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La hipoxemia como factor de riesgo de
lesion renal aguda en COVID-19

Hypoxemia as a risk factor for acute kidney
injury in COVID-19.

Karla Gabriela Peniche-Moguel,! Jests Salvador Sanchez-Diaz,> Maria Guadalupe
De la Cruz-Rocha?

Resumen

OBJETIVO: Demostrar si en los pacientes con COVID-19 la hipoxemia es un factor
de riesgo de lesion renal aguda.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, retrospectivo, descriptivo, analitico,
efectuado del T de mayo al 30 de septiembre de 2020, en el que se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios ingresados en el servicio de urgencias de un centro médico de
atencién COVID-19 con los criterios de caso sospechoso de COVID-19 mds tomografia
de térax con imagenes sugerentes; se clasificaron por el valor de creatinina sérica (CrS)
en grupo 1, sin lesion renal aguda, y grupo 2, con lesién renal aguda.

RESULTADOS: Se reclutaron 105 pacientes. El grupo 1 incluyé 32 pacientes (30.5%) y
el grupo 2, 73 (69.5%). La mediana de creatinina sérica al ingreso fue de 0.7 y 1.0 mg/
dLen los grupos 1y 2, respectivamente (p = 0.05). La mediana de PaO,/FiO, al ingreso
en el grupo 1 fue de 90 mmHg y en el grupo 2 de 105 mmHg (p = 0.76) sin encontrar
asociacién con lesién renal aguda de ingreso; la saturacion arterial de oxigeno (SatO,)
igual o mayor del 92% al momento de ingresar al servicio de urgencias mostré una
correlacién negativa con la aparicién de lesion renal aguda (Pearson: -0.537, p = 0.04).

CONCLUSIONES: En la fase inicial de la COVID-19, la hipoxemia no es factor desenca-
denante de lesion renal aguda; sin embargo, la SatO, puede ser un marcador distractor
de estabilidad respiratoria, ya que la hipoxemia persistente serfa una condicionante
mds de la lesién renal aguda.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; hipoxemia; lesién renal aguda; saturacién de oxigeno;
creatinina; tomografia.

Abstract

OBJECTIVE: To demonstrate if in patients with COVID-19 hypoxemia is a risk factor
of acute kidney injury.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional, retrospective, descriptive, analytical
study was done from May 1* to September 30", 2020, including patients over 18 years
of age admitted to the emergency service of a COVID-19 care medical center with the
criteria of a suspected case of COVID-19 plus chest tomography with suggestive im-
ages. They were classified by the serum creatinine (SCr) value: Group 1 (G1) without
acute kidney injury and group 2 (G2) with acute kidney injury.

RESULTS: One hundred and five patients were recruited. G1 included 32 patients
(30.5%) and G2 73 (69.5%). Median SCr at admission was 0.7 and 1.0 mg/dL for
G1 and G2, respectively (p = 0.05). The median PaO,/FiO, at admission for G1 was
90 mmHg and for G2 105 mmHg (p = 0.76) without finding association with admission
acute kidney injury; arterial oxygen saturation (SatO,) equal or higher than 92% to the
moment of admission to the emergency department presented a negative correlation
for the development of acute kidney injury (Pearson: -0.537, p = 0.04).

CONCLUSIONS: In the initial phase of COVID-19, hypoxemia is not a triggering factor
for acute kidney injury; however, SatO, can be a distracting marker of respiratory stability
since persistent hypoxemia would be one more conditioning of acute kidney injury.
KEYWORDS: COVID-19; Hypoxemia; Acute kidney injury; Oxygen saturation; Cre-
atinine; Tomography.
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ANTECEDENTES

La pandemia por SARS-CoV-2 (del inglés severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) se ha
convertido en un hito en la historia moderna
de la humanidad; la manifestacién clinica tan
variada y su evolucion insidiosa hacen a esta
enfermedad adin mas peligrosa y de dificil predic-
cion. El SARS-CoV-2 es un virus emergente que
actualmente ocupa la atencién y prioridad de la
salud publica mundial, es el agente etiol6gico de
la COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), una
enfermedad cuyo 6rgano blanco de afeccion
es el endotelio vascular, la via respiratoria es
la puerta de entrada a su huésped para desen-
cadenar la fisiopatologia.'** La neumonia es la
manifestacion clinica respiratoria mas temida
durante la historia natural (adn no terminada de
contar) de la COVID-19, puede cursar desde una
forma leve hasta una variedad mds critica que
concluya en sindrome de dificultad respiratoria
aguda con insuficiencia respiratoria aguda con
hipoxemia severa y resistente al uso de venti-
lacién mecdnica invasiva, disfuncién organica
multiple e incluso la muerte.*> Se han identifi-
cado factores de riesgo que inciden de manera
directa en la progresion de la enfermedad, inclu-
so se han formado puntajes de pronéstico con
variables, como la edad, el sexo, la existencia
de comorbilidades como la diabetes mellitus,
hipertension arterial o enfermedades cardiovas-
culares, cuya presencia agrava el pronéstico del
paciente.®” Asimismo, la lesion renal aguda en
COVID-19 tiene un mecanismo multifactorial,
en donde inicialmente la viremia juega un papel
primordial en la génesis de la lesién renal aguda
y posteriormente el estado proinflamatorio de la
respuesta inmunitaria del huésped mediado por
la IL-6 (interleucina 6) pudiera perpetuarla coad-
yuvado con el estado protrombético y la lesién
endotelial sistémica.®*'° La hipoxemia resistente
al uso de oxigeno suplementario invariablemente
conducird a la hipoxia tisular y dafio mitocon-
drial irreversible, por lo que la identificacion
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de la hipoxemia y la aplicacién temprana del
tratamiento con oxigeno suplementario podria
ser una estrategia para reducir el efecto en la in-
cidencia de la lesién renal aguda en COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte transversal, retrospectivo,
descriptivo, analitico. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afnos ingresados en el servicio de
urgencias de un solo centro médico de atencion
COVID-19 que cumplieron con la definicién
operacional de “caso sospechoso de COVID-19”
mas estudio de tomografia simple de térax con
imdgenes sugerentes de COVID-19 o PCR positi-
va para SARS-CoV-2, en el periodo comprendido
entre el 1 de mayo y el 30 de septiembre de
2020. Se revisaron los expedientes médicos
de los pacientes identificados para obtener las
variables demograficas, hemodinamicas, gaso-
métricas y bioquimicas al momento de ingresar
al servicio de urgencias; se identificé a través
de la historia clinica registrada en el expediente
médico el consumo de medicamentos previos a
la hospitalizacion, asi como las comorbilidades
previas, incluida la enfermedad renal crénica. Se
clasificé a los pacientes de acuerdo con el valor
de creatinina sérica de ingreso al servicio de
urgencias en: Grupo 1: sin lesién renal aguda y
Grupo 2 con lesién renal aguda (creatinina sérica
igual o mayor de 1 mg/dL). Se identificaron las
variables en cada grupo y se buscé la asocia-
cién entre el valor de hipoxemia y la existencia
de lesién renal aguda al ingreso al servicio de
urgencias. Se dio seguimiento a las variables
bioquimicas y gasométricas durante su estancia
en el servicio hasta el desenlace del paciente
(defuncién o ingreso a hospitalizacion COVID
o UCI COVID). Se excluyeron los pacientes con
diagndstico previo de enfermedad renal crénica
y se eliminaron los pacientes con expedientes
médicos incompletos. Los datos se analizaron
mediante estadistica descriptiva e inferencial
para las caracteristicas generales de la poblacion.
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Las variables categéricas se analizaron con %2y
prueba exacta de Fisher, las variables continuas
con prueba t de Student. Se us6 U de Mann-
Whitney para variables de distribucién anormal.
Se identificé la asociacion entre la hipoxemia y
la presencia de lesion renal aguda. Las asociacio-
nes se analizaron con la correlacién de Pearson
(distribucién normal) y Spearman (distribucién
anormal) de acuerdo con el caso. Para todo se
considerd significacion estadistica un valor de
p < 0.05. Se usé el programa SPSS versién 23.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se reclutaron 111
pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién, se excluyeron 4 pacientes por pade-
cer enfermedad renal crénica agudizada y 2 se
eliminaron por tener expedientes incompletos,
quedando 105 pacientes para el andlisis esta-
distico; el 59% (n = 62) correspondi6 al sexo
masculino. El promedio de edad fue de 60 afios
con intervalo de 50 a 66 afios. La comorbilidad
mas frecuente de los pacientes fue la diabetes
mellitus tipo 2 con el 41.9% de la poblacién total
(43 pacientes) seguida de hipertension arterial
sistémica con el 35.2% (37 pacientes). El 35.6%
de la poblacién (26 pacientes) requirié soporte
ventilatorio invasivo a su llegada al servicio de
urgencias, 17 pacientes (16.2%) fallecieron du-
rante su estancia en el servicio de urgencias, el
7% ingreso a terapia intensiva y el 77% restante
ingresé a sala de hospitalizaciéon COVID.

El grupo 1 (sin lesién renal aguda) incluy6 32
pacientes (30.4%) y el grupo 2 (con lesion renal
aguda) incluyé 73 (69.5%) pacientes. La media-
na de creatinina sérica al ingreso fue de 0.7 mg/
dL (0.7-0.8) y 1.0 mg/dL (0.8-1.4) en los grupos
1y 2, respectivamente (p = 0.05). En el grupo 1
hubo 20 hombres (62.5%) y 12 mujeres (37.5%),
mientras que en el grupo 2 hubo 42 hombres
(57.5%) y 31 mujeres (42.5%). La mediana de
edad fue de 62 + 10.0 y 57 + 10.6 afios en los

grupos 1y 2, respectivamente. La diabetes me-
Ilitus tipo 2 estuvo presente en 15 pacientes en
el grupo 1y en 28 pacientes en el grupo 2, la
hipertension arterial sistémica en 12 pacientes
en el grupo 1y en 25 pacientes en el grupo 2;
otras comorbilidades detectadas fueron cardio-
patia isquémica crénica en 5 pacientes (4.8%) y
enfermedades con inmunodepresion crénica en
7 pacientes. En promedio, la permanencia de los
pacientes en el servicio de urgencias fue de 12
horas, posteriormente se ingresaba a hospitali-
zacién COVID, UCI COVID o fallecimiento en
el servicio (Cuadro 1). La mortalidad en el grupo
fue del 3% y del 21.9% en el grupo 2.

Variables bioquimicas de lesién renal aguda y
acido base al ingreso al servicio de urgencias

Al clasificar a los pacientes de acuerdo con el
valor de la creatinina, destacé para el grupo 1
la mediana de 0.7 mg/dL (rango intercuartilico
[RIQ] 0.7-0.8 mg/dL) y para el grupo 2 de 1 mg/
dL (RIQ 1.1-1.4 mg/dL) con urea de 24.5 mg/
dL (RIQ 19.65-31.00 mg/dL) en el grupo 1y
de 40 mg/dL (RIQ 27-66 mg/dL) en el grupo 2
(p < 0.05). El valor de pH (grupo 1: 7.43 y gru-
po 2: 7.40), bicarbonato (grupo 1: 28 y grupo 2:
22) y déficit de base (grupo 1: -1.9 y grupo 2:
-3.8) resultaron con significacién estadistica
entre ambos grupos al llegar al servicio de ur-
gencias. Cuadro 2

Variables de oxigenacion al ingreso al servicio
de urgencias de acuerdo con la ausencia o
presencia de lesiéon renal aguda

Al momento de ingresar al servicio de urgencias
se observo que los pacientes del grupo 2 tenian
valores de saturacion arterial de oxigeno perifé-
rica (SatO,) mas baja comparada con el grupo 1,
esto con mediana del 86% con RIQ de 78-92% y
mediana de 92% con RIQ de 90-96%, respecti-
vamente, con significacion estadistica (p = 0.05).
Lo mismo referente al valor de la SatO, a las 12
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes

2022; 38 (2)

Lesion renal aguda

Grupo 1, no Grupo 2, si Total
N =32 N=73 N =105 (%)
20 42 62 (59)

Masculino

Femenino 12 31 43 (41)
Edad, anos (intervalo) 62 (52-67) 57 (50-66) 60 (50-66)
Dias de evolucién (intervalo) 5 (4-7) 6 (4-10) 6 (4-8)
Diabetes mellitus tipo 2 15 28 43 (41.9)
Hipertension arterial sistémica 12 25 37 (35.2)
Cancer 1 4 5 (4.8)
Cardiopatia 3 2 5 (4.8)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 0 2 2(1.9)
Inmunodeprimido 2 5 7 (6.7)
Vasopresor 1* 23* 24 (22.9)
Ventilacién mecdnica invasiