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RESUMEN

Introduccion: La fisiopatologia del COVID-19 tiene una
afeccion multisistémica, donde destaca la afeccion renal,
por su alta incidencia, y asociacion con morbimortalidad.

Objetivo: Medir factores de riesgo presentes en los pa-
cientes fallecidos con LRA asociadaa COVID-19.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de tipo obser-
vacional analitico, de alcance longitudinal retrospectivo. El
tipo de muestreo fue probabilistico sistematico, se revisaron
y seleccionaron expedientes de pacientes hospitalizados en
el periodo de tiempo designado que cumplieran todos los
criterios de inclusion.

Resultados: La muestra total fue de 139 pacientes (41
mujeres y 98 hombres), los grupos etarios arriba de los 60
anos presentaron la mayor frecuencia de hospitalizaciones
y mortalidad. Treinta y ocho pacientes desarrollaron LRA
durante su estancia hospitalaria, la mayoria eran hombres,
y fallecieron 24. La hipertension arterial sistémica fue la co-
morbilidad mas frecuente en los pacientes que desarrolla-
ron LRA, tanto en los sobrevivientes como en los fallecidos.
Los que desarrollaron lesion renal aguda, en promedio, tu-
vieron valores mas cercanos a los limites inferior y superior
que su contraparte sin LRA. Se utilizo la prueba estadistica
de chi cuadrada (X2) con correccion de Yates para medir la
relevancia dela presencia de comorbilidades sobre la evolu-
cion clinicay solo la hipertension arterial sistémica mostro
unasignificancia con de p <0.01.

Conclusiones: Las defunciones con LRA asociadasa CO-
VID-19 representaron la mayoria de las defunciones globa-
les; el sexo masculino fue el mas frecuente en hospitaliza-
ciones, defunciones y en desarrollar lesion renal aguda. Por
falta de resultados de examenes de laboratorio no se pudo
evaluar el prondstico dela LRA alargo plazo.

Palabras clave: Lesion renal aguda, LRA, COVID-19,
SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: The pathophysiology of COVID-19 spans
multiple body systems, and kidney damage stands out due
to its high incidence, and morbimortality association.

Objectives: To identify risk factors in patients that died
with a diagnosis of AKI associated to COVID-19.

Methods: This study was observational and analytical;
the timespan was retrospective longitudinal. The sampling
method chosen was a probabilistic systematic, clinical re-
cords from patients hospitalized along 2021 were examined
and selected as eligible if inclusion criteria was met.

Results: The total sample was 139 patients (41 women
and 98 men), the age groups over 60 years presented the hi-
ghestfrequency ofhospitalizations and mortality. Thirty-ei-
ght patients developed AKI during their hospital stay, the
majority were men, and 24 died. Systemic arterial hyper-
tension was the most frequent comorbidity in patients who
developed AKI, both in survivors and in deceased patients.
Those who developed AKI, on average, had values closer
to the lower and upper limits than their non-AKI counter-
parts. The chi square statistical test (X2) with Yates correc-
tion was increased to find the relevance of the presence of
comorhidities on clinical evolution and only systemic arte-
rial hypertension showed significance with p <0.01.

Conclusion: Deaths with COVID-19-associated AKI
represented most global deaths, the male sex was the most
frequent in hospitalizations, deaths and in developing AKI.
Due tolack of laboratory test results, the long-term progno-
sis of AKT could not be evaluated.
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INTRODUCCION

La cadena de contagios del SARS-CoV-2 se expandio
rapidamente desde su primer caso detectado en diciembre
del 2019 hasta ser catalogada como pandemia por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo del 2020 (1).
Cuando en un principio la enfermedad, lamada COVID-19
(por sus siglas en inglés ‘coronavirus disease 2019’ era con-
siderada unicamente una enfermedad respiratoria, por ser
este aparato su via de entrada, actualmente se ha aceptado
que es un trastorno que afecta multiples sistemas del cuerpo
).

