarenta y ocho pacientes (13%) tenian Enfermedad Renal
Cronica preexistente. Los autores encontraron que los pacientes con COVID-19 que
presentaron LRA o ERC mostraron una mayor mortalidad hospitalaria en
comparacion con aquellos con la funcion renal preservada. De los 216 pacientes,
107 con LRA y/o ERC (50%) fallecieron en el hospital en comparaciéon con solo
32/156 (21%) en el grupo sin LRA. Las tasas de mortalidad fueron semejantes
cuando se compararon pacientes con LRA de nueva aparicion con pacientes con
ERC preexistente. La mayor mortalidad se observé en los pacientes que habian
sido sometidos previamente a un trasplante renal (6/7 pacientes, 86%). El

empeoramiento de la funcion renal se asocio con una mayor mortalidad.
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Ademas, una proporcion significativa de los sobrevivientes requiri6 TRR
después del alta.*® Aunque limitados, estos datos sirven para demostrar el impacto

considerable del dafo renal en los desenlaces de COVID-19.

COVID-19 en pacientes en terapia de remplazo renal

Los pacientes en hemodialisis con COVID-19 requieren consideraciones especiales
en el manejo médico. En particular, los pacientes de diélisis a menudo tienen otras
comorbilidades (hipertension, enfermedad cardiaca, diabetes, etc.) que pueden
afectar los desenlaces clinicos de las personas con COVID-19.3% 32 Por lo tanto, las
medidas preventivas cuidadosas siguen siendo integrales para los pacientes de
hemodidlisis en el entorno perioperatorio y de cuidados intensivos.

Los pacientes que presentan uremia tienen sistemas inmunitarios mas
débiles y muestran mayores fluctuaciones en la infectividad y los sintomas
clinicos.®?® Se ha descrito que pacientes en hemodialisis con COVID-19 presentan
respuestas inmunes alteradas con citoquinas proinflamatorias y células T CD4 y
CD8 circulantes significativamente mas bajas que aquellos con el virus que no se
someten a hemodidlisis.®* Si el desarrollo de LRA en el contexto de un diagnéstico
de COVID-19 proviene de una infeccién directa por COVID-19 o una secuela del
virus, sigue siendo un tema muy debatido. En un estudio retrospectivo que involucré
a 5,449 pacientes hospitalizados por COVID-19, casi el 40% de los pacientes
desarrollaron LRA y el 14% de aquellos con LRA requirieron apoyo con
hemodidlisis.®> Algunos estudios de biopsia renal post-mortem sugieren el
desarrollo de nefropatia debido a COVID-19 e informaron que el rifidn es un objetivo

para el COVID-19 a través de métodos histopatolégicos y de tincion.36 37

El diagndstico de COVID-19 en pacientes en hemodialisis es integral, ya que
la LRA es un predictor primario de malos desenlaces durante una infeccion por
COVID-19.%® Sin embargo, la variacion en los sintomas clinicos en este subgrupo

de pacientes sigue siendo un desafio. En una serie de casos de pacientes con
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COVID-19 en el Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan, la diarrea (80%)
fue el sintoma mas comun, seguido de fiebre (60%) y fatiga (60%), y se presento
linfopenia en todos los pacientes.®® Xiong y colaboradores. demostraron en un
estudio que involucré a 65 centros de hemodialisis que del 2% de los pacientes de
hemodidlisis que dieron positivo para COVID-19, casi el 50% presento fiebre y el

20% permanecioé asintomatico.®

Ademas, las altas tasas de mortalidad entre los pacientes de hemodidlisis
con COVID-19 indican la importancia de tener consideraciones especiales para su
manejo medico. Algunos estudios informan una tasa de mortalidad que es casi un
30% mayor que la poblacién general de COVID-19.%% 40 Otros estudios que
involucran al Registro de la Asociacion Europea de Didlisis y Trasplantes informan
una tasa de mortalidad para los pacientes de didlisis con COVID-19 de

aproximadamente el 25%.4% 42
Definicion de Enfermedad Renal Crénica

La Enfermedad Renal Crénica se define como la disminucién de la funcién renal
expresada por la tasa de filtracion glomerular (TFG) o el aclaramiento de creatinina
estimado en <60 ml/min/1.73m?2, o bien como la presencia de dafio renal persistente.
En cualquiera de los casos dicha situacién debe perdurar, por lo menos, durante

tres meses.*3

Se trata de un importante problema de salud publica debido a su significativa
morbimortalidad y altos costos médicos. La deteccién temprana de la ERC es de

gran importancia en pacientes que presentan otras enfermedades asociadas.**

A lo largo de las ultimas décadas, ERC ha pasado de ser una enfermedad
grave que afectaba a pocos individuos y que debia ser tratada por los médicos
nefrblogos a una enfermedad comun de gravedad variable que requiere

conocimiento y competencia por parte también de los médicos familiares.*®

Se puede afirmar que el panorama epidemiolégico de esta enfermedad ha
cambiado dramaticamente. Hoy la ERC afecta a una gran proporcion de la poblacién

mexicana, lo cual se explica debido a que sus causas radican en trastornos muy
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comunes como el envejecimiento, la hipertensién arterial sistémica, la diabetes
mellitus, la enfermedad vascular diabética y la obesidad. Todas ellas morbilidades

desafortunadamente tipicas en los mexicanos.

Es importante distinguir entre la ERC y la Lesion Renal Aguda (LRA). Esta
tltima se puede entender como la disminucién en la capacidad que tiene los rifiones
para eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en horas a dias. Es
decir, se trata de un dafio que aparece subitamente, la mayoria de las veces
producto de una lesién y no de un proceso moérbido.*6

En el afio 2002, la Fundacién Nacional del Rifion de EE. UU. (KNF por sus
siglas en inglés) public6 como parte de la Iniciativa de Calidad de los Desenlaces
de la Enfermedad Renal (K/DOQI por sus siglas en inglés) una serie de guias de

practica clinica para la evaluacion, clasificacion y estratificacion de la ERC.

El principal propésito de esta iniciativa fue estandarizar una definicion de la
enfermedad, proveer una clasificacion confiable en estadios y criterios para la

evaluacion de los métodos de estudio.?’
Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica
Las situaciones de riesgo que favorecen la enfermedad renal cronica son multiples.

La NKF ha propuesto un modelo conceptual que representa a la ERC como un
proceso continué en su desarrollo, progresion, complicaciones y evolucion. Este
modelo conceptual incluye factores de riesgo en cada una de sus fases, los cuales

se clasifican de la siguiente manera:

1. Factores de susceptibilidad: son los que aumentan la posibilidad de
desarrollar a enfermedad.

2. Factores iniciadores: son los que pueden iniciar directamente el dafio
renal.

3. Factores de progresion: son los que pueden empeorar y acelerar el
deterioro de la funcion renal.

4. Factores de estadio final: son los que incrementan la morbimortalidad en

los estadios finales de la enfermedad.
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Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores
y de progresion, por ejemplo, la Hipertension Arterial Sistémica. Por su parte, la

obesidad, el tabaquismo y la dislipidemia son factores de riesgo modificables.* 4°

En las tablas 1 y 2 se exponen las situaciones y factores que confieren un riesgo

aumentado.°

El control de estos factores puede evitar el inicio del dafio renal e incluso
puede favorecer la regresion de la enfermedad en fases muy iniciales o disminuir
su progresion cuando ya se ha establecido. Es por ello por lo que la prevencion y el

diagndstico oportuno son fundamentales para un buen prondstico de la enfermedad.

Aunqgue la edad no es un factor determinante, se sabe que con los afios la
funcién renal se puede deteriorar lenta y progresivamente, a lo cual también se

pueden afadir otros factores vasculares inherentes al proceso de envejecimiento.

El manejo global de la enfermedad se basara, en Ultima instancia, en el
diagnéstico clinico y la clasificacion en estadios segun el FG y la albuminuria. El
diagndstico clinico permite terapias especificas en algunos casos, las cuales se

dirigen a la causa o a los procesos patolégicos.>!

Identificar el estadio en el que se encuentra la enfermedad también permitira
guiar terapias no especificas para disminuir la progresion y el riesgo de
complicaciones. Se sabe que algunos mecanismos de progresion son

independientes de la causa inicial de la enfermedad.>?

FACTORES DE RIESGO DE LA ERC

1. Edad =60 afios 10. Enfermedades autoinmunes

2. Hipertension arterial 11. Infecciones sistémicas

3. Diabetes 12. Infecciones urinarias

4. Otros factores de riesgo 13. Litiasis urinarias
cardiovascular como obesidad, 14. Enfermedades obstructivas del tracto
dislipidemia y tabaquismo urinario

5. Enfermedad cardiovascular 15. Toxicidad por farmacos, sobre todo

6. Antecedentes familiares de antiinflamatorios no esteroideos
enfermedad renal crénica 16. Bajo peso al nacer
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Trasplante renal 17. Nivel socioeconémico bajo

Masa renal reducida 18. Minorias raciales
FG o Ccr (aclaramiento de creatinina)
estimados levemente disminuidos,

entre 60 y 89 ml/min/1.73 m2

Tabla 1. Situaciones de riesgo aumentado de enfermedad renal crénica

FACTORES DE RIESGO POR FASES

Factores de Factores iniciadores Factores de Factores del estado

susceptibilidad progresion final

Factores que Factores implicados Factores que Factores que

aumentan el riesgo de | en el inicio del dafio determinan la incrementan la

desarrollar renal progresion de la morbimortalidad en
enfermedad renal enfermedad renal situacion de fallo renal
cronica
1. Edad > 60 afios Enfermedades 1. Proteinuria . Dosis baja de

. Historia familiar de
enfermedad renal

. Masa renal
disminuida

. Bajo peso al nacer

5. Raza

afroamericana y
otras minorias
étnicas

. Diabetes

. Hipertension
arterial sistémica

. Obesidad

9. Nivel

socioeconémico

bajo

autoinmunes
Infecciones
sistémicas
Infecciones
urinarias
Litiasis renal
Obstruccion de
vias urinarias bajas
Farmacos
neurotoxicos,
principalmente
AINES
Diabetes
Hipertension

arterial sistémica

persistente
2. Hipertension
arterial sistémica
mal controlada
3. Diabetes con mal
control
Tabaco
Dislipidemia
Obesidad

Raza negra o

N g A

asiatica

©

Anemia

9. Enfermedad
cardiovascular
asociada

10. Tratamiento
crénico con AINE

11. Obstruccion

del tracto urinario

dialisis

. Acceso vascular

temporal para
dialisis

3. Anemia
. Hipoalbuminemia

5. Diferir el envio al

especialista de

nefrologia

. Factores de riesgo

cardiovasculares
“potencialmente”

modificables.
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Tabla 2. Factores de riesgo para la enfermedad renal cronica®?

