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1. RESUMEN
“FUNCION RENAL A 6 MESES EN PACIENTES RECUPERADOS
DE COVID-19 SEVERO O CRITICO Y LESION RENAL AGUDA EN
EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA”.

Introduccion. COVID-19 es un factor de riesgo para desarrollar lesidn renal aguda,
la cual tiene un impacto negativo en la supervivencia de los pacientes
hospitalizados con COVID-19. Hasta el momento es incierta la funcion renal a largo
plazo en esta poblacion.

Objetivo. Evaluar la funcién renal 6 meses posterior a la recuperacion de COVID-
19 severo o critico complicado con lesién real en pacientes del Hospital Universitario
de Puebla.

Material y métodos. Se realiz6 estudio observacional, analitico, retrospectivo,
longitudinal y unicéntrico. En el cual se incluyeron los expedientes clinicos de los
pacientes atendidos en el Hospital Universitario de Puebla atendidos durante 2021,
que presentaron lesion renal aguda durante la fase severa o critica de COVID-19.

Resultados. Se estudiaron 20 casos de los cuales 50% son mujeres y la edad
media fue de 63.1 £10.96 afos. El 35% de los casos presento perdida de la funcidn
renal a los 6 meses del egreso hospitalario por COVID-19 severo o critico.

Conclusién. Pese al manejo de la renal agudo asociado a COVID-19 es posible
que se presente pérdida de la funcidn renal aguda a mediano plazo.

Palabras clave. COVID-19, lesion renal aguda, complicaciones.



2. INTRODUCCION

El nuevo coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) es un virus altamente transmisible y patogénico que emergio a finales del
2019 en la ciudad de Wuhan, China y que a la fecha ha causado una pandemia de
enfermedad respiratoria aguda denominada Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19). Durante el 2020 la COVID-19 se convirtio en un nuevo reto de salud
publica para todo el mundo.(

Hasta este punto se tienen identificadas complicaciones multiorganicas
presentes durante las fases severa y critica de la enfermedad, dentro de las que
destacan las complicaciones renales; siendo estas un marcador asociado a
mortalidad en estos pacientes. Sibien antes de la era de las vacunas contra SARS-
COV-2 la mortalidad en pacientes con lesion renal aguda se acercaba al 60%, al
dia de hoy se cuenta con una cantidad considerable de pacientes sobrevivientes a
la lesion renal aguda durante las fases severa y critica de COVID-19, de los cuales
se desconoce la funcion renal a largo plazo, lo cual podria ser un determinante para

el desarrollo de enfermedad renal crénica en el futuro.(@ 3

Es por ello que surge la necesidad de esta tesis ya que al contar con una
determinacion y caracterizacion de la funcion renal en los pacientes sobrevivientes
a la lesion renal aguda durante las fases severa o critica de COVID-19, podriamos
anticipar el dano renal a largo plazo y asi establecer medidas terapéuticas
enfocadas al retraso del deterioro de la funcién renal, estableciendo programas de

atencion integral en pacientes post-COVID-19.



3. ANTECEDENTES GENERALES

3.1. Epidemiologia

La COVID-19 enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como
SARS-CoV-2, se reportd por primera vez en diciembre del 2019 en Wuhan,
provincia de Hubei de la Republica Popular de China, como un brote de neumonia
atipica de origen desconocido asociada a sindrome respiratorio agudo, posterior a
ello su extension por toda China, expandiéndose al resto del mundo en pocos

meses.®

Hasta el 29 de diciembre del 2021 el virus causante de la COVID-19 ha infectado
282,808,931 personas y causado 5,411,759 defunciones a nivel Mundial.®

En México el primer caso reportado tuvo registro el 27 de febrero de 2020 y
actualmente de acuerdo al reporte del Sistema Nacional de Monitorizacion
Epidemioldgica de la secretaria de Salud se contabilizan hasta el 31 de diciembre
del 2021: 3,979,723 casos confirmados y un total de 299,428 defunciones.®

3.2. Caracteristicas SARS-COV-2 y patogénesis.

Mediante secuenciacion genética se logro aislar un nuevo tipo de coronavirus
causante de la enfermedad, perteneciente a los Betacoronavirus del grupo 2B el
cual cuenta con un 79% de similitud con respecto a la secuencia genética del SAR-
CoV y 50% con MERS-CoV.(")

