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II. GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

Aldosterona: Hormona corticosuprarrenal que provoca la retencion de sodio y

favorece la eliminacion de potasio en el rifidn.

Angiotensina: Son un conjunto de hormonas peptidicas derivadas del
angiotensindgeno, que causan vasoconstriccion y un posterior aumento de la
presion arterial. Son parte del sistema renina angiotensina aldosterona, que es un

objetivo importante de los farmacos que disminuyen la presién arterial.

Cefalea: Las cefaleas (caracterizadas por dolores de cabeza recurrentes) son uno

de los trastornos mas comunes del sistema nervioso.

Creatinina: Producto final del metabolismo de la creatina que se encuentra en el

tejido muscular y en la sangre de los vertebrados y que se excreta por la orina.

Citocinas: Las citoquinas son proteinas pequefias que regulan la funcién de las

células que las producen sobre otros tipos celulares.

Conjuntivitis: Inflamacion o infeccién de la membrana externa del globo ocular y el

parpado interno.

Coronaviridae: Es una familia de virus ARN con envoltura, con mas de doce

patégenos especificos de vertebrados.

Coronavirus: Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden
causar diversas afecciones, desde el resfriado comun hasta enfermedades mas

graves

COVID-19: Enfermedad respiratoria muy contagiosa causada por el virus SARS-
CoV-2.

Diabetes Mellitus: Un grupo de enfermedades que tiene como resultado un exceso

de azulcar en la sangre (glucosa sanguinea elevada).

Epitelio tubular: Las células epiteliales son un tipo de células que recubren el

interior y exterior de las superficies del cuerpo.



Falla cardiaca: Afeccion cronica que provoca que el corazén no bombee sangre

con la eficacia necesaria.

Glomeruloesclerosis: La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es
una enfermedad por la que se desarrolla tejido cicatricial en los glomérulos, las

partes pequefas de los rifiones que filtran los desechos de la sangre.

Hematuria: La sangre en la orina puede variar de muy evidente a microscopica y

no ser visible en absoluto.

Hipercoagulaciéon: El estado hipercoagulable (también conocido como estado
protrombético o trombofilia) es la propension a la trombosis venosa debido a una

anomalia en el sistema de coagulacion.

indice de masa corporal: El indice de masa corporal (IMC) es un nimero que se

calcula con base en el peso y la estatura de la persona.

Inmunocomplejos: Complejo compuesto por antigenos y anticuerpos en la
respuesta mediada por inmunidad humoral tipo Il o precipitinica.

Inmunopatologia: La inmunopatologia es una rama de la medicina que se ocupa

de las respuestas inmunoldgicas asociadas a las enfermedades.

KDIGO: La Kidney Disease Improved Global Outcomes (KDIGO) define a la
enfermedad renal crénica (ERC) como una disminucién de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) por debajo de 60 ml/min acompafiada por anormalidades
estructurales o funcionales presentes por mas de tres meses, con implicaciones

para la salud

Lesion renal aguda: Afeccién en la que los rifiones dejan de filtrar los residuos de

la sangre repentinamente.

Microangiopatia: La obstruccion o el estrechamiento de las arterias que le
suministran sangre al corazén pueden producirse no solo en las arterias mas

grandes (arterias coronarias), sino también en los vasos sanguineos mas pequenos.



Microvascular: La microvasculatura o microvasos son aquellos vasos sanguineos

con un diametro igual o menor a 100 micras y sus estructuras asociadas.

Monocatenario: Un virus ARN monocatenario positivo es un virus que tiene acido
ribonucleico de cadena sencilla de sentido positivo como material genético y no se
replica usando ADN intermedio. Pertenecen al Grupo IV de la clasificacion de

Baltimore.

Nefritis: Afeccion por la que se inflaman los tejidos del rifion y se dificulta la filtracion

de los desechos de la sangre.

Neumonia: Infeccion que inflama los sacos de aire de uno o ambos pulmones, los

gue pueden llenarse de fluido.

Nidoviral: Nidovirales es un orden de virus que infectan animales. Tienen un
genoma de ARN monocatenario de sentido positivo, por lo que se incluyen en el

Grupo IV de la Clasificacién de Baltimore.

Odinofagia: El dolor al tragar puede tener causas que no se deben a una
enfermedad subyacente. Por ejemplo, una quemadura reciente en la boca, tragar

algo demasiado grande, tener algo atorado en la garganta o la sequedad.

OMS: Organismo de las Naciones Unidas que se ocupa de importantes temas de

salud en todo el mundo.

Parénquima renal: Parénquima es el término que se emplea para definir la masa
de tejido encargada de una funcién especifica. En el caso del parénquima pulmonar

se hace referencia al tejido encargado del intercambio gaseoso.

Podocitos: El podocito es una célula epitelial, altamente especializada y
diferenciada, que forma multiples proyecciones denominadas «procesos
interdigitales» que estan conectados entre si a través del SD, el cual desempefia un

papel importante y directo en la filtracién glomerular.

Proteasa: Las peptidasas o proteasas son enzimas que rompen los enlaces
peptidicos de las proteinas. Para ello, utilizan una molécula de agua, por lo que se

clasifican como hidrolasas.
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Proteinuria: La proteina en la orina puede tener causas que no se deben a una
enfermedad subyacente. Por ejemplo, variaciones individuales, proteinuria

transitoria (una afeccidbn comuan y benigna) o efectos secundarios de medicamentos.

Rabdomiolisis: Ruptura de los tejidos musculares que libera una proteina dafina

en la sangre.

SARS-CoV-2: La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad

infecciosa provocada por el virus SARS-CoV-2.

Serina: La serina es uno de los veinte aminoacidos componentes de las proteinas

codificados mediante el genoma.

Sindrome de dificultad respiratoria: Afeccion caracterizada por una acumulacion
de liquido en los sacos de aire de los pulmones que no permite que el oxigeno llegue

a los érganos.

SOFA: EISOFAes el acronimo en inglés de Sequential Organ Failure
Assessment score (score SOFA). Es utilizado para seguir el estado del paciente

durante su estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

11
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[ll. RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una nueva
infeccion del sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus-2 (SARS-CoV-2).
Actualmente la informacién sobre la lesion renal en pacientes COVID-19 es escasa
y se ha sugerido que la Lesion Renal Aguda (LRA) es un factor de riesgo
independiente para muerte intrahospitalaria en pacientes con dicha enfermedad
viral. Objetivo general: Determinar la mortalidad de pacientes hospitalizados con
neumonia por SARS-CoV-2 que presentan lesién renal aguda durante el periodo de
abril a diciembre del 2020 del Hospital General de Pachuca. Material y métodos:
Se realiz6 un estudio transversal, analitico y retrolectivo, se revisaron 131
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el Hospital General de Pachuca
que ingresaron con diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2. Resultados: La
media de edad fue de 52.91 afos, el sexo que predomino fue el femenino 69
pacientes (52.7%), la creatinina sérica presento una media de 2.3702, los pacientes
gue presentaron lesion renal aguda fueron 30 pacientes (23%), la muerte se
presentd en 9 pacientes (6.9%) con LRA y 31 (23.6%) sin lesion renal, Se encontrd
asociacion del score SOFA en relacion a los pacientes que no sobrevivieron (
p=0.000), la clasificacién KDIGO no presento significancia estadistica en pacientes
gue no sobrevivieron (p=0.348). Conclusiones: La prevalencia de muerte de LRA
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 se encontré por debajo de los
pacientes que no presentan LRA, El Score SOFA si se asocia con la mortalidad
observada en pacientes con LRA, la clasificacion KDIGO no mostro asociacion

estadisticamente significativa con la mortalidad observada en pacientes con LRA

Palabras clave: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, lesidn renal aguda,

mortalidad.

12



IV. ABSTRAC

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a novel severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) infection. Currently, information
on kidney injury in COVID-19 patients is scarce and it has been suggested that Acute
Kidney Injury (AKI) is an independent risk factor for in-hospital death in patients with
this viral disease. General objective: To determine the mortality of hospitalized
patients with SARS-CoV-2 pneumonia who presented acute kidney injury during the
period from April to December 2020 at the General Hospital of Pachuca. Material
and methods: A cross-sectional, analytical and retrolective study was carried out,
reviewing 131 clinical records of patients hospitalized at the General Hospital of
Pachuca who were admitted with a diagnosis of SARS-CoV-2 pneumonia. Results:
The mean age was 52.91 years, the predominant sex was female, 69 patients
(52.7%), the serum creatinine presented an average of 2.3702, the patients who
presented acute kidney injury were 30 patients (23%), the Death occurred in 9
patients (6.9%) with AKI and 31 (23.6%) without renal injury. An association of the
SOFA score was found in relation to patients who did not survive (p=0.000), the
KDIGO classification did not present statistical significance in patients who did not
survive (p=0.348). Conclusions: The prevalence of death from AKI in patients with
SARS-CoV-2 pneumonia was found to be below that of patients who do not present
AKI. The SOFA Score is associated with mortality observed in patients with AKI, the
KDIGO classification did not show statistically significant association with mortality

observed in patients with AKI

Keywords: COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, acute kidney injury, mortality.
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V. MARCO TEORICO

En diciembre 2019, una serie de casos de enfermedad respiratoria aguda de origen
desconocido ocurrié en la ciudad de Wuhan de la provincia de Hubei, China, que
rapidamente se esparcid6 a nivel mundial y fue declarada pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en marzo 2020.* El nuevo coronavirus fue
nombrado Sindrome Respiratorio Agudo Severo Corona Virus 2 (SARS-CoV-2),
debido a su alta homologia (80%) con el virus causal del sindrome agudo

respiratorio (SARS-CoV); ? y el padecimiento, enfermedad por coronavirus 19.
SARS-CoV-2

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Coronavirinae en la familia
Coronaviridae de la orden Nidoviral de acuerdo al Comité Internacional de
Taxonomia Viral.®> Es un virus de tipo acido ribonucleico (ARN) monocatenario
positivo de aproximadamente 60 a 140 mm de didmetro con proyecciones
espiculadas en su superficie que guarda similitud con una corona bajo microscopia
electronica. Se dividen en cuatro géneros basado en su estructura genémica: alfa
(a), beta (B), gamma (y), y delta (8). Alfa y beta coronavirus infectan s6lo mamiferos.
Los coronavirus humanos conocidos como 229E y NL63 son responsables del
resfriado comun y pertenecen al grupo a. Su genoma se fragmenta en 14 marcos
de lectura abiertos, los cuales incluye 16 proteinas no estructurales y cuatro
estructurales: las espigas (S), membrana (M), envoltura (E) y proteinas de
nucleocapside (N). La proteina S se divide en dos subunidades, S1 (la cual contiene

el dominio de union al receptor) y S2.4
Aspectos clinicos de COVID-19

La enfermedad COVID-19 se expresa de formas muy variables, desde un estado
asintomatica hasta un sindrome de dificultad respiratoria aguda y disfuncién
multiorgénica. Las caracteristicas clinicas comunes incluyen fiebre, tos, odinofagia,
cefalea, fatiga, mialgia, conjuntivitis y dificultad para respirar. En algunos pacientes,

al final de la primera semana, la enfermedad puede progresar a neumonia,
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insuficiencia respiratoria y muerte. Esta progresion se asocia con una tormenta de
citocinas inflamatorias. Las complicaciones observadas incluyen lesién pulmonar
aguda, sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), shock y lesién renal
aguda. Los resultados adversos y la muerte son mas comunes en los ancianos y en
aquellos con comorbilidades subyacentes (50-75% de los casos fatales).® Se ha
reportado mas elevada aparicion de LRA asociada a COVID-19 en los adultos
mayores de 60 afios, contrastado con personas mas jovenes (84% versus 16%).
También la incidencia aumenta con la insuficiencia cardiaca, hipertension y
enfermedad crénica. Ademas, al ingreso quienes desarrollan lesién renal aguda
tiene requerimientos de oxigeno mas altos, y niveles de dimero D mas elevados.®
La severidad del LRA se liga positivamente con mayor indice de masa corporal
(IMC), diabetes mellitus (DM), falla cardiaca, y puntajes de SOFA.”8Fig. 1

Figura 1 Escala SOFA.

SOFA
0 1 2 3 4
Respiracian >400 < 2400 < <300 < < 200 con soporte ventiatorio < < 100 con soparte ventilatono
a0, Fi0, (to
Coagulacion »150 <150 <100 =<0 ==
Plaguetas (x10°/mm’
Higado <12 <1219 208 6119 <12
Bilrrubinas (mg/dL)
Cardiovascular Nohipotensian ~ PAM < 70 mmHg Dopamina < 5 Dopamina » § Dopamina » §
Hipotensidn 0 dobutaming® oEP <01 0EP>01
oNE £ 0.1 oNE > 0.1
Sisfema nervioso 15 1314 10-12 ig!] <
Escala de coma de Glasgow
Renal <12 1218 234 3549 s50
Creatinina (mg/dL) 0< 500 mL/dia 0 < 200 ml/dia

0 Uresis

Abreviaturas: PAM = presion arterial media. EP= Epinefrina. NE= Norepinefrina. 2= Unidades en
gamas. Fuente: Vincent JL., The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe

organ dysfunction/failure.®

La escala pronostica SOFA se compone de la suma del puntaje obtenido de la
evaluacion de seis 6rganos. Cada organo recibe un valor que va de cero a cuatro

puntos calificado segun el grado de disfuncion. Independiente de la puntuacion
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inicial, un aumento en la puntuacion SOFA durante las primeras 48 horas predice

una tasa de mortalidad de al menos 50%.
Fisiopatologia

La fisiopatologia precisa del COVID-19 continua en estudio; sin embargo, se
presume que la unién del SARS-CoV-2 con las células del huésped ocurre por la
interaccion de la proteina S con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
la cual se expresa en la superficie del epitelio alveolar pulmonar. Al ligarse con el
receptor, el virus logra acceder al citosol lo cual implica una escision proteolitica de
la proteina S. Adicionalmente, se requiere la presencia de la proteasa
transmembranal de serina 2 (TMPRSS2) para facilitar la entrada a la célula blanco.
La fusion de las membranas tanto viral como celular resultan en la liberacion del
genoma viral al citoplasma con su consecuente replicacion eficientemente en
células epiteliales respiratorias. Los mecanismos clave que se han propuesto
incluyen citotoxicidad viral directa, dafio celular endotelial, tromboinflamacion,
desregulacion de la respuesta inmune y desequilibrio del sistema renina-

angiotensina-aldosterona.®
Dafo renal asociado al virus

El ACE2 se expresa especificamente en los tabulos en lugar de los glomérulos, lo
que sugiere una lesién tubular como principal consecuencia de la infeccion por
COVID-19 en el rifidén, aunque también se ha visto particulas virales en los
podocitos.1® Esta presencia viral se ha relacionado con la frecuente presencia de
proteinuria (30-60%) y hematuria (20-40%) en fases iniciales.'* Ademas de esta
lesion directa del virus, la lesion renal puede resultar de la respuesta a la infeccion

o al dafio multiorganico expresandose como insuficiencia renal aguda.
Lesién renal aguda

La lesion renal aguda es un decremento subito en la funcion renal que ocurre en un
periodo de horas o dias que se manifiesta con la disminucién en la tasa de filtrado
glomerular, asi como la acumulacion de productos nitrogenados de desecho. El

panel de expertos, por sus siglas en ingles KDIGO (Kidney Disease Improving
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Globlal Outcomes). Sugiere el uso de criterios bioquimicos y clinicos para su

diagnéstico:

La severidad del dafio renal se defini6 de la siguiente manera, de acuerdo a las
guias KDIGO 2012:12

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

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

e Grado 3: elevacion de la creatinina sérica mayor o igual a 3.0 veces su cifra
basal en un periodo de siete dias, o0 medida de dicha creatinina igual 0 mas
grande que 4 mg/dL, o bien inicio de terapia de reemplazo de la funcion de

los riflones.

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

el inicio del internamiento.!3
Nefropatia por COVID-19

Se han aducido multiples mecanismos patolégicos especificos de SARS-CoV-2 que
permiten distinguir la LRA de otras etiologias que acompafan generalmente a los
pacientes criticos. Como se mencion0 previamente, el principal sitio de union del
SARSCoV-2 es la ACE2 y se ha reportado su expresion a nivel de las células
tubulares (tubulo proximal) y podocitos. Algunos hallazgos histopatoldgicos incluyen
lesion tubular aguda, agregacion eritrocitaria y obstruccion de asas capilares
peritubulares y glomerulares. Se han visualizado particulas virales en el epitelio,

podocitos y células endoteliales de las asas capilares glomerulares.'*
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Lo ultimo se apoya en los hallazgos de otro estudio reciente postmortem por Hua
Su et al.,*®> que analiza las anormalidades histopatol6gicas en 26 pacientes con
COVID19. Un tercio de los pacientes tuvo evidencia clinica de incremento de
creatinina sérica y proteinuria de novo. Cabe mencionar que la lesion tubular aguda
fue evidenciada de manera prominente por microscopia de luz; se detectaron
particulas virales en células del epitelio tubular y podocitos por microscopia
electronica; y la nucleoproteina del SARS-CoV-2 fue positiva en células tubulares
por inmunofluorescencia. De manera colectiva, estos hallazgos indican que el
SARS-CoV-2 infecta el parénquima renal. En relacién a lo anterior, se sugiere
disfuncion microvascular secundaria al dafio endotelial ante la demostracion de
inflamacion endotelial con infiltrado linfocitico a nivel renal. Ademas, la tormenta de
citosinas podria tener un rol importante en la inmunopatologia de LRA, en donde la
lesion glomerular mediada por inmunocomplejos de antigeno viral es un mecanismo
patoldgico plausible en el que se hareflejado en el desarrollo de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria en personas con SARS-CoV-2 quienes poseen la variante del

gen que decodifica la apolipoproteina L1 (APOL1).16:%7

En un estudio postmortem realizado por Diao et al.'® se observd importante
deposicion de complemento C5b-9 (complejo de ataque a membrana) en tubulos
renales en seis pacientes con SARS-CoV-2, ademas de cuerpos de inclusién en su
citoplasma. Finalmente, mientras que la proteinuria no es una manifestacion tipica
de LRA, se ha presentado una importante albuminuria transitoria secundaria,
probablemente, a disfuncién endotelial o lesion podocitaria directa. Otras etiologias
potenciales de LRA en pacientes con COVID-19 comunes en casos criticos incluyen
SDRA, rabdomiolisis, deplecién de volumen, y nefritis intersticial.

No se cuentan con datos clinicos y de laboratorio que caracterice a la LRA en
pacientes con COVID-19. Se ha visto que es un proceso complejo impulsado por
lesion mediada por el virus, tormenta citoquimica, activacion via angiotensina lI,
disregulacion del complemento, micorangiopatia con o sin disregulacion del

complemento, hipercoagulacion, y todo ello asociado a factores conocidos de LRA.
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VI. ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei, China,
comenzaron a aparecer casos de pacientes con neumonia grave de causa
desconocida,?® el 31 de diciembre de 2019, China notifico el brote a la Organizacién
Mundial de la Salud. El 7 de enero se identificé el virus como un coronavirus que
tenia > 95% de homologia con el coronavirus de murciélago y > 70% de similitud
con SARS-CoV1.%2! El nimero de casos comenz6 a aumentar exponencialmente,
algunos de los cuales no tenian exposicion al mercado de animales vivos, lo que
sugiere el hecho de que se estaba produciendo una transmisién de persona a
persona. La enfermedad denominada COVID-19 se extendioé por el mundo siendo
calificada de pandemia por la OMS, a finales de septiembre de 2020 se han
reconocido 33 millones de casos en el mundo y un millén de muertos.® Aunque se
sabe que los pacientes con comorbilidades son méas susceptibles al deterioro
clinico, las causas subyacentes siguen siendo inciertas.?? La evidencia sugiere que
este virus puede invadir directamente los 6rganos y tejidos extrapulmonares, que
puede culminar en una disfuncién organica mdltiple incluida la LRA.?® La incidencia
de LRA en pacientes COVID-19 es muy variable dependiendo de la poblacién
estudiada. En las publicaciones iniciales con pocos pacientes, se reportd una
incidencia de LRA en pacientes con infeccion por COVID-19 relativamente baja (3-
9%) pero en series mas avanzadas es comun entre los pacientes criticamente
enfermos con COVID-19, afectando aproximadamente al 20-40% de los pacientes
ingresado en cuidados intensivos y se considera un marcador de gravedad de la
enfermedad y un factor prondéstico para la supervivencia.® por ejemplo en Nueva
York y Nueva Orleans estiman que el 20% y el 60% de los pacientes con COVID-
19 experimentaron LRA,?4 25 otros lugares como China, informan tasas mucho mas
bajas de LRA,?® y en un estudio en México se reporté una prevalencia de 58.6% de
LRA.?” No se encontré informacion de la prevalencia de LRA en el Hospital General
Pachuca. La mortandad hospitalaria en afectados con COVID-19 y LRA asociada

puede alcanzar hasta 45%, comparada con 7% en aquellos sin LRA asociada (p <
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0.001). Asi mismo, existe una letalidad marcadamente incrementada en dichos
pacientes que generaron LRA en UCI (52%) y fuera de UCI (41%), contrastado con

otros sin LRA (9 y 7%, respectivamente).?®

La evaluacion y el control temprano de la funcion renal pueden ser fundamentales
para predecir la progresion de la COVID-19. Por lo tanto, se realizé una revision de
articulos para explorar la asociacion de la LRA y la mortalidad en pacientes con
COVID-19, a este respecto Hansrivijit, P y colaboradores,?® encontraron que la
lesion renal aguda es una complicacion del COVID-19, la incidencia de LRA en
COVID-19 varia entre los estudios, revisaron 26 estudios (n=5497), la incidencia
combinada de LRA en pacientes con COVID-19 fue del 8,4 %, con una incidencia
combinada de terapia de reemplazo renal del 3,6 %. La incidencia de LRA fue mayor
en pacientes criticos (19,9%) en comparacién con pacientes hospitalizados
(7. 3%). ElI odds-ratio estimado combinado para la mortalidad por LRA fue
13,33. Concluyeron que la LRA esta presente en el 8,3 % del total de pacientes con
COVID-19 y en el 19,9 % de los pacientes criticos con COVID-19. La presencia de
LRA se asocia con un riesgo de mortalidad 13 veces mayor. Yan, Q., y
colaboradores,® observaron que, de 882 pacientes mayores, 115 (13 %)
desarrollaron LRA y 128 (14,5 %) fallecieron. Los pacientes con falla renal aguda
tuvieron mayor mortalidad que aquellos sin falla renal aguda (68 [59,1%] vs 60
[7,8%]; p < 0,001). La lesion renal aguda no es una complicacion infrecuente en
pacientes mayores con COVID-19, pero se asocia con un alto riesgo de muerte.
Lim, MA y colaboradores,®! realizaron una blsqueda bibliografica sistematica. El
analisis de subgrupos mostré que la LRA se asoci6é con una mayor mortalidad por
COVID-19 grave y la necesidad de cuidados en UCI. La mortalidad fue mayor en
COVID-19 con coagulopatia. La LRA se asocio con el resultado compuesto y no fue
influenciado por la edad (p = 0,182), sexo (p = 0,104), hipertension (p = 0,788),
enfermedades cardiovasculares (p = 0,068), diabetes (p = 0,097), comorbilidad
respiratoria (p = 0,762) y enfermedad renal crénica (p = 0,77). Tambien Nimkar y
colaboradores,®? estudiaron a pacientes con LRA y demostraron que eran
significativamente mayores con una mayor carga de comorbilidad y tasa de

mortalidad (58,1 % frente a 19,6 %) en comparacion con aquellos sin LRA. El
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aumento de la edad, la enfermedad renal cronica, la hiperlipidemia y la ascendencia
afroamericana mostraron mayores probabilidades de LRA. Los pacientes con LRA
tenian probabilidades significativamente mas altas de mortalidad en comparacion
con los pacientes sin LRA, y este efecto fue proporcional al estadio de la LRA. El
aumento de la edad y el sindrome de dificultad respiratoria aguda también revelaron
mayores probabilidades ajustadas de mortalidad. Continuando con la busqueda,
Wang, B., y colaboradores,*? realizé un metaandlisis para evaluar la asociaciéon de
la enfermedad renal crénica (ERC) y la lesion renal aguda (LRA) con el prondstico
clinico de los pacientes con enfermedad por coronavirus 2019, se revisaron en este
metaanalisis 42 estudios que incluyeron a 8932 participantes. En comparacion con
los pacientes sin ERC previamente diagnosticada, aquellos con ERC tenian un
riesgo significativamente mayor de progresar a una afeccion grave o muerte. De
manera similar, en comparacién con los pacientes sin LRA, aquellos con LRA tenian
un riesgo significativamente mayor de progresar a una afeccion grave o muerte. Al
estudiar la presencia de LRA por estadios en COVID-19, Paek, JH, y
colaboradores,®* reportaron que, de 704 pacientes, 28 (4,0%) desarrollaron LRA.
De los 28 pacientes con LRA, 15 (53,6 %) tenian LRA en estadio 1, 3 (10,7 %) tenian
LRA en estadio 2 y 10 (35,7 %) tenian LRA en estadio 3. Entre estos pacientes, 12
(42,9%) se recuperaron de LRA. En los pacientes con LRA, las tasas de ingreso a
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), administracion de ventilador mecanico
(VM) y mortalidad hospitalaria fueron significativamente méas altas que en los
pacientes sin LRA. La incidencia de LRA en pacientes con COVID-19 fue del 4,0%.

La LRA grave se asocié con muerte intrahospitalaria.

La LRA se asocia con mayor mortalidad en pacientes con COVID-19 como lo
demostré Zahid, U., y colaboradores,®® la mediana de edad de la poblacién
estudiada se encontraba en los 66 afios (rango intercuartilico [RIC] 25-75; rango 19-
101 afios), y 268 (57,14%) pacientes eran varones. La tasa de filtracion glomerular
estimada (TFG) segun lo determinado por la modificacion de la dieta en la ecuacion
del estudio de enfermedad renal fue baja (<60 ml/min/1,73 m 2) en 207 (44,1%)
pacientes. Durante la hospitalizacion, 128 (27,3%) pacientes desarrollaron LRA, y

la incidencia fue significativamente mayor en aquellos pacientes que presentaron
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TFG bajo. Noventa y siete (28,45%) pacientes fallecieron en el grupo sin LRA frente
a 91 (71,1%) en el grupo con LRA. Una TFG baja (HR 1,43; IC 1,1-2,03), estadio 1
de LRA (HR 1,14; IC 0,64-2,03), estadio 2 de LRA (HR 1,86; IC 1,03-3,56) y el
estadio 3 de LRA (HR 2,1; IC 1,3-2,81) fueron factores de riesgo independientes de
mortalidad hospitalaria. La terapia de reemplazo renal (TRR) no mejoré la
supervivencia en la etapa Il de LRA. La LRA en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 fue comun y tuvo una alta mortalidad, especialmente en pacientes con
LRA en estadio 3. La TRR no mejoro la supervivencia. Los cambios de politica y la
planificacion para esta alta incidencia de LRA en pacientes con COVID-19 y su alta
mortalidad asociada son necesarios a nivel local y nacional. Estudios como el de
Kolhe N. y colaboradores,3® sugieren la alta incidencia de LRA en COVID-19. Sin
embargo, se requiere de mas datos para aclarar si la enfermedad es un factor de
riesgo. Razon por la cual, revisaron datos de 4759 pacientes hospitalizados a los
gue se realiz6 prueba de COVID-19. El resultado primario fue la LRAy los resultados
secundarios incluyeron la mortalidad hospitalaria, la necesidad de asistencia
respiratoria, el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la duracion de
la estancia. En comparacion con el grupo negativo para COVID-19 (n = 3374), los
pacientes con COVID-19 (n = 1161) eran mayores (72,1 + 16,1 versus 65,3 + 20,4
afos, p < 0,001), tenian una mayor proporcién de hombres (56,6 % versus 44,9%,
p < 0,001), mayor proporcion de etnia asiatica (8,3% versus 4,0%, p< 0,001), y
menor proporcién de etnia blanca (75,5% versus 82,5%, p < 0,001). La LRA se
desarrollo en 304 (26,2 %) pacientes con COVID-19 positivo (COVID-19 LRA) y 420
(12,4 %) pacientes con COVID-19 negativo (controles LRA). Pacientes con COVID-
19 de 65 a 84 afios, que necesitan ventilacion mecénica (OR 8,74, IC del 95 % 5,27
a 14,77), que tienen insuficiencia cardiaca congestiva (OR 1,72, IC del 95 %: 1,18
a 2,50), enfermedad hepatica cronica (OR 3,43, IC del 95 %: 1,17 a 10,00) y
enfermedad renal crénica (ERC) (OR 2,81, IC del 95 %: 1,97 a 4,01) tenian mayores
probabilidades de desarrollar LRA. La mortalidad fue mayor en pacientes con LRA
por COVID-19 versus pacientes con LRA sin COVID-19 (60,5% versus 27,4%, p<
0,001), y la LRA fue un predictor independiente de mortalidad (OR 3,27, IC del 95

%: 2,39 a 4,48). Observamos una alta incidencia de LRA en pacientes con COVID-
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19 que se asocid con una probabilidad de muerte 3 veces mayor que con COVID-
19 sin LRA y una probabilidad de muerte 4 veces mayor que con LRA por otras

causas.

Existen pocos estudios sobre factores de riesgo de LRA en pacientes geriatricos
con COVID-19, la enfermedad es mas grave y la mortalidad es mayor en este grupo
de poblacién, Xu, H. y colaboradores,®” analizaron a 316 pacientes mayores que
fueron hospitalizados por COVID-19 y 876 pacientes por diagndsticos que no eran
de COVID-19. LRA ocurri6 en 92 (29%) pacientes con COVID-19 frente a 159 (18%)
sin COVID-19. Las probabilidades de desarrollar LRA fueron mayores en pacientes
con COVID-19 (OR ajustado, 1,70; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,04-2,76),
funcion renal basal baja segun lo representado por la tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe) [4,19 (2,48- 7,05), para eGFR 30 a < 60 mL/min, y 20,3 (9,95—
41,3) para eGFR < 30 mL/min], y mayor proteina C reactiva (PCR) (OR 1,81 (1,11-
2,95) en pacientes con PCR inicial > 10mg/L). En comparaciéon con los pacientes
sin COVID-19 y sin LRA, el riesgo de muerte hospitalaria fue mayor en los pacientes
con COVID-19 y LRA [OR 80,3, IC del 95 % (27,3-235,6)], seguidos de los
pacientes con COVID-19 sin LRA [ 16.3 (6.28—-42.4)].

La prevalencia de LRA en COVID-19 y su asociacién con la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad fue demostrada por Menon T y colaboradores,3®
incluyeron en su estudio a 14.415 pacientes de varios paises. Entre las 20 cohortes,
la media de edad fue de 55,8 + 8,39 afios (rango: 43-72 afios) y el 43,78 % de los
sujetos eran mujeres. De un total de 14.415 pacientes, 3.820 desarrollaron LRA con
una prevalencia combinada del 11 %. Se encontro que la LRA tenia una asociacion
significativa con la enfermedad grave por COVID-19, con un OR combinado de
8,45. La LRA se asoci6 con una mortalidad significativamente mayor en pacientes
con COVID-19 con un OR de 13,52. LRA se manifiesta como una complicacion
comun de COVID-19, y los pacientes con COVID-19 con LRA generalmente tienen

malos resultados en términos de gravedad de la enfermedad y mortalidad.

Wang F. y colaboradores,®® también encontraron asociacion entre lesién renal

aguda y una mayor mortalidad en pacientes que desarrollan SDRA por COVID-19,
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al realizar el estudio de 275 pacientes de COVID-19 con SDRA, el 49,5 % de ellos
desarrolld LRA durante su estancia hospitalaria. En comparacion con los pacientes
sin LRA, los pacientes que desarrollaron LRA eran mayores, tendian a tener
enfermedad renal cronica, tenian una puntuacién mas alta en la evaluaciéon de
insuficiencia organica relacionada con la sepsis en el dia 1 y tenian mas
probabilidades de recibir ventilacion invasiva y desarrollar disfuncidon organica
aguda. Es importante destacar que el aumento de la gravedad de la LRA se asocio
con una mayor mortalidad hospitalaria cuando se ajusto por otras posibles variables:
razén de probabilidad del estadio 1 = 5,374 (IC del 95 %: 2,147-13,452; p< 0,001),
estadio 2 = 6,216 (IC 95%: 2,011-19,210; p = 0,002) y estadio 3 = 34,033 (IC 95%:
9,723-119,129; p <0,001). En este estudio casi la mitad de los pacientes con SDRA
con COVID-19 experimentaron LRA durante su estadia en el hospital. La
coexistencia de falla renal aguda aumenté significativamente la mortalidad de estos

pacientes.

Lim J. y colaboradores,*® mencionan la estrecha relacion entre la LRA y la infeccién
por coronavirus se identificé previamente en las epidemias de SARS-CoV y MERS.
Sin embargo, en relacién al COVID-19 hay informacién limitada sobre LRA. Por lo
tanto, se analizaron retrospectivamente los datos médicos de pacientes
hospitalizados con COVID-19 en dos hospitales universitarios durante un brote en
Daegu, Corea del Sur. 30 pacientes (18,3%) presentaron falla renal aguda; 14, 4y
12 pacientes tenian estadio 1, 2 y 3, respectivamente. La media de edad fue
significativamente mayor en los pacientes con LRA gue en los pacientes sin LRA
(75,5 frente a 67,0 afos, p= 0,005). Hubo 17 muertes (56,7%) entre los pacientes
con LRA; 4 (28,6%), 1 (25,0%) y 12 (100,0%), respectivamente. La mortalidad
hospitalaria fue mayor en pacientes con falla renal aguda que en pacientes sin falla
renal aguda (56,7% vs. 20,8%). Después de ajustar los posibles factores de
confusion, la LRA en etapa 3 se asocio con una mortalidad mas alta que la LRA en
etapa 1 o no LRA. Cinco pacientes con LRA en etapa 3 se sometieron a dialisis y
finalmente fallecieron. En conclusion, los pacientes con COVID-19 con LRA grave

tuvieron desenlaces fatales.
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En relacién a estudios nacionales en donde se demostr6 asociacion de LRA y mayor
riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19, Vazquez C. y colaboradores,*
realizaron una cohorte retrospectiva de 262 pacientes con COVID-19 tratados
desde 01 de abril 2020 hasta el 15 de septiembre 2020, de los cuales 40 pacientes
(15.3%) fallecié intrahospitalariamente. Durante el periodo de estudio, la LRA
ocurrié en 18%. El analisis de Kaplan-Meier demostré que los pacientes con LRA
presentaron un nivel significativamente mayor de riesgo de muerte durante la
hospitalizacion. EI modelo de riesgo proporcional de Cox confirm6 que la LRA
(hazard ratio: 3.65, IC 95% 1.33-10.05) incrementa el riesgo de mortalidad en
pacientes con COVID-19 tras el ajuste de variables como la edad, grado de
severidad de COVID-19 y comorbilidades. Prado lozano y colaboradores,*
revisaron los expedientes de enfermos internados en el Hospital Angeles Mocel con
diagndstico de COVID-19, entre marzo y julio del 2020. El 36.14% desarrollé LRA,
43.3% fueron nivel uno de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
20% en KDIGO 2, 36.6% KDIGO 3 y 23.3% requirieron terapia de reemplazo de
rifidn. De quienes tenian ventilacibn mecanica invasiva (VMI), 77.7% generaron
LRA. El 56.6% de aquellos con LRA fallecieron. La incidencia de LRA en afectados
con COVID-19 en esta poblacion fue similar a lo reportado en la literatura
internacional. Fue mas frecuente en pacientes en unidad de cuidados intensivos y
con VMI, en quienes se observO mas alta mortalidad. Y Martinez I. y
colaboradores,*? hacen referencia que a pesar de que el dafio pulmonar agudo es
la principal manifestacion de la enfermedad por COVID-19, se debe estudiar el dafio
a otros 6rganos, En México en el Hospital Angeles Pedregal se realiz6 un estudio
con pacientes que contaron con prueba positiva para SARS-CoV-2. Se siguieron los
valores de funcién renal de acuerdo con los valores de laboratorios de esa unidad.
Se revisaron 22 casos, de los cuales 10 (45%) no presentaron lesion renal aguda,
12 (55%) lesiéon renal aguda, con la siguiente distribucion: cuatro (18%) LRA I, cinco
(23%) LRA 1l y tres (14%) LRA 1ll. La incidencia de lesion renal aguda fue mas alta
que la reportada en la literatura, con 55% de los casos, requiriendo hemodialisis
33% de éstos. La mortalidad fue de 15.1% de acuerdo al SAPS-3, notablemente

mas baja que la reportada en la literatura.
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VII. JUSTIFICACION

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), agente causal
de COVID-19, tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas que van desde la

infeccion subclinica asintomatica hasta la falla multiorganica.

Ademas del aparato respiratorio, el COVID-19 también afecta a otros sistemas
incluido el renal. Por lo tanto, la LRA puede ser una complicacion "tipica” de una

enfermedad nueva.

Como tal, la justificacion para enfocarse en la LRA es la misma que en otras causas:
la LRA es un factor de riesgo independiente para el deterioro clinico y muerte, estos
pacientes son mas propensos a requerir manejo en unidades de cuidado intensivos,
con ventilacion asistida, asi como monitorizacion intensa. El conocimiento sobre su
asociacion a COVID-19 puede ayudar a los equipos de salud a realizar un plan de

atencion dirigido.

Actualmente, el tratamiento consiste principalmente en medidas preventivas, ya que
no se dispone de un tratamiento orientado para la LRA. Esto hace que la LRA en
general, y en la actual pandemia de COVID-19, sea una condicién importante a
abordar.

Este estudio busca la mortalidad en pacientes con LRA con COVID-19 en el Hospital
General de Pachuca, para una mejor comprension de COVID-19/ LRA y establecer
en un futuro el fundamento para abordar esta complicacion en la infeccion grave por

COVID-19 con intervenciones novedosas.
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VIIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 una pandemia de COVID-19 en
diciembre de 2019. El COVID-19 generalmente afecta el sistema respiratorio y los
pacientes manifiestan predominantemente fiebre, mialgia, tos, disnea y sintomas
similares a los de la gripe. El curso clinico de la COVID-19 es muy variable, desde
la infeccidon asintomatica hasta la insuficiencia respiratoria, la disfuncion

multiorganica y la muerte.

La literatura reciente también ha revelado compromiso renal en pacientes con
COVID-19. Las disfunciones de 6rganos, como las que afectan a los pulmones y al

sistema renal, se asocian con una alta tasa de mortalidad.

El impacto de LRA en los resultados de COVID-19 es dificil de evaluar en la

actualidad, esta fuertemente asociado con la mortalidad hospitalaria.

La incidencia de LRA reportada varia ampliamente probablemente debido a las
diferencias en los criterios de ingreso al hospital, la definicion de LRA, las etnias y
otras variables. Los estudios también tienen una heterogeneidad considerable entre
las caracteristicas demogréficas, la gravedad, los factores de riesgo, la morbilidad
y la mortalidad.

VIII. 1 Pregunta de investigacion: ¢ La lesion renal aguda se asocia a la mortalidad

en pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2?

27



IX. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la mortalidad de pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-

CoV-2 que presentan lesion renal aguda en el Hospital General de Pachuca, durante

el periodo de abril a diciembre de 2020.

Objetivos especificos

X.

1)

2)

3)

4)

Caracterizar a la poblacion en estudio en base a las variables
sociodemograficas y clinicas.

Identificar el nUmero pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-
2 gque presentan lesion renal aguda.

Evaluar la asociacion del score SOFA con la mortalidad en pacientes con

neumonia por SARS-CoV-2 que presentan lesiéon renal aguda.

Determinar la severidad de la lesion renal por criterios de KDIGO y su
asociacion con la mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

HIPOTESIS GENERAL

Hipotesis alterna

La mortalidad de pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 que

presentan lesion renal aguda es igual a la reportada por la literatura (9%22)

Hipotesis nula

La mortalidad de pacientes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2 que

presentan lesion renal aguda es diferente a la reportada por la literatura (9%28)

XI. MATERIAL Y METODOS

X1.1.- DISENO DE INVESTIGACION

Tipo de estudio: transversal, analitico y retrolectivo.
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XI.2.- UBICACION ESPACIO-TEMPORAL

X1.2.1.- Lugar: La investigacion se llevo a cabo en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General de Pachuca

XI.2.2.- Tiempo: Durante el periodo de septiembre 2022— abril de 2023, tiempo
durante el cual se desarrollé la investigacion y que corresponde al ultimo afio de

residencia del médico investigador.

XI.2.3.- Persona: Pacientes ingresados por COVID-19
X1.3.- SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
X1.3.1.- Criterios de inclusion:

1) Expedientes de pacientes con diagnostico de RT-PCR positiva para SARS-
CoV-2.

2) Expedientes de pacientes que ingresaron con neumonia por SARS CoV-2.
3) Expedientes de pacientes con y sin desarrollo de lesion renal aguda.

4) Expediente de pacientes mayores de 18 afios de edad

X1.3.2.- Criterios de exclusion:

1) Expedientes de pacientes hospitalizados por menos de 48 horas

2) Expedientes de pacientes con diagnoéstico previo de ERC o en tratamiento cronico

de la sustitucién renal.

3)Expedientes de pacientes con antecedente de diagnostico de enfermedades

autoinmunes

X1.3.3.- Criterios de eliminacion:

4) Expedientes clinicos incompletos

Xl.4.- DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREQO

Xl.4.1.- Tamafo de la muestra:

29



Se determiné el tamafio de muestra en base a una proporcion para una poblacion

infinita, la incidencia que reporta la literatura es de 3-9% se tomara el 9%.28

_Zl*p*q
dﬂ

M
donde:

- Za? =1.962 (ya que la seguridad es del 95 %)

- p = proporcién esperada (en este caso 9 % = 0.09)28
-g=1-p(enestecasol-0.05=0.95)

- d = precision (en este caso deseamos un 5 %)

Tamafio de muestra minimo necesario de 131 pacientes con COVID-19.

X1.4.2.- Muestreo:
Muestreo por juicio:

Se eligi6 de forma continua los primeros 131 pacientes registrados en el servicio de
Medicina Interna desde el inicio del periodo de estudio hasta completar la muestra,
con diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2.

XI1.5.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Escala de Fuente
conceptual Operacional medicion

Variables dependientes

Muerte La muerte es el fin | Referido en el | Cualitativa Expedient
de la vida. Es un | expediente dicotomica e clinico
proceso clinico como | 1.- Si

irreversible  que | paciente gue | 2.- No
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resulta del cese
de la homeostasis
en un ser vivo, es
decir, de su
incapacidad de
utilizar  energia
para mantener al
organismo  vivo,
con lo cual las
funciones vitales

llegan a su

falleci6 durante
la

hospitalizacion

término
Variables independientes
Edad Tiempo Tiempo en afos | Cuantitativa, Expedient
transcurrido que una | Discreta e clinico
desde el | persona ha
nacimiento de un | vivido desde
individuo gue nacié
Ocupacioén | Situacién que | Actividad laboral | Cualitativa Expedient
ubica a la persona | que realiza la | Categorica e clinico
de acuerdo a sus | persona 1. Oficinista
actividades entrevistada en | 2. Profesor
el momento del | 3.
estudio Carpintero
4. Abogado
5.
desempleado
6. empleado
7. otro
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Estado civil | Situacion legal de | Relacion  legal | Cualitativa Expedient
unién entre dos | que tiene el | Categdrica e clinico
sujetos entrevistado con 1. Unién

Su pareja libre
2. Casado
3.
Divorciado
4. Viudo

Sexo Caracteristicas Percepcion que | Cualitativa Expedient
biolégicas de un | tiene el | Nominal e clinico
individuo que lo | entrevistado con | 1. Mujer
clasifica como | respecto a la|2. Hombre
hombre o mujer pertenencia a

ser hombre o
mujer

Escolarida | Periodo de tiempo | EI  nivel  de | Cualitativa Expedient

d de una persona | instruccion de | categorica e clinico
asiste a la escuela | una persona es | 1.- ninguna

el grado mas | 2.- primaria
elevado de | 3.-  primaria
estudios incompleta

realizados o en

Curso.

4.- secundaria
5.- secundaria
incompleta

6.-
preparatoria
7.-
preparatoria
incompleta

8.- licenciatura
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9.- licenciatura
incompleta

10.- posgrado
11.- posgrado

incompleto

Lesion Afeccion en la que | Diagnostico de | Cualitativa Expedient
renal los riflones dejan | LRA referido en | dicotdbmica e clinico
Aguda de filtrar los|el expediente

residuos de la | clinico

sangre

repentinamente.
Clasificacio | Es la clasificacion | Se establece en | Cualitativa Expedient
n KDIGO | de kldney Disease | base a uso de | categorica e clinico
de LRA Improving Global | criterios 1.- Grado 1

Outcomes bioquimicos vy | 2.- Grado 2

(KDIGO) para | clinicos en 3| 3.-Grado 3

lesion renal aguda

grados Grado 1:
aumento

absoluto de la
creatinina sérica
de al menos 0.3
mg/dL dentro de
48
aumento de ésta
de 15 a 1.9

horas o

veces Su nivel

basal en un
periodo de siete

dias.
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Grado 2:
incremento de la
creatinina sérica
de 20 a 29
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
0 mas grande
que 4 mg/dL, o
bien inicio de
terapia de
reemplazo de la
funcion de los

rinones.
Creatinina | Producto de | Valores de | Cuantitativa Expedient
sérica deshecho creatinina en | discreta e clinico

generado por los

sangre referidos
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musculos  como | por el
parte de la | laboratorio:
actividad diaria, | Valores
normalmente es | normales 0.7 a
filtrada por los | 1.3 mg/dL
riiones y la
expulsan del
cuerpo
Proteinuria | Presencia de | Referida en | Cualitativa Expedient
proteinas en orina | reporte de | Dicotomica e clinico
laboratorio 1.-si
2.-no
Hematuria | Presencia de | Se verificara en | Cualitativa Expedient
sangre en orina el reporte | dicotémica e clinico
emitido por el|1.-si
laboratorio 2.-no
SDRA Afeccion Personas Cualitativa Expedient
caracterizada por | hospitalizadas dicotomica e clinico
una acumulacion | con diagnéstico | 1.- si
de liquido en los |de COVID-19 | 2.- no
sacos de aire de | con criterios
los pulmones que | clinicos y
no permite que el | bioquimicos
oxigeno llegue a | para SDRA
los 6rganos
Obesidad Estado patologico | Se definira de | Cuantitativa Expedient
gue se caracteriza | acuerdo a los | discreta e clinico
por un exceso o | criterios de la
una acumulacion | OMS:
excesiva y | sobrepeso: IMC
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general de grasa

igual o superior

en el cuerpo a 25.
obesidad: IMC
igual o superior
a 30 kg/m?
Diabetes Grupo de | Referido por el | Cualitativa Expedient
mellitus enfermedades paciente dentro | dicotomica e clinico
que tiene como |del rubro de|1.-si
resultado un | antecedentes 2-noe
exceso de | patoldgicos
glucosa en la
sangre
Insuficienci | Es una afeccion | Referido por el | Cualitativa Expedient
acardiaca |en la cual el |paciente dentro | dicotobmica e clinico
corazbn ya no |del rubro de|l.-si
puede bombear | antecedentes 2.-no
sangre rica en | patologicos vy
oxigeno al resto | corroborado por
del cuerpo de | laboratorio y
forma eficiente clinica
Hipertensio | Afeccion en la que | Antecedente de | Cualitativa Expedient
n arterial la presion de la | diagnostico vy | dicotémica e clinico
sangre hacia las | manejo de | 1.-si
paredes de las | hipertension 2.-noe
arterias es | referido por el
demasiado alta paciente
SOFA Sistema de | Cada drgano se | Cuantitativa Expedient
medicion de fallo | clasifica de O | discreta e clinico

organico multiple
de 6 disfunciones

organicas.

(normal) a 4 (el
mas anormal) ,

proporcionando
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una puntuacion
de 0 a 24
puntos, mayor
de 15 puntos, la
mortalidad

esperada es

mayor del 90%
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XI.6.- INSTRUMENTOS DE RECOLECCION

Formato de recoleccion de datos

Secretaria de Salud de Hidalgo

Hospital General de Pachuca Subdireccion

de Ensefanza e Investigacion

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL

ESTADO DE HIDALGO Jefatura de Investigacion

Mortalidad de pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2
que presentan lesion renal aguda durante el periodo de abril a diciembre
del 2020 del Hospital General de Pachuca

Ficha de identificacion

Nombre Edad Sexo
1. Mujer
2. Hombre
Datos sociodemogréficos
Ocupacioén Estado civil Escolaridad
1. Oficinista 1. Union libre 1.- ninguna
2. Profesor 2. Casado 2.- primaria
3. Carpintero 3. Divorciado 3.- primaria incompleta
4. Abogado 4. Viudo 4.- secundaria
5. desempleado 5.- secundaria
6. empleado incompleta
7. otro 6.- preparatoria

7.-preparatoria
incompleta

8.- licenciatura
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Datos clinicos

Lesion Clasificacion Creatinina Proteinuria
renal KDIGO sérica 1.-si
aguda 1.- Grado | (mg/dl) 2.- No
1.-Si 2.- Grado 2
2.- No 3.- Grado 3

Antecedentes patoldgicos

Obesidad Diabetes Hipertension Insuficiencia
IMC mellitus arterial cardiaca
(kg/m?) 1.-si 1.-si 1.-Si

2.- no 2.-no 2.-No

9.- licenciatura
incompleta

10.- posgrado

11.- posgrado

incompleto

Hematuria SDRA

1.-Si 1.-Si
2.- No 2.- No
SOFA Muerte
(Puntos) 1.-Si
2.- No
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XIl. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos
de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO I: Disposiciones Comunes -
ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar. ARTICULO 14.- La investigacion que se realice en seres
humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: Debera adaptarse
a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica,
especialmente en lo que se refiere a su posible contribucién a la solucién de
problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; deberan
prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados sobre los
riesgos predecibles; contara con el consentimiento informado del sujeto en quien se
realizard la investigacion, o de su representante legal, en caso de incapacidad legal
de aquél, en términos de lo dispuesto por este Reglamento y demas disposiciones
juridicas aplicables. De acuerdo al articulo 17 se considera como riesgo de
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacidon sufra algin dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio, de acuerdo a este reglamento,
el presente protocolo es investigacion sin riesgo, ya que es un estudio que emplea
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas y otros, en los que no se le identifique, ni

se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El consentimiento informado se realiz6 apegado a los articulos 20, 21 y 22
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

(anexo 1).
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XI1l. ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION
1) Andlisis univariado

Los procesamientos estadisticos de los datos recolectados se introdujeron en una
hoja de electronica de calculo de Microsoft Excel 2016, donde se incluyeron los
datos correspondientes a las variables del estudio, estos fueron llevados a una base
de datos de SPSS version 20.0, que permitié confeccionar tablas del estudio, donde
se observaron distribuciones de frecuencias absolutas y frecuencias relativas, asi
como media entre las edades, sexo, SOFA, creatinina, con los valores maximos y

minimos.
2) Analisis bivariado

Se realizaron tablas de contingencia, se calcul6 la prueba de Chi cuadrado para
cruzar las categorias entre los grupos de pacientes con lesion renal aguda y sin

lesion renal aguda con la mortalidad observada.
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XIV. RESULTADOS

Se realizé la revision de 131 expedientes de pacientes que fueron hospitalizados
por neumonia por SARS-CoV-2 durante el periodo de abril a diciembre del 2020 del
Hospital General de Pachuca, el analisis de medidas de tendencia central y de
dispersion arrojo lo siguiente: La media de edad fue de 52.91 afios, una edad
minima de 19 y maxima de 92 afos, la puntuacion SOFA tuvo una media de 3.10
puntos desv.tip de 1.602, valor minino de 2 y maximo de 10 puntos, en relacion al
IMC los pacientes presentaron una media de 31.24, un valor minino de 17 y maximo
de 41, la creatinina sérica presento una media de 2.3702 desv. tip de 0.87410, un

valor minimo de 1.25 y un maximo de 6.72 mgr/dL

Tabla 1. Medidas de tendencia central y de dispersion de pacientes hospitalizados

por neumonia por SARS-CoV-2 en el Hospital General de Pachuca

Edad (afios) SOFA IMC (Kg/M2)  Creatinina
(puntos) sérica
(mgr/dL)

Media 52.91 3.10 31.24 2.3702
Mediana 51.00 3.00 32.58 2.1500
Desv. Tip. 17.059 1.602 5.498 0.87410
Varianza 292.022 2.567 30.229 0.764
Minimo 19 2 17 1.25
Maximo 92 10 41 6.72

Fuente: Expediente clinico
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Se observo que los grupos de edad mas afectados se encontraban entre los 40 y

49 afios de edad y entre los 50 y 59 afos, los grupos menos afectados fueron los

menores de 19 afios de edad y los mayores de 90 afios

Tabla 2 grupos de edad de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

Grupos de edad (afios) No. Porcentaje (%)
<=19 1 0.8
20-29 8 6.1
30-39 19 14.5
40-49 30 22.9
50-59 29 22.1
60-69 16 12.2
70-79 17 13.0
80-89 10 7.9
90-99 1 0.8
Total 131 100

Fuente: Expediente clinico

El sexo que predomino fue el femenino 69 pacientes (52.7%) versus 62 (47.3%) del

sexo masculino

Fig. 1 Sexo de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 hospitalizados en el

Hospital General

de Pachuca

Femenino
Masculino

Fuente: Expediente clinico
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La escolaridad que presentdé mayor numero de pacientes fue la secundaria
incompleta se observo en 35 pacientes (26.7%) la licenciatura incompleta fue el

grupo con menor numero de pacientes, 4 pacientes (3.1%)

Fig. 2 Escolaridad de pacientes con nheumonia por SARS-CoV-2

licenciatura incompleta 3%y
= preparatoria " E—
—
%’ Secundaria DY ’
3 s
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= Primaria completa S
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20
30
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Frecuencias

Fuente: Expediente clinico

Los pacientes que se encontraron casados fue el grupo de predominio, 64 pacientes
(48.9%)

Fig. 3 Estado civil de pacientes que ingresaron al Hospital General de Pachuca

70 48.9%

60
50
40
30
20 8.4% 9.9%
10

26.7%

Frecuencias

6.1%

Union libre Casado Divorciado Viudo Soltero

Estado civil

Fuente: Expediente clinico
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En relacion a la ocupacion los pacientes con mayor frecuencia se encontraban
desempleados 46 pacientes (35.1%) siguiendo en orden de frecuencia el grupo de

empleados en 45 pacientes (34.4%)

Fig. 4 Ocupacion de pacientes que ingresaron al Hospital General de Pachuca
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Fuente: Expediente clinico

Los pacientes que presentaron IMC por arriba de 25 fueron 111 pacientes (84.7%)

como se puede apreciar en la tabla 3

Tabla 3 IMC de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

IMC (Kg/m2) No. Porcentaje
<=17 3 2.3
18-25 17 17
26-33 49 49

34+ 62 62
Total 131 100

Fuente: Expediente clinico
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Los pacientes que ingresaron con neumonia por SARS-CoV-2 y que presentaron
SDRA fueron 10 pacientes (7.6%)

Fig. 5 Pacientes que ingresaron al hospital por neumonia por SARS-CoV-2 que

desarrollaron SDRA
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Fuente: Expediente clinico

Se realizé el andlisis del Score SOFA y el grupo de 2 puntos fue el mayor en 63
pacientes (48.1%)

Fig. 6 Evaluacion de SOFA en pacientes con heumonia con SARS-CoV-2
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Fuente: Expediente clinico
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Una de las comorbilidades que se investig6 en el grupo de pacientes fue la diabetes

mellitus la cual se observé en 20 pacientes (15.3%)

Fig. 7 Diabetes mellitus en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
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Fuente: Expediente clinico
Hipertension arterial se present6 en 24 pacientes (18.3%)

Fig. 8 Hipertensién arterial en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2
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Fuente: Expediente clinico
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Insuficiencia cardiaca se presento solo en 5 pacientes (3.8%)

Fig. 9 Insuficiencia cardiaca en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

Frecuencias

I
Si

Insuficiencia cardiaca
Fuente: Expediente clinico
ANALISIS DE PACIENTES QUE PRESENTARON LESION RENAL AGUDA

Como se puede observar en la Fig. 10 los pacientes que presentaron lesién renal

aguda fueron 30 pacientes (23%)

Fig. 10 Pacientes que presentaron lesién renal aguda en el Hospital General de

Pachuca

H Sin lesén renal aguda

® Lesidn renal aguda

Fuente: Expediente clinico
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Se formaron grupos de valores de creatinina sérica de los pacientes motivo de

estudio y el mayor porcentaje se present6 con valores de 1.41 a 3.40, 25 pacientes

(85.5%)

Tabla 4. Creatinina de pacientes con SARS-CoV-2

Creatinina sérica (mg/dL) No Porcentaje
<=1.40 2 4.6
1.41-3.40 25 85.5
3.41-5.40 2 8.4
5.41-7.40 1 15
TOTAL 30 100

Fuente: Expediente clinico

El grado con mayor numero de pacientes de la clasificacion KDIGO fue el grado 1

con 17 pacientes (56.5%)

Fig. 11 Clasificacion KDIGO en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

80
70
60
50
40
30
20

Frecuencias

10

0
Grado 1 Grado 2

CLASIFICACION KDIGO (GRADOS)

Fuente: Expediente clinico

Grado 3
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La proteinuria se presentd en 3 pacientes con lesidén renal aguda atendidos por
SARS-CoV-2

Fig. 12 pacientes con lesion renal aguda que presentaron proteinuria

Frecuencias

Proteinuria

Fuente: Expediente clinico

Los pacientes que presentaron hematuria fueron 3 pacientes (9.2%)

Fig. 13 Pacientes con lesién renal aguda que presentaron hematuria durante la
hospitalizacion
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Fuente: Expediente clinico
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La muerte se presentd en 9 pacientes (6.9%) con LRA y fallecieron 31 (23.6%) sin

lesion renal

Fig. 14 Pacientes con lesion renal aguda que fallecieron en el Hospital General

Pachuca

Con lesi 1 agud 16%
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Fuente: Expediente clinico

Se realiz6 prueba t-studen para la buscar asociacion del score SOFA en relacién a

los pacientes que no sobrevivieron y se observé significancia estadistica (p=0.000)

Tabla 5. SOFA y su asociacién con los pacientes que no sobrevivieron

Fallecidos No fallecidos p
Numero 9 21
Media 5.89 2.89 0.000

Fuente: Expediente clinico
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La clasificacion KDIGO no present6 significancia estadistica en pacientes que no

sobrevivieron.

Tabla 6 Clasificacion KDIGO y su relacion con los pacientes que fallecieron

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 p
No No. No.
Muerte 3 5 1 0.348

Fuente: Expediente clinico
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XV. DISCUSION

La neumonia por SARS-CoV-2 se expresa de formas muy diferentes, desde un
estado asintomatico hasta un sindrome de dificultad respiratoria aguda y disfuncion
multiorganica. Las complicaciones observadas se incluyen lesién pulmonar aguda,
sindrome de distrés respiratorio del adulto, choque y lesién renal aguda.® La lesién
renal aguda se presenta en adulto mayores en el 84% y en los jovenes en 16%, © la
observada en este estudio, se encontré dentro de los rangos que reporta la
literatura. La severidad de LRA se liga positivamente con mayor indice de masa
corporal, DM y puntajes SOFA,”® en congruencia con los resultados del estudio un
porcentaje alto de pacientes presentaron IMC por arriba de 25 kg/m2, asi también
se observo antecedente de DM vy al realizar pruebas bivariadas se observé una
relacion entre los pacientes que presentaron LRA y el score SOFA. La severidad
del dafio renal se define de acuerdo los criterios KDIGO12 el grado que predomino
en nuestros resultados fue el grado 1 en congruencia con lo reportado por Paek,
JH, y colaboradores,3* reportaron que 15 (53,6 %) tenian LRA en estadio 1, Prado
lozano y colaboradores,*? refieren 43.3% fueron nivel uno de KDIGO, 20% en
KDIGO 2, 36.6% KDIGO 3.

La proteinuria no es una manifestacion tipica de LRA19, sin embargo, Cheng, Y.,3
reporta proteinuria en 27%, hematuria en 14% lo cual no corresponde a lo que
observamos, porcentajes bajos de proteinuria y hematuria. Este mismo autor reporta
una prevalencia de LRA de 5.1%, la incidencia de LRA es muy variable dependiendo
de la poblacién estudiada. En publicaciones iniciales se reporté una incidencia de
3-9%, pero en series mas avanzadas se ha reportado una incidencia de 20-40%,°
en México se reporta una prevalencia de 58.6%, 2’ Hansrivijit, P.,?° reporta 8.4%, la

prevalencia que encontramos se encontrd por debajo de la reportada en México.

La presencia de LRA se asocia con un mayor riesgo de mortalidad, Yan, Q., y
colaboradores,®® observaron que, de 882 pacientes mayores, 115 (13 %)
desarrollaron LRA y 128 (14,5 %) fallecieron. Lim, MA y colaboradores,3! mostréd
que la LRA se asocié con una mayor mortalidad por COVID-19 grave, Nimkar y
colaboradores,®? estudiaron a pacientes con LRA y demostraron que eran
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significativamente mayores con una mayor carga de comorbilidad y tasa de
mortalidad (58,1 % frente a 19,6 %), Zahid, U., y colaboradores,3 Noventa y siete
(28,45%) pacientes fallecieron en el grupo sin LRA frente a 91 (71,1%) en el grupo
con LRA. Menon T y colaboradores,®® La LRA se asocié con una mortalidad
significativamente mayor en pacientes con COVID-19 con un OR de 13,52, la
mortalidad observada en nuestro estudio en pacientes que presentaron LRA se

encontré por debajo de la reportada por los diferentes autores antes mencionados.
XVI. CONCLUSIONES

La prevalencia de LRA en pacientes con COVID-19 se encontré por debajo de la
reportada en estudios de poblacién mexicana y la mortalidad también fue menor en

el paciente con LRA comparado con pacientes sin LRA.
El Score SOFA si se asocia con la mortalidad observada en pacientes con LRA

La clasificacion KDIGO no mostro asociacion estadisticamente significativa con la

mortalidad observada en pacientes con LRA
XVIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda que se monitoree mas de cerca los parametros de laboratorio y
clinicos de lesién renal aguda a pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 severa
dado que la literatura reporta que los pacientes de mayor edad son los que mas

frecuentemente evolucionan a LRA.

Continuar estudios conducentes para identificar factores de riesgo que aumenten la
probabilidad de evolucién a LRA y muerte a los pacientes con neumonia por SARS-

CoV-2 severa.

Realizar estudios con una poblacibn mucho mas extensa a la de nuestro estudio,
para aumentar su validez interna y externa. Se recomienda se continde realizando
estudios de tipo prospectivos, ya que, debido al disefio del presente estudio,
conduce a que algunas variables podrian tener sesgo de observacion, al momento
de haber sido tomadas, y por ser de fuente secundaria se debe confiar en la

veracidad de los datos registrados para fines clinicos y no de investigacion.
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XIX. ANEXOS

Secretaria de Salud de Hidalgo

Hospital General de Pachuca

—p™=D%0o=

Subdirecciéon de Ensefanza e

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE HIDALGO

Investigacion

Jefatura de Investigacion

Consentimiento Informado

Yo

declaro que

he sido informado e invitado a participar en una investigacion denominada
“Mortalidad de pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 que
presentan lesién renal aguda durante el periodo de abril a diciembre del 20207, éste
es un proyecto de investigacion cientifica que cuenta con el respaldo y
financiamiento de la Universidad Autbnoma del Estado de Hidalgo y Hospital
General Pachuca. Entiendo que este estudio busca conocer: la mortalidad
Determinar de pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2 que
presentan lesion renal aguda durante el periodo de abril a diciembre del 2020 y sé
gue mi participacion se llevard a cabo en autorizar tomar mis datos que se
encuentran en el expediente clinico. Me han explicado que la informacion registrada
sera confidencial, y que los nombres de los participantes seran asociados a un
namero de serie, esto significa que las respuestas no podran ser conocidas por otras
personas ni tampoco ser identificadas en la fase de publicacion de resultados. Estoy
en conocimiento que los datos no me seran entregados y que no habra retribucion
por la participacion en este estudio, si que esta informacion podra beneficiar de
manera indirecta y por lo tanto tiene un beneficio para la sociedad dada la

investigacion que se esta llevando a cabo. Asimismo, sé que puedo negar la
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participacion o retirarme en cualquier etapa de la investigacion, sin expresion de

causa ni consecuencias negativas para mi.

Si. Acepto voluntariamente participar en este estudio y he recibido una copia del

presente documento.

Nombre y firma del participante Nombre y firma del investigador

Nombre y firma de testigo Nombre y firma de testigo

Si tiene alguna pregunta durante cualquier etapa del estudio puede comunicarse
con M.C Christian Emmanuel Bafos Pérez, investigador principal., Dr. M.C. Esp.
José Ramon Legorreta Ramirez, director de protocolo, tel. 7717134649 y Dr. En C.
Sergio Mufioz Juéarez, Presidente del Comité de Etica del Hospital General
Pachuca., tel. 7717134649.
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