Diagndstico de la Enfermedad Renal Cronica

La prueba de Tasa De Filtracion Glomerular (TFG) es el parametro que se utiliza
para determinar la severidad de la Enfermedad Renal Cronica. Puede medirse de
forma directa por medio de un metabolito endégeno eliminado en la orina como la
creatinina y eliminado el porcentaje de secrecion tubular mediante la utilizacion de
sustancias exégenas como la inulina o calculdndola de manera indirecta través de

formulas.

Una disminucion de la TFG es una sefal de insuficiencia renal. Si esta
disminucién es de forma continuada, es un signo especifico para el diagnostico de
ERC; la cual esta definida por un nivel de TFG menor de 60 ml/min/1.73 m?, valor
ya corregido segun la superficie corporal, ademas de por los indicadores de dafio

renal que pueda presentar el paciente.>

Por su parte, la creatinina es el biomarcador endégeno mas utilizado para la
estimacion de la velocidad de filtracion glomerular (VFG). El calculo de su
aclaramiento se fundamenta en que es filtrada liboremente y no se reabsorbe a nivel
tubular, por lo que la cantidad absoluta excretada debiera ser constante entre

individuos con la misma produccion de creatinina y funcion renal estable.

La relacion entre la cantidad de creatinina excretada (volumen urinario por
concentracion de creatinina en la orina) y la concentracion de creatinina plasmética
es el volumen aclarado. Este valor debe dividirse por unidad de tiempo para calcular
una tasa de aclaramiento. Normalmente se realiza en 24 horas, por lo que el valor

debe ser dividido por 1,440, que es el nUmero total de minutos en un dia.

La principal limitacion de este método radica en que la creatinina se secreta
en el tabulo proximal, por lo que su clearance sobreestima la VFG real. Ademas, la
recoleccion de orina es engorrosa y susceptible de errores, lo que dificulta la

interpretacion de los datos.

Existen muchas formulas para la estimacion de la VFG que se basan en

creatinina, siendo la mas ampliamente utilizada la ecuacion CKD-EPI. Esta ecuacion
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se utiliza para métodos de medida de creatinina con trazabilidad a IDMS

(estandarizados).

Fue en el afio 2009 cuando se hizo publica la formula del grupo colaborativo
CKD-EPO, el cual se conformo por varios de los autores de la formula MDRD. Esta
propuesta se cred con base en la informacion de 8,254 pacientes de 10 estudios
mas otros 3,896 pacientes de otros 16 estudios. Todas las creatininas fueron
medidas por método enzimético en un solo laboratorio y se incluy6 a pacientes con
y sin enfermedad renal (VFG promedio fue de 88mL/min/1,73 m?). La férmula
propuesta fue comparada con clearance de iotalamato y mostré mejor rendimiento
que MDRD para valores de VFG mayor a 60mL/min/1,73 m? y similar rendimiento
para los pacientes con VFG menor a 60mL/min/1,73 m2. A pesar de que desde su
publicacién se le considera la mejor manera de determinar VFG, esta formula sigue
teniendo algunas limitaciones, por ejemplo, para aplicarse debe contarse con un
método trazable de medicion de creatinina. Ademas, el 87% de los pacientes en el
grupo de formulacion eran menores de 65 afios, por lo que su rendimiento en
poblaciéon adulto mayor podria ser limitado.>* A continuacién se describen las

formulas.

Etnica blanca

Mujeres
Creatinina < 0.7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0.7)-0.329 x (0.993) edad
Creatinina > 0.7 mg/dl FGe = 144 x (creatinina/0.7)-1.209 x (0.993) edad

Varones
Creatinina > 0.9 mg/dl FGe = 141 x (creatinina/0.9)- 209 x (0.993) edad

Etnica negra

Mueres
Creatinina < 0.7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0.7)-0.329 x (0.993) edad
Creatinina > 0.7 mg/dl FGe = 166 x (creatinina/0.7)-1.209 x (0.993) edad
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Varones
Creatinina < 0.9 mg/dl FGe = 163 x (creatinina/0.9)-0.411 x (0.993) edad
Creatinina > 0.9 mg/dl FGe = 163 x (creatinina/0.9)-1.209 x (0.993) edad

Clasificacién de la enfermedad renal crénica

Con base en las formulas anteriormente descritas, las guias K/DOQI proponen

estimar el grado de funcion renal en seis estadios que se explican a continuacion.

Estadio 0. FG entre 60-89 ml/min/1.73 m? sin la presencia de lesion renal
(sin albuminuria/proteinuria elevada y con sedimento e imagen renal normales).
Refiere a un FG disminuido sin enfermedad renal crénica (una situacion frecuente

en las personas mayores).

Estadio 1. Dafio renal con FG normal o aumentado (FG 90mL/min/1.73 m?).
La enfermedad renal crénica se establece por la presencia de alguno de los datos
de dafio renal expuestos en la Tabla 2. Situaciones representativas de este estadio
son los casos con microalbuminuria o proteinuria persistente con FG normal o
aumentado o el hallazgo ecogréfico de una enfermedad poliquistica con FG normal

0 aumentado.

Estadio 2. Corresponde a situaciones de dafio renal acompafadas de una
reduccion ligera del FG (FG entre 60 y 89mL/min/1.73 m?). El hallazgo de un FG
levemente reducido indica la necesidad de descartar datos de dafio renal,
principalmente microalbuminuria o proteinuria, mediante la realizacion del cociente
albumina/creatinina en una muestra aislada de orina y alteraciones en el sedimento

urinario mediante el analisis sistematico clasico.

También se valorara la existencia de situaciones de riesgo de enfermedad

renal crénica, sobre todo hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus.
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Los casos con enfermedad renal crénica en estadios 1 y 2 pueden
beneficiarse del diagnéstico precoz y del inicio de medidas preventivas de

progresion y de la atencidn a la patologia cardiovascular.

Estadio 3. Es wuna disminucion moderada del FG (FG entre 30-
59mL/min/1.73 m?). Los datos de dafio renal pueden estar ausentes o presentes
pues ya no se constituyen en parametros necesarios para el diagnéstico de este
estadio.

En este estadio se observa un riesgo claramente aumentado de progresion
de la enfermedad renal crénica y de complicaciones cardiovasculares. Pueden
aparecen las complicaciones clasicas como la anemia o las alteraciones del

metabolismo fosfo-calcico.

Estadio 4. Es una disminucion grave del FG (FG entre 15 vy
29mL/min/1.73m?). Tanto el riesgo de progresion de la enfermedad renal al estadio
5, como el riesgo de que aparezcan complicaciones cardiovasculares son muy

elevados.

Ademas de la terapéutica especifica de cada caso, habra que valorar la
instauracién de una preparacion para el tratamiento renal sustitutivo. La remision
tardia del paciente al nefrélogo es un problema frecuente y con grave repercusion

en el prondstico.

Estadio 5. Es un FG < 15mL/min/1.73 m? y se denomina también como fallo
renal terminal. La indicacién del tratamiento de remplazo renal es definitiva e

improrrogable, especialmente cuando se presentan sintomas o signos urémicos.

ESTRATEGIAS DE ACCION FRENTE A LA ENFERMEDAD

EN CADA UNO DE SUS ESTADIOS

Estadio Descripcion Plan de accion

Situacion de riesgo con FG de | Despistaje periddico de
0 > 60-89 ml/min/1.73 m2 con enfermedad renal,

factores de riesgo enfermedad renal crénica y
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manejo adecuado de cada
situacién de riesgo para

prevenir la enfermedad renal.

Dafio renal con FG = 90
ml/min/1.73 m2

Diagndstico y tratamiento
adecuado a cada causa;
tratamiento de las condiciones
morbidas; tratamiento para
frenar la progresion de la
enfermedad renal y la

prevencion cardiovascular.

Dario renal con FG 60-89
ml/min/1.73 m2

Igual que el caso anterior y
estimacion de la progresion de

la enfermedad renal.

3 FG 30-59 ml/min/1.73 m2

Igual que el anterior y
evaluacion y tratamiento de
las complicaciones de la
enfermedad renal crénica 'y

prevencion cardiovascular.

4 FG 15-29 ml/min/1.73 m2

Igual que el anterior y
preparacion, si procede, del

tratamiento renal sustitutivo.

5 FG < 15 ml/min/1.73 m2

Tratamiento renal sustitutivo y

prevencion cardiovascular.

Tabla 4. Plan de actuacion en los distintos estadios de enfermedad renal crénica

55

Se valorara la derivacion a nefrologia tomando en cuenta el estadio de Enfermedad

Renal Cronica, la velocidad de progresion de la enfermedad, el grado de

albuminuria, la presencia de signos de alarma, las comorbilidades asociadas y la

situacion funcional del paciente. Su envio tardio aumenta todas las complicaciones,

especialmente infecciosas y cardiovasculares, y tiene un impacto negativo en la

supervivencia.>®

Definicion de Lesion Renal Aguda

La Lesion Renal Aguda (LRA) describe una pérdida subita de la funcion renal que

se determina sobre la base del aumento de los niveles de creatinina sérica, la
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reduccion de la diuresis (oliguria) y esta limitada a una duracién de 7 dias. La LRA
es parte de una variedad de afecciones renales funcionales que se engloban como
“‘enfermedad y trastornos renales agudos” (AKD, por sus siglas en inglés) y pueden
variar desde leves y autolimitados hasta graves y persistentes. La AKD puede
ocurrir sin cumplir nunca el criterio de inicio rapido de LRA, por ejemplo, cuando la
disfunciéon renal evoluciona lentamente.>’ También puede ocurrir que la AKD
continte después de que haber terminado un evento de LRA, por ejemplo, cuando
la disfuncion renal no se resuelve o persiste el dafio estructural en el rifion. Por
definicion, la AKD que persiste durante mas de 3 meses para a considerarse como

enfermedad renal crénica (ERC).