Estructuralmente es un virus esférico , con bicapa de lipidos que contiene
ARN monocatenario, el genoma del virus codifica proteinas estructurales
codificadas: proteina Spike o espiga, proteina E de envoltura, Proteina M de

membrana, proteina N de nucleocapside ademas de replicasa ORF1a/ORF1b.®



El SARS-CoV-2 utiliza a la enzima convertidora de angiotensina 2 como
receptor funcional para ingresar al ser humano. Esta es expresada principalmente
en la superficie apical de las células de riidn, en las células alveolares tipo | y II,
células epiteliales, fibroblastos, células endoteliales y macréfagos conformantes de
distintos 6rganos. La subunidad S1 de la proteina Spike se une al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2, mientras que la unidad S2 cumple la tarea
de fusionar las membranas del virus con la célula blanco, esto es llevado a cabo

mediante la proteasa de serina TMPRSS2 de origen humano.®

La patogénesis de la infeccion del SARS-CoV2 se manifiesta desde sintomas
leves hasta falla respiratoria severa. Una vez que el virus se una a las células
epiteliales en el tracto respiratorio, se comienza la replicacion y migracion de la via
aérea superior hasta alcanzar las células alveolares en los pulmones. La replicacion
acelerada del virus a nivel pulmonar puede disparar una respuesta inflamatoria
intensa ocasionando la tormenta de citocinas que puede terminar en falla
respiratoria aguda severa, falla multiorganica lo cual es considerada la principal

causa de muerte en estos pacientes.('?

3.3.Cuadro clinico de COVID-19

El espectro clinico es tan variable que la infeccién puede manifestarse desde
una forma asintomatica o con enfermedad catalogada como leve, moderada, grave
o critica. El cuadro clinico leve se caracteriza por sintomas como fiebre, tos,
odinofagia, mialgias, artralgias, nausea, vomito, anosmia, ageusia. La enfermedad
moderada se define por clinica o estudios de imagen compatibles con enfermedad
de vias respiratorias inferiores pero lo que destaca es una saturacién de oxigeno
294%. La enfermedad grave se manifiesta en menos del 20% de los pacientes, su
diagndstico sigue siendo principalmente clinico compatible con cuadro de neumonia
(fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria
mayor a 30 inspiraciones/min; disnea grave o SpO2 menor al 90% al aire ambiente.
Por ultimo, la enfermedad critica desarrollada en 5% de la poblacion, la cual se

clasifica de acuerdo a los criterios de sindrome de dificultad respiratoria aguda,

4



sepsis (SOFA =3), choque séptico u otros procesos patologicos que harian
necesario realizar intervenciones de apoyo vital, tales como la ventilacion mecanica

(invasiva o no invasiva) o el tratamiento con vasopresores.('!)

3.4. Complicaciones durante el curso de COVID-19

Entender las distintas complicaciones respiratorias y no respiratorias de COVID-
19 durante la hospitalizacion ha sido un reto, sin embargo, se encuentran ya
descritas cada una de ellas, lo que ha contribuido a un mejor manejo de las mismas
y conocer el pronostico asociado a cada una. Dentro de las complicaciones 6rgano
especificas se incluyen: el complejo respiratorio dentro de la que destaca el
sindrome de distrés respiratorio agudo severo, seguida por sobreinfeccion
bacteriana, neumotorax y derrame pleural. A nivel neurolégico se han encontrado
encefalitis asociada, meningitis, crisis epilépticas y evento cerebro vascular. En el
sistema cardiovascular destaca el tromboembolismo, la falla cardiaca, miocarditis,

endocarditis, arritmias, cardiomiopatias e isquemia miocardica.('?)

La lesién renal aguda asociada a COVID-19, tiene una incidencia altamente
relacionada con edad mayor del paciente segun lo reportado en un estudio
prospectivo multicéntrico realizado por Drake y colaboradores, en donde destacan
que la necesidad de remplazo renal agudo como hemodialisis y hemofiltracion
venosa continua, se asocian con peores desenlaces. En cuanto a complicaciones
gastrointestinales tenemos lesion hepatica aguda, pancreatitis y hemorragia
gastrointestinal. Ademas, se tienen documentadas otras complicaciones no menos
importantes como la coagulopatia, coagulacién intravascular diseminada, anemia y

bacteriemias.(13

3.5. Diagnostico COVID-19

La sospecha clinica de COVID-19 se basa en el conjunto de signos y sintomas
ya ampliamente mencionados, sin embargo, los clinicos realizan diagnostico

confirmatorio de la infeccion por SARS-CoV-2 mediante la deteccion directa de



proteinas o acidos nucleicos virales en especimenes del tracto respiratorio. Las
herramientas mas utilizadas pruebas de amplificacion de acidos nucleicos como la
reaccion en cadena de polimerasa, que actualmente es el gold standard para
diagnostico y ademas se tiene al momento el test rapido antigénico cuya

sensibilidad es menor.('4)

Segun las guias de la Asociacion Americana de Enfermedades Infecciosas la
prueba de reaccibn en cadena de polimerasa de transcriptasa reversa es
recomendada en pacientes sintomaticos con sospecha de COVID-19, asintomaticos
con contacto conocido estrecho con un caso de COVID-19 y en caso de que los
resultados impacten en el aislamiento, uso de equipo de proteccién o necesidad de

terapia inmunosupresora.('®)



4. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

4 1. Definicion, epidemiologia y clasificacion de la lesion renal aguda.

Existe evidencia en la literatura sugerente que la COVID-19 es un factor de
riesgo para desarrollar lesion renal aguda, con una incidencia que se ha estimado
entre 4.8% y hasta 36% en pacientes con COVID-19.(®)

Si bien la estrecha relacion entre el compromiso respiratorio y el desarrollo de la
lesion renal aguda sugieren un mecanismo de necrosis tubular aguda isquémica, lo
cual se manifiesta en situaciones de compromiso circulatorio sistémico. Sin
embargo, el proceso es mas complicado, con el desarrollo de lesién renal mediada
por la tormenta de citocinas, activacion de la via angiotensina Il, desregulacion del
del complemento, hipercoagulacion y microangiopatia.('”

La lesion renal aguda se define como un incremento rapido en niveles séricos
de creatinina o un decremento en el gasto urinario que de acuerdo a las Guias
KDIGO 2012 establecen que para el diagnostico se necesita alguna de las
siguientes condiciones clinicas: incremento en creatinina sérica 20.3 mg/dl en 48
horas, incremento de 21.5 veces la creatinina basal en los 7 dias previos o un gasto

urinario 0.5 mL/kg/hora por al menos 6 horas.('®)

Asi mismo KDIGO propone una estadificacion de la lesion renal aguda basada
en parametros de laboratorio: creatinina sérica o gasto urinario, siendo clasificada

en tres grados ascendentes segun gravedad (Tabla 1).



Tabla 1. Clasificacién de la Lesion renal aguda segun KDIGO.

1 1.5-1.9 veces la creatinina basal o <0.5ml/kg/hora por 6-12
incremento 20.3 mg/dL. horas

2 Aumento de 2.0-2.9 veces la creatinina  <0.5ml/kg/hora 212
basal. horas

3 Mas de 3 veces la creatinina basal, <0.3 mL/kg/hora por 224
>4.0 mg/dL o inicio de terapia de horas o anuria 212
remplazo renal. horas.

Fuente “Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), 2012”.(19)

La definicion y clasificacién actual de la lesion renal aguda enfatiza el uso de
biomarcadores de filtracion como lo es la creatina y la uresis, sin embargo, es
importante poder evaluar a su vez marcadores de dafio renal como las alteraciones
del sedimento urinario, entre las que destacan la proteinuria y eritrocituria, que
traducen en dafo estructural renal. En el desarrollo de la lesion renal aguda,
recientemente estudios sugieren que la utilizacion de un score semicuantitativo
sobre el numero de células tubulares epiteliares y cilindros granulares pueden utiles
en el diagndstico diferencial, identificacion del mecanismo de lesion y asi establecer

un prondstico de los pacientes que cursan con lesién renal aguda.(?®)

4.2. Mecanismos fisiopatoldgicos asociados a lesion renal aguda en COVID-19

Las causas de lesion renal aguda son multifactoriales, si bien en el proceso
comun relacionado con la infeccion sistémica se incluyen: deplecién de volumen
ocasionando pobre perfusion renal o cortos circuitos del flujo sanguineo, dafo
citopatico directo a causa de la infeccién viral, inflamacion severa y tormenta de
citocinas que pueden conllevar a un colapso circulatorio caracterizado por dafo

tubular agudo, rabdomidlisis con subsecuente nefropatia por pigmentos, estado



de hipercoagulacion dando lugar a trombosis microangiopatica e incluso
predisposicion genética dirigiendo a una glomerulopatia.®?"

La deplecién de volumen a la admision hospitalaria puede ser una causa
frecuente de lesion renal aguda, ya que, al presentarse en los pacientes como un
proceso viral agudo, este es asociado a fiebre con pobre hidratacion y reanimacion
prehospitalaria. En el caso de pacientes con signos clinicos de choque, la expansion
de volumen puede resultar en un balance positivo de liquidos que en el caso del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se relaciona con efectos deletéreos,
ya que aumenta la fuga alveolo capilar, disparando la congestién venosa y el
sindrome compartimental renal. Por lo anterior se sugiere que ocurren condiciones
similares en pacientes con COVID-19 y que presentan rabdomidlisis, acidosis
metabdlica e inestabilidad hemodinamica.??

El dafo directo del virus a nivel renal, ocurre de manera similar de lo que
acontece en el epitelio respiratorio, debido a que la angiotensina 2 se expresa
ampliamente a este nivel siendo una diana importante. Esto se ha logrado
corroborar gracias a una serie de autopsias realizadas en China, a pacientes que
cursaron con lesidbn renal aguda, donde por micrografia electronica se
documentaron particulas virales especificamente la proteina S a nivel de los tubulos

renales y podocitos.®®

EL proceso de inflamacién es ya conocido como un gatillo para el desarrollo de
lesion renal aguda, por lo que en el caso de COVID-19 se genera un mecanismo
equivalente al de sepsis, ya que durante la inflamacion los patrones moleculares
asociados a patdgenos se unen a los receptores de reconocimiento de los mismos
que se expresan en diversos 6rganos entre los que destaca el rifidn, induciendo
dafo celular. Si bien es un hecho que la fuerte asociacion entre los niveles de
citocinas inflamatorias IL6, IL10 y el factor inhibitorio de migracion de macrofagos
forman parte del desarrollo de la lesiéon renal aguda. El perfil de citocinas

inflamatorias que se produce a modo de tormenta asemeja a una linfohistocitosis



hemagofagocitica en la cual se elevan niveles de IL2, IL7, factor estimulante de
colonias de granulocitos , interferon gamay TNF-alfa principalmente.®

