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RESUMEN

Introduccién: Desde diciembre de 2019, cuando el coronavirus respiratorio
tipo 2 y el sindrome de insuficiencia respiratoria agudo (SDRA) por coronavirus
tipo 2 (enfermedad por coronavirus 2019 [COVID-19]), se desarrollé en Wuhan,
China, se ha convertido en una pandemia mundial, con 105'333.798 casos re-
portados el 04 de febrero de 2021. El 27 de febrero de 2020, la Ciudad de Mé-
xico report6 el primer caso de COVID-19, seguido de un crecimiento masivo de
infecciones en todo el pais. El nimero total de casos hasta hoy es de 1,886.245
con 81,223 casos activos estimados. El 18.77% de los pacientes han requerido
hospitalizacién. El nimero total de muertes es de 164.290, con una estimacion
de 184.125. La lesién renal aguda (LRA) se encontr6é en 28% de los pacientes
hospitalizados y en 46% de los pacientes en estado critico, contribuyendo a una
mortalidad significativamente mayor. La identificacion de los factores de riesgo
es importante para orientar la toma de decisiones tempranas en la clasificacion
de los pacientes para una monitorizacién mas intensiva y prevenir el aumento
de la mortalidad.

Objetivo: Analizar el nivel de presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y
factores inflamatorios que intervienen en el desarrollo de LRA e inicio de terapia
de reemplazo renal (TRR) en pacientes con COVID-19.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal y retro-
lectivo en pacientes con ventilacién mecanica con SARS-CoV-2 que presenta-
ron LRAy necesidad de TRR ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios del Centro Médico ABC. Se realizé andlisis estadistico de medi-
das de tendencia central, descriptivo; para la identificacion de la variable con
mayor impacto para el desarrollo de LRA y terapia dialitica se realiz6 factor
predictivo positivo, prueba Pearson para correlacionar con terapia de reempla-
zo renal. El estudio se aprobé por el Comité de Etica del Centro Médico ABC,
Ciudad de México (Folio: ABC TAEABC-22-117).

Resultados: Se analizaron en total 210 pacientes con ventilacion mecéanica
con SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios del Centro
Médico ABC, de los cuales, 51 (24.17%) desarrollaron LRA 'y 21 requirieron
TRR. Se realizé una curva ROC para predecir el factor con mayor riesgo para
presentar LRA, encontrando diferencias significativas en IL-6 con un area bajo
la curva ROC de 0.909 (Cl: 0.86-0.95). También se encontr6 significancia esta-
distica en LRA a partir de PEEP por arriba de 13 cmH,0 y terapia de reemplazo
renal con PEEP > 15 cmH,0.

Conclusién: Se encontré una correlacion de niveles altos de PEEP y lesion
renal aguda. Los marcadores inflamatorios al ingreso del paciente (especifica-
mente IL-6) son pardmetros adecuados para guiar el tratamiento; sin embargo,
también son de utilidad para orientar a un prondstico.

Palabras clave: Lesion renal aguda, terapia de reemplazo renal, presién posi-
tiva al final de la espiracion, marcadores inflamatorios.

ABSTRACT
Introduction: Since December 2019, when respiratory coronavirus type
2 and acute respiratory failure syndrome (ARDS) due to coronavirus type 2
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(coronavirus disease 2019 [COVID-19]), developed in Wuhan, China, it has
become a global pandemic, with 105,333,798 cases reported on February 4,
2021. On February 27, 2020, Mexico City reported the first case of COVID-19,
followed by a massive growth of infections across the country. The total number
of cases today is 1,886,245 with 81,223 estimated active cases. 18.77% of
patients have required hospitalization. The total number of deaths is 164,290
with an estimated 184,125. AKI was found in 28% of hospitalized patients
and 46% of critically ill patients, contributing to significantly higher mortality.
Identification of risk factors is important to guide early decision making in triaging
patients for more intensive monitoring and prevent increased mortality.
Objective: To analyze the level of PEEP and inflammatory factors involved in
the development of AKI and onset of RRT in patients with COVID-19.

Material and methods: An observational, cross-sectional and retrolective
study was performed in mechanically ventilated patients with SARS-CoV-2 who
presented AKI and need for RRT admitted to the respiratory intensive care unit
of the ABC Medical Center. Statistical analysis of measures of central tendency,
descriptive; for the identification of the variable with the greatest impact for
the development of AKI and dialytic therapy, a positive predictive factor was
performed, Pearson test to correlate with renal replacement therapy. The study
was approved by the ethics committee of the ABC Medical Center, Mexico City
(Number: ABC TAEABC-22-117).