Caracteristicas de los distintos tipos de disfuncidn renal

. Enfermedad y
Lesién renal aguda Enfermedad renal
trastornos renales o
(LRA) cronica (ERC)
agudos (AKD)
Duracion <7 dias < 3 meses » 3 meses
LRA o TFG <60
Aumento de SCr en )
. ml/min/1.73m 2 o
= 50% en 7 dias o o
disminucién de la
o aumento de SCr en
Criterios TFG en = 35% sobre ]
) = 0.3 mg/dl (26,5 o FG < 60 ml/min/1,73 m 2
funcionales i el valor inicial o
pmol/l) en 2 dias u
o aumento de la SCr
oliguria durante =6
en > 50% sobre el
horas o
valor inicial
Marcador elevado de
dafio renal Marcador elevado de
Criterios . (albuminuria, dafio renal (la
No definido. ) o o i
estructurales hematuria o piuria albuminuria es mas
son los més comun)
comunes)

Tabla 5. Criterios para definir LRA, AKD y ERC.>®
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Factores de riesgo de Lesion Renal Aguda

Los factores de riesgo de la LRA incluyen factores ambientales, socioeconémicos y
culturales, asi como factores relacionados con el proceso de atencion, exposiciones
agudas y las caracteristicas clinicas y demograficas de los propios pacientes. Los
factores ambientales incluyen sistemas inadecuados de agua potable y aguas
residuales, control insuficiente de enfermedades infecciosas y sistemas de atencion
médica insuficientes.>® Los factores relacionados con el paciente pueden ser
modificables, por ejemplo, la deplecion de volumen, la hipotension, la anemia, la
hipoxia y el uso de farmacos nefrotoxicos; o bien, no modificables, como la
enfermedad renal, cardiopatias, afecciones hepéaticas o gastrointestinales, diabetes

e infecciones graves y sepsis.

Las causas mas raras incluyen predisposiciones genéticas a la mioglobinuria,
la hemoglobinuria y la urolitiasis.>® Otros factores de riesgo importantes para la LRA
son enfermedades graves, infecciones agudas, sepsis, paludismo, traumatismo
grave, hipovolemia, edad avanzada, ERC preexistente, insuficiencia organica
aguda, cirugias mayores (incluida la cirugia cardiaca), estar en la UCI con
exposicion a sustancias nefrotoxicas. farmacos e infecciones oportunistas,
quimioterapia para la leucemia o el cancer, funcion retardada del injerto tras el
trasplante renal, trastornos autoinmunitarios con lesion renal rapidamente
progresiva, embolismo por cristales de colesterol y obstruccién del tracto urinario,

entre otros.%°

A pesar de que la LRA grave ocurre con mayor frecuencia en el contexto de
factores de riesgo relacionados con el hospital, como cirugia mayor, hemorragia,
shock séptico o toxicidad por farmacos en pacientes mayores con mdultiples
enfermedades, las formas mas leves de LRA también pueden adquirirse en la
comunidad.?! La COVID-19 es un factor de riesgo para LRA en todas las regiones

del mundo.
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Criterios de diagndstico y clasificacion de Lesion Renal Aguda

A diferencia del infarto de miocardio y otras fallas organicas agudas, la LRA no se
presenta con un inicio inmediato de sintomas alarmantes como dolor torécico,
disnea, paralisis o ceguera; por lo tanto, el diagndstico requiere evaluaciones
técnicas especificas. EI mejor indice general de la funcion renal es la TFG, pero su

medicion directa e inmediata puede ser complicada.

La creatinina sérica y la produccion de orina continGan siendo la base de las
medidas para el diagnostico de LRA a pesar de sus importantes limitaciones. En el
futuro, los biomarcadores de dafio renal, la biopsia y las imagenes podrian ser Utiles
para determinar la estadificacion, clasificacion de la causa, el prondéstico y hasta el
tratamiento. No obstante, en la actualidad no hay informacién suficiente para
justificar que cualquiera de estas medidas sea afadida a la definicion de LRA. Del
mismo modo, dado que la disponibilidad global de nuevos biomarcadores es
limitada, incorporarlos a la definiciébn también sera un desafio que aun esté lejos de

ser superado.

Anteriormente dominaron dos propuestas para calificar la gravedad de la
LRA, la clasificacion RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage) y la escala AKIN
(Acute Kidney Injury Network).®2 No obstante, ambos criterios demostraron
importantes e insalvables limitaciones, por lo cual en el afio 2012 se hizo publica la
Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury del grupo KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes)®’, en la cual se propuso una nueva clasificacion que
actualmente es la mas aceptada y que nosotros también consideraremos en esta

investigacion.
La guia KDIGO recomienda adoptar la definicion de LRA propuesta con

anterioridad por el grupo AKIN como una de las siguientes:

e Un aumento de la creatinina sérica de 20.3 mg/dl (26,5 pmol/l) en 48 horas.
e Un aumento de la creatinina sérica a 21.5 veces el valor inicial en los 7 dias
anteriores.

e Volumen de orina 0,5 ml/kg/h durante 6 horas.
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Asimismo, se sugiere que la LRA debe clasificar segun la gravedad. La
justificacion de este sistema de estadificacion radica en diversos estudios que
sefalan que el riesgo de muerte y de terapia de reemplazo renal aumenta en cada

etapa.

Clasificacion KDIGO

Estadio Creatinina mg/dL Diuresis mL/Kg/hora

Aumento de la creatinina
séricade 1.5 a 1.9 veces el Reduccién de la produccion de

I valor inicial o aumento de la orina a <0,5 ml/kg/hora durante

creatinina sérica en 20.3 6 a 12 horas.
mg/dL (=26.5 micromol/L)
Aumento de la creatinina Reduccion de la produccion de
1 sérica de 2.0 a 2.9 veces el orina a <0,5 ml/kg/hora durante
valor inicial 212 horas.

Aumento de la creatinina
sérica a 3.0 veces el valor
inicial, o aumento de la
creatinina sérica a 24.0 mg/d|
(=353,6 micromol/L), o el inicio | Reduccion de la diuresis a <0,3
i de la terapia de reemplazo mi/kg/hora durante =24 horas o

renal, o, en pacientes <18 anuria durante =212 horas
afios, disminucion de la tasa
de filtracion glomerular
estimada (TFGe) a <35
ml/min/1,73 m2.

Tabla 8. Criterios diagndsticos de LRA segun la clasificacién KDIGO.%’

2.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Se realiz6 una busqueda de literatura en las bases de datos PubMed, Medscape,

embase, SciElo, biblioteca Cochane, con los términos clave “COVID-19”, “lesién

renal aguda”, “enfermedad renal crénica”, “funcion renal”’, “desenlace clinico”,
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“didlisis”, “hemodialisis”. Se eligieron los articulos que aportaran evidencia relevante
en torno al tema de esta investigacion y cuyos resultados pudieran ser comparados
con los datos obtenidos a través de nuestro estudio. A continuacion, se enuncian

las fuentes consultadas que funcionardn a manera de marco referencial.

En el marco de la literatura internacional, a mediados del afio 2020 se publico
un amplio estudio colaborativo titulado COVID-19-related mortality in kidney
transplant and dialysis patients: results of the EROCODA collaboration®3. El objetivo
de la investigacion fue conocer con mayor precision las condiciones de riesgo de
muerte por COVID-19 de pacientes en terapia de remplazo renal. Se encontré que
la probabilidad de muerte a los 28 dias de contagio fue de 21.3% para los pacientes
con trasplante renal, mientras que para los pacientes en didlisis fue del 25%. Se
concluyé que la tasa de letalidad a los 28 dias era alta en pacientes en terapia de
remplazo renal con COVID-19, la cual es principalmente propiciada por los factores

de riesgo de edad y fragilidad.

Por su parte, en mayo de 2020, Hirsch JS y colaboradores publicaron el texto
Acute kidney injury in patients hospitalized with COVID-19.%4 Su propésito fue
describir la presentacion, los factores de riesgo asociados y el desenlace de la lesion
renal aguda en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se hallé que de 5,449
pacientes ingresados con COVID-19, 36.6% desarroll6 LRA. Asimismo, se observo
gue la lesion se presento principalmente en pacientes con insuficiencia respiratoria.
El 89.7% de los pacientes con ventilacidn mecanica desarrollaron LRA. Del mismo
modo, el 96.8% de los pacientes que requirieron TRR estaban en ventiladores. Entre
los pacientes con LRA, el 35% fallecieron, 26% fueron dados de alta y 39%

continuaban hospitalizados.

En diciembre de ese mismo afio, se publicé otro amplio estudio colaborativo
titulado High rate of renal recovery in survivors of COVID-19 associated acute renal
failure requiring renal replacement therapy.®® Su interés era conocer el curso clinico
de los pacientes con COVID-19 que habian desarrollado Lesion Renal Aguda. Se
encontré que la ventilacibn mecéanica y el uso de vasopresores fue comun entre

quienes sufrieron del dafio (99% y 84% respectivamente). Al final del seguimiento,
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51% de los pacientes murieron, 41% recuperdé la funcion renal y el 8% continué
necesitando de TRR. Se concluyo que el andlisis demostraba una alta prevalencia
de LRA con requerimiento de TRR entre los pacientes criticos con COVID-19, la
cual se asocia a una alta mortalidad. No obstante, también se sefial6 que entre los

sobrevivientes la tasa de recuperacion de la funcién renal es alta.

Ya en el afio 2021, Gasparini M y colaboradores publicaron el articulo Renal
impairment and its impact on clinical outcomes in patients who are critically ill with
COVID-19: a multicentre observational study.3° En él se examiné la asociacién entre
la enfermedad renal aguda y cronica con los desenlaces clinicos en 372 pacientes
con COVID-19 ingresados en cuatro unidades regionales de cuidados intensivos. El
58% de los pacientes presentaron COVID-19 e insuficiencia renal de algun tipo. En
cualquier caso, la insuficiencia renal se asoci6 a una mayor mortalidad. Se hall6 que
la mortalidad fue mayor en pacientes con trasplante renal (86% de los decesos).
Asimismo, se observd que los sobrevivientes tenian menos probabilidades de
requerir TRR. Se concluyd que la insuficiencia renal en pacientes ingresados en
cuidados intensivos con COVID-19 es comun, se asocia a una alta mortalidad y la

necesidad de TRR en curso después del alta de cuidados criticos.

Dentro de la literatura en lengua espafiola, a partir de este afio, Melero Ry
colaboradores publicaron en linea el texto Mortalidad y funcién renal a largo plazo
en pacientes ingresados en UCI por COVID-19 con fracaso renal agudo, terapia
continua de remplazo renal y ventilacion mecanica invasiva.®® El propésito del
estudio fue evaluar los efectos a largo plazo del fracaso renal agudo con necesidad
de TRR asociado a ventilacibn mecéanica invasiva (VMI) y COVID-19. Se trat6 de
una muestra pequefia de 30 pacientes, de los cuales 19 fallecieron y 11 fueron
dados de alta. Los pacientes con peor funcion renal tuvieron mayor mortalidad. De
los 11 sobrevivientes, ninguno requiri6 TRR una vez superada la infeccion, pero
tuvieron una pérdida importante y mantenida en el tiempo de funcion renal. Se
concluy6 que la mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 que requieren

VMIy TRR es extremadamente elevada.
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Por su parte, en el afio 2021, Tarragén B y colaboradores dieron a conocer el
articulo Fracaso renal agudo en pacientes hospitalizados por COVID-19.57 Su
objetivo fue presentar la evolucion clinica de pacientes ingresados por COVID-19
con LRA que requirieron atencion por Nefrologia en un hospital de tercer nivel. Se
tratd también de una muestra pequeiia de 41 pacientes. El 36.6% de los casos ya
presentaba enfermedad renal crénica previa, el 56.1% presentaron neumonia grave
o sindrome de distrés respiratorio agudo y el 31.7% requirio ingreso en la UCI. El
48.8% de los pacientes requirio terapia de remplazo renal. Finalmente, el 22%
fallecieron. Se concluyé que la hipovolemia y la deshidratacién eran causas

frecuentes de LRA en pacientes con COVID-19.

En el marco de la literatura latinoamericana, también en el afio 2021,
Cobiellas Carballo LI y colaboradores publicaron Enfermedad renal crénica y
pronéstico de pacientes con COVID-19.%8 Su intencién fue evaluar la asociacion
entre la enfermedad renal crénica y el peor pronéstico de pacientes con COVID-19,
para lo cual se llevo a cabo la revision de 13 articulos para incluir la informacion de
8,207 pacientes. Se hallé que los pacientes con enfermedad renal cronica afectados
con COVID-19 tienen una probabilidad tres veces mayor de presentar un peor
pronéstico en comparacion con la poblacion general. Se concluyé que la ERC

empora el pronostico de los pacientes con COVID-19.

Finalmente, se hallé un estudio realizado en nuestro pais y publicado en este
afio. Titulado Desenlace por COVID-19 en pacientes en hemodialisis®®, el objetivo
de esta investigacién fue conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes en hemodidlisis que presentaron cuadro sospechoso de COVID-19, sus
factores de riesgo y desenlace. De 1,514 personas que recibian tratamiento de
hemodidlisis, 248 presentaron sintomatologia sospechosa de COVID-19. El
porcentaje de letalidad en el grupo de estos pacientes fue de 29.24%. Se concluyo
que la tasa de mortalidad y letalidad es alta en este tipo de poblacion.

Lo expuesto por la literatura citada da evidencia suficiente para aseverar que
el cuadro grave de COVID-19, especialmente cuando hay presencia de una mayor

afectacion respiratoria o0 incluso se requiere de asistencia por medio de un
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ventilador, se asocia a la presentacion de lesion renal aguda. Asimismo, la
disminucién en la funcion renal y el tratamiento con terapias de remplazo renal se
asocian a un peor pronéstico y desenlace en personas enfermas de COVID-19. No
obstante, como pudo notarse, no se hallaron estudios recientes y relevantes
realizados en nuestro pais a este respecto. Es por esta razén que consideramos de
gran relevancia llevar a cabo esta investigacion y contrastar los resultados obtenidos

con aquellos hallados en estudios previos.

3. JUSTIFICACION

En la actualidad aun es escasa la informacion y evidencia disponible acerca de la
incidencia, frecuencia y prondstico de LRA en pacientes con cuadro clinico
compatible con COVID-19 grave. Del mismo modo, no hay suficiente informacién
relevante acerca de la asociacién y pronostico de pacientes con COVID-19 grave y
ERC preexistente. Dado lo anterior, cuando el dafio renal llega a presentarse, el
manejo que se implementa es Unicamente de soporte, es decir, las medidas ya
establecidas de prevencién, control y reemplazo del dafio renal junto con las
adaptaciones de seguridad pertinentes tanto para el personal de salud como para

el paciente.

Nosotros consideramos que es muy probable que de conocerse con mayor
profundidad y precision los mecanismos que relacionan el padecimiento grave de
COVID-19 con la disminucién de la funcién renal sera posible ofrecer un manejo
mucho mas adecuado a este tipo especifico de poblacion, lo cual podria a su vez
mejorar el pronéstico y calidad de vida resultante tras el tratamiento. En
consecuencia, el presente estudio tiene como propdsito contribuir a generar
informacion relevante y suficiente respecto a la evolucion y desenlace clinico de
pacientes con COVID-19 que requirieron hospitalizacion y que presentaron LRA con
antecedente de ERC. Los resultados obtenidos de esta investigacion podrian
abonar datos (tiles para la elaboracion de guias de prevencion y tratamiento mas

completas y eficaces.
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Cabe destacar que en la actualidad no existen estudios publicados que hayan
descrito con precision la evolucion y desenlace clinico de pacientes de COVID-19

grave que hayan presentado LRA en la poblaciéon de nuestro pais.

Aunado a lo anterior, este estudio tiene la finalidad de generar evidencia para
gue las autoridades locales y los directivos de las distintas instituciones de salud y
hospitales reevallien sus actuales politicas, estrategias y manejos en relacién con
el tratamiento de pacientes graves de COVID-19. Es por ello por lo que al finalizar
la investigacion se elaborara un informe técnico que seré entregado a los directivos
del hospital y a los tomadores de decisiones competentes con el propdsito de que
los datos puedan ser utilizados por ellos de la manera que les resulte mas
conveniente en beneficio de la salud tanto de los usuarios y derechohabientes del
Hospital Universitario de Puebla como de la poblacién en general.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aparicion de LRA en el curso de infeccion grave de COVID-19 se ha descrito
actualmente soOlo en informes de casos y estudios retrospectivos. Reportes de
China, Europa y Estados Unidos sugieren un rango bastante amplio de aparicion, el
cual oscina entre el 1 hasta el 42% de los casos.”® Por mencionar algunos de estos
estudios que reportan cifras significativas: un articulo irlandés report6 que, de 3,908
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos, 22.2% desarrollaron lesion renal
aguda y requirieron de terapia de reemplazo renal (TRR) con hemodidlisis
convencional, mientras que la mortalidad fue superior al 75% de esos casos. Por su
parte, Gabarre y colegas describieron la ocurrencia de lesién renal aguda en 42.9%
de los casos de un estudio de cohorte de 99 individuos. Cabe destacar que de los
pacientes que presentaron LRA, el 74.4% fueron clasificados con el grado tres de
acuerdo con la definicion de las guias Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)"! y 13.4% de los casos requirieron de TRR.> 7

Los estudios mencionados también sugieren que la LRA es un factor de

riesgo independiente para el deterioro clinico y muerte intrahospitalaria en pacientes
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infectados con SARS-CoV-2. Dicha poblacion tiene mayor propension a requerir
manejo en Unidad de Cuidados Intensivos, ventilacion asistida y uso de

vasopresores.b 2 73

Algunos estudios también reportan que la mortalidad hospitalaria de
pacientes con COVID-19 y LRA asociada puede ascender hasta el 45% de los
casos, lo cual contrasta significativamente con el 7% de los casos sin LRA
asociada.” Del mismo modo, se ha hallado un considerable incremento en la
mortalidad de pacientes que presentaron LRA en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) en comparacion con aquellos que no presentaron LRA a pesar de si requerir
UCI (52% y 9% respectivamente).’

En pacientes con LRA o ERC la insuficiencia renal puede ser tan severa que
el paciente puede llegar a requerir terapia de remplazo renal (TRR).”* 7> Estudios
que incluyeron pacientes hospitalizados por COVID-19 reportaron que quienes
desarrollaron LRA con necesidad de TRR tuvieron mas riesgo de muerte en
comparaciéon con quienes tenian una funcién renal normal.'® ¢ Por su parte, los
pacientes con COVID-19 y ERC con TRR tienen mayor riesgo de mortalidad y de

ingreso a cuidados intensivos en comparacién con quienes no tienen ERC.”’

México es uno de los paises mas afectados en el mundo por la pandemia con
mas de 326,000 muertes hasta agosto de 2022.7® Esto podria tener un impacto
significativo en la salud renal de la poblacion en el pais, ya de suyo golpeada por
las enfermedades cronicas y nefropatias. Se prevé que la cantidad de nefrélogos y
centros de hemodidlisis en el pais seran insuficientes para satisfacer la demanda

requerida en los préximos afos.

Es por lo anterior, el presente estudio se propone responder a la siguiente

pregunta de investigacion:

¢, Cual es el desenlace clinico de pacientes con diagnéstico de COVID-19
grave o critico y disminucion de la funcion renal durante el periodo de 1 de enero al

31 de diciembre de 2021 en el Hospital Universitario de Puebla?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el desenlace clinico de pacientes con diagndstico de COVID-19 grave o
critico y disminucion de la funcion renal hospitalizados en el Hospital Universitario

de Puebla durante el periodo de 1 de enero al 31 diciembre de 2021.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas de la muestra

e Describir las comorbilidades y factores de riesgo asociados

e Conocer la frecuencia de ERC y grado al ingreso

e Conocer la frecuencia de LRA y grado al ingreso

e Conocer la frecuencia de LRA y grado durante internamiento

e Conocer la frecuencia de LRA sobre ERC y grado durante internamiento

e Conocer la frecuencia de pacientes con TRR al ingreso

e Describir frecuencia de pacientes que requirieron TRR durante internamiento

e Describir desenlace clinico de pacientes con ERC y grado resultante

e Describir desenlace clinico de pacientes con LRA y grado resultante

e Describir desenlace clinico de pacientes con TRR

e Describir la frecuencia de pacientes con TRR al egreso

e Analizar asociacion entre comorbilidades y factores de riesgo con desenlace
clinico

e Analizar asociacién entre comorbilidades y factores de riesgo con TRR

e Analizar asociacion de complicaciones con desenlace clinico

e Analizar asociacion de complicaciones con TRR
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6. HIPOTESIS

Hipotesis nula:

El desenlace clinico de pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave o critico y
disminucion de la funcion renal hospitalizados en el Hospital Universitario de Puebla
durante el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2021 no sera consistente a

lo reportado por la literatura internacional.

Hipodtesis alterna:

El desenlace clinico de pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave o critico y
disminucion de la funcion renal hospitalizados en el Hospital Universitario de Puebla
durante el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2021 sera consistente a lo

reportado por la literatura internacional.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, unicéntrico,
observacional, heterodémico y abierto.

DISENO DEL ESTUDIO |

Por el objeto de estudio

Descriptivo
Por la medicién del evento en el tiempo

Transversal
Por el momento de la medicion del evento .

Retrospectivo

Por la ubicacion de la poblacién de estudio o

Unicentrico
Por la inferencia del investigador en el
fendbmeno que se analiza Observacional

Por el tipo de poblacion Heterodémico

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion

de las maniobras Abierto

7.2 POBLACION Y MUESTRA

e Universo de trabajo

Todos los pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave o critico y disminucion de
la funcion renal hospitalizados en el Hospital Universitario de Puebla durante el

periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2021.
e Muestra

Sesenta y un pacientes adultos de 18 a 95 afos, de ambos sexos, con diagnoéstico
de COVID-19 grave o critico y disminucion de la funcion renal hospitalizados en el
Hospital Universitario de Puebla durante el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre

de 2021 y que cumplan con los criterios de inclusion.
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e Técnica de muestreo

No probabilistico por conveniencia en funcién a criterios de inclusién y exclusion.

7.3 DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

Pacientes del Hospital Universitario de Puebla de la BUAP

Pacientes con diagnostico de SARS-Cov-2 confirmado por prueba positiva de PCR
Pacientes que requirieron hospitalizacion en el Hospital Universitario de Puebla a
consecuencia de COVID-19 GRAVE O CRITICO durante el periodo 2020-2021
Pacientes con antecedente de ERC o con LRA al ingreso o con LRA sobre ERC al
ingreso

Pacientes cuyo tiempo de hospitalizacién haya sido, por lo menos, de 48 horas
Pacientes que hayan tenido, por lo menos, dos registros de creatinina (creatinina
basal y creatinina control)

Edad entre 18 y 95 afios

IMC de 21 a 39 kg/m2

Pacientes con expediente clinico completo

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes oncol6gicos
Pacientes gestantes y puérperas

7.4 DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDICION

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

DEFINICION DEFINICION TIPO DE MEDICION DE
Valasns CONCEPTUAL OPERACIONAL  VARIABLE  ESCALA VARIABLE
Numero de afios
transcurridos desde
la fecha de
nacimiento del

Ndmero de afios que :
sujeto hasta la

Edad una persona ha vivido Cuantitativa Discreta Afios
L fecha de
desde su nacimiento . .
internamiento. Se
obtendra por medio
del expediente
clinico
Por medio de las
Condicién organica que caracteristicas . _ .
. oy X o Nominal 1 = Masculino
Sexo distingue al hombre de = fenotipicas propias Cualitativa P _ .
. Dicotomica 2 = Femenino
la mujer de cada uno de los

sexos. Se obtendra



Peso

Talla

indice de Masa
Corporal (IMC)

Gravedad de
COVID-19

Enfermedad
Renal Crénica
(ERC)

Medicion de la masa
corporal de una
persona

Medicién de la estatura
o longitud del cuerpo
de una persona desde
la planta de los pies
hasta el vértice de la
cabeza

Indicador simple de la
relacién entre el peso y
la talla de un individuo
que se utiliza para
identificar el sobrepeso
y la obesidad en las
personas adultas

Criterios diagnésticos
para determinar la
clasificacién de
pacientes ambulatorios
con COVID-19 segun
gravedad de la
infeccién secundaria

Disminucion de la
funcion renal
expresada por una tasa
de filtracion glomerular
menor a

por medio del

expediente clinico

Se valora por
medio de una

bascula el nimero
de kilogramos que
constituyen la masa

del sujeto. Se

obtendra por medio

del expediente
clinico
Por medio de una
cinta métrica se
determinan los
metros y
centimetros del

sujeto. Se obtendra

por medio del
expediente clinico

Se calcula
dividiendo el peso
de la persona en
kilogramos por el
cuadrado de su
talla en metros
(kg/m?)

Enfermedad leve:
fiebre, cefalea,
fatiga, odinofagia,
tos, rinorrea,
diarrea, anosmia o
disgeusia

Enfermedad
severa: Taquipnea,
S02< 90%,
infiltrados
pulmonares > 50%,
disnea de
pequefios
esfuerzos

Enfermedad critica:
Intubacion, choque,
falla organica
Antecedentes de
enfermedad renal
crénica
diagnosticada por

médico especialista
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Cuantitativa

Cuantitativa

Continua Kilogramos

Continua Metros

1 = Peso normal
18.5-24.9 kg/m?
2 = Sobrepeso
25-29.9 kg/m?
3 = Obesidad
grado |

30-34.9 kg/m?
4 = Obesidad
grado I
35-39.9 kg/m?
5 = Obesidad
mérbida
40-49.9 kg/m?2

Cuantitativa Continua

1 = Severa

e 2 = Critica

Cualitativa

Nominal

Cualitativa SO
Dicotémica



Grado de
enfermedad
renal crénica

Lesion Renal
Aguda
(LRA)

Grado de
Lesién Renal
Aguda

60ml/min/1.73m? o
como la presencia de
dafio renal de forma
persistente durante al

menos tres meses

Nivel de severidad de
la enfermedad renal
cronica determinado en
funcion a los criterios
establecidos por las
guias internacionales
K/DOQI (Kidney
Disease Outcomes
Quiality Initiative)

Alteracion de la funcion
renal en la que existe
una disminucion de la
capacidad renal para

eliminar productos
nitrogenados de
desechos y la cual
aparece subitamente

en cuestion de horas o

dias

Nivel de severidad de
la lesion renal aguda
determinado en funcién
a los criterios

o tratamiento con
didlisis peritoneal o
hemodidalisis,
referido en el
expediente clinico
del paciente
El nivel de
severidad se
estratificara de la
siguiente manera:
Grado 0:
Situacion de riesgo
con FG de > 60-89
ml/min/1.73 m2 con
factores de riesgo
Grado 1:
Dafio renal con FG
2 90 ml/min/1.73
m2
Grado 2:
Dafio renal con FG
60-89 ml/min/1.73
m2
Grado 3:

FG 30-59
ml/min/1.73 m?2
Grado 4:

FG 15-29
ml/min/1.73 m?2
Grado 5:

FG < 15
ml/min/1.73 m?
Se considerara la
existencia de LRA
si se cumple al
menos uno de los
siguientes criterios:
a) Aumento de la
creatinina 20.3
mg/dl en 48 horas
b) Elevacién de la
creatinina 21.5
veces de su valor
basal en 7 dias
¢) Disminucion del
ritmo diurético 20.5
ml/kg/h durante 6
horas
La informacién se
obtendra del
expediente clinico
de los pacientes
El nivel de
severidad se
estratificara de la
siguiente manera:
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Cualitativo

Cualitativa

Cualitativo

Ordinal

Nominal
Dicotémica

Ordinal

1=Grado 0

2 =Grado 1

3 =Grado 2

4 = Grado 3

5= Grado 4

6 = Grado 5
1=Con LRA
2 =Sin LRA

1=Grado 1

2 = Grado 2

3=Grado 3



Requirié
ventilacion
mecanica

asistida

Shock séptico

establecidos por las

guias internacionales

del consorcio KDIGO
(Kidney Disease:
Improving Global
Outcomes) 2012

Es una ayuda artificial a
la respiracion que
introduce gas en la via
aérea del paciente por
medio de un sistema
mecénico externo.
Es un subconjunto de
sepsis con aumento
significativo de la
mortalidad debido a las
anormalidades graves
de circulacion y/o el
metabolismo celular. El
shock séptico implica
hipotensién persistente
(definido como la
necesidad de
vasopresores para
mantener la tension
arterial media = 65
mmHg, y un nivel de

Grado 1: aumento
absoluto de la
creatinina sérica de
al menos 0.3 mg/dL
dentro de 48 horas
0 aumento de ésta
de 1.5 a 1.9 veces
su nivel basal en un
periodo de siete
dias.

Grado 2:
incremento de la
creatinina sérica de
2.0 a 2.9 veces su
valor basal en un
periodo de siete
dias.

Grado 3: elevacion
de la creatinina
sérica mayor o
igual a 3.0 veces su
cifra basal en un
periodo de siete
dias, o medida de
dicha creatinina
igual o mas grande
gue 4 mg/dL, o bien
inicio de terapia de
reemplazo de la
funcion de los
rifones.

La informacion se
obtendra del
expediente clinico
de los pacientes

La informacién se
obtendra del
expediente clinico
de los pacientes.

La informacién se
obtendra del
expediente clinico
de los pacientes.
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Cualitativa

Nominal
Dicotomica

Nominal
Dicotémica



lactato sérico > 18
mg/dL [2 mmol/L] a
pesar de la reposicion

adecuada del volumen
El momento de

La hemodialisis es una | inicio de la terapia
terapia de reemplazo de reemplazo renal

renal (TRR) que con hemodialisis
consiste en filtrar la convencional, al
_ sangre periédicamente. igual que la 1 = Requirié TRR
Terapia de Durante este proceso, suspension de la Nominal
remplazo renal la sangre se extrae del = misma, fue decisibn = Cualitativa P _ .
4 - Dicotomica | 2 = No requirio
(TRR) organismo y se hace del médico TRR
circular por el nefrélogo a cargo
dializador, o filtro, de cada caso. La
donde se eliminan las informacion se
toxinas acumuladas y obtendra del
el exceso de liquidos. expediente clinico
de los pacientes.
Por medio del

diagndstico clinico
de muerte a través
de la comprobacién
de signos negativos
de vida:
a) ausencia de
pulsos periféricos y
de latido cardiaco,
b) ausencia de
movimientos
respiratorios,
) inconsciencia y _
. e 1 = Alta
Refiere al fallecimiento falta de . . .
Desenlace . . . o Nominal hospitalaria
o del paciente o bien su movimientos Cualitativa BN
clinico . - . Dicotémica
alta hospitalaria. voluntarios y _ -
. 2 = Fallecimiento
reflejos,
d) ausencia de
respuesta a
estimulos
dolorosos,
e) presencia de
midriasis paralitica,
f) presencia de
cianosis
La informacion se
obtendra del
expediente clinico
de los pacientes.
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7.5 TECNICA E INSTRUMENTO

La técnica para la recoleccion de los datos fue por medio de una cédula de
recoleccion de informacion, la cual fue estructurada en funcion a las variables que
se describiran (ver Anexo 1). Este material fue disefiado por el investigador
exclusivamente para dicho propésito. Esta cédula de recoleccion de informacion no
constituye un instrumento de medicion, sino una mera herramienta de
almacenamiento temporal de los datos que fueron anteriormente medidos durante
la estancia hospitalaria de los pacientes y cuyos valores fueron registrados en sus
respectivos expedientes clinicos. En consecuencia, el material mencionado no

requiere de validacion.

7.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Con previa aceptacion de los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del
Hospital Universitario de Puebla de la BUAP y habiendo obtenido también la carta
de consentimiento informado por parte de los pacientes participantes en el estudio,
se revisaron todos los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados en el
periodo que abarcO el estudio. Se seleccionaron los expedientes de aquellos
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y se descartaron aquellos
que satisficieron algun criterio de exclusion. Los expedientes resultantes fueron
sometidos a un escrutinio mas exhaustivo para recabar la informacion demograéfica,
biométrica, las comorbilidades, dias de estancia hospitalaria, requerimiento de
hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos, laboratorios al ingreso y durante
la hospitalizacion, prueba de PCR para SARS-CoV-2, requerimiento de terapia de
reemplazo renal con didlisis o hemodialisis y nUmero de sesiones otorgadas, asi
como el motivo de egreso. Los datos obtenidos fueron registrados en una cédula de

recoleccion de informacion disefiada por el investigador para dicho propésito.
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7.7 METODO DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos anotados en las hojas de registro fueron vaciados y organizados en una
matriz de Excel. Posteriormente fueron analizados en el programa SPSS Statistics
en su version 25 de IBM. Para las variables cuantitativas se determinaron la media,
desviacion estandar, maximo y minimo. Para las variables cualitativas se calcularon
frecuencias absolutas y relativas expresadas como porcentaje del total de la
muestra. Se aplicaron las pruebas estadisticas de Chi-cuadrado y Exacta de Fisher
para demostrar asociacion entre variables categoricas y se complementaron con las
pruebas de V de Cramer o Phi para determinar la fuerza de la asociacion. Se admitié
significancia con un valor de p menor a 0.05. Finalmente, se presento la informacion

estadistica descriptiva a través de tablas y gréficas.

8. LOGISTICA

4.1 RECURSOS HUMANOS

Los recursos humanos de esta investigacion estan constituidos por el tesis e
investigador principal, Dr. Leobardo Osem Leal Gonzalez, médico residente de
tercer afilo de medicina interna; el director de tesis, Dr. Julio Gonzélez Quintero, y el
asesor experto, Dr. Valentin Cruz Valentin, ambos médicos adscritos al Hospital

Universitario de Puebla.

4.2 RECURSOS MATERIALES

Para llevar a cabo esta investigacion se requirieron los insumos que se describen

a continuacion.

PRESUPUESTO PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Gastos en material y equipo.

. PRECIO
CONCEPTO DESCRIPCION UNITARIO CANTIDAD TOTAL
Computadora HP $5,900.00 | 1 pieza $5,900.00
Memoria USB Kingston 16 $350.00 | 1 pieza $350.00
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GB

Hojas blancas Marca School $230.00 | 1 paquete de $230.00
500 hojas
Lapices HB No. 2 $60.00 | 1 cajade 12 $60.00
piezas
Carpeta Genérica $80.00 | 1 pieza $80.00
Impresiones Escala de $2.00 | 350 paginas $700.00
grises
Servicio de Internet $400.00 | 7 meses $2,800.00
internet Infinitum 20 MB por mes
Datos moviles Recarga movil $200.00 | 7 meses $1,400.00
Telcel por mes
Subtotal $11,520.00
Total $11,520.00

4.3 RECURSOS FINANCIEROS

No se requiere inversion financiera adicional por parte de la institucién, ya que se

emplearon los recursos con los que se cuenta actualmente y los gastos de

papeleria, impresiones y empastados fueron costeados por el investigador.
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9. RESULTADOS

Siguiendo el plan de andlisis y los objetivos propuestos en nuestro protocolo de
investigacion, se procedid a realizar el andlisis estadistico de los datos de la
siguiente manera. En primer lugar, se llevé a cabo el analisis descriptivo de las
variables cuantitativas y cualitativas. En el caso de las variables cuantitativas se
calculo el valor minimo, maximo, la media y la desviacion estandar. Se destacan los
siguientes datos: la media de edad fue 67.23 afios, la media de IMC fue 28.53 y la

media de duracion de estancia hospitalaria fue 11.97 dias.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables
demograficas y antropométricas

Desv.
N Minimo  Maximo Media estandar
Edad 61 41 95 67.23 12.792
Peso 61 48.0 115.0 76.025 13.1740
Talla 61 1.45 1.79 1.6384 .08089
indice de Masa Corporal 61 18.70 4350 28.5349 4.94602
Duracion de estancia 58 2 45 11.97 9.198

hospitalaria

Fuente: Hoja de recoleccion

A continuacion, se realiz6 el analisis descriptivo de las variables cualitativas. Para
ello se determinaron frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes.
En primer lugar, se analizaron las variables demograficas y clinicas, tales como el
sexo, la gravedad en el diagnéstico de COVID-19 y comorbilidades. Destacan los

resultados que se describen a continuacion.

De la totalidad de la muestra, 40 pacientes fueron hombres (65.6%) y 21
fueron mujeres (34.4%). Por otro lado, 52 tuvieron diagndstico de COVID critico
(85.2%), mientras que los 9 restantes tuvieron COVID severo (14.8%). 25 pacientes
tuvieron sobrepeso (41%), 15 normopeso (24.6%), 14 obesidad grado | (23%), 5
obesidad grado Il (8.2%) y 2 obesidad mérbida (3.3%).
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Frecuencia

Frecuencia

llustracion 1. Frecuencia de sexo

Hombre MWujer

Fuente: Hoja de recoleccion

llustracion 2. Frecuencia de estado nutricional

Mormopeso Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il Obesidad
morbida

Fuente: Hoja de recoleccién
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Se procedié del mismo modo para analizar y describir las variables de principal
interés para nuestro estudio. En algunos casos se describen los resultados para la
totalidad de la muestra, en otros se realizaron segmentaciones por grupo. Cuando

esto ultimo ocurra serda mencionado oportunamente.

De los 61 pacientes que constituyeron la muestra del estudio, 15 presentaron
ERC al ingreso (24.6%). De estos, 11 tuvieron Grado Il (73.3%), 3 tuvieron Grado
V (20%) y tan solo 1 tuvo Grado IV (6.7%). Asimismo, de los 15 pacientes con ERC

al ingreso, solo 3 tenian terapia de remplazo renal al ingreso (20%).

llustracién 3. Frecuencia de ERC al ingreso

50

40

30

Frecuencia

20

Presente Ausente

Fuente: Hoja de recoleccion

llustracién 4. Frecuencia de grado de ERC al ingreso

Frecuencia

Grado lll Grado IV Grado V Sin ERC

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustraciéon 5. Frecuencia de TRR de ingreso

60

S0

40

30

Frecuencia

20

Ausente Presente

Fuente: Hoja de recoleccion

Por otro lado, de la totalidad de la muestra, 26 presentaron LRA al ingreso (42.6%).
No obstante, posteriormente, otros 4 desarrollaron LRA durante la estancia
hospitalaria (6.6%). En total, fueron 30 pacientes hospitalizados los que presentaron
LRA. De estos, 15 tuvieron Grado | (50%), 7 tuvieron Grado Il (23.3%) y 8 tuvieron
Grado Il (26.7%). Es destacable mencionar que, dentro de los casos con LRA, 8
requirieron de terapia de remplazo renal (13.11% del total de la muestra). En
consecuencia, el nimero de pacientes con terapia de remplazo renal durante la

estancia hospitalaria increment6 a 11 (18% del total de la muestra).

llustracion 6. Frecuencia de casos de LRA

40

30

20

Frecuencia

Presente Ausente

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustracion 7. Frecuencia de casos de LRA

a0

Frecuencia

Grado | Grado Il Grado Sin lesion

Fuente: Hoja de recoleccion

llustracién 8. Frecuencia de TRR durante estancia hospitalaria

TRR durante estancia hospitalaria

Frecuencia

Presente Ausente

TRR durante estancia hospitalaria

Fuente: Hoja de recoleccion
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De la totalidad de la muestra, 26 pacientes requirieron ventilacion mecénica asistida
(42.6%) y 21 presentaron shock séptico (34.4%). Respecto al desenlace hospitalario
de los pacientes, 33 tuvieron alta hospitalaria (54.1%) y 28 murieron (45.9%). Es
relevante mencionar que ningun paciente egresé con LRA y que solamente 1
paciente egresé con TRR, sin embargo, se trata de un paciente que ya de suyo la

tenia al ingreso.

llustracién 9. Frecuencia de pacientes que requirieron VMA

s

Frecuencia

Fuente: Hoja de recoleccion

llustracién 10. Frecuencia de pacientes que presentaron shock séptico

Frecuencia

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustracion 11. Frecuencia de desenlace clinico

|

ol

20

Frecuencia

Alta hospitalaria Wuerte

Fuente: Hoja de recoleccion

Algunos resultados descriptivos segmentados relevantes son los siguientes: de los
15 casos de ERC al ingreso, 3 se encontraban en fase terminal y 12 en estadios
de 1 a 4. De esos 12, 11 desarrollaron LRA, lo cual representa el 73.3% de los
enfermos renales y 91.6% de los pacientes con estadios de 1 a 4. Por otro lado, de
esos mismos 15 pacientes con ERC al ingreso, 7 fallecieron, lo cual equivale al
46.7% de los casos.

llustracion 12. Frecuencia de casos de LRA sobre pacientes con ERC al
ingreso

Frecuencia

Presente Ausente

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustracion 13. Frecuencia de desenlace clinico de pacientes con ERC al
ingreso

Frecuencia

Alta hospitalaria Muerte

Fuente: Hoja de recoleccion

De los 11 casos de pacientes que presentaron LRA sobre ERC, 5 requirieron TRR
durante la estancia hospitalaria (45.5%) y 4 presentaron shock séptico (36.4%).

Asimismo, 6 fallecieron, lo que representa el 54.5% de estos casos.

llustracion 14. Frecuencia de TRR durante estancia hospitalaria en pacientes
con LRA sobre ERC

Frecuencia

Alsente Presente

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustracion 15. Frecuencia de shock séptico en pacientes con LRA sobre ERC

Frecuencia

No Si
Fuente: Hoja de recoleccion

llustracion 16. Frecuencia de desenlace clinico en pacientes con LRA sobre
ERC

Frecuencia

Alta hospitalaria Wuerte

Fuente: Hoja de recoleccion

De los 30 casos totales que presentaron LRA, 10 requirieron terapia de
reemplazo renal durante su estancia hospitalaria (33.3%) y 13 presentaron shock
séptico (43.3%). Asimismo,17 fallecieron, es decir, el 56.7% de todos los casos.
De los 13 sobrevivientes restantes, solamente uno egreso con terapia de reemplazo

renal (3.33%), aunque es relevante mencionar que se trata de un paciente con
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enfermedad renal que ingresé ya con la terapia de sustitucion. El resto de los
sobrevivientes (12, 40%) fue dado de alta hospitalaria sin LRA y sin TRR.

llustracién 17. Frecuencia de TRR durante estancia hospitalaria en casos
totales de LRA

Frecuencia

Ausente Presente

Fuente: Hoja de recoleccion

llustracién 18. Frecuencia de shock séptico en casos totales de LRA

0

Frecuencia

Mo Si

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustracién 19. Frecuencia de desenlace clinico y TRR al egreso en casos
totales de LRA

00

Frecuencia

Alta sin TRR al egreso  Alta con TRR al egreso Muerte

Fuente: Hoja de recoleccion

De los 10 pacientes con LRA que requirieron TRR durante su estancia
hospitalaria, 6 presentaron shock séptico (60%) y 8 fallecieron (80%). Entre esos
8 que fallecieron se encuentran los 6 que presentaron shock séptico, es decir, todos
los pacientes con LRA, TRR durante estancia hospitalaria y que presentaron

complicacion de shock séptico fallecieron (100%).

llustracién 20. Frecuencia de shock séptico en casos de LRA con TRR
durante estancia hospitalaria

Frecuencia

Mo Si

Fuente: Hoja de recoleccion
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llustracion 21. Frecuencia de desenlace clinico en casos de LRA con TRR
durante estancia hospitalaria

Frecuencia

Alta hospitalaria Muerte

Fuente: Hoja de recoleccion

Finalmente, de los 11 pacientes que requirieron de TRR durante la estancia

hospitalaria, 9 fallecieron, es decir, el 81.8% de los casos.

llustracién 22. Frecuencia de desenlace clinico de pacientes totales que
requirieron TRR durante estancia hospitalaria

Frecuencia

Alta hospitalaria Muerte

Fuente: Hoja de recoleccion
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No obstante, es el analisis inferencial de los datos el que nos permite determinar si
existe asociacion estadisticamente significativa entre las variables. Dado que
nuestras principales variables de estudio son de naturaleza cualitativa, las pruebas
estadisticas empleadas para evaluar la asociacién entre variables fueron la Chi-
cuadrada de Pearson (en aquellos casos donde se cumplieran las condiciones
necesarias) y la prueba Exacta de Fisher. Para determinar la fuerza de asociacion
se emplearon como pruebas complementarias Phi y V de Cramer, segun se
cumplieran las condiciones para una u otra. Se admiti6 significancia estadistica con

un valor de p inferior a 0.05.

La prueba exacta de Fisher demostr6 asociacion estadisticamente
significativa entre el desenlace clinico del paciente y la gravedad de COVID-19 (p =
0.031). Del total de fallecidos, 96.4% presentaron COVID critico y tan solo 3.6%
COVID severo. No obstante, la prueba complementaria de Phi sefialé un grado de
asociacion débil (-0.290).

llustraciéon 23. Andlisis cruzado de frecuencias de desenlace clinico y
gravedad de COVID-19

Desenlace
clinico del
paciente

[ Alta hospitalaria
Wl Muerte

Recuento

Critico Severo
Gravedad de COVID-19
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A pesar de todo, la prueba Chi-cuadrado de Pearson no hallé6 una asociacion
estadisticamente significativa entre el desenlace clinico del paciente y la presencia
de LRA (p = 0.126). Sin embargo, si entre el desenlace clinico y el grado de LRA
presentado (p = 0.001). De los sobrevivientes, 60.6% no presenté LRA, 33.3%
presentdé LRA Grado |, 3.3% Grado Il y ninguno Grado Ill. En cambio, del total de
fallecidos, 39.3% no presentd LRA, 28.6% presentd LRA Grado lll, 6.6% Grado Il y
6.9% Grado I. Ademas de todo, la prueba complementaria V de Cramer estimé un

grado de asociacion moderado (0.493).

llustracion 24. Analisis cruzado de frecuencias de desenlace clinico y grado de LRA

Desenlace
clinico del
paciente

[ Alta hospitalaria
Il Muerte

Recuento

Crado | Grado Il Grado Il Sin lesion

Grados de casos de LRA

Como era de esperarse, la prueba Chi-cuadrado de Pearson también hallé
asociacion estadisticamente significativa entre el desenlace clinico y la terapia de
reemplazo renal durante la estancia hospitalaria (p = 0.016). De los sobrevivientes,
93.9% no requirieron TRR. En cambio, del total de fallecidos, 32.1% si la requirieron.
Sin embargo, la prueba complementaria de Phi sefial6 un grado de asociacion débil
(0.338).
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llustracion 25. Andlisis cruzado de frecuencias de desenlace clinico y TRR durante

estancia hospitalaria
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20
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Finalmente, la prueba Chi-cuadrado de Pearson también demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre el desenlace clinico y el haber requerido
ventilacion mecénica asistida (p < 0.000) o haber presentado shock séptico (p <
0.000). De los sobrevivientes, 78.9% no requirieron ventilacion mecéanica, mientras
que del total de fallecidos 67.9% si la requirieron. Por otro lado, de los
sobrevivientes, 87.9% no presentaron shock séptico; en cambio, 60.7% de los
fallecidos si lo presentaron. En ambos casos, la prueba de Phi sefiald una

asociacion moderada (0.470 y 0.510, respectivamente).
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llustracion 26. Andlisis cruzado de frecuencias de desenlace clinico y ventilacién
mecanica asistida

Grafico de barras
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llustracion 27. Andlisis cruzado de frecuencias de desenlace clinico y shock séptico

Grafico de barras
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Frecuencia

Respecto a las edades de los pacientes es relevante mencionar lo siguiente: si bien
la distribucion de las edades en la muestra no es homogénea, tampoco es
radicalmente heterogénea. Se observa una mayor acumulacion de pacientes entre
las edades de 61 a 68 afos, siendo el pico 64 afios. Hay un alza en la frecuencia
persiste hasta los 88 afos, mientras que se observa una frecuencia menor y
continua en las edades de 41 a 56 afios.

llustracion 28. Distribucién de frecuencia de edad

41 43 46 47 48 52 54 o6 58 S0 B1 62 63 G4 65 B6 67 63 69 1 Y2 Y3 V4 77 78 Y9 BO B1 B84 85 86 88 90 95

Fuente: Hoja de recoleccion

En consecuencia, se decidi6 aplicar como una prueba complementaria el
Coeficiente de correlacion de Pearson para determinar si existia una relacion entre
la variable de edad y el desenlace clinico de los pacientes. No obstante, la prueba
demostrd que no existe correlacion entre estas variables (p = 0.530).
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10. DISCUSION

En nuestro estudio, nos propusimos analizar el desenlace clinico de pacientes con
COVID-19 grave o critico y disminucion de la funcién renal en el Hospital
Universitario de Puebla durante 2021. La comparacion de nuestros resultados con
antecedentes especificos proporciona una vision detallada de la relaciéon entre la

funcién renal y el desenlace clinico en diferentes contextos.

En nuestra muestra, la tasa de mortalidad fue del 45.9%. Contrastando esto
con el estudio colaborativo EROCODA?®3, que examind la mortalidad en pacientes
en terapia de reemplazo renal por COVID-19, encontramos similitudes en la
severidad de los desenlaces. En EROCODA, la probabilidad de muerte a los 28 dias
de contagio fue del 25% para pacientes en didlisis. Aunque los contextos difieren,
la alta tasa de mortalidad asociada con la disfuncién renal es una constante

preocupante.

Nuestro estudio destaca la interconexion entre la enfermedad renal cronica
(ERC) y la posterior aparicion de lesion renal aguda (LRA). Del total de pacientes
con ERC al ingreso, el 73.3% desarroll6 algun grado de LRA durante la estancia
hospitalaria. Contrastando esto con la investigacion de Hirsch JS et al.®4, que
exploré la presentacion y factores de riesgo asociados con LRA en pacientes con
COVID-19, observamos que el 36.6% de los pacientes ingresados con COVID-19
desarrolld LRA. La asociacion entre la LRA y el desenlace clinico, aunque no
confirmada de manera concluyente en nuestro estudio, muestra similitudes con la

literatura revisada.

El andlisis de la necesidad de TRR durante la estancia hospitalaria revela
gue el 33.3% de los casos de LRA requirié esta intervencion en nuestra muestra.
Comparando esto con el estudio de High rate of renal recovery in survivors of
COVID-19 associated acute renal failure requiring renal replacement therapy®®, que
examind la recuperacion renal en pacientes criticos con COVID-19 y LRA,

encontramos que el 41% de los pacientes con LRA requiri6 TRR. Aunque los
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porcentajes no son idénticos, la necesidad de TRR en pacientes con LRA es

consistentemente relevante.

En cuanto a la ventilacibn mecanica asistida, nuestro estudio encontré una
asociacion significativa entre su necesidad y el desenlace clinico, respaldando
estudios como el de Hirsch JS et al.%4, que identificé que el 89.7% de los pacientes
con ventilacion mecénica desarrollaron LRA. La importancia de la ventilacion

mecénica como factor de riesgo se destaca en ambas investigaciones.

Un hallazgo alentador en nuestro estudio es que los sobrevivientes con LRA
recuperaron la funcién renal al egreso, y ninguno requiri6 TRR al egreso. Este
resultado se alinea con el estudio High rate of renal recovery in survivors of COVID-
19 associated acute renal failure requiring renal replacement therapy®®, que también
observo una alta tasa de recuperacion renal en sobrevivientes de LRA asociada a
COVID-19. Aunque las cifras especificas pueden variar, la tendencia general hacia

la recuperacion renal en sobrevivientes es consistente.

Asi, la comparacion de nuestros resultados con los antecedentes especificos
subraya la gravedad de la relacién entre la disfuncién renal y el desenlace clinico
en pacientes con COVID-19. La alta tasa de mortalidad asociada con la disfuncién
renal, la interconexién entre ERC y LRA, la relevancia de la TRR y la ventilacion
mecanica asistida como factores de riesgo, y la tendencia a la recuperacion renal
en sobrevivientes son aspectos cruciales que requieren una atencion cuidadosa en

la gestion clinica y la planificacion de intervenciones terapéuticas.
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11. CONCLUSIONES

El presente estudio exploratorio se disefié con el objetivo de analizar el impacto
renal en pacientes hospitalizados con COVID-19, considerando diversas
variables demograficas, clinicas y de desenlace. A través del analisis descriptivo
e inferencial de los datos recopilados, se han obtenido hallazgos significativos
gue proporcionan una vision detallada de la relacion entre la enfermedad renal y

la evolucion clinica de los pacientes.

En primer lugar, en cuanto a la prevalencia de enfermedad renal crénica
(ERC) al ingreso, se identifico que el 24.6% de los pacientes presentaban esta
condicion. Un punto de interés es la relacion entre la ERC y la posterior aparicion
de lesién renal aguda (LRA). De los pacientes con ERC al ingreso, el 73.3%
desarroll6 algun grado de LRA durante su estancia hospitalaria. Este hallazgo
destaca la interconexion de estas dos condiciones nefroldgicas y sugiere que la
ERC puede ser un predictor relevante para la evolucion hacia la lesion renal
aguda en pacientes con COVID-19. La presencia de LRA en la muestra total fue
del 49.2%. Resulta especialmente notorio que, de los casos de LRA, el 33.3%

requirio terapia de reemplazo renal (TRR).

El analisis de las variables de desenlace clinico revela una tasa significativa
de mortalidad, con el 45.9% de los pacientes falleciendo durante su estancia
hospitalaria. La asociacion de la mortalidad con la gravedad de la COVID-19 es
evidente, siendo el 96.4% de los fallecidos casos de COVID critico. Este hallazgo
respalda la nocion de que la severidad de la infeccion viral es un factor

determinante en el desenlace clinico de los pacientes.

Contrariamente a lo esperado, la hipétesis inicial de que la presencia de LRA
tendria una asociacion directa con el desenlace clinico no se confirmé de manera
concluyente. Aunque no se encontro una relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de LRA y el desenlace clinico, al analizar el grado de LRA, se

evidencio una asociacion significativa. La presencia de LRA de Grado Ill mostré
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una proporcion mas alta entre los fallecidos, subrayando la importancia de

considerar el grado de lesion renal al evaluar el prondstico.

Por otro lado, la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR) durante la
estancia hospitalaria demostrd ser un factor critico asociado al desenlace clinico.
Los pacientes que requirieron TRR presentaron una tasa de mortalidad
significativamente mayor en comparacion con aquellos que no necesitaron esta
intervencion. Este resultado enfatiza la relevancia de monitorear la funcién renal
y proporcionar intervenciones tempranas, como la TRR, para mejorar la

supervivencia en pacientes con COVID-19 y complicaciones renales.

No obstante, los datos también demostraron que los sobrevivientes que
tuvieron LRA al ingreso o durante la estancia hospitalaria recuperaron la funcion
renal al ingreso. En ningun caso de los supervivientes con LRA se requirié TRR
al egreso (el tnico caso fue un paciente con ERC terminal, es decir, que ya habia
ingresado con TRR).

Estos resultados junto con la alta mortalidad de los pacientes con LRA que
requirieron TRR durante la estancia hospitalaria son consistentes con lo
reportado por la literatura. En consecuencia, la evidencia nos permite rechazar la
hipétesis nula y aceptar la hipoétesis alterna propuesta en nuestro estudio: el
desenlace clinico de pacientes con diagnéstico de COVID-19 grave o critico y
disminucién de la funcion renal hospitalizados en el Hospital Universitario de
Puebla durante el periodo de 1 de enero al 31 de diciembre de 2021 es

consistente a lo reportado por la literatura internacional.

Ademas, se encontrd una asociacion significativa entre el desenlace clinico
y otras variables, como la necesidad de ventilacion mecanica y la presencia de
shock séptico. Los pacientes que requirieron ventilacidbn mecanica o presentaron

shock séptico mostraron tasas mas altas de mortalidad.
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11.ANEXOS

ANEXO 1. CEDULA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

DESENLACE CLINICO DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 GRAVE O CRITICO Y
DISMINUCION DE LA FUNCION RENAL DURANTE EL PERIODO DE 1 DE ENERO AL 31 DE
DICIEMBRE DE 2021 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA

DR. LEOBARDO OSEM LEAL GONZALEZ

INFORMACION PERSONAL Y DE IDENTIFICACION

1 ' Fecha de aplicacion
2 | Nombre completo
3 | Numero de seguridad social
4 | Numero telefénico
5 | Correo electrénico
Fecha de ingreso hospitalario
Dias de hospitalizacién
INFORMACION CLINICA
6  Edad
7 | Sexo
8 | Edad
9 | Peso
10 | Talla
11 | IMC
Delgado Sobrepeso Obesidad Il
Normal Obesidad | Obesidad mérbida
Ingreso 48 horas 7 dias
14 dias 21 dias Ultima o egreso
Creatinina mas baja Creatinina al desarrollo de la
durante estancia LRA (si es el caso)
Antecedente de diagnéstico de Si
Enfermedad Renal Crénica (ERC) No
Grado 1
Grado 2
Grado de enfermedad renal crénica
al ingreso Grado 3
Grado 4
Grado 5
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14 | Afos de evolucion de la ERC

15 | Terapia de remplazo renal (TRR) Nscl
_ Dialisis

16 | Tipo de TRR Hemodidlisis
Antecedente de diagnéstico de Si
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) No

18 | Afios de evolucion de la DM2
HIPERTENSION ARTERIAL

Antecedente de diagnostico de
19 | Hipertension Arterial Sistémica
(HAS)
20 | Afos de evolucion de la HAS

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

|

,, | Lesion Renal Aguda (LRA) en curso Si

al ingeso No

92 Diagnostico de LRA durante el Si

periodo intrahospitalario No

Prerrenal

23 | Etiologia de LRA Renal

Postrenal

Grado 1

24 | Grado de LRA Grado 2

Grado 3

o5 Requiri6 de TRR durante el periodo Si

intrahospitalario No

26 | Criterios de TRR Relativos

Urgentes

_ Dialisis

27 Tipo de TRR Hemodialisis
28 | Numero de sesiones autorizadas /

realizadas
 OTRASCOWPLICACIONES |

29 | Ventilaciébn mecanica asistida NSOI

30 | Shock séptico S

No

31 | Intubacién S

No




DESENLACE CLINICO

Recuperacion
32 | Desenlace —
Fallecimiento
Si
No
Grado 1
Grado 2
34 | Grado de ERC al egreso Grado 3
Grado 4
Grado 5
35 | TRR al egreso Si
No
36 | Tipo de TRR al egreso Didlisis

33 | ERC al egreso

Hemodialisis
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ANEXO 2. CRONOGRAMA

Actividad Descrlp_c!on de 2022 2023
la actividad
1 Busqueda de
bibliografia
2 Redaccion del
proyecto
3 Revision del
proyecto
Presentacion al
5 comité local de
investigacion
Recoleccién de
6
datos
Organizacion y
7 s,
tabulacion
8 Andlisis e
interpretacion
Redaccion e
9 . :
informe final
Aprobacion del
10 ! .
informe final
Impresion del
11 . .
informe final
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ANEXO 3. ASPECTOS BIOETICOS

La presente investigacion se regira por las declaraciones de la Asociacion Médica
Mundial de Helsinki de 1964, con las modificaciones de Tokio de 1975, Venecia de
1983, Hong Kong de 1989, Somerset West de 1996 y de acuerdo con las Normas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Sujetos Humanos en Ginebra
de 2002 del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud. Por lo que apegado a los
documentos previos se mantendra total discrecion con respecto a los datos
generales y los resultados obtenidos en este trabajo, asi como durante todo el
tiempo de la investigacion se contemplaran las normas del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

13.1 CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Este estudio se llevara a cabo con previa aprobacion del Comité de Ensefianza e
Investigacion del Hospital Universitario de Puebla, en conformidad a lo establecido
en el articulo 14 del Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y el apartado 9 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General en Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012 la presente investigacion es considerada sin riesgo, debido a que no se
llevara a cabo ninguna intervencién sino una mera investigacién documental de los
expedientes clinicos del hospital. En consecuencia a lo anterior, segun el apartado
11 de la NOM-012-SSA3-2012, la autorizacion del estudio no requiere que los
sujetos implicados en la investigacion firmen una carta de consentimiento
informado. Ningun participante hasta el término del estudio sufrira dafio fisico ni
moral durante el desarrollo de la investigacion. En caso de ser publicados los

resultados se mantendra el anonimato de todos los participantes.
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13.2  ARCHIVO DE CONDIFENCIALIDAD DE LA INVESTIGACION

El autor de la investigacion sera la Unica persona con acceso a los datos obtenidos
mediante el analisis comparativo de los expedientes clinicos, la interrogacion directa
a los participantes y la aplicacion de los instrumentos de recoleccion para su analisis
estadistico. El nombre de los pacientes sera registrado con el Unico proposito de
tener acceso al expediente clinico, pero no se hara publico ningun dato que revele
la identidad de las personas incluidas en el estudio. Esto ultimo en conformidad con
el articulo 16 del Reglamento de la Ley General en Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y los apartados 11 y 12 de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012.
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