A nivel vascular, el dafio endotelial producido por el SARS-CoV-2 produce una
disfuncién del mismo, lo que conlleva a una reduccion de los vasodilatadores como
el oOxido nitrico, produciendo vasoconstriccion generalizada, contribuyendo a
redistribucién de flujo y se cree es el mayor contribuyente al desarrollo de lesion
renal aguda.®

Esta vasoconstriccion de la vasculatura de los pequefos vasos puede
desencadenar una oclusion de los mismos, debido a la activacion de células
endoteliales activando asi la cascada de la coagulacion y ocasionando trombosis

microangiopatica con compromiso en la perfusién microvascular.(?%

4.3.Manejo de la lesion renal aguda en COVID-19

El manejo de la lesion renal aguda en el curso de la infeccion por SARS-CoV-2
se basa sobre todo en estrategias de soporte hemodinamico, evitar el uso de
farmacos nefrotoxicos, manejo de los trastornos acido base e hidroelectroliticos
asociados y en el caso que se tenga indicacion terapia de remplazo renal. La
decision clinica entre el uso de hemodialisis intermitente, terapia de remplazo
continuo o dialisis peritoneal, se basa en los recursos que se cuenten y las

caracteristicas del paciente.(®®)

4.4.Pronostico de la lesidon renal aguda asociada a COVID-19

La lesion renal aguda tiene un impacto negativo en la supervivencia de los
pacientes hospitalizados con COVID-19.?") Hasta el momento es incierta la funcion
renal a largo plazo en esta poblacion. En cuanto a la valoracion de la misma se
recomienda se dé seguimiento a través de la medicion de la tasa de filtrado
glomerular ya sea con una depuracion de creatinina o mediante uso de formula de
estimacion de  filtrado glomerular, siendo actualmente una de las mas

recomendadas la CKD-EPI 2021, ya que no se modifica por raza y se requieren
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unicamente valores de creatinina séricos, edad y sexo. Asi mismo, es
recomendable evaluar existencia de dano estructural mediante identificacion de

proteinuria, hematuria y alteraciones del sedimento urinario.?®

En un estudio retrospectivo realizado en Espafia por Melero y colaboradores,
que incluyé 30 pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos por COVID-
19 con ventilacion mecanica, lesion renal aguda y terapia de sustitucion renal; la
mortalidad documentada fue del 63%, siendo egresados el 37% por mejoria de los
cuales ninguno requirio terapia de sustitucion renal ambulatoria, sin embargo, se
documento6 una pérdida importante y mantenida de la funcion renal a los 6 meses

con una tasa de filtrado de 44ml/min/1.73m?.(26. 29)

En otro estudio de cohorte realizado por Nugent y colaboradores, que
comprendio seguimiento de 1612 pacientes que cursaron con lesién renal aguda,
se documento que la tasa de filtrado glomerular disminuyo 11.3ml/min/1.73m? mas
rapida comparado con pacientes con pacientes que cursaron con lesion renal
aguda no asociada a COVID-19.G%

En contraste en el estudio realizado por Zhang y colaboradores, que incluia
una cohorte de 143 pacientes sobrevivientes a COVID-19 y que cursaron con
elevacion de novo durante su hospitalizacién, fueron seguidos por una mediana de
4 meses, de los cuales el 91% normaliz6 los niveles e creatinina sin presentar

alteraciones del sedimento urinario.(0-31)

De la literatura encontrada sobre el requerimiento de terapia de sustitucion renal
posterior a la recuperacion de COVID-19, se tiene evidencia del estudio de cohorte
de Stevens y colaboradores, donde se estudio a 115 pacientes con diagndstico de
COVID19 critico y lesion renal aguda de los que se llevd seguimiento por 29 dias
desde su ingreso hospitalario, siendo necesario continuar con terapia de remplazo
renal en un 8% de la cohorte mientras que el 41% recuperando su funcion renal
basal.(®?)
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5. JUSTIFICACION

Al dia de hoy se encuentran bien descritas las manifestaciones agudas de
COVID-19 y se sabe que durante la fase severa y critica de la enfermedad se cursa
con dafo multiorganico, siendo uno de los principales 6rganos afectados el rifidn, el
cual puede conllevar a un fracaso agudo en su funcion con requerimiento incluso de

terapia de sustitucion renal de manera aguda.

Si bien la mortalidad hospitalaria por COVID-19 en el Hospital Universitario de
Puebla es baja, aproximadamente del 15%, esta alcanza un mayor impacto en
pacientes que desarrollan lesion renal aguda llegando a ser de hasta el 73.9%

segun un estudio descriptivo ya realizado.

En este contexto un porcentaje significativo de pacientes que cursaron con lesion
renal aguda y COVID-19 logran sobrevivir, a la fecha se desconoce el impacto a
largo plazo de la funcion renal en esta poblacion.

A la fecha no existe literatura de la poblacion mexicana que documente el
seguimiento de la funcidn renal en pacientes recuperados de COVID-19, si bien a
nivel internacional hay evidencia de un deterioro persistente de la tasa de filtrado
glomerular, este se ha detectado ya tardiamente. Por lo anterior, consideramos se
necesitan estudios contundentes que caractericen las alteraciones urinarias y
funcién renal de pacientes sobrevivientes de COVID-19 que cursaron con lesion
renal aguda.

Este estudio servira para comprender el comportamiento de la funcion renal a
largo plazo en pacientes recuperados de COVID-19 con lesién renal aguda y con
ello intervenir oportunamente en la terapéutica de estos pacientes, creando

programas Yy estrategias para disminuir complicaciones a largo plazo.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones cronicas del COVID-19 aun se encuentran en estudio,

siendo el compromiso renal persistente un marcador importante para el desarrollo
de enfermedad renal crénica lo que podria representar a futuro un incremento en
la necesidad de terapias de sustitucion renal que implicaria un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes, reduccion de la esperanza de vida y grandes
costes en los sistemas de salud.
Por lo anterior es de suma importancia conocer y entender la funcion renal a largo
plazo de los pacientes sobrevivientes de COVID-19 que cursaron con fase severa
o critica asociada a lesion renal aguda, es por ello que se plantea la siguiente
pregunta de investigacion:

6.1.Pregunta de investigacion

¢, Cual es la funcion renal 6 meses posterior a la recuperacion de COVID-19 severo
o critico complicado con lesion renal aguda en pacientes el Hospital Universitario de
Puebla?
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7. OBJETIVOS

7.1.Objetivo general

Evaluar la funcién renal 6 meses posterior a la recuperacion de COVID-19
severo complicado con lesion renal en pacientes del Hospital Universitario de
Puebla.

7.2.Objetivos especificos

1) Describir socio demograficamente a la poblacion de pacientes que cursaron
con COVID-19 severo y lesidén renal aguda en el Hospital Universitario de
Puebla

2) Analizarlafuncion renal al ingreso y egreso de la hospitalizacion de pacientes
que cursaron con COVID-19 severo o critico y lesion renal aguda en el
Hospital Universitario de Puebla

3) Revisar la funcion renal a los seis meses de pacientes que cursaron con
COVID-19 severo o critico y lesion renal aguda en el Hospital Universitario
de Puebla

8. HIPOTESIS

Ho: La funcion renal de los pacientes hospitalizados por COVID-19 critico o severo

complicado con lesion renal aguda se ve afectada 6 meses después del egreso.

Ha: : La funcion renal de los pacientes hospitalizados por COVID-19 critico o severo
complicado con lesidn renal aguda no se ve afectada 6 meses después del egreso.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1.Tipo de estudio

Se realizd un estudio no experimental

9.2.9.2 Disefo de estudio

Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo, longitudinal vy

unicéntrico.

9.3. Universo de estudio

Expedientes de pacientes hospitalizados en la Unidad de Atencion de
Enfermedades Respiratorias Agudas del Hospital Universitario de Puebla en el

periodo comprendido entre el 1° de enero y el 31 de Diciembre del 2021.

9.4. Tamano de muestra

Se realizé un muestreo censal en el que se incluyeron pacientes hospitalizados por
COVID-19 severo o critico durante el 2021. Por el tipo de muestreo no se requirid

calculo de muestra.

9.5. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
e Expedientes de pacientes mayores de 18 afos.
e Expedientes de pacientes con diagndstico de COVID-19 confirmado por
PCR-rt.

e Expedientes de pacientes con COVID-19 severo o critico.
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e Expedientes de pacientes que cursaron con lesion renal aguda durante la
hospitalizacion por COVID-19.

e Expedientes de pacientes que acudieron a consulta de seguimiento a los
6 meses post-COVID-19.

e Expedientes de pacientes que cuenten con determinacion de creatinina 'y
TFG al ingreso de su hospitalizacion, egreso y en la consulta de

seguimiento.

Criterio de exclusion

e Expedientes de pacientes con diagnostico de Enfermedad Renal Cronica
de cualquier etiologia previo a su ingreso hospitalario por COVID-19
e Expedientes de pacientes con infeccion del tracto urinario activa segun

expediente clinico en el seguimiento post- COVID-19.
Criterios de eliminacién

e Expediente clinico incompleto para las variables de estudio.

e Alta voluntaria durante hospitalizacion.

e Fallecimiento en hospitalizacion y hasta los 6 meses posteriores de su
egreso por COVID-19.

9.6. Definicién de variables
9.6.1. Definicidn conceptual de variables

e COVID-19: Enfermedad infectocontagiosa causada por el virus
SARS CoV-2, que ocasiona sindrome de distrés respiratorio agudo
en fases severas, cuyo Gold estandar de diagndstico es la
transcriptasa reversa de la reaccion en cadena de polimerasa.
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Grado de severidad de COVID-19: Clasificacion clinica que
determina el nivel de deterioro y compromiso organico y funcional

ocasionado por COVID- 19.

o Critico: De acuerdo a los criterios de sindrome de dificultad
respiratoria aguda ( AMVI), sepsis (SOFA =3), choque
séptico u otros procesos patoldgicos que harian necesario
realizar intervenciones de apoyo vital, tales como la
ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) o el
tratamiento con vasopresores.

o Severo: signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia
respiratoria mayor a 30 inspiraciones/min; disnea grave o

SpO2 menor al 90% al aire ambiente.

Lesién renal aguda: definida por las guias Bidney Desease
Improving Global Outcomes (KDIGO) como el incremento de al
menos el 50% en la creatinina sérica respecto a la creatinina basal
a un nivel de creatinina maximo durante la hospitalizacion o un

incremento de 0.3mg/d| en la creatinina sérica en 48 horas.

Creatinina basal: Valor medio de creatinina entre 7 y 365 dias antes
de la hospitalizacion o en su ausencia valor minimo de creatinina

durante la hospitalizacion.

Estimacion de tasa de filtracidon glomerular mediante la férmula
CKD-EPI 2021: Ecuacion desarrollada “ Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration” que nos permite estimar la tasa de
fitrado glomerular en ml/min/1.73m? mediante 3 variables:

creatinina sérica, edad y género.
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Categorias de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en la
enfermedad renal cronica: Estadificacion de la gravedad en 5
categorias en funcion de la tasa de filtrado glomerular que traducen
en prondstico del individuo.

o G1 normal o elevado. Tasa de filtrado glomerular mayor o
igual a 90ml/min/1.73m?.

o G2 Ligeramente disminuido. Tasa de filtrado glomerular
entre 60 y 89 ml/min/1.73m?2.

o G3a Ligera a moderadamente disminuido. Tasa de filtrado
glomerular entre 45 y 59 ml/min/1.73m?2.

o G3b Moderada a gravemente disminuido. Tasa de filtrado
glomerular entre 30 y 44 ml/min/1.73m?2.

o G4 gravemente disminuido. Tasa de filtrado glomerular
entre 15y 29 ml/min/1.73m?2.

o G5 Fallo renal. Tasa de filtrado glomerular menor a 15

ml/min/1.73m?2.

Biomarcadores urinarios: marcadores de dano renal en el examen

general de orina que incluyen proteinuria y hematuria.

Comorbilidad: Padecimiento cronico concomitante en el paciente
hospitalizado con COVID-19 referida en el expediente clinico y/o
electronico (Diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
Obesidad, otros).

Demografia: Estudio estadistico de la poblacion segun diversas
variables del individuo, en un periodo de tiempo determinado o a

su evolucién
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9.6.2. Operacionalizacion de variables

Antropometria:

Estimacion del

tamano,

proporciones y la

composicién del cuerpo humano con la finalidad de valorar el

estado nutricional y de salud.

Evaluacién Variable Tipo Escala Unidades
Grado de Severo Cualitativo Nominal Presente
severidad de Ausente
COVID-19
Critico Cualitativo Nominal Presente
Ausente
Lesién renal Estadios de Cualitativa Ordinal G1.Aumento de
aguda lesion renal creatinina  sérica
aguda de 0.3mg/dl sobre
su basal en 48
horas o]
incremento de 1.5
a 1.9 veces
maximo de su
basal en 7dias.
G2. Incremento
de creatinina
sérica de 2 a 2.9
veces maximo de
su valor basal en 7
dias.
G3. Incremento de
creatinina  sérica
mayor a 3 veces de
su valor basal en 7
dias o creatinina
mayor a 4mg/dl.
Biomarcadores | Proteinuria Cualitativa Nominal Positiva
urinarios Dicotomica | Negativa
Hematuria Cualitativa Nominal Positiva
Dicotémica | Negativa
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Filtrado Estimacion Cualitativo Ordinal e G1TFG=90*
glomerular tasa de e G2 TFG 80-60*
(Funcidn renal) | filtrado e G3a TFG 59-45*
glomerular e G3b TFG 44-30*
para la e G4 TFG 29-15*
enfermedad e GS5TFG<15*
renal crénica *ml/min/1.73m?.
Demografia Edad Cuantitativa | Numeérica ARos cumplidos
Género Cualitativa Nominal Masculino
Dicotémica | Femenino
Comorbilidad | Cualitativa Nominal 1. Diabetes
mellitus
2. Hipertensién
arterial
sistémica
3. Obesidad
Antropometria | Peso Cuantitativo | Numérico Kilogramos
Talla Cuantitativo | Numérico Metros
IMC Cuantitativo | Ordinal e Bajo peso: IMC

<18.5Kg/m?

Peso normal:
IMC 18.5 -24.9
Kg/m?
Sobrepeso:|\c
25- 29.9 Kg/m?

Obesidad: IMC
> 30 Kg/m?
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9.7.Estrategia de trabajo
Para la realizacion de este estudio se consideraron las siguientes etapas:

ETAPA |. Identificacion y seleccion de la poblacion de estudio. Se
identificaron a pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion en los Censos
de pacientes hospitalizados en la Unidad de Atencion de Enfermedades
Respiratorias Agudas durante el periodo de tiempo establecido. Solicitud y revision
de expedientes clinicos y acceso a expedientes electronicos correspondientes.

ETAPA II. Clasificacion de pacientes sobrevivientes de COVID-19 conforme
a variables demograficas en base a la severidad de la enfermedad y con criterio de
lesion renal aguda. Calculo de la tasa de filtrado glomerular mediante la ecuacién
CKD-EPI 2022, estratificacion categérica y clasificacion de biomarcadores urinarios

(hematuria, proteinuria).

ETAPA lll. Conformacion de base de datos en el programa SPSS 25 y
pertinente analisis estadistico.

ETAPA 1V. Obtencién de resultados y divulgaciéon de los mismos mediante

desarrollo de tesis.

9.8.Recoleccion de la informacion

Los datos obtenidos de los censos de pacientes, expediente electrénico y
expediente fisico se recabaron en hoja de datos digital y posteriormente se
conformd una base de datos digital.
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9.9.Recursos
Recursos humanos

Para esta investigacion participaron una residente de la especialidad de
Medicina interna como investigadora responsable del proyecto y encargada de
recoleccion de datos , dos investigadores expertos en el tema: una médico

internista y un médico nefrélogo.

Recursos materiales

Para este estudio se dispardé de hojas de recoleccion digitales, laptop con
paqueteria de Excel, Computadora hospitalaria con acceso al expediente

electrénico y paquete estadistico SPSS v26.

Recursos financieros

No necesarios para este proyecto de investigacion, ya que el estudio se
basé en elementos proporcionados por un archivo de expediente clinico fisico y
digital.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé empleando el programa IBM SPSS v26 (USA).
Los resultados se expresan mediante tablas y graficas. Para evaluar las variables
cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes; mientras que las variables
cuantitativas se analizaron mediante medias de tendencia central. La distribucion
de la poblacion se evalu6 mediante la prueba de Kolmogoérov-Smirnov. La
correlacion de dos variables se estudid mediante prueba de Chi-Cuadrada de
Pearson, las comparaciones cuantitativas se realizaron empelando la prueba de t-
Student o ANOVA segun correspondiera. Se consideré como resultado significativo
cuando p=<0.05

11.RESULTADOS

Del universo de estudio que constaba de 208 pacientes hospitalizados por
COVID-19 en la Unidad de Atencidon de Enfermedades Respiratorias Agudas del
Hospital Universitario de Puebla durante el 2021, 60 pacientes (28.8%) cursaron
con lesion renal aguda y estadio severo o critico de COVID-19, de los cuales 37
fueron eliminados del estudio debido a su defuncién durante su hospitalizacién, un

alta voluntaria y 2 pacientes excluidos por diagnéstico de enfermedad renal crénica.

Por lo que el presente estudio consider6é 20 casos de estudio, de los cuales el
50% fueron hombres y el resto mujeres, con una edad media de 63.1 £10.96 afios
de edad y un IMC de 28.77 +5.89 kg/m?.El 50% de los casos cursaron con lesion
renal aguda grado 1, 20% con grado 2 y un 30% con grado 3. El resto de las

variables descriptivas se expresan en la tabla 2.
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Tabla 2. Variables descriptivas

Frecuencia Porcentaje

IMC

Normal 6 30%

Sobrepeso 6 30%

Obesidad 8 40%
Comorbilidades

Si 15 75%

No 5 25%
Diabetes tipo 2 11 55%
Hipertensién arterial 7 35%
Severidad

Severo 7 35%

Critico 13 65%
Ventilacion mecanica 4 20%
Hemodialisis 2 10%

Posteriormente se realizdé un analisis de la creatinina sérica, tasa de filtrado

glomerular y estadiaje KDIGO al ingreso, egreso y seis meses, lo cual se muestra

en las siguientes tablas (3 y 4) y figuras (1 y 2). Considerando que segun la prueba

de homogeneidad los tres tiempos de evaluacion presentan la misma distribucion

(p=<0.005).

Tabla 3. Creatinina sérica

Ingreso Egreso Seis meses p*
Creatinina 1.71 £0.97 0.75 £0.34 1.01 £0.33 <0.0001
sérica
*ANOVA
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Figura 1. Creatinina sérica
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Tabla 4. Tasa de filtrado glomerular

Ingreso Egreso Seis meses p*

Creatinina 50.3 +25.23 92.95 +£26.27 | 77.05++23.29 | <0.0001
sérica

* ANOVA

Figura 2. Tasa de Filtrado Glomerular
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Posterior a ello, se realizé una comparacién del estado de la funcion renal

segun la escala KDIGO (Tabla 5,Figura 3).

Tabla 5. Categorizacion del dafio renal
Ingreso Egreso 6 meses

Frecuencia | % Frecuencia | % Frecuencia | %
G1 2 10% 11 55% 8 40%
G2 4 20% 7 35% 8 40%
G3a 5 25% 1 5% 2 10%
G3b 5 25% 1 5% 1 5%
G4 2 10% 1 5%
G5 2 10%

A los 6 meses de egreso hospitalario, el 35% (n=7) de los casos presentaron

una disminucion de la funcion renal, con un cambio significativo entre los dos

tiempos (p=<0.001, Chi-cuadrada). En cuanto a los biomarcadores urinarios a los

6 meses de egreso el 50% (n=10) presentd proteinuria y el 45%(n=9) hematuria

asociada.

TFGE (ML/MIN/1.73M*2)

Figura 3. Evolucion de la tasa de filtrado glomerular
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Es importante sefialar que la presencia de diabetes e hipertension arterial no

correlacion¢ significativamente con la clasificacion KDIGO en ningun momento de

la evaluacion.
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12.DISCUSION

Si bien el tamafo de muestra es pequeno, debemos considerar que solo el
9.94% de los casos confirmados en México requieren hospitalizacion y des estos
pocos entran en categoria de severo; por lo que la poblacidén obtenida es esperada
para el comportamiento general de la poblacion infectada con COVID-19.6) Ahora,
en relacion con la prevalencia por sexo a nivel nacional, se ha presentado
mayormente en mujeres que en hombres; aunque la diferencia es minima, por lo
que el hecho de que la muestra estudiada tenga una distribucion equitativa en
cuanto a sexo no debiese de sorprender.(®)

En cuanto a la edad de la poblacion en México el contagio se ha dado
principalmente en adultos jovenes con el mayor pico de incidencia entre los 25-29
anos; sin embargo, en relacion con la hospitalizacion la mayor incidencia se da entre
los 60 y 70 afios, de ahi que la poblacion con mayor severidad de la infeccion entre
los pacientes hospitalizados se presenta en dicho rango de edad, concordante con
nuestra poblacién estudiada.(®)

Si nos referimos a las comorbilidades podemos identificar una alta prevalencia,
pero si consideramos que la poblacion estudiada se integraba basicamente de
adultos mayores resulta que dicha prevalencia no es tan alta e incluso se encuentra
dentro de lo reportado para dicha poblacion. 33-36) Sj bien, solo se reportaron las
comorbilidades de diabetes mellitus e hipertension tenemos que primero mencionar
que estas son las principales comorbilidades y factores de riesgo descritas en
asociacion con la infeccién severa de COVID-19.(6:37)

En relacion con la presencia de dafio o fallo agudo renal esto se ha descrito en
caso de personas que presentan COVID-19.38 39 Sj bien no podemos conocer el
nivel de creatinina previo a COVID-19, si sea descrito que los niveles de creatinina

séricos en caso de presentar lesion renal aguda son particularmente altos. (%)
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Por lo que la disminucién de la tasa de filtrado glomerular al ingreso y
consecuentemente la disminucion tras el tratamiento que se han observado en el
presente estudio es algo que poco ha sido descrito.' 42 Empero casi nada se ha
dicho que pese a la correccién y tratamiento de la funcion renal durante el curso de
COVID-19 este no es permanente y solo menos del 8% tipicamente ha requerido

terapia de sustitucion de la funcion renal. (8243, 44)

Ya que se encontré una diferencia significativa en la perdida de la funcién renal,
el 35% de poblacion afectada es ligeramente superior a lo que se ha reportado de
perdida de la funcion renal después de 6 meses posterior a la infeccidn en pacientes
sin y con antecedentes de riesgo cardiovascular o dafio renal.5 46) Lo que apuntado
a que el COVID por si solo puede danar de manera crénica la funcién renal,
independiente de los antecedentes o caracteristicas propias del paciente.”: 48)

Es decir que indistinto de la actividad y tratamiento de la funcion renal durante el

curso de COVID-19 esta recuperacion no se logra mantener por seis meses y en un

porcentaje de la poblacion se presenta una marcada disminucion de la funcion renal.
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13.CONCLUSION

La atencion de la funcion renal en los pacientes con COVID-19 y lesion renal
supone una mejora en la tasa de filtracion renal en comparacién con su ingreso; sin
embargo, a mediano plazo no se garantiza una preservacion de la funcion en

comparacion al egreso.

Es decir, que se puede esperar una pérdida de la funcion renal después de seis
meses del egreso en una porcion significativa de la poblacién. Por lo que es
necesario no sol o al atencion sino la vigilancia a 12 meses sobre la funcién renal

para evaluar si la perdida es progresiva o ya no hay cambios.
Inclusivemente en un estado mas avanzado de dicha investigacion si se continua

la pérdida de la funcion podemos considerar un dafo irreversible por COVID-19 y

considerarse una complicacion cronica degenerativa de la enfermedad.
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15. ANEXOS

15.1. Cronograma de actividades
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15.2. Bioética

Para la realizacion de esta tesis se considerd la Ley General de salud en materia
de Investigacion para la salud de los Estados Unidos Mexicanos, con especto a as
consideraciones éticas de la investigacion en seres humanos. Cabe mencionar que
todos y cada uno de los procedimientos se apegaron a los principios éticos para la
investigacion en humanos enunciados en la declaracidn de Helsinki promulgada por

la Asociacion Médica Mundial.
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