Results: Atotal of 210 mechanically ventilated patients with SARS-CoV-2 in the
Respiratory Intensive Care Unit of the ABC Medical Center were analyzed, of
whom 51 patients (24.17%) developed AKI and 21 patients required RRT. An
ROC curve was performed to predict the factor with the highest risk of developing
AKI, finding significant differences in IL-6 with an area under the ROC curve of
0.909 (CI: 0.86-0.95). Statistical significance was found in AKI with PEEP above
13cmH,0 and renal replacement therapy with PEEP > 15¢cmH,0.
Conclusion: A correlation was found between high PEEP levels and acute
kidney injury. Inflammatory markers at patient admission (specifically IL-6) are
adequate parameters to guide treatment; however, they are also useful to guide
prognosis.

Keywords: Acute kidney injury, renal replacement therapy, positive end-
expiratory pressure, inflammatory markers.

RESUMO

Introducgdo: Desde dezembro de 2019, quando o coronavirus respiratério
tipo 2 e a sindrome do desconforto respiratério agudo do coronavirus (SDRA)
(doenca de coronavirus 2019 [COVID-19]), desenvolvida em Wuhan, China,
tornou-se uma pandemia em todo o mundo, com 105'333.798 casos relatados
em fevereiro 4, 2021. Em 27 de fevereiro de 2020, a Cidade do México relatou
o primeiro caso de COVID-19, seguido por um crescimento macico de infeccdes
em todo o pais. O nimero total de casos até o momento é de 1,886.245, com
uma estimativa de 81,223 casos ativos. 18.77% dos pacientes necessitaram
de internagdo. O nimero total de 6bitos é de 164.290, com estimativa de
184.125. A LRA foi encontrada em 28% dos pacientes hospitalizados e 46%
dos pacientes criticos, contribuindo para uma mortalidade significativamente
maior. A identificagdo dos fatores de risco é importante para orientar a tomada
de decisdo precoce na classificagdo dos pacientes para monitoramento mais
intensivo e para evitar o aumento da mortalidade.

Objetivo: Analisar o nivel de PEEP e fatores inflamatérios envolvidos no
desenvolvimento de LRA e inicio de TRS em pacientes com COVID-19.
Material e métodos: Realizou-se um estudo observacional, transversal e
retroletivo em pacientes ventilados mecanicamente com SARS-CoV-2 que
apresentavam LRA e necessidade de TRS internados na unidade de terapia
intensiva respiratdria do Centro Médico ABC. Foi realizado andlise estatistica
de medidas de tendéncia central, descritiva; para identificar a variavel de


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Chavez RLI et al. Factores de riesgo para lesion renal aguda con ventilaciéon mecénica invasiva y COVID-19 23

maior impacto no desenvolvimento de LRA e terapia dialitica, realizou-se fator
preditivo positivo, o teste de Pearson para correlacionar com a terapia renal
substitutiva. O estudo foi aprovado pelo comité de ética do Centro Médico ABC,
Cidade do México (Folio: ABC TAEABC-22-117).

Resultados: Foram analisados um total de 210 pacientes com ventilacdo
mecanica com SARS-CoV-2 na unidade de terapia intensiva respiratéria do
Centro Médico ABC, dos quais 51 pacientes (24.17%) desenvolveram LRA e 21
pacientes requereram TRS. Realizou-se uma curvatura ROC para prever o fator
com maior risco para apresentar LRA encontrando diferencas significativas em
IL-6 com uma é&rea sob a curvatura ROC de 0.909(Cl: 0.86-0.95). Da mesma
forma, foi encontrada significancia estatistica na LRA por PEEP acima de 13
c¢mH,0 e terapia renal substitutiva com PEEP > 15 cmH,0.

Concluséo: Encontrou-se uma correlagédo entre niveis elevados de PEEP
e lesdo renal aguda. Marcadores inflamatérios na admissao do paciente
(especificamente IL-6) sdo pardmetros adequados para orientar o tratamento;
no entanto, eles também s&o Uteis para orientar uma previséao.
Palavras-chave: Lesao renal aguda, terapia renal substitutiva, pressdo positiva
ao final da expiragdo, marcadores inflamatérios.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llama-
do coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que genera sindrome
respiratorio agudo severo, dio lugar a una epidemia en
Wuhan, China. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) denominé a esta enfermedad «Enfermedad por
Coronavirus 2019» (COVID-19).*

Este se fue extendiendo a diversas regiones del
mundo, por lo que el 16 de abril del 2020 la OMS in-
formd un total de 1,995.983 casos a nivel mundial, con
una mortalidad media de 6.57%. EI COVID-19 se habia
convertido en una pandemia y habia afectado a mas
de 120,000 personas en mas de 80 paises y resulté en
mas de 5,000 muertes en todo el mundo.

