ANA INES JUAREZ MEDEL

FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CON SARS-COV-2 QUE DESARROLLARON
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL 2

2023

EL MARQUES, QUERETARO.

Universidad Autonoma de Querétaro

Facultad de Medicina

FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES CON SARS-COV-2 QUE
DESARROLLARON INSUFICIENCIA RENAL AGUDA DEL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL 2, EL MARQUES, QUERETARO

Tesis

Que como parte de los requisitos
para obtener el Grado de

ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA

Presenta:

Ana Inés Juarez Medel

Dirigido por:
Sandra Margarita Hidalgo Martinez

Co-Director
Diana Marissa Manzo Garcia

Querétaro, Qro. a Noviembre 2023




REPOSITORIO
INSTITUCIONAL
DGBSDI-UAQ

Direccion General de Bibliotecas y Servicios Digitales
de Informacion

E080)

Factores asociados en pacientes con SARS-CoV-2 que
desarrollaron Insuficiencia Renal Agua del Hospital
General Regional 2, El Marqués, Querétaro

por

Ana Inés Judrez Medel

se distribuye bajo una Licencia Creative Commons
Atribucion-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional.

Clave Rl: MEESN-293501



LAINEASIDAD ATONOHA. CE DUERETHRO

Universidad Auténoma de Querétaro
Facultad de Medicina

“Factores Asociados en pacientes con SARS-CoV-2 que desarrollaron
Insuficiencia Renal Aguda del Hospital General Regional 2,
El Marqués, Querétaro”

Tesis
Que como parte de los requisitos para obtener el Grado de

Especialidad en Anestesiologia

Presenta:
Ana Inés Juarez Medel

Dirigido por:
Sandra Margarita Hidalgo Martinez

Co-dirigido por:
Diana Marissa Manzo Garcia

Dra Sandra Margarita Hidalgo Martinez
Presidente

Med. Esp. Diana Marissa Manzo Garcia
Secretario

Mto. Jorge Luis Patifio Flores
Vocal

Med. Esp. Gerardo Enrique Bafiuelos Diaz
Suplente

Med. Esp. Juan Carlos Delgado Marquez
Suplente

Centro Universitario, Querétaro, Qro.
Noviembre 2023, México.

2



Resumen

Introduccion: La aparicion del SARS-CoV-2 anuncié una nueva era en la
transmision entre especies de enfermedades respiratorias graves con la
globalizacién que condujo a una rapida propagacién en todo el mundo. Los
rifiones se encuentran entre los 6rganos diana que son afectados por la infeccion
del SARS-CoV-2. Algunos estudios mencionan que el deterioro renal se ha llegado
a asociar con aproximadamente cinco veces el riesgo de mortalidad hospitalaria
en pacientes con COVID-19. Objetivo: Determinar la prevalencia y los factores
asociados en pacientes con SARS-CoV-2 que desarrollaron Insuficiencia renal
aguda (IRA) del Hospital General Regional 2, EI Marqués, Querétaro, México.
Material y métodos: Disefio de series de casos en una muestra de 394
expedientes clinicos de pacientes, recolectados durante el periodo de febrero a
marzo del 2023. Se realizd un analisis multivariado con el software estadistico
SPSS V.24, el cual identifico factores asociados a IRA con la razén de momios y
su intervalo de confianza del 95% como estimacion de la fuerza de asociacion. La
investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital
Regional #1 (No. 22018). Resultados: La prevalencia de IRA fue del 20.6%
(81/394). Se identificaron dos factores asociados a la IRA, la diabetes tipo 2
(RMa=2.38; 1C95%a= 1.24 - 4.56) y la ventilacidén mecanica (RMa= 52.74; 1C95%=
23.15 - 120.14). EI 90% (73/81) de los pacientes que desarrollaron IRA fallecieron,
por lo que representa una alta mortalidad hospitalaria. Conclusiones: Dos de
cada diez pacientes diagnosticados con la COVID-19, tienen probabilidad de
desarrollar IRA. Si bien la distribucion es baja, presenta un mal prondstico en los

pacientes, por lo que la mortalidad hospitalaria es alta.

Palabras clave: Insuficiencia Renal; COVID-19; Registros Electronicos de Salud;

Sector Publico; México.



Summary

Introduction: The emergence of SARS-CoV-2 heralded a new era in interspecies
transmission of severe respiratory diseases with globalization leading to rapid
spread worldwide. Kidneys are among the target organs that are affected by
SARS-CoV-2 infection. Some studies mention that renal impairment has been
associated with approximately five times the risk of in-hospital mortality in patients
with COVID-19. Objective: To determine the associated factors in patients with
SARS-CoV-2 who developed acute renal failure (AKI) at Regional General Hospital
2, El Marques, Queretaro, Mexico. Material and methods: Case series design in a
sample of 394 clinical records of patients, collected during the period from
February to March 2023. A multivariate analysis was performed with SPSS V.24
statistical software, which identified factors associated with AKI with the odds ratio
and its 95% confidence interval as an estimate of the strength of association. The
research was approved by the Research Ethics Committee of the Regional
Hospital #1 (No. 22018). Results: The prevalence of AKI was 20.6% (81/394).
Two factors associated with AKI were identified, type 2 diabetes (ORa=2.38;
Cl95%a= 1.24 - 4.56) and mechanical ventilation (ORa= 52.74; ClI95%a= 23.15 -
120.14). The 90% (73/81) of the patients who developed AKI died, representing a
high in-hospital mortality rate. Conclusions: Two out of ten patients diagnosed
with COVID-19, are likely to develop AKI. Although the distribution is low, it

presents a poor prognosis in patients, so in-hospital mortality is high.

Keywords: Renal failure; COVID-19; Electronic Health Records; Public Sector;

Mexico.
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l. Introduccion

En diciembre del 2019, en China se reportaron 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan. Solo se sabia que existia relacién
con la venta de una gran diversidad de animales exdticos (Organizacion Mundial
de la Salud [OMS], 2020; Lu et al., 2020). Dentro de las caracteristicas clinicas
que afectaban a estos pacientes se incluian fiebre, tos seca y disnea.
Posteriormente, siete dias después del ultimo reporte, el Centro Chino para el
Control y Prevencion de Enfermedades expresd sobre la presencia de una nueva
enfermedad, causada por una variante de coronavirus (SARS-CoV-2) que
posteriormente la OMS le dio el nombre de COVID-19 (OMS, 2020). La
enfermedad se expandié de manera rapida e incontrolada en el pais asiatico, y
ademas llegbé a otros continentes, por lo que se origind una pandemia (OMS,
2020).

Asimismo, se registr6 que esta enfermedad afectaba con mayor
distribuciébn a los hombres. Si bien el COVID-19 se resolvia de manera
espontanea, en otros se requeria de atencidon hospitalaria y en los casos mas
severos se prescindia de la ventilacion mecanica (Chen et al., 2020). La presencia
de enfermedades crénico-degenerativas como hipertensién arterial, diabetes
mellitus, obesidad, entre otras, aumentaba la tasa de mortalidad en comparacion
con los que tenian ausencia de estas (Wang et al.,, 2020). EI COVID-19 se
convirti6 en una amenaza para los sistemas de salud en el mundo, puesto que
agotd los recursos e insumos necesarios para la atencion de los pacientes
infectados (OMS, 2020).

A nivel del sistema renal se calcula que, una de cada tres personas que
ingresaron al hospital por el COVID-19 desarrollé una insuficiencia renal aguda
(IRA), una disminucion repentina de la funcion renal, incluso sin antecedentes de
padecimiento de una enfermedad renal. La tasa de lesiones renales aumenta por
arriba del 50% en aquellos pacientes que se enferman de manera grave Yy
requieren de un cuidado intensivo. En un gran nimero de casos, dichos pacientes

requirieron dialisis de emergencia (Massachusetts General Hospital, 2020).