Entre sus dafios multisistémicos, la afectacion renal ha
destacado. En una serie de biopsias renales de 10 pacientes
con proteinuria e infeccion por SARS-CoV-2, confirmada
por RT-PCR, se encontrd necrosis tubular aguda (ATN) en
todas las muestras; entre otros factores comunes estaban
hematuria en seis pacientes y una media de creatinina sérica
(Scr) de 6.6 mg/d (3). Antes quelalesion tubular aguda, la glo-
merulopatia colapsante (CG) es la consecuencia fisiopatold-
gicamas encontrada, sin embargo, su mecanismo patogénico
aun no esta bien elucidado (4). Otras posibles causas de le-
sion renal planteadas son la azotemia prerrenal, microangio-
patia tromboticay rabdomiolisis subsecuente.

Algunas teorias postulan que sea un dafio secundario a la
inflamacion sistémica, a la tormenta de citocinas proinfla-
matorias, respuesta inmune exagerada y disfuncion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Sin embar-
go, se ha detectado expresion de la enzima convertidora de
la angiotensina II (ACE2) en la membrana de los podocitos
y borde en cepillo de los tubulos proximales, asi como exis-
tencia de la nucleoproteina (N) del SARS-CoV-2 en células
tubulares, planteando la posibilidad de una infeccion directa
del parénquimarenal (2).

Algunos estudios, como el realizado por Chen et al, repor-
taron una incidencia de lesion renal aguda (LRA, o AKT, por
sus siglas en inglés) en pacientes con COVID-19 en un 8.9 %,
sin embargo, reconocieron una heterogeneidad y sesgo muy
grande entre los estudios consultados para llegar a generali-
zaciones acertadas (5).

Pérez Echavarria et al. mostraron una incidencia de LRA
en una poblacion de 266 hospitalizados por COVID-19 de 18
%, y una menor probabilidad de egreso hospitalario por me-
joria clinica que aquellos que no desarrollaron lesion renal
aguda (6).

Posteriormente, Alenezi et al. estudiaron mas variables
en los pacientes que desarrollaron LRA durante su hospita-
lizacion. Encontraron una incidencia global de lesion renal
aguda en los pacientes con COVID-19 de 26 %, pero desglo-
sado mostro una incidencia de 56 % en quienes ademas dela
infeccion desarrollaron sindrome de insuficiencia respirato-
ria aguda (SIRA), mayor a la incidencia de quienes no desa-
rrollaron SIRA, de 6 %. También reportaron como factores
de riesgo mas comunes la edad, pacientes ingresados en la
unidad de cuidados intensivos (UCT) y comorhilidades, prin-
cipalmente hipertension arterial sistémica (7).

Enun reporte transversal retrospectivo de un hospital en
Meéxico, 30 pacientes hospitalizados con COVID-19 (36.14
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% del total de la muestra) desarrollaron LRA durante algun
punto de su estancia hospitalaria. De este mismo grupo 17
pacientes fallecieron, lo cual representa un 56.6 % de los que
presentaron lesion renal aguda, pero un 70.8 % de las defun-
ciones totales dela poblacion. Lamayoria delos que cursaron
con lesion renal aguda ingresaron a UCI (20 pacientes, 66.6
%), y estos a la vez conformaban la mayoria de sus ingresos
(60.6 %). También reportaron que lamayoria de los pacientes
que fallecieron y recibieron algun tipo de terapia con oxige-
no suplementario fallecieron, principalmente en ventilacion
mecanica invasiva (13 defunciones con LRA asociada de 18
pacientes intubados) (8).

La hipoxemia ha sido planteada como un probable factor
de riesgo para el desarrollo de lesion renal aguda en los pa-
cientes con COVID-19, pero pocos estudios han medido su
relevancia en la patogenia de la LRA. Peniche-Moguel, en un
estudio transversal retrospectivo de 105 pacientes, encontro
una incidencia de 69.5 % de lesion renal aguda. Sin embar-
go, los resultados al ingreso de presion arterial de oxigeno
(Pa02), presion arterial de didxido de carbono (PaCOZ2) e
indice de Kirby para evaluar el intercambio gaseoso fueron
mayores en los pacientes que desarrollaron LRA, contrario a
lo esperado. Aunque si se encontrd una correlacion negativa
de la saturacion arterial de oxigeno (SatO2) al ingreso parala
aparicion delesion renal aguda (9).

El objetivo del estudio fue medir la asociacion entre el
desarrollo de LRA en los pacientes hospitalizados por CO-
VID-19, evolucion de sus biomarcadores y su desenlace cli-
nico.

METODOLOGIA

El disefio de investigacion fue observacional, analitico,
longitudinal y retrospectivo. Se revisaron expedientes de
pacientes hospitalizados dentro de la poblacion de estudio
en un periodo de tiempo de dos afios, de enero del 2020 a di-
ciembre del 2021.

Por mayor accesibilidad, disponibilidad de horarios y
sede donde radican los autores, la poblacion designada para
el estudio de pacientes hospitalizados por enfermedad CO-
VID-19 fue la perteneciente al Hospital General de Tampico
“Dr. Carlos Canseco”. Se realizd un muestreo probabilistico
sistematico.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: primero,
ser pacientes hospitalizados en el periodo de estudio con el
diagnostico de “COVID-19”. Segundo, tener infeccion con
SARS-CoV-2 ratificada por prueba de reaccion en cadena de
la polimerasa (RT-PCR). Tercero, contar con resultados de
laboratorio con toma de muestra menor a 24 horas posterior
a su ingreso hospitalario. Cuarto, contar con una de las si-
guientes en el expediente: nota de defuncion o nota de egreso
hospitalario.

Se catalogd la evolucion de los pacientes hospitalizados
segun sus dos posibles resultados al final de su estancia hos-
pitalaria: sobrevivientes y defunciones.

Las variables medidas en el estudio fueron edad, sexo,
resultados de laboratorio al ingreso hospitalario (especifi-
camente urea, sexo, BUN, creatinina sérica, leucocitos abso-
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lutos, linfocitos absolutos, neutrofilos absolutos, plaguetas e
indice de neutrofilos/linfocitos) y presencia de comorhilida-
des, especificamente diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial sistémicay enfermedad renal cronica.

El método de recoleccion de datos se baso en la revision
de expedientesincluyendo notas de evolucion y resultados de
laboratorio. Se obtuvo laaprobacion por el Comité de Eticaen
Investigacion con el registro 034/2022/CEI-HGT, manejan-
do la informacion de los sujetos de estudio con criterios de
confidencialidad.

Unavezobtenidalainformacion se disefid una base de da-
tos en Excel para el analisis estadistico mediante estadistica
descriptiva, distribucién de frecuencias y porcentajes para
la escala cualitativa y promedios con medidas de dispersion
para la escala cuantitativa. El andlisis estadistico se dividid
en dos etapas: la primera consistio en un analisis univariado
deestadistica descriptiva, posteriormente bivariado median-
te pruebas de diferencia de grupos de la evolucion de los pa-
cientes, tomando la significancia estadistica de un alfa <0.05
mediante el analisis de chi cuadrada de Mantel-Haenszel,
utilizandose el paquete estadistico Epi Info 3.5 de laCDC At-
lanta, Ga.

RESULTADOS

El total de la muestra estudiada fue de 139 participantes,
compuesta por 41 mujeres (29.5 %) y 98 hombres (70.5 %).
Abarco edades desde los 15 hasta los 99 afios tabulados en
nueve grupos etarios con amplitud de 10 afios.

Los grupos etarios que presentaron mayor frecuencia de
hospitalizacion fueron, en primer lugar, el de 60 a 69 afios
(35 pacientes), seguido del de 50 a 59 afios (24 pacientes) y
después el de 70 a'79 afios (21 pacientes). Los ultimos lugares
fueron el de 90 a 99 afios y el de 15 a 19 afios, con solo tres y
dos pacientes, respectivamente. La frecuencia de hospitali-
zaciones en el sexo femenino se mantuvo uniforme a través
de todos los grupos etarios, con un maximo de 11 en el grupo
de 60 a 69 anos, mientras que en el sexo masculino hubo un
incremento significativo en la frecuencia de hospitalizacio-
nes entre las edades de 50 a'79 afios.

CIENCIAS MEDICAS

Los resultados de la evolucion de los pacientes segun el
grupo etario mostraron una defuncion mayor en el grupo de
60 a 69 anos, seguido del grupo de 70 a 79 afios y después el
grupo de 50 a 59 anos. En los grupos etarios desde 50 hasta 79
anos la frecuencia de defunciones es mayor que los sobrevi-
vientes en ambos sexos; en el resto de los grupos hubo mayor
supervivencia que mortalidad. La mortalidad global fue de
56.11% (p<0.04). (Cuadro 1)

Es importante enfatizar la poca representatividad de la
muestra sobre los grupos etarios de 15219 y de 90 a 99 afios,
debido a que juntas constituyen poco mas del 5 por ciento del
total dela muestra.

Cuadro 2. Mortalidad por lesién renal aguda, edad y género de
los pacientes atendidos en hospitalizacion por COVID-19

En total, 38 pacientes (27.3 %) desarrollaron LRA duran-
te su estancia hospitalaria, 11 mujeres (7.9 %) y 27 hombres
(1942 %), de los cuales 24 fallecieron (63.1 %), lo cual repre-
senta un 31.5 % del total de defunciones; cinco eran mujeres
y 19 hombres. El sexo masculino fue el predominante en las
defunciones totales y en defunciones con LRA, delos pacien-
tes hospitalizados. (X2 p < 0.83). (Cuadro 2)

LRA POR EVOLUCION Y COMORBILIDADES

Comorbilidades | Con LRA (n=38) | Defunciones con | Defunciones
LRA (n=24) sin LRA (n=52)
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Cuadro 1. Mortalidad por edad y género de los pacientes
en hospitalizacién por COVID-19
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Cuadro 3. Lesion renal aguda y comorbilidades de los pacientes
fallecidos atendidos en hospitalizacion por COVID-19

Se contabilizd la presencia de comorbilidades asociadas.
La mas comun fue la hipertension arterial sistémica, en 47
% de los pacientes (RM 1.05 con un IC95 % de 0.50 - 2.20),
seguida de diabetes mellitus en 34 % de ellos (RM 0.62 conun
IC95 % de 0.29 - 1.33). Los pacientes que previamente pre-
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sentaban ERC se observaron con el mayor riesgo de defun-
cion (RM 2.07 conun IC95 % de 0.64 — 6.67). La hipertension
arterial sistémica se mantuvo como la comorbilidad mas fre-
cuente enlasdefunciones con LRA asociada (RM 1.62 conun
IC.95%de 0.75-347). (Cuadro 3)

En el Cuadro 4 se recopilan y contrastan los resultados
promedio de los pacientes separados por tipo de evolucion y
presencia, o ausencia, de lesion renal aguda. En general, los
pacientes que desarrollaron LRA, independiente de su des-
enlace clinico, tuvieron valores mas criticos en casi todos
los parametros al momento de su ingreso. Los promedios de
creatinina sérica, BUN y urea alcanzaron una elevacion de
casi cinco veces en quienes desarrollaron lesion renal aguda,
adiferencia de quienes nola desarrollaron. El grado deleuco-
citosis mostrd incremento en las defunciones, sin embargo,
se observaron resultados mayores en los sobrevivientes que
desarrollaron LRA que en los fallecidos que no la desarrolla-
ron. El conteo de linfocitos y neutrofilos absolutos, en todos
los grupos se mantuvo por debajo del limite normal inferior
de 1000 células/uLy por arriba del limite normal superior de
7500 células/uL, respectivamente. Aunque los resultados de
loslinfocitos y neutrdfilos enlos pacientes que sobrevivieron,
pero padecieron lesion renal aguda durante su estancia, fue-
ron casi iguales a quienes fallecieron sin haber desarrollado
LRA. Destaca en el indice N/L, los valores mas altos reporta-
dos fueron en las defunciones sin lesion renal aguda asocia-
da.

DISCUSION

Anteriormente, Pérez-Echavarria mostro algunas simili-
tudes de su muestra con la usada en este estudio, entre ellas
el predominio del sexo masculinoy dela hipertension arterial
sistémica en los pacientes con COVID-19 (6).
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En otro estudio, Vazquez-Cantu también reportd la HAS
como la comorbilidad mas predominante en quienes desa-
rrollaron LRA. En su muestra, de 262 pacientes, 46 (18 %)
desarrollaron lesion renal aguda de los cuales fallecieron 34,
lo que representa 85 % de la mortalidad global del estudio;
ademas la frecuencia de lesion renal aguda mostro una ten-
dencia hacialos grupos etarios de mayor edad (10).

Hernandez reporto tendencias similares en sexo (hom-
bres representaban un 66.7 %), comorbilidad (incidencia de
HAS de 48 %) y edad (promedio de 637 %). Encontrd una
mortalidad de hasta 93.6 % (104 pacientes) (11).

Ng J et al, en un estudio de 9657 pacientes, reportaron
una incidencia de LRA en 39.9 %. A diferencia del grupo que
no desarroll6 lesion renal aguda, estos pacientes tuvieron
mayor proporcion de comorbilidades, estancia intrahospita-
laria prolongada (3-8 dias vs. 6.9-20.9 dias en LRA sin terapia
de reemplazo renal (TRR) vs. 19-46 dias en LRA con TRR),
significativamente mayor mortalidad (7.3 % sin LRA vs. 464
% en LRA sin TRR vs. 79.3 % con TRR) (12).

Hamilton et al. reportaron que el desarrollo de lesion re-
nal aguda asociada a COVID-19 se vincul6 con mayor mor-
talidad sobre quienes no lo desarrollaron (524 % vs. 26.3 %),
y mayor morbilidad al punto de requerir admision alaunidad
de cuidados intensivos (34.8 % vs. 11.2 %) y de ahi ventilacion
mecanica (86.3 %vs. 66.3 %) (13).

En pocos estudios la utilidad de los biomarcadores uri-
narios también se ha analizado. Ménez et al. (14) mostraron
al EGF, MCP-1, con asociacion significativa en la evolucion
clinica, yun potencial discriminatorio individual de cada uno
mayor que la albuminuria, incluso mostraron capacidad de
detectar LRA subclinica antes de manifestarse clinicamen-
te medible con creatinina sérica. Enriquez-Noyola detecto al
biomarcador urinario NGAL con probable poder predictivo
de lesion renal aguda en los pacientes, sin embargo, no hay

BIOMARCADORES POR EVOLUCION

_ Sobrevivientes (n=63) Defunciones (n=76)
Laboratorios  I'c i RA(n=49) |ConlRA(n=14) |SinLRA(n=52) |ConlRA(n=24) |Valorp
Creatinina 0.7£0.2 3313.0 07402 3.39+3.6 0.42
BUN 17369 55.0 + 33.4 23.44+10.6 58.58+31.3 0.03
Urea 37.03+148  [117.66+715 |50.14+227 125.36 £ 66.9 0.03
Leucocitos 9.83+4.7 1157472 11.65+5.8 13.23%5.1 0.04
Linfocitos 841+ 46 749 + 586 757 £556 866 £ 552 0.07
Neutrofilos 8528.24 +[10221.07 + | 10416.01 + [ 11822.20 + 4968.3 | 0.03
4281.9 6697.9 5486.2
Plaquetas 302.93+129.3 [232.86+148.1 [260.23+1229 |[23845:t1462 |0.14
indice N/L 12.87+8.9 16.42+11.1 20.89+19.2 18.12+113 0.01

Cuadro 4. Lesion renal aguda y biomarcadores de acuerdo con evolucion de los pacientes atendidos
en hospitalizacién por COVID-19
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resultados sobre los pacientes que no estan criticamente en-
fermos como para llegar a conclusiones acertadas (15).

CONCLUSIONES

Las defunciones con LRA asociada a COVID-19 presente
representaron aproximadamente 2/3 de la mortalidad glo-
bal. En este mismo subgrupo predomino el sexo masculino
y la hipertension arterial sistémica como comorhilidad. Los
resultados de examenes de laboratorio al ingreso mostraron
una tendencia a ser elevados cuando desarrollaron lesion
renal aguda independiente de su desenlace clinico. Debido a
que no se pudieron obtener mas resultados de examenes de
dias posteriores, no se pudo evaluar sila prevalencia de LRA
se asociaba a peores resultados. También, se sugiere evaluar
en la misma poblacion el uso de biomarcadores urinarios
paraestadificarlalesion renal.
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