Tan solo en este afio, para el 04 de febrero de 2021
ya se habian reportado 105,333.798 casos. El 27 de
febrero de 2020, la Ciudad de México reporto el pri-
mer caso de COVID-19, seguido de un gran aumento
en contagios. El nimero total de casos hasta hoy es
de 2,728,164 con 39,889 casos activos estimados. El
18.77% de los pacientes ha requerido hospitalizacion.
El nimero total de muertes es de 246,006.%°

Las presentaciones clinicas de COVID-19 pueden ir
desde una infeccidn asintomatica, sintomas autolimita-
dos parecidos a los de la gripe, neumonia aguda hasta
insuficiencia respiratoria grave que requiere ventilacion
mecanica invasiva.’

Alrededor de 5 a 15% de los pacientes con infeccion
por COVID-19 (enfermedad por coronavirus) requieren
vigilancia de cuidados intensivos y soporte ventilatorio.

Aunque los datos de incidencia son limitados, una
gran serie de casos de 1,300 pacientes con COVID-19
de ltalia encontr6 que 88% de los pacientes criticamen-
te enfermos requirieron ventilacion mecanica.®

La enfermedad por COVID-19 severa se caracteriza
por una intensa inflamacién pulmonar y sistémica. Con
ocupacion alveolar/intersticial por edema no cardiogéni-
co, vasoplejia del sistema capilar pulmonar por dano en-
dotelial e incremento del espacio muerto, esto se debe
a la pérdida de la vasoconstriccién por hipoxia, debido a

la pérdida de autorregulacion, secundario al dafio endo-
telial por el virus. Como evolucion de la enfermedad, el
dafo del parénquima pulmonar incrementa hasta gene-
rar aumento del peso pulmonar por ocupacion alveolo/
intersticial y limitar el flujo en la ventilacién por colap-
so (atelectrauma) reduciendo su tamario ventilable. De
igual forma, se ha mostrado evidencia de citopatia viral
directa que implica un dafio directo inducido por el virus
mayor que la respuesta inflamatoria generalizada.®

En casos graves de infeccion, puede producirse una
combinacién de desregulacion inflamatoria sistémica,
lesion multiorganica y afectacién microangiopatica di-
seminada, lo que da lugar a una evolucién imprevisible
de la enfermedad.*°

Estos efectos sistémicos, junto con el uso de ventila-
cibn mecanica y la posible exposicion a agentes nefro-
toxicos (cuya exposicion se ha relacionado con la LRA
en entornos no relacionados con la COVID-19), han
dado lugar a que la LRA sea una caracteristica comun-
mente reconocida en el paciente critico con enfermedad
grave por COVID-19."

Ademas, el desarrollo de la LRA se reconoce ahora
como un factor de riesgo independiente de muerte por
todas las causas en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 y es la lesién organica extrapulmonar mas
comun en aquellos con COVID-19.%?

La LRA se encontrd en 28% de los pacientes hospi-
talizados y en 46% de los pacientes en estado critico,
contribuyendo a una mortalidad significativamente ma-
yor. En recientes estudios, se ha encontrado una inci-
dencia acumulativa de LRA en el COVID-19, que oscila
entre 0.9 y 29%, siendo los pacientes en estado critico
los méas propensos a desarrollar LRA.

Un metaanalisis reciente mostré que 20% de los
pacientes con COVID-19 pueden necesitar terapia de
reemplazo renal (con tasas que varian entre 5y 60%),
por lo que su efecto sobre los resultados es de especial
interés.*3

La identificacion de los factores de riesgo es relevante
para orientar la toma de decisiones tempranas en la cla-
sificacion de los pacientes para una monitorizacién mas
intensiva y prevenir el aumento de la mortalidad.**°

Factores de riesgo para lesién renal

El primer estudio en China reporté una incidencia baja
de lesion renal agua (0.5-3%) y reportaron que estos
pacientes estaban relativamente sanos al inicio, Uni-
camente 7% tenia antecedentes de diabetes mellitus
(DM), 15% hipertension arterial y s6lo 1% enfermedad
renal crénica.