11



No se han encontrado razones exactas de la relacion existente entre la
COVID-19 y la afeccion a los rifiones. La evidencia cientifica menciona que, la
presencia de COVID-19 genera dafno celular directo al invadir las células tubulares
renales y el intersticio glomerular. Esto se sustenta, en la deteccién de fragmentos
de coronavirus en sangre urinaria por medio de reaccién en cadena de polimerasa
(PCR), en el caso de SARS CoV-2 (Caicedo-Mesa et al., 2020; Fanelli et al.,
2020). Las células con expresidén de angiotensina unida a la membrana 2 actian
como células diana para este coronavirus, de las cuales destacan las células
epiteliales tubulares. Por este motivo, el rifdn se vuelve un 6rgano labil para el
virus, por lo que provoca IRA en los casos mas graves y con peor prondstico
(Cheng et al., 2020; Vaduganathan et al, 2020).

Las enfermedades crénico degenerativas asociadas con un mayor indice
de la mortalidad durante la COVID-19, son comunes en los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) y en aquellos que se someten a trasplante de
rindn o terapia de reemplazo renal. (Alberici et al., 2020). Dentro del mecanismo
de accion de la COVID-19 lesiona directamente las células epiteliales del rifidn,
por lo que altera la homeostasis electrolitica y compromete la regulacién de la
presion arterial. Ademas, existe evidencia que el virus se adentra en las células
epiteliales del rindn, por lo que este 6rgano termina convirtiéndose en un depdésito,
lo que genera que la orina sea un agente infeccioso (Rabb, 2020).

Se necesitan mas estudios para comprender los factores asociados en los
pacientes con la COVID-19 y que fueron diagnosticados con IRA. Comprender
esos factores puede orientar a los proveedores de atencidon en la toma de
decisiones de elegibilidad para didlisis mas informadas, en condiciones donde los
recursos son extremadamente limitados. No existen estudios que establezcan la
distribucién del evento en esta region, por tanto, el objetivo de esta investigacién
fue identificar factores asociados a IRA en pacientes con SARS-CoV-2 del
Hospital General Regional 2 (HGR2), El Marqués, Querétaro, México.



Il. Antecedentes

Los brotes de enfermedades infecciosas emergentes son una amenaza
potencial a la salud humana. El SARS-CoV-2 no es la excepcion; esta presenta
sintomas comunes a los de la gripe. Sin embargo, a lo largo de la lucha contra
este virus, se ha documentado que provoca cuadros severos, que culminan a una
disfuncion multiorganica y muerte (Centro Cochrane Iberoamericano, 2020). Los
rifiones se encuentran entre los 6rganos diana que son afectados por la infeccion
del SARS-CoV-2. Algunos estudios mencionan que el deterioro renal se ha llegado
a asociar con aproximadamente cinco veces el riesgo de mortalidad hospitalaria
en pacientes con COVID-19 (Bao et al., 2022).

Una de las complicaciones reportadas en pacientes diagnosticados con el
SARS-CoV-2 es el deterioro a nivel renal, relacionado con el sindrome de
liberacién de citoquinas (Hatem et al., 2020; Huang et al., 2020; Wu et al., 2020).
Las tasas de IRA en pacientes hospitalizados oscilan entre el 0.5% y el 27% en
estudios de China y del 28% al 43% en otros paises. Las tasas en las unidades de
cuidados intensivos son altas, del 29% en pacientes chinos y del 19% al 78% en
pacientes americanos. La mayoria de los casos de IRA son de leves a moderados
con necesidad de didlisis en el 5% al 39% de los pacientes criticos (Kellum et al.,
2020).

A nivel hospitalario, la incidencia de IRA es variada en distintas
poblaciones del mundo. A continuacion, se enlistan algunos estudios que han
descrito la morbilidad y documentado algunos factores asociados.

Cheng et al., (2020) evaluaron la incidencia, los factores de riesgo y el
prondstico de la LRA en pacientes adultos con COVID-19. Realizaron un estudio
de cohortes retrospectivo de 1392 pacientes con COVID-19 ingresados en un
hospital universitario terciario en China. Las caracteristicas clinicas y los datos de
laboratorio se extrajeron de las bases de datos electrénicas de hospitalizacion y
laboratorio. La lesion renal aguda (LRA) se definié y estadificé segun los criterios
de Enfermedades renales: Mejorar los resultados globales del 2012 (KDIGO). Se
evaluaron los factores de riesgo de IRA y la asociacion de la IRA con la mortalidad
intrahospitalaria.



Un 7% (99/1392) de los pacientes desarrollaron IRA durante la
hospitalizacion, el 40% (40/99) de los cuales se produjeron dentro de la primera
semana de ingreso. Los factores asociados con un mayor riesgo de IRA incluyen
la enfermedad grave (odds ratio [OR], 2,25; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,37 a 3,67), una creatinina sérica basal mas elevada (OR, 2,19; IC del 95%, 1,17
a 4,11), linfopenia (OR, 1,99; IC del 95%, 1,12 a 3,53) y un nivel elevado de
dimero D (OR, 2,68; IC del 95%, 1,07 a 6,70). La mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con IRA en estadio 1, estadio 2 y estadio 3 fue del 62%, 77% y 80%,
respectivamente. La LRA se asocié con la mortalidad hospitalaria incluso después
de ajustar por factores de confusion (OR, 5,12; IC del 95%: 2,70 a 9,72). Los
investigadores concluyeron que, la lesion renal aguda es infrecuente, pero
conlleva una elevada mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19.

En Estados Unidos, Cummings et al., (2020) aportaron datos sobre la
epidemiologia, el curso clinico y los resultados de los pacientes criticos con
COVID-19 en dos hospitales Nueva York-Presbyterian afiliados al Centro Médico
Irving de la Universidad de Columbia en el norte de Manhattan. Se traté de un
estudio de cohortes observacional prospectivo en pacientes adultos (de edad =18
anos) ingresados en ambos hospitales entre el 2 de marzo y el 1 de abril de 2020,
a los que se diagnostic6 COVID-19 confirmada por laboratorio y que estaban
gravemente enfermos con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, y se
recopilaron datos clinicos, de biomarcadores y de tratamiento.

El resultado primario fue la tasa de muerte intrahospitalaria. Los resultados
secundarios incluyeron la frecuencia y duracion de la ventilacibn mecanica
invasiva, la frecuencia de uso de vasopresores y terapia de sustitucién renal, y el
tiempo transcurrido hasta el deterioro clinico intrahospitalario tras el ingreso. La
relacion entre los factores de riesgo clinicos, los biomarcadores y la mortalidad
hospitalaria se modeliz6 mediante regresion de riesgos proporcionales de Cox. El
tiempo de seguimiento se censuré el 28 de abril de 2020 para que cada paciente
tuviera al menos 28 dias de observacion.

Entre el 2 de marzo y el 1 de abril de 2020, 1150 adultos ingresaron en
ambos hospitales con COVID-19 confirmado por laboratorio, de los cuales 257

(22%) estaban en estado critico. La mediana de edad de los pacientes fue de 62
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anos (IQR 51-72), 171 (67%) eran hombres. 212 (82%) pacientes padecian al
menos una enfermedad crénica, hipertensidon (162 [63%)]) y la diabetes (92 [36%)]).
119 (46%) pacientes padecian obesidad. Al 28 de abril de 2020, 101 (39%)
pacientes habian fallecido y 94 (37%) permanecian hospitalizados. 203 (79%)
pacientes recibieron ventilacion mecanica invasiva durante una mediana de 18
dias (IQR 9-28), 170 (66%) de 257 pacientes recibieron vasopresores y 79 (31%)
recibieron terapia de reemplazo renal. La mediana del tiempo transcurrido hasta el
deterioro intrahospitalario fue de 3 dias (IQR 1-6). En el modelo multivariable de
Cox, la edad avanzada (razon de riesgo ajustada [RCA] 1-31 [1-09-1-57] por
aumento de 10 anos), la enfermedad cardiaca crénica (RCA 1-76 [1-08-2-86]), la
enfermedad pulmonar crénica (RCA 2-94 [1-48-5-84]), las concentraciones mas
elevadas de interleucina-6 (aHR 1-11 [IC 95%: 1-02-1-20] por decil de aumento) y
las concentraciones mas elevadas de dimero D (aHR 1-10 [1-01-1-19] por decil de
aumento) se asociaron de forma independiente con la mortalidad intrahospitalaria.

Los investigadores concluyeron que, la enfermedad critica entre los
pacientes hospitalizados con COVID-19 en la ciudad de Nueva York es comun y
se asocia con una alta frecuencia de ventilacion mecénica invasiva, disfuncién de
organos extrapulmonares y mortalidad intrahospitalaria sustancial.

Otro estudio en Nueva York, realizado por Hirsch et al., (2020)
describieron la presentacion, los factores de riesgo y los resultados de la LRA en
pacientes hospitalizados con Covid-19. Se revisaron las historias clinicas de todos
los pacientes hospitalizados con Covid-19 entre el 1 de marzo y el 5 de abril de
2020, en 13 hospitales académicos y comunitarios del area metropolitana de
Nueva York. Se excluyeron los pacientes menores de 18 anos, con enfermedad
renal en fase terminal o con un trasplante de rindn. La LRA se definié segun los
criterios KDIGO.

De los 5,449 pacientes ingresados con Covid-19, 1,993 (36,6%)
presentaron LRA. Los estadios maximos de IRA fueron estadio 1 en el 46,5%,
estadio 2 en el 22,4% y estadio 3 en el 31,1%. De ellos, el 14,3% precisaron
tratamiento renal sustitutivo (TRS). La LRA se observd principalmente en los
pacientes con insuficiencia respiratoria del Covid-19, ya que el 89,7% de los

pacientes con ventilacion mecanica desarrollaron LRA en comparacion con el
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21,7% de los pacientes no ventilados. 276/285 (96,8%) de los pacientes que
precisaron TRR estaban ventilados. De los pacientes que precisaron ventilacion y
desarrollaron IRA, el 52,2% tuvieron el inicio de la IRA en las 24 horas siguientes a
la intubacién. Los factores de riesgo de LRA fueron la edad avanzada, la diabetes
mellitus, las enfermedades cardiovasculares, la raza negra, la hipertension y la
necesidad de ventilacibn y vasopresores. De los pacientes con LRA, 694
fallecieron (35%), 519 (26%) fueron dados de alta y 780 (39%) seguian
hospitalizados.

Los investigadores concluyeron que, la LRA es frecuente en los pacientes
con enfermedad Covid-19. Se produce precozmente y en asociacion temporal con
la con insuficiencia respiratoria y se asocia a un mal pronéstico.

En otro estudio realizado en Estados Unidos, Chan et al, (2021)
describieron la frecuencia de IRA y requerimiento de didlisis, recuperacion de esta
y la asociacion con la mortalidad. Se trat6 de un estudio retrospectivo vy
observacional incluyé una revisién de los datos de los registros electrénicos de
salud de pacientes de 218 afios con COVID-19 confirmada por laboratorio
ingresados en el Sistema de Salud Mount Sinai del 27 de febrero al 30 de mayo de
2020.

De 3993 pacientes hospitalizados con COVID-19, se produjo IRA en 1835
(46%) pacientes; 347 (19%) de los pacientes con IRA requirieron didlisis. Las
proporciones de pacientes con IRA en estadios 1, 2 6 3 fueron del 39%, 19% y
42%, respectivamente. Un total de 976 (24%) pacientes fueron ingresados en
cuidados intensivos, y 745 (76%) presentaron IRA. De los 435 pacientes con IRA 'y
estudios de orina, el 84% presentaba proteinuria, el 81% hematuria y el 60%
leucocituria. Los predictores independientes de IRA grave fueron la ERC, la
presencia de varones y un mayor nivel de potasio sérico en el momento del
ingreso. La mortalidad intrahospitalaria fue del 50% entre los pacientes con IRA
frente al 8% entre los que no tenian IRA (aOR, 9,2; intervalo de confianza del
95%, 7,5 a 11,3). De los supervivientes con LRA que fueron dados de alta, el 35%
no habia recuperado la funcién renal basal en el momento del alta. Otros 28 de 77
(36%) pacientes que no habian recuperado la funcién renal en el momento del alta

lo hicieron en el seguimiento posthospitalario.
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Los autores concluyeron que, la LRA es frecuente entre los pacientes
hospitalizados por COVID-19 y se asocia a una elevada mortalidad. De todos los
pacientes con IRA, sélo el 30% sobrevivié con recuperacion de la funcion renal en
el momento del alta.

En Portugal, Gameiro et al., (2021) evaluaron la incidencia, gravedad,
duracion, factores de riesgo y prondstico de la LRA en pacientes hospitalizados
con COVID-19. Realizaron un estudio retrospectivo en 192 pacientes con COVID-
19 hospitalizados de marzo a mayo de 2020. La LRA se diagnosticé mediante los
criterios KDIGO basada en valores de creatinina sérica. La LRA persistente y la
transitoria se definieron de acuerdo con las definiciones de la Iniciativa de Calidad
de Enfermedades Agudas (ADQI).

El 55,2% de los pacientes desarroll6 LRA (n=106). En la mayoria de los
casos se encontré LRA persistente (n=64; 60,4%). En general, la mortalidad
hospitalaria fue del 18,2% (n=35) y mayor en los pacientes con LRA (28,3% frente
a 5,9%:; p<0,001), (OR no ajustada 6,03; IC 95%: 2,22-16,37; p<0,001). En este
analisis multivariado, la edad (OR ajustada 1,07; IC 95%: 1,02-1,11; p=0,004),
bajo nivel de Hb (OR ajustada 0,78; IC 95%: 0,60-0,98; p=0,035), duracién de la
LRA (OR ajustada 7,34 para LRA persistente; IC 95%: 2,37-22,72; p=0,001) y la
gravedad de LRA (OR ajustada 2,65 por aumento en el estadio KDIGO; IC 95%:
1,32-5,33; p=0,006) fueron factores asociados a la mortalidad. Los investigadores
concluyeron que, la LRA es frecuente en los pacientes hospitalizados con la
COVID-19 y su gravedad aumenta la mortalidad hospitalaria.

En Turquia, Kambay et al., (2022) describieron la incidencia y los factores
de riesgo para el desarrollo de IRA en pacientes con COVID-19. Ademas, se
investigaron los efectos de la IRA en la duracion de la estancia hospitalaria y en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), las tasas de ingreso en la UCI, el porcentaje
de pacientes con tormenta de citoquinas y la tasa de mortalidad intrahospitalaria.

De los 770 pacientes hospitalizados incluidos en este estudio, 92 (11,9%)
pacientes desarrollaron IRA. La duracion de los dias de hospitalizacion (16 frente
a 9,9; p < 0,001) y los dias pasados en el hospital hasta el ingreso en la UCI (3,5
frente a 2,5; p=0,003) fueron mayores en el grupo con IRA en comparacion con los

pacientes sin IRA. Ademas, las tasas de ingreso en UCI también fueron
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significativamente superiores en los pacientes con IRA (63% frente a 20,7%, p <
0,001). El porcentaje de pacientes con IRA que desarrollaron tormenta de
citocinas fue significativamente mayor que en los pacientes sin IRA (25,9% frente
a 14%, p=0,009). Ademés, la tasa de mortalidad intrahospitalaria fue
significativamente mayor en los pacientes con LRA (47,2% frente a 4,7%, p <
0,001).

Los investigadores concluyeron que, la LRA es frecuente en los pacientes
COVID-19 hospitalizados. Ademas, demostraron que la IRA aumenta las tasas de
ingreso en la UCI y la mortalidad intrahospitalaria.

En Espana, Tarragon et al., (2021) presentaron la evolucion clinica de
pacientes ingresados por COVID-19 con fracaso renal agudo (FRA) en un hospital
terciario de la ciudad de Madrid, en Espafa. El disefo de estudio fue
observacional y prospectivo que incluy6é los casos que ingresaron en ciertas
fechas determinadas y requirieron atencién por Nefrologia. El estudio recopil6
datos clinicos y analiticos con las caracteristicas basales y la evolucién de la
COVID-19 y del FRA.

41 pacientes con una media de edad de 66,8 anos (DE 2,1) fueron
analizados. En su mayoria fueron hombres (90,2%) con el antecedente de
enfermedad renal crénica (36,6%). Un 56,1% padecia neumonia grave o sindrome
de distrés respiratorio agudo y el 31,7% ingres6 en UCI. En el 61% de los casos,
el FRA fue de etiologia prerrenal, 24.4% por necrosis tubular aguda, 7.3% por
necrosis glomerular y el resto por toxicidad tubular. Hubo proteinuria en el 88.9%
de los casos y hematuria en el 79,4%. Una distribucion del 48,8% de los pacientes
requirié terapia de sustitucién renal. La mediana de estancia fue de 12 dias y el
22% de los pacientes murieron. Los pacientes que desarrollaron FRA durante el
ingreso presentaron valores mas altos de proteina C reactiva, LDH y dimero-D,
con afectacion pulmonar grave, mayor necesidad de ingreso en UCI, mayor
tratamiento con farmacos biol6gicos, y mayor necesidad de terapia de sustitucién
renal.

Los investigadores observaron que, la hipovolemia y la deshidratacién son
una causa frecuente de FRA en los pacientes afectados con la COVID-19.



Ill. Fundamento teodrico

lll.1 Origen de la COVID-19

La apariciéon del SARS-CoV anunci6 una nueva era en la transmision entre
especies de enfermedades respiratorias graves con la globalizaciéon que condujo a
una rapida propagacién en todo el mundo y un impacto econémico masivo (Peiris
et al., 2004; Becker et al., 2008). Desde entonces, varias cepas, incluidas las
cepas de influenza A H5N1, HIN1 y H7N9 y MERS-CoV, han surgido de
poblaciones animales, causando considerables enfermedades, mortalidad vy
dificultades econdmicas en las regiones afectadas (Al-Tawfiq et al., 2014).

En diciembre del 2019, en China se reportaron 27 casos de neumonia de
etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan. Solo se sabia que existia relacién
con la venta de una gran diversidad de animales exéticos (OMS, 2020; Lu et al.,
2020). Dentro de las caracteristicas clinicas que afectaban a estos pacientes se
incluian fiebre, tos seca y disnea. Posteriormente, siete dias después del ultimo
reporte, el Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades expreso
sobre la presencia de una nueva enfermedad, causada por una variante de
coronavirus (SARS-CoV-2) que posteriormente la OMS le dio el nombre de
COVID-19 (OMS, 2020). La enfermedad se expandi6 de manera rapida e
incontrolada en el pais asiatico, y ademas llegd a otros continentes, por lo que se
origind una pandemia (OMS, 2020).

En México, a mitad del mes de marzo del 2020, debido al incremento de
contagios a nivel nacional, el gobierno implementé politicas sanitarias similares a
las ejercidas por China. De esta manera, se optd por el uso de medidas de
cuarentena, que incluian el distanciamiento social, y la renovacion de insumos
médicos y de equipo de terapia intensiva, asi como mayor contratacién de recurso
humano capacitado en medicina critica. Las estrategias aplicadas para reducir los
casos de infectados durante la pandemia se adecuaron a la realidad pues la
cuarentena por si sola no fue suficiente para prevenir la propagacién y el impacto
socioecondmico de la enfermedad (Sosa-Hernandez et al., 2020).
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lll.2 Etiologia y mecanismos de transmisién

La COVID-19 es una enfermedad causada por el SARS-CoV-2, una
familia de coronavirus que ha causado epidemias zoondticas. EI SARS-CoV-2
causoé el sindrome respiratorio agudo severo en 2002 y el MERS-CoV causé el
sindrome respiratorio de Oriente Medio en 2012 (Paules et al., 2020). EI SARS-
CoV-2 es un virus que se encuentra en ciertas especies animales de serpientes,
murciélagos y pangolines. Uno de los animales aparentemente inici6 la cadena de
infeccion, ya que varias personas en Wuhan lo comieron. Sin embargo, es dificil
saber el origen exacto del virus; en cambio, parece tener un origen mixto entre
diferentes huéspedes animales e incluso otro huésped desconocido (Anand et al.,
2020; Ji et al., 2020).

Una vez que se adquiere una infeccion por SARS-CoV-2, el periodo de
incubacion promedio de la enfermedad es de 14 dias, aunque algunos informes
sugieren hasta 24 dias; por lo tanto, el aislamiento debe ser mas largo que este
ultimo. Una persona infectada con SARS-CoV-2, incluso sin sintomas, puede
infectar de dos a cinco personas. Aunque la transmision efectiva ocurre por
inhalacién o contacto con gotitas grandes de las membranas mucosas de la boca
o los ojos, el virus también se ha detectado en heces, sangre e incluso gotitas
liberadas durante una conversaciéon normal; por esta razén, la gente comun debe
usar mascaras adecuadas al salir. Ademas, la transmisién médica ha llegado a
mas del 40%, dato importante para fortalecer los equipos de proteccion personal
en diversas instituciones de salud. No se ha encontrado evidencia de que exista la
transmisién por via perinatal (Bai et al., 2020; Chen et al., 2020; Wang et al., 2020;
Zhang et al., 2020)

lll.3 Fisiopatologia

Tras el contacto con el SARS-CoV-2, el virus se desplaza por las vias
respiratorias hasta llegar a las células epiteliales alveolares -neumocitos tipo | y I,
donde se une a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2
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(ECA2). En pulmones humanos normales, la ECA2 se expresa principalmente en
los neumocitos tipo I, que producen surfactante, una sustancia que reduce la
tensién superficial alveolar para evitar el colapso alveolar. El hecho de que las
células pulmonares masculinas tengan niveles mas altos de ECA2 podria explicar

probabilidad de complicaciones y una mayor mortalidad (Zhao et al., 2020).

Sin embargo, el SARS-CoV-2 se une al receptor ECA2 20 veces mas que
el SARS-CoV, lo que explica su mayor infectividad. Esta unibn a ECA2 provoca
una alta expresién de esta enzima, lo que provoca la muerte de las células
alveolares infectadas y la infeccion de las células vecinas. Por lo tanto, el virus
destruye rapidamente el tejido pulmonar y provoca neumonia. Debido a que el
virus es similar al SARS-CoV o al MERS-CoV, la histopatologia pulmonar es
similar entre estas patologias con las caracteristicas de formacién de membrana
hialina en los alvéolos e infiltracion inflamatoria intersticial mononuclear con

células gigantes multinucleadas (Wrapp et al., 2020).

111.4 Cuadro clinico v diagnostico

El SARS-CoV-2 tiene una gran transmisibilidad, y la mayor parte de los
pacientes infectados presentan el cuadro de forma leve y asintomética. Una
minoria de pacientes infectados requerira de hospitalizacion, y otros ocuparan de
ventilacion mecanica asistida en cuidados intensivos (Wu et al., 2020). Por si esto
fuera poco, quienes superen la enfermedad pueden desarrollar fibrosis pulmonar,
que sera una de las complicaciones mas temidas en el proceso de recuperacion
(Sheng et al., 2020). En pacientes sintomaticos, el cuadro clinico esta dominado
por fiebre en mas del 80% de los casos, tos seca en el 70%, disnea en el 50% y
debilidad o mialgia en menor distribucién. Otros sintomas menos informados
incluyen dolor de cabeza, dolor de garganta, dolor abdominal y diarrea (Huang et
al., 2020).
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Se utilizan dos pruebas para apoyar el diagnostico. Una prueba seroldgica
que tarda aproximadamente 15 minutos, por ello conocida como prueba rapida.
Esta prueba identifica los anticuerpos IgM e IgG presentes en la sangre o el
plasma del paciente. Si la muestra tiene un ndmero elevado de anticuerpos, la
prueba rapida dard positivo y concluird que la persona tiene o ha tenido
recientemente la enfermedad. Las pruebas rapidas son muy especificas, por lo
que son utiles pero complementarias a las pruebas moleculares. Esta ultima,
también conocida como prueba PCR-RT, implica la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa y es el método preferido para diagnosticar el
SARS-CoV-2. Se basa en el analisis de ARN viral, que idealmente se encuentra
en muestras del tracto respiratorio inferior, aunque estas muestras a menudo
provienen de hisopos nasofaringeos (Vidal-Anzardo et al., 2020; Wang et al.,
2020).

Asimismo, los hallazgos de laboratorio anormales mas comunes son la
disminucidn del recuento de linfocitos, tiempo de protrombina prolongado y lactato
deshidrogenasa elevada. Las radiografias de térax muestran infiltrados irregulares
bilaterales y casi todas las tomografias computarizadas de térax muestran algunas
anomalias, como un patrén de consolidacion o infiltrados en vidrio deslustrado
(Guan et al., 2020; Wu et al., 2020).

.5 Prevencion y tratamiento

El tratamiento recomendado es principalmente sintomatico. Se han
utilizado antibidticos, antivirales y antiparasitarios con resultados prometedores,
pero su eficacia no se ha probado en grandes ensayos clinicos. Como no existe
un tratamiento efectivo, la mejor manera de combatir este virus es mediante el
control de las fuentes de infeccidn, incluidos los pacientes asintométicos, el
diagnéstico, la notificacién temprana, el aislamiento social y la atencién de apoyo.
Asimismo, las medidas de proteccion de la poblacion se basan en la mejora de la
higiene personal, el uso de mascarillas (idealmente desechables) y mantener el

ambiente bien ventilado (Guan et al., 2020).
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A finales de agosto del 2021, La Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA) anuncié la aprobacion de una vacuna contra la COVID-19.
La vacuna fue de Pfizer-BioNTech, y fue comercializada como Comirnaty, para la
prevenciéon de COVID-19 en personas mayores de 12 afios. Es una vacuna
monovalente aprobada como esquema principal de vacunacion de dos dosis para
en personas de 12 o mas afos. También cumple caracteristicas de uso de
emergencia para una tercera dosis de refuerzo del esquema principal en personas
del mismo rango de edad mencionado con ciertos tipos de inmunodepresion
(Administracién de Alimentos y Medicamentos [FDA), 2022).

lll.6 Insuficiencia renal aquda

La IRA se caracteriza clinicamente por disfuncién renal durante un periodo
corto de tiempo, generalmente dos dias o menos. (Fundacion Americana del
Rinon, 2020). Su fase clinica se caracteriza por una disminucion brusca de la
funcion renal y la posterior retencion de nitrégeno. La etiologia es variada, y las
tasas de morbilidad y mortalidad son altas incluso en la actualidad. Ocurre en
aproximadamente el 5% de los pacientes hospitalizados y hasta en el 30% de las
unidades de cuidados intensivos (Hoste et al., 2020). La principal caracteristica es
la elevacién violenta de las sustancias nitrogenadas en la sangre (azotemia) con o
sin oliguria. Las formas no oliguricas (volumen urinario >400 cc/24h) son las mas
frecuentes y representan casi el 60%, con caracteristicas asintomaticas, por lo que
pasan desapercibidas (Miyahira, 2003).

La IRA es un sindrome multietiolégico, pero en términos de enfoque
diagnéstico, generalmente se divide en IRA perenal, posrenal e intrarrenal. En la
azotemia, la retencién de sustancias nitrogenadas es secundaria al deterioro
fisioldgico de la funcion renal por disminucion de la perfusiébn renal, como
deshidratacion, hipotension arterial, hemorragia aguda, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipoalbuminemia severa, entre otras. La retencién de nitrogeno se
resuelve dentro de las 24 horas posteriores a que se logra una perfusién renal

adecuada porque no hay necrosis del tejido renal (Miyahira, 2003).
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La insuficiencia renal aguda posrenal suele ser un problema obstructivo
que puede ocurrir a diferentes niveles: la uretra, la vejiga o los uréteres. En tales
casos, los pacientes también pueden desarrollar IRA, caracteristica si la
obstruccion persiste durante demasiado tiempo. En la insuficiencia renal
intrinseca, el dano tisular agudo ocurre en el parénquima renal, que puede estar
en los glomérulos, vasos sanguineos, tubulos o intersticio. La forma mas comun
de IRA es la necrosis tubular aguda, que con mayor frecuencia es causada por
hiperperfusién renal crénica. (Miyahira, 2003).

lll.7 Relacidén de la insuficiencia renal aquda y COVID-19

Se estima que una de cada tres personas infectadas por la COVID-19 y
que ingresan a un hospital, desarrollan IRA. La tasa de lesiones aumenta por
arriba del 50% en los pacientes que se enferman de manera grave y que requieren
cuidados intensivos. En la mayoria de los casos, estos pacientes requieren didlisis
de emergencia (Massachusetts General Hospital, 2020).

La evidencia cientifica menciona que la COVID-19 genera dano celular
directo al invadir las células tubulares renales y el intersticio glomerular. En el caso
de SARS CoV-2, se ha evidenciado por la deteccidén de fragmentos de coronavirus
en sangre urinaria por medio de reaccién en cadena de polimerasa (PCR),
(Caicedo-Mesa et al., 2020; Fanelli et al., 2020). Las células con expresién de
angiotensina unida a la membrana 2 actian como células diana para el virus, y
entre estas se encuentran las células epiteliales tubulares. Por tal motivo, el rifidén
se convierte en un oOrgano objetivo para este virus, por lo que podria
desencadenar la IRA en los casos graves y de pronéstico negativo (Cheng et al.,
2020; Vaduganathan et al, 2020). Con base en esta relacion y el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) para controlar la
presion arterial alta o las enfermedades cardiacas y renales, se necesita mas
investigacion para determinar si agregar o suspender estos medicamentos cambia
el curso de la infeccion aguda por COVID-19. (Cheng et al., 2020; Vaduganathan

et al, 2020).
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Las comorbilidades asociadas con el aumento de la mortalidad durante la
COVID-19 son comunes en pacientes con ERC y en aquellos que se someten a
trasplante de rifdn o terapia de reemplazo renal. (Alberici et al., 2020). El riidn
puede ser un objetivo especifico de la IRA causada por la infeccion por SARS-
CoV-2. El virus se une a las células epiteliales renales, destruyéndolas por lo que
la homeostasis electrolitica se altera y afecta la presion arterial. Ademas, existe
evidencia de que la entrada viral en las células epiteliales renales convierte al
rifidn en un reservorio viral, por lo que la orina es un agente infeccioso (Rabb et
al., 2020).
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IV. Hipétesis

Sexo
Ho: La IRA tendra mayor distribucion en los hombres en comparacion con las
mujeres.

Ha: No habra diferencias significativas de la distribucién de IRA por sexo.

Hipertensién Arterial

Ho: El 40% o menos de los pacientes con SARS-CoV-2 con IRA tienen
Hipertension arterial como comorbilidad asociada.

Ha: Mas del 40% de los pacientes con SARS-CoV-2 con IRA tienen Hipertensién

arterial como comorbilidad asociada.

Diabetes Mellitus 2

Ho: De los pacientes diagnosticados con IRA, mas del 20% tendra diabetes tipo 2
como comorbilidad asociada.

Ha: De los pacientes diagnosticados con IRA, menos del 20% diabetes tipo como

comorbilidad asociada.

Obesidad

Ho: De los pacientes diagnosticados con IRA, més del 60% tendra obesidad como
comorbilidad asociada.

Ha: De los pacientes diagnosticados con IRA menos del 60% tendra obesidad

como comorbilidad asociada.

Sobrepeso

Ho: De los pacientes diagnosticados con IRA, mas del 50% tendra sobrepeso
diagnosticado.

Ha: De los pacientes diagnosticados con IRA menos del 50% tendra sobrepeso

diagnosticado.
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Ventilacion mecanica

Ho: Méas del 60% de pacientes que desarrollaron IRA tendran el antecedente de
haber requerido ventilacion.

Ha: Menos del 60% de los pacientes fueron tratados con ventilacion mecanica.
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V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Determinar la morbilidad de IRA e identificar factores asociados en pacientes con
SARS-CoV-2 que desarrollaron Insuficiencia Renal Aguda del Hospital General
Regional 2, El Marqués, Querétaro, México.

V.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas de los pacientes a través de sus expedientes
clinicos.

e Identificar factores asociados al desarrollo de Insuficiencia Renal Aguda en
pacientes con diagnostico de COVID-19 de acuerdo con el sexo, edad,
comorbilidades (Sobrepeso, Obesidad, Diabetes Mellitus e Hipertension) y

antecedentes de ventilaciéon mecanica.
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VI. Material y métodos

V.1 Tipo de estudio

Estudio epidemioldgico de series de casos.

VI.2 Poblacidn

La poblacion que acude al HGR2, El Marqués de Querétaro son

derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

VIL.3 Muestra y tipo de muestreo

De una fuente primaria de base de datos, se encontr6 un universo
existente de 3300 expedientes clinicos durante el periodo de febrero a marzo del
2023. Se aplic6 muestreo aleatorio simple con férmula de poblacién finita con un
nivel de confianza del 95%, margen de error del 5% y una proporcién del 50%. El

tamano de muestra fue de 417 observaciones.