En Estados Unidos, se realizaron dos cohortes, don-
de se obtuvo una incidencia de LRA de 36.6%. En este
estudio, la LRA se presentd en una fase temprana de
la enfermedad y mas de 30% de los pacientes con LRA
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ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva o la desa-
rrollaron en las primeras 24 horas.™

La LRA se observo en los pacientes con insuficiencia
respiratoria (23.2% con ventilacién mecéanica invasiva
[VMI] vs 0.2% en los que no se encontraban con VMI).

De los pacientes en ventilacion mecanica, 52.2% tu-
vieron el inicio de la lesion renal aguda (LRA) en las 24
horas siguientes a la intubacion y 14.3% recibid tera-
pia de reemplazo renal (TRR) y 96.8% se encontraban
con VMI.16

Los factores de riesgo reportados fueron: edad avan-
zada, diabetes mellitus, enfermedades cardiovascula-
res, raza negra, hipertension arterial sistémica y nece-
sidad de ventilacién mecanica y vasopresores.'®

En otra cohorte en Estados Unidos, encontraron que
la LRA se present6 en 46% de los pacientes y 20% re-
quirid TRR, y la proporcion en los estadios de lesion re-
nal 1, 2y 3 fue de 35, 20 y 45%, respectivamente. En los
que necesitaron cuidados intensivos, las proporciones
respectivas fueron de 20, 17 y 63%, lo que sugiere una
asociacion entre la IRA grave y la enfermedad grave.'’

En otro estudio, Mohamed y su grupo encontraron
que tanto el indice de masa corporal aumentado y sexo
masculino se asocian también a desarrollo de LRA, asi
como los factores previamente descritos: diabetes me-
llitus, hipertension arterial, enfermedades cardiovascu-
lares, edad avanzada y lesion renal previa.'®

Pei y colegas, en el 2020, reportaron en su estudio
que la presencia de niveles elevados de biomarcadores
de inflamacion sistémica, como la proteina C reactiva,
la ferritina y lactato deshidrogenasa, se asocia con el
desarrollo de LRA, al igual que la gravedad de la en-
fermedad y la progresion a la ventilacion mecanica.
También se report6 que el uso de agentes nefrotoxicos,
asi como la adopciéon de una politica de reanimacién
restrictiva de liquidos, también puede preceder al desa-
rrollo de LRA en pacientes con COVID-19.1°

Fisiopatologia

La literatura hasta ahora reporta que es poco probable
que un unico mecanismo sea el responsable del dete-
rioro renal, se sugiere que es consecuencia de varios
que ocurren de forma aislada o al mismo tiempo. En un
estudio, Hirsch observé que mas de 40% de los pacien-
tes presentaban proteinuria y hematuria y esto se puede
deber sin un cambio funcional significativo y, por lo tan-
to, la evaluacion de la lesion renal sélo a través de los
marcadores clasicos de lesion renal aguda puede pasar
por alto algunos casos de nueva lesion significativa.'6:29

Hipoperfusion tisular

Se ha descrito que la lesibn mas comun es necrosis
tubular aguda, esto secundario a la mala perfusion renal

por deplecién de volumen relacionado a procesos infec-
ciosos, ademas de la infeccidn viral citopatica directa, la
inflamacion grave y la tormenta de citocinas resultante
de la infeccion por SARS-CoV-2, en esta Ultima etiolo-
gia se ha descrito mayormente patologia glomerular. Se
cree que el desequilibrio entre los vasoconstrictores, los
vasodilatadores y el estrés oxidativo a nivel endotelial
contribuye en gran medida al desarrollo de la LRA.

Estado de hipercoagulabilidad

Esta ampliamente escrito que la infeccion por COVID-19
provoca lesion endotelial y se asocia a un estado de hi-
percoagulabilidad, se han observado trombos de fibrina
en las asas capilares glomerulares con dafio endotelial
asociado, por lo que la microangiopatia trombatica re-
nal (MAT) o la trombosis microvascular también pueden
contribuir al desarrollo de lesion renal aguda.?*-2°

Lesion directa citopatica

La lesion citopatica directa se debe al tropismo que tie-
ne la proteina S del SARS-CoV-2, se une al receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 en las células
diana para la invasion directa. El rifién, el pulmén y el
tracto gastrointestinal expresan en gran medida la an-
giotensina 2, pero Pan y su equipo demostraron que la
angiotensina 2 se expresaba de forma significativa en
los podocitos y los tubulos proximales renales, y que
los niveles de expresion eran superiores a los del tejido
pulmonar y el tracto gastrointestinal, convirtiendo asi el
rifidn en un posible érgano diana.?®

Tormenta de citocinas y estado inflamatorio

La respuesta inflamatoria esta asociada a lesion renal
aguda por la expresién de altos niveles de citocinas
(principalmente interleucina [IL-6, IL-10] y el factor inhi-
bidor de la migracion de macréfagos).'®

El virus es capaz de interactuar con el receptor de
enzima convertidora de angiotensina 2 e introducirse en
las células de huésped, iniciando asi una respuesta in-
flamatoria, con liberacion masiva de citocinas, principal-
mente interleucina-6, interleucina-1 y factor de necrosis
tumoral alfa, generando disfuncién endotelial, trombosis
y disfuncién organica.?’

Ventilacibn mecanica invasiva

En una corte retrospectiva donde se estudié un total de
244 pacientes (68.3%) que desarrollaron LRA posterior
al inicio del sindrome de insuficiencia respiratoria agu-
da, 60 (24.6%) desarrollaron LRA en estadio I, 66 (27%)
LRA en estadio Il y 118 (48.4%) en estadio Ill. La me-
diana del tiempo de aparicion de la LRA en el estadio |
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fue de dos dias, mientras que la de los estadios Il y Il
fue de cuatro dias.?®

Se han propuesto tres mecanismos por los cuales se
produce lesién renal aguda:

1. Hipoxemia severa por activacion de factores vasoac-
tivos como el 6xido nitrico, la angiotensina Il, la en-
dotelina y la bradicinina, asi como un reflejo simpati-
co mediado por quimiorreceptores e hipercapnia por
vasoconstriccion de arteria renal y la estimulacion de
la liberacion de noradrenalina actuando sobre el sis-
tema nervioso simpatico.

. Efecto sobre el flujo sanguineo sistémico y renal por
disminucién de gasto cardiaco, redistribucion del flujo
sanguineo intrarrenal y estimulacién de las vias hor-
monales y simpéticas.

. Reaccién inflamatoria pulmonar por biotrauma y la
liberacion sistémica de mediadores.?®

Es indiscutible que el sindrome de insuficiencia res-
piratoria aguda es un factor de riesgo para lesion renal
aguda, aunque existe gran controversia en cuanto a
la ventilaciébn mecénica y presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) elevada como factor de riesgo para
desarrollar LRA.30:31

La asociacion entre la PEEP y la LRA se ha sugerido
en estudios fisioldgicos,3!*? pero recientemente Panit-
chone y su grupo han sugerido una asociacion entre la
presion maxima de las vias respiratorias y la IRA.%®

Mientras que Johannes PC, en una revision sistema-
tica, describe que PEEP y volumen tidal no modifican
riesgo de desarrollar lesion renal aguda. Incluso el es-

tudio EXPRESS no mostro diferencias entre los pacien-
tes tratados con PEEP baja o alta en cuanto a los dias
libres de lesion renal.1633:34

Mientras Sharkey describe que el flujo sanguineo
renal depende tanto de la presion de perfusion como
de la resistencia vascular renal, y ambas pueden ver-
se alteradas por la PEEP alta, describiendo una PEEP
mayor de 7.5 cmH,O. Un aumento de la presion intrato-
racica provoca caida del retorno venoso que causa un
aumento de la presién venosa renal, lo que conduce a
un aumento de la resistencia vascular renal y una pos-
terior caida del flujo sanguineo renal. Asimismo, la dis-
minucién del retorno venoso secundaria a un aumento
de la presion intratoracica provoca una baja del gasto
cardiaco que da lugar a un aumento de la resistencia
vascular renal y, por lo tanto, a una disminucién del flujo
sanguineo renal.®®

Beurton et al, describe en su estudio que limitar el uso
de PEEP <12 cmH, O en pacientes con VMI con SARS-
CoV-2 se asoci6é a una menor necesidad de TRR y una
menor proporcion de pacientes con LRA KDIGO 3.36:37

Nuttha y colegas encontraron que tanto la venti-
lacion mecéanica como el balance de liquidos positivo
en las primeras 48 horas de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) se asocio con desarrollo de
LRA. Reportaron ademas que 31.9% requirio6 TRR y
los pacientes que desarrollaron LRA tuvieron una ma-
yor mortalidad a los 90 dias en comparacion con los
que no desarrollaron LRA y unicamente 5% requirieron
continuar con TRR una vez egresados del hospital. La
recuperacion de la funcion renal se identificé en 81.6%
de los pacientes egresados y en 90.9% a los 90 dias.*®

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada. Factores de riesgo para presentar lesién renal aguda.

No Si 3.00 Total
% Media % Media % Media %
Género
Muijer 76.9 90.9 100.0 81.4
Hombre 23.1 9.1 0.0 18.6
SAPSII 31.90 33.76 84.00
APACHE I 13.15 13.98 23.00
SOFA 6.71 6.55 8.00
Nutric 2.75 3.08 7.00
DM2
No 74.1 78.8 0.0 75.2
Si 25.9 21.2 100.0 24.8
1AM
No 94.4 95.5 100.0 94.8
Si 5.6 45 0.0 5.2
ICC
No 96.5 97.0 100.0 96.7
Si 35 3.0 0.0 813
HAS
No 58.0 28.8 0.0 48.6
Si 42.0 712 100.0 51.4
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Tabla 2: Factores de riesgo mayormente asociados a lesion renal aguda y terapia de reemplazo renal.

Variables de resultado

IC 95% asintético

de prueba Area Desviacion error? Significacion asintotica® Limite inferior Limite superior
IL-6 0.909 0.023 0.000 0.864 0.954
PEEP 0.715 0.037 0.000 0.641 0.788
DD 0.593 0.043 0.031 0.508 0.678
PCR 0.577 0.042 0.073 0.495 0.659
FERRITINA 0.642 0.041 0.001 0.563 0.722

Las variables de resultado de prueba: IL6, PEEP, DD, PCR, FERRITINA tienen minima diferencia estadistica entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

aBajo el supuesto no paramétrico; PHipotesis nula: area verdadera = 0.5.

Curva ROC
1.0

0.8 1

0.6

Sensibilidad

0.4 A1

0.2 1

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 — Especificidad
Los segmentos de diagonal se general mediante empates.

Origen de la curva

— IL-6 PCR
— PEEP —FERRITI
— DD —— Linea de referencia

Figura 1: Sensibilidad de factores de riesgo para LRA 'y TRR. IL-6 mostr6 ma-
yor sensibilidad al asociarlo a lesion renal aguda y terapia de reemplazo renal.

El desarrollo de lesion renal aguda esta directa-
mente relacionado a la presencia de biomarcadores
inflamatorios sistémicos que traducen en dafio directo.
Los mecanismos no especificos incluyen alteraciones
hemodinamicas, insuficiencia cardiaca derecha, nive-
les de PEEP elevados, hipovolemia, administracion de
farmacos nefrotoxicos y sepsis. No existe un tratamien-
to especifico para la LRA inducida por COVID-19, por
ello es imperativo implementar estrategias de ajuste de
PEEP, manejo hemodinamico y sistémico para dismi-
nuir el riesgo de LRA y asi evitar el uso de terapia de
reemplazo renal. El desarrollo de LRA es un factor de
mal pronéstico y al continuar la progresion y requerir
TRR, el aumento de la mortalidad en terapia intensiva
es casi inevitable.®33°

120
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Figura 2: Gréafico que muestra relacion IL-6 con lesién renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal y re-
trolectivo en pacientes con ventilacion mecanica con
SARS-CoV-2 que presentaron lesion renal aguda y ne-
cesidad de terapia ingresados en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC.
Se incluyeron 210 pacientes con ventilacion mecanica
por SARS CoV-2. Se tomaron como criterios de inclu-
sion pacientes con expediente electrénico completo ma-
yores de 18 afios de edad positivos por la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa de una muestra
nasofaringea para COVID-19 y que requirieron venti-
laciobn mecanica y presentaron lesion renal aguda y te-
rapia de reemplazo renal. Se excluyeron pacientes con
antecedente de enfermedad renal cronica, antecedente
de trasplante renal, pacientes al ingreso con tasa de
filtracion glomerular < 30 mL/min/1.73 m? o niveles de
creatinina sérica > 2 mg/dL y pacientes trasladados de
otro hospital al no ser posible recabar datos.

Se realiz6 andlisis estadistico de medidas de tendencia
central, descriptivo y para la identificacion de la variable
con mayor impacto para el desarrollo de LRA y terapia
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dialitica se realizo factor predictivo positivo, prueba Spear-
man para correlacionar con terapia de reemplazo renal.

El estudio se aprobd por el Comité de Etica del
Centro Médico ABC, Ciudad de México (Folio: ABC
TAEABC-22-117).

RESULTADOS

Se analizaron variables cualitativas mostradas como
frecuencias y proporciones. Se analiz6 la distribucion
de variables cuantitativas, evaluando la asimetria y
curtosis con un punto critico de + 0.5y + 1, respec-
tivamente. Aquellas variables con distribucion normal
se presentaron a través de media y desviacion estan-
dar. Las variables con libre distribucion se presentaron
como mediana y rango intercuartilar.

Se analizaron en total 210 pacientes con ventilacion
mecéanica por SARS-CoV-2 en la Unidad de Cuidados
Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC, de los
cuales 66 (31.4%) desarrollaron lesién renal aguda y 21
requirieron terapia de reemplazo renal (Tabla 1).

En nuestro estudio, se encontré 78% hombres, 22%
mujeres con una media de edad de 60 afos, 25% pade-
cian diabetes mellitus tipo 2 y 51% hipertension arterial
sistémica. Se realiz6 una curva ROC para predecir el
factor de riesgo para presentar lesion renal aguda en-
contrando diferencias significativas en IL-6 con un area
bajo la curva ROC de 0.909(Cl: 0.86-0.95) (Tabla 2).
Se encontr6 que IL-6 al ingreso de terapia intensiva por
arriba de 3,000 ng/mL presentaba mayor riesgo de LRA
(Figuras 1y 2).

Al igual, se encontré una correlaciéon con PEEP >
13cmH,0 y lesion renal aguda en 71% de los pacientes.

Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando y? y coefi-
ciente Phi para demostrar la relacion entre los niveles
de IL-6, dimero D, ferritina y PEEP encontrando rela-
cion con lesidén renal aguda. Encontrando una p signi-
ficativa de 0.000, 0.004, 0.002, 0.000, respectivamente
(Tablas 3 a 7).

DISCUSION

Se buscé encontrar la asociacién entre la LRAYy los fac-
tores de riesgo en los pacientes graves y clinicos con
COVID-19, con el fin de tratarlos tempranamente y pre-
venir peores resultados clinicos. La incidencia de LRA
en nuestro estudio se encontr6 en 24%; de éstos, 60%
presentd lesion renal KDIGO estadio 1, 32% KDIGO es-
tadio 2 y 28% KDIGO estadio 3.

Tanto en lesion renal aguda como en el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, la respuesta inflamato-
ria es un estado descrito en el que existe un incremento
en la liberacion de niveles de citocinas (principalmente
IL-6, IL-10 y el factor inhibidor de la migraciéon de ma-
crofagos) aunado a esto, se ha descrito que el virus es

capaz de interactuar con el receptor de enzima conver-
tidora de angiotensina 2 e introducirse en las células de
huésped, iniciando asi una respuesta inflamatoria, con
liberacion masiva de citocinas, principalmente IL-6, IL-1
y factor de necrosis tumoral alfa, generando disfuncion

Tabla 3: %2 con coeficiente Phi relacion IL-6
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * IL6
Pruebas de 2
Significacion
Valor asintética (bilateral)
%? de Pearson 112.033 0.000
Razon de verosimilitud 123.832 0.000
Asociacion lineal por lineal 101.306 0.000
N de casos validos 210
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Nominal por nominal
Phi 0.730 0.000
V de Cramer 0.730 0.000

LRA = Lesion renal aguda.

Tabla 4: 2 con coeficiente Phi relacion PEEP
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * PEEP
Pruebas de y?
Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
%° de Pearson 31.429 2 0.000
Razon de verosimilitud 33.209 2 0.000
Asociacion lineal por lineal 29.606 1 0.000
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Phi 0.387 0.000
V de Cramer 0.387 0.000

Tabla 5: % con coeficiente Phi relacion dimero D
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1*DD
Pruebas de 2
Significacion
Valor df asintotica (bilateral)
2 de Pearson 13.186 3 0.004
Razén de verosimilitud 14.128 3 0.003
Asociacion lineal por lineal 4.389 1 0.036
Medidas simétricas
Valor Significacion aproximada
Phi 0.251 0.004
V de Cramer 0.251 0.004
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Tabla 6: %2 con coeficiente Phi relacion ferritina
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * FERRITI
Pruebas de 2

Significacion
Valor df asintética (bilateral)
2 de Pearson 14.581 3 0.002
Razén de verosimilitud 15.551 3 0.001
Asociacion lineal por lineal 11.501 1 0.001

Medidas simétricas

Valor Significacion aproximada
Phi 0.264 0.002
V de Cramer 0.264 0.002

Tabla 7: 2 con coeficiente Phi relacion PCR
con lesion renal aguda, N = 210.

LRA1 * PCR
Pruebas de y?

Significacion
Valor df asintética (bilateral)
2 de Pearson 3.433 3 0.330
Razon de verosimilitud 3.493 3 0.322
Asociacion lineal por lineal 2.537 1 0.111

Medidas simétricas

Valor Significacion aproximada
Phi 0.128 0.330
V de Cramer 0.128 0. 330

endotelial, trombosis y disfuncion organica, por lo tan-
to, es importante medir niveles de marcadores inflama-
torios, en este caso IL-6, principalmente al ingreso de
terapia intensiva, ya que se puede prever posibles com-
plicaciones durante el desarrollo de la enfermedad.'®?”

El SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2, altamente expresado en el
rifidén, proporcionando una via para la infeccién citopa-
tica directa, la inflamacion grave y la tormenta de citoci-
nas. El desarrollo de la coagulopatia es un mecanismo
bien estudiado en los pacientes con COVID-19, por lo
tanto, un desequilibrio entre los vasoconstrictores, los
vasodilatadores y el estrés oxidativo en el endotelio
puede llevar a comprometer la perfusion microvascular
en los rifiones. En nuestro estudio, encontramos que el
aumento de IL-6 y dimero D son factores de riesgo para
el desarrollo de LRA y, especificamente, cuanto mas
alto es el nivel IL-6 peor es el pronéstico de requerir
terapia de reemplazo renal (Figuras 2y 3).

La ventilacion mecénica invasiva se ha relacionado
con lesion renal aguda, aunque su mecanismo de lesion
no esta del todo descrito, se han documentado diversas
hipétesis y hasta ahora no hay una definitiva. Sharkey

describe que una PEEP mayor de 7.5 cmH,0O repercute
en el flujo sanguineo renal; mientras que Beurton y su
equipo describen en su estudio que al limitar el uso de
PEEP < 12 cmH,O en pacientes con VMI con SARS-
CoV-2 se asocié a una menor necesidad de terapia de
reemplazo renal y una menor proporcion de pacientes
con lesién renal KDIGO 3.%6:38

En nuestro estudio, se encontro significancia estadis-
tica en LRA a partir de PEEP por arriba de 13 cmH,0O
y terapia de reemplazo renal con PEEP > 15 cmH,0O
(Figura 4).

CONCLUSION

En el presente estudio se encontrd la incidencia de le-
sion renal aguda en paciente con choque séptico, como
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Figura 3: Gréafico que muestra relacion dimero D con lesién renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.
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Figura 4: Grafico que muestra relacion presion positiva al final de la espiracion
con lesion renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.
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Figura 5: Grafico que muestra relacion ferritina con lesion renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda.
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Figura 6: Grafico que muestra relacion PCR con lesion renal aguda.
LRA = Lesion renal aguda; PCR = Proteina C Reactiva.

se describe en la literatura (28%). Existen estudios don-
de se demuestra que niveles elevados de PEEP predis-
ponen al desarrollo de lesion renal aguda. En nuestro
estudio, en 71% de pacientes que presentaron lesion
renal aguda, se emplearon niveles elevados de PEEP
(mayores de 13 cmH,0).

Al realizar el analisis estadistico, se encontré que ni-
veles elevados de interleucina-6 por arriba de 3,000 U/
dL al ingreso a Terapia Intensiva es un predictor de le-
sion renal aguda, otros marcadores inflamatorios como
dimero D y ferritina también deben ser tomados en
cuenta (Figuras 5y 6).

Se vivié una pandemia donde la respuesta de los
sectores de salud fue sobrepasada por la alta deman-
da de los pacientes, ante la falta de recursos, la lesion
renal y necesidad de terapia de reemplazo renal repre-
senta un aumento en la morbimortalidad, por lo que una

identificacién temprana puede ayudar a prevenir com-
plicaciones, ademas de ser considerado un adecuado
pardmetro para guiar el tratamiento, y a la vez es de
utilidad para orientar a un prondstico.

La identificacion de factores de riesgo para generar
lesién renal aguda en pacientes con la COVID-19 puede
ayudar al diagndstico temprano de la mismay a llevar a
cabo maniobras periféricas que nos ayuden a disminuir
su incidencia y/o progresion a mayor disfuncién o uso
de terapias de sustitucion renal. Aplicar el seguimiento
de estos factores en sitios en vias de desarrollo o con
un nivel de infraestructura bajo, podria tener un impacto
directo en el prondstico de los pacientes complicados
con lesion renal aguda en COVID-19.

Limitaciones del estudio: fue un nimero pequefio de pa-
cientes, en un solo centro hospitalario, los hallazgos care-
cen de verificacion externa, por lo que se requiere una ma-
yor confirmacién en estudios multicéntricos a gran escala.
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