(N) *(2)?* p*q

d2* (N-1) + 22 * p*q

En donde, se aplicaron las siguientes restricciones:

N= universo de estudio.

Z = nivel de confianza del 95% (1.96).

p = proporcion esperada obtenida a través de la literatura de quien presenta el
fenémeno (50%).

g = proporcion de la poblacion que no manifieste el fendémeno (50%).

d= maximo error aceptable o nivel de precision absoluta (5%).
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VI.4 Criterios de seleccion

VI.4.1 Criterios de inclusion

o Expedientes de pacientes mayores de edad.
e Expedientes de pacientes con diagnéstico de COVID moderado a

grave.

VI1.4.2 Criterios de exclusion

o Expedientes de pacientes con historial de Insuficiencia Renal Cronica
previamente diagnosticada al cuadro de COVID.

e Expedientes de pacientes con diagnostico de COVID leve.

e Expedientes de pacientes con Insuficiencia Renal Cronica y
tratamiento sustitutivo de la funcién Renal.

e Expedientes de pacientes con antecedentes de trasplante de riindn.

VI1.4.3 Criterios de eliminacion

e Expedientes de pacientes con informacion incompleta o no

entendible.

V1.5 Variables

La variable dependiente fue la presencia de IRA en los pacientes cuyo
expediente clinico tuviera la notificacion correspondiente. Las demds variables se

encuentran operacionalizadas en el cuadro 1.
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Cuadro 1.

Operacionalizacién de variables.

TIPO DE
VARIABLE
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL Y ESDCI:EALA INDICADOR
MEDICION
Sexo Caracteristicas genotipicas | El registrado en el | Cualitativa | 1. Hombre
que distinguen al hombre y | expediente 2. Mujer
la mujer. Nominal
Edad Tiempo transcurrido desde | Afios cumplidos que se | Cuantitativa | Afos
el nacimiento hasta el | registre en expediente. Se
momento de rellenar la | analiza en quinquenios. Discreta
encuesta.
Obesidad Acumulacion  anormal o | IMC igual o superior a 30% Cualitativa
excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la | Obesidad tipo 1 30-34.9% Nominal 1. Presencia
salud. Obesidad tipo 2 35-39.9% 2. Ausencia
El Indice de masa corporal | Obesidad tipo 3 o mérbido
(IMC) es un indicador simple | >40%
entre peso y talla el cual se
utiliza frecuentemente para
identificar la obesidad en
adultos
Hipertensién Es el aumento de la De acuerdo con lo descrito | Cualitativa | 1. Presencia
Arterial resistencia vascular debido a | en el expediente clinico 2. Ausencia
vasoconstriccion arteriolar e Nominal
hipertrofia de la pared HAS grado 1
vascular que conduce a la 140-159 / 90-99
elevacién de la presion HAS grado 2
arterial sistémica, medida en | 160-179/100-109
milimetros de mercurio. HAS grado 3
2180/ 2100
Hiperglucemia | Glucosa en suero elevada; De acuerdo con lo descrito | Cualitativa
paciente con minimo 8 horas | en el historial clinico, o los
de ayuno. Medida en mg/dL | resultados de la dltima | Nominal 1. Si
quimica sanguinea con valor 2. No
2100mg/dl
Diuresis Cantidad de orina producida | Se observara de acuerdo con 1. Presencia
en un tiempo determinado. lo reportado en hojas de 2. Ausencia
enfermeria del expediente | Cualitativa
clinico del paciente; tomando
en cuenta que la diuresis | Nominal

normal es de
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aproximadamente 800-2000
ml en 24 hrs

O de acuerdo con lo
siguiente:

<0.5 mil/kg/h durante 6-12 hrs
0.3 ml/kg/h durante 24 hrs
Anuria >12 hrs

Clasificacion
K/DOQI

Evaluacion, clasificacion, y
estratificacion de la
Enfermedad Renal Aguda

Se utilizara para clasificar al
paciente con base en los
valores siguientes:

Para estadio leve:
Estadio 1:
290ml/min/1.73m2
Estadio 2:
60-89ml/min/1.73m2
Para estadio moderado:
Estadio 3:
30-59ml/min/1.73m2
Estadio 4:

15-29 ml/min/1.73m2
Para estadio severo:
Estadio 5:

<15 ml/min/1.73m2

Cualitativa

Ordinal

1.Leve
2.Moderada
3. Severa

Clasificacion
AKIN

Evaluacion, clasificacion, vy
estratificacion de la
Enfermedad Renal Aguda

Se utilizara para clasificar al
paciente con base en los
valores siguientes:

Estadio 1: 1.5- 1.9 veces
incremento de la creatinina
basal 0 >0.3 mg/dl en 48 hrs
Estadio 2: 2- 2.9 veces
incremento de la creatinina
basal

Estadio 3: 3 veces el valor de
la creatinina basal o >4 mg/dl
0 inicio de tratamiento
sustitutivo

Cualitativa

Ordinal

Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3

V1.6 Técnicas e instrumentos

Posterior a la autorizacion de las autoridades del HGR-2 y del comité local

de Investigacion en salud; la investigadora principal acudié al HGR-2 en turno

matutino y vespertino para hacer uso del expediente clinico. Se tomaron en cuenta

los expedientes de los pacientes que fueron diagnosticados con SARS-COV-2, y

con base en las comorbilidades descritas se recabaran los datos de dichos

expedientes bajo conserva del anonimato de los pacientes (Anexo XII.1).
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V1.7 Procedimientos

Los datos de los expedientes clinicos fueron recopilados a través de un
formulario de Microsoft Forms® (https://forms.office.com/r/m7QRbfWw9Y), el cual
excluy6 datos personales, por lo que se garantizé el anonimato y se aseguré la
proteccidn de datos personales. Una vez capturados, se obtuvo una plantilla de
Excel (Microsoft Corp., USA) con el registro de estos (Microsoft Corporation,
2018).

VI.7.1 Analisis estadistico

El andlisis de datos se realizd con el software estadistico SPSS V.24 (IBM
Corp. USA, 2017). Se realiz6 un andlisis univariado que obtuvo las frecuencias
simples como medidas de resumen y dispersion de las variables. Posteriormente,
mediante un analisis bivariado, se estimaron las asociaciones crudas de la
variable resultado (IRA) y los factores asociados con la razén de momios (RM) y
su intervalo de confianza del 95% (IC95%) de Miettinen como estimador, y un
limite de decision menor al 0.05 con la prueba X2 de Pearson (McHugh, 2013;
Tamhane et al., 2016).

Finalmente, se desarroll6 un analisis multivariado explicativo con un
modelo saturado inicial de todas las variables que alcanzaron significancia en el
analisis bivariado, ajustadas por aquellas no significativas, pero consideradas por
criterios de plausibilidad y consistencia. Se eliminaron una a una las variables
desde la asociacién mas débil con método backward con el procedimiento Mantel-
Haenszel para identificar modificadores de efecto, los cuales fueron detectados
con la prueba de la X2 de heterogeneidad con un valor menor a 0.05 en la
asociacion final (Fidler, 2013).
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VI.7.8 Consideraciones éticas

El proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Regional #1, No. 22018, (Anexo XIl.2). El presente
estudio se apeg6 al profesionalismo y ética médica dentro del marco legal que
establece la Secretaria de Salud, asi como leyes que rigen a los sistemas de
salud:

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 4° en el
Diario Oficial de la Federacién el 6 de abril de 1990.

La Ley General de Salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacion en
1984, en sus articulos; 2°. Fraccién VII; 7°. Fraccion VIII; 17 °. Fraccion Ill; 68°.
Fraccién 1V; 96, 103; 115; fraccion V; 119 fraccién |; 141; 160; 164; 168,
fraccion VI; 174, fraccion I; 186; 189, fraccién [; 238, 321 y 334.

El reglamento de La Ley General de Salud en materia de Investigacion en el
Diario Oficial de la Federacion, el 6 de enero de 1987.

El acuerdo por el que se dispone el establecimiento de Coordinadores de
Proyectos Prioritarios de Salud, publicado en el Diario Oficial de la Federacion
el 24 de octubre de 1984.

La declaracion de Helsinki de 1964 y sus modificaciones de Tokio en 1975,
Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989. Se solicitara consentimiento y
asentamiento informado pacientes. Se les informara el objetivo del estudio y se
brindara confidencialidad de los resultados. Se destaca que los procedimientos

a realizar no pondran en riesgo la vida de los pacientes.

VI.7.8.1 Consentimiento informado

La obtencion de los datos fue a través de la informacién plasmada en los
expedientes clinicos fisicos y/o electrénicos de los pacientes del HGR2 El
Marqués. Se recopilaron los datos de interés del expediente clinico en un
formulario por la facilidad de la obtencién de una base de datos. Los objetivos y
procedimientos del estudio no pusieron en riesgo la salud general de los
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individuos. No se requirid consentimiento informado firmado por el paciente, ya
que la informacion derivd de expedientes clinicos ya estructurados.

V1.7.8.2 Manejo de los datos

Los datos recabados de cada paciente fueron manejados Unicamente por
la investigadora del proyecto y no se dieron a conocer a la poblacion involucrada,
sdlo se utilizaron para fines que marcan los objetivos de este estudio. Estos fueron
guardados dentro del expediente interno del hospital junto a las pruebas

diagnésticas.

VI1.7.8.3 Informacion de los resultados

Los datos unicamente fueron manejados por los investigadores del
proyecto, con el resguardo del anonimato de los pacientes. La informacion fue

utilizada exclusivamente para fines cientificos en respaldo electronico.
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VII. Resultados

De los 417 pacientes, se excluyeron 17 que tenian mas de 20 afos de
evoluciéon con enfermedades sistémicas y seis con diagnéstico de insuficiencia
renal cronica, por lo que la muestra final fue de 394. La grafica 1 muestra que el
61.2% (n=241) de los pacientes fueron hombres y el resto mujeres, lo que significa
que hubo una razén hombre-mujer de 5:1. La edad oscilé de los 25 a 70 afnos con
una media de 52.41+10.7.

Grafica 1. Distribucion porcentual de los pacientes, por sexo.

B Hombres ®Mujeres

Fuente: Elaboracion propia.

Se reporté una prevalencia de Insuficiencia Renal Aguda (IRA) del 20.6% (n=81)
en los pacientes. En cuanto al estadio del IRA, la mayor proporciéon se dio en el
grado Ill con una distribucion del 48.1% (n=39/81), seguido del grado | y Il con el
28.3 (n=23/81) y 23.6% (n=19/81), respectivamente (Grafica 2).
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Grafica 2. Proporcién de los estadios de IRA en los pacientes.

BAKINT mAKINZ mAKIN3

Fuente: Elaboracién propia.

Respecto a las comorbilidades, el 41.6% (n=164) de los pacientes padecen
hipertension arterial y el 36.5% (n=144) diabetes tipo Il (Grafica 3, Ay B).

Grafica 3. Distribucion de las comorbilidades en los pacientes.

B Hipertension  WSin hipertension B Diabetestipo2 mSin diabetes

Fuente: Elaboracién propia.
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El 25.4% (n=100) tiene sobrepeso y el 57.4% (n=226) obesidad, de la cual la
mayor proporcion fue en el grado | con el 56.1% (n=127/226), sigui6é el grado |l
con 25.6% (n=58/226), y el grado Il del 18.3% (n=41/226) (Grafica 4 A, By C). El
41.9% (n=165) de los pacientes requirieron ventilacion mecanica. Un total de 73
pacientes con IRA fallecieron, por lo que se puede traducir que nueve de cada
diez pacientes diagnosticados con IRA fallecen. En el cuadro 2 se muestran las

caracteristicas a detalle de los pacientes.

Grafica 4. Distribucion de las comorbilidades en los pacientes.

BObesidad ®mSobrepeso  ®Normopese GRADOS DE OBESIDAD

ml W2 m3

VENTILACION MECANICA

C HCONVM MESIN VM
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Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y antecedentes personales de la

poblacion.
Factores Categoria n=394 %
Sexo Hombre 241 61.2%
Mujer 153 38.8%
Hipertension arterial Si 164 41.6%
No 230 58.4%
Diabetes mellitus tipo Il Si 144 36.5%
No 250 63.5%
Sobrepeso Si 100 25.4%
No 294 74.6%
Obesidad Si 226 57.4%
No 168 42.6%
Ventilacibn mecanica Si 165 41.9%
No 229 58.1%

Fuente: Elaboracion propia.

El analisis bivariado identific6 cuatro factores asociados en sentido de
riesgo al desarrollo de IRA, los cuales fueron, la edad, padecer diabetes tipo 2,
obesidad y haber prescindido de ventilacion mecanica. En la tabla 2 se muestra la

razdén de momios no ajustada con su intervalo de confianza del 95%.
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Cuadro 3. Factores asociados a IRA.

IRA Sin IRA
Factor Categoria n=81 (%) n=313 (%) RMna 1IC95%
Sexo Mujer rf 24 6.2 129 32.7 0.60 0.35-1.01
Hombre 57 14.4 184  46.7
Edad > 60 afios () 35 9.0 86 21.8 2.01 1.22-3.31*

< 59 afos 46 1.6 227 576

Hipertension Si (e 39 10.0 125 31.7 1.40 0.86 - 2.28
arterial No 42 106 188 47.7

Diabetes tipo Si (e 40 10.3 104 26.3 1.96 1.20 - 3.20*
2 No 41 10.4 209 53.0

Sobrepeso Si (e 15 4.0 85 215 0.61 0.33-1.12
No 66 16.7 228 57.8

Obesidad Sj (reh 59 149 167 423 234 1.38 - 3.98*
No 22 5.8 146 37.0

Ventilacion Si (ref) 77 19.5 88 22.3 49.22 24.38-99.36*

mecanica No 4 1.1 225 571

Fuente: elaboracién propia.

RMna=Razén de momios no ajustada.
|IC95%=Intervalo de confianza del 95%.

p= Nivel de significancia de la X2 de Pearson.
Ref= Categoria de referencia.
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Los cuatro factores identificados en el analisis bivariado fueron sometidos
a un modelo saturado inicial en el analisis multivariado, ajustados por las variables
de sexo e hipertensién arterial por criterios de plausibilidad y consistencia. Dos
variables se mantuvieron en el modelo final en sentido de riesgo, la diabetes tipo 2
y el haber requerido ventilacion mecanica. El cuadro 4 muestra la razon de
momios con su intervalo de confianza ajustado del 95%. El nivel de significancia
de la X? de heterogeneidad fue mayor a 0.05, por lo que los resultados excluyen

distractor de efecto en la asociacion final de los estratos.

Cuadro 4. Modelo final multivariado de factores asociados a IRA.

Factor RMa IC95%a X2 het p

Diabetes tipo 2 2.38 1.24 - 4.56 6.78 1.000

Ventilacion mecanica 52.74 23.15-120.14 89.13 1.000

Fuente: Elaboracion propia.

RMa = Razén de momios ajustada.

IC 95%a = Intervalo de confianza ajustado del 95%.

X? het = Chi cuadrada de heterogeneidad para identificar distractor de efecto.

p= Nivel de significancia de la chi cuadrada de heterogeneidad.

* El modelo saturado inicial incluyé las variables de, edad, diabetes tipo 2,
obesidad y ventilacion mecanica. Por criterios de plausibilidad y consistencia el

modelo fue ajustado por la variable sexo e hipertensién arterial.
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VIIl. Discusion

La IRA en la COVID-19 se da en pacientes graves hospitalizados y
especialmente en quienes requieren respiracion asistida en la Unidad de Cuidados
Intensivos y dada la gravedad del paciente, la mortalidad es elevada (Martin de
Francisco y Fernandez-Fresnedo, 2023). Este estudio se enfocé en estimar la
prevalencia de IRA y factores asociados en pacientes con COVID-19 de un
hospital de segundo nivel de atencién. Los resultados muestran que, al menos dos
de cada diez pacientes desarrollaron la enfermedad asociada a la edad y haber
requerido ventilacidn mecanica por consecuencia de la severidad de la COVID-19.

Al ser un disefo de series de casos, se presentan limitaciones en cuanto
al criterio de temporalidad. Por ejemplo, en los requerimientos de ventilacién
mecdanica no se establecieron los tiempos de ingreso del paciente al hospital, ni el
tiempo en que se mantuvo al paciente con la ventilacidn; o si el paciente ya habia
desarrollado IRA previo a la asistencia mecanica, por lo que podria reflejarse la
causalidad inversa. A su vez, los pacientes que acuden al hospital son del mismo
centro de referencia sin base poblacional por lo que no es posible establecer
diferencias con la poblaciéon en general. Otra cuestion es que la mayoria de los
estudios que exploran el fenémeno, se establece temporalidad por el seguimiento
que hubo en la poblacién, y en este estudio se indagé la informacion sobre
expedientes clinicos con la retrospectividad de los hechos.

La prevalencia reportada fue del 20.6%, la cual podria catalogarse como
infrecuente, sin embargo, la IRA representa una alta mortalidad hospitalaria, ya
que solo un 10% de los pacientes diagnosticados sobrevivieron. En otros estudios
se reporta incidencia del 7% en pacientes ingresados en un hospital del tercer
nivel en China (Cheng et al., 2020) y Kambay et al., (2022) del 11.9% en pacientes
hospitalizados turcos. Otras investigaciones reportan fluctuaciones del 40% o
mayores (Hirsch et al., 2020; Chan et al., 2021; Gameiro et al., 2021) en pacientes
estadounidenses y portugueses, respectivamente. Los resultados junto a otras
investigaciones coinciden que si bien la incidencia podria se baja, posee una alta
tasa de mortalidad hospitalaria dependiente del estadio (Cheng et al., 2020).
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Referente a los factores asociados, encontramos que, la presencia de una
comorbilidad como la diabetes tipo 2 aumenta el riesgo del desarrollo de IRA. La
OMS (2014) menciona que la diabetes y la hipertension, sumadas al
envejecimiento, son los principales factores de riesgo para desarrollar la
enfermedad renal cronica (ERC), que afecta a uno de cada diez adultos en el
mundo. Estos resultados van en coincidencia con lo reportado por investigaciones
realizadas en Estados Unidos que sugieren que la presencia de comorbilidades
incrementa el riesgo (Cummings et al., 2020; Hirchs et al., 2020). En otros
estudios se ha destacado que la edad los pacientes incrementa el riesgo, por
ejemplo, Hirchs et al., (2020) la reportaron en pacientes de hospitales académicos
y comunitarios del area metropolitana en Nueva York y Gameiro et al., (2021) en
pacientes portugueses. Estos resultados podrian mostrar una correlacién en
consecuencia de otras comorbilidades que simultaneamente afectan a las
personas en su proceso de envejecimiento.

En cuanto al antecedente de la ventilacion mecanica, también fue similar a
lo documentado en otros estudios. Por ejemplo, Cummings et al., (2020)
mencionan que los pacientes hospitalizados en Nueva York que desarrollaron
ERC habian recibido ventilacién, al igual que Hirchs et al., (2020) que registraron
que mas de la mitad de los pacientes con ventilacion, desarrollaron IRA a las 24
horas después. Cummings et al., (2020) documentaron que la enfermedad critica
en pacientes diagnosticados con COVID-19 fue mayor con ventilacion mecanica
invasiva superior a los 18 dias. Estos resultados reflejan que prescindir de la
ventilacion es consecuencia de la severidad de la COVID-19, y por tanto la
evolucién de este cuadro clinico conlleva a la enfermedad renal y a requerir
asistencia mecénica para la supervivencia.

Sobre variables biolégicas como el sexo, la IRA presentd una mayor
distribucién en los hombres. Esto fue similar a lo mencionado por Cummings et al.,
(2020) donde la mayoria de los hospitalizados estadounidenses pertenecian a ese
sexo. Lo anterior podria ser establecido en que los hombres tienen mayor
probabilidad de presentar complicaciones y letalidad por la COVID-19 derivado del
mayor nivel de ECA2 en sus neumocitos (Zhao et al., 2020).
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La IRA asociada con COVID-19 tiene una etiologia multifactorial, con la
activacion del sistema inmunitario que desempefa un papel clave junto a los
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y de quimioquinas mediadoras
inflamatorias, que a menudo son las vias subyacentes de la lesion renal. Sin
embargo, cabe sefialar que las tormentas de citoquinas juegan un papel crucial en
la disfuncion multiorganica, que sin duda también afecta a los rifones (Remuzzi y
Remuzzi, 2020). La creatinina sérica elevada, el nitrbgeno ureico en sangre
elevado, la proteinuria, la hematuria y la lesion renal aguda se asocian con una
mayor mortalidad hospitalaria en pacientes con anomalias renales (Pallarés-
Carratala et al., 2020).

La muestra aleatorizada simple del estudio solo es representativa de la
poblacion del HGR2 el Marqués. Los resultados no pueden representar a otros
centros de referencia, debido a las diferencias existentes entre los casos. No
obstante, el estudio abre la puerta como tendencia inicial a explorar la tematica
con el disefio de otros estudios con disefios metodol6gicos robustos que puedan
ser replicados en estudios multicéntricos y en grandes poblaciones.
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IX. Conclusiones

En cuanto a las hipétesis planteadas, algunas fueron aceptas, por
ejemplo, en cuanto al sexo, la IRA tuvo mayor distribucién en los hombres, a su
vez, mas del 20% de pacientes diagnosticados con IRA padecen Diabetes Mellitus
tipo 2 como comorbilidad asociada y mas de 60% presentaron Obesidad.
Referente a la ventilacibn mecanica, la mayoria de los pacientes diagnosticados
con IRA lo cuentan como antecedente.

Los hallazgos reportados resumen que al menos dos de cada diez
pacientes diagnosticados con COVID-19, tienen probabilidad de desarrollar IRA.
Algunos factores que se asocian a este efecto son la diabetes tipo 2 y la severidad
de la COVID-19 que conlleva a prescindir de ventilacibn mecanica. Si bien la
distribucién de la IRA es baja, presenta un mal prondstico en los pacientes, por lo

que la mortalidad hospitalaria es alta.
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X. Propuestas

Es necesario mejorar la comprensién del curso clinico de la IRA
relacionada a la COVID19, donde se incluyan los indicadores de funcién renal y
los parametros de diagnostico apropiados, incluidos los marcadores de lesion
renal, microscopia de orina, proteinuria cuantitativa y electrolitos en orina.
Ademas, marcadores de activacion de macréfagos, datos de coagulacion y
microangiopatia, activacion del complemento, datos de imagen e informacion
sobre la necesidad de terapia de dialisis y modalidad de reemplazo renal.
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XIl. Anexos

XIl.1 Datos electronicos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Factores Asociados en pacientes con SARS-CoV-2 que desarrollaron Insuficiencia
Renal Aguda del Hospital General Regional 2,

El Marqués, Querétaro
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de paciente:

Sexo: ( ) Masculino ( ) Femenino
Edad:

Paciente con prueba COVID:

() Positiva () Negativa

() Sin resultado previo a alta o defuncién

Paciente desarroll6 Insuficiencia Renal Aguda durante el desarrollo de la
enfermedad de COVID 19:

( )sSl ( )NO

Clasificacion de IRA de acuerdo a escala de AKIN:

()1 ¢ mCom

Comorbilidades del paciente, pueden sefialarse una o mas:

() Hipertension Arterial Sistémica () Diabetes Mellitus 2

() Obesidad () Oftras, especificar:
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XIl.2 Aprobacién Etica

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
g DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité de Etica en Investigacién 22018.
H GRAL REGIONAL NUM 1

Registro COFEPRIS 17 CI 22 014 021
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 22 CEI 001 2018073

FECHA Viernes, 10 de marzo de 2023
Dra. DIANA MARISSA MANZO GARCIA
PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Factores Asociados en pacientes
con SARS-CoV-2 que desarrollaron Insuficiencia Renal Aguda del Hospital General Regional 2,El
Marqués, Querétaro que sometié a consideracién para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las

recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos
de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es APROBADO:

Numero de Registro Institucional

Sin numero de registro

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requeriré solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Mtra. Prishila D

Presidente d itd de Etica en Investigacién No. 22018

IMSS

SECATREALE Y Se 3 HOAKHADY SOt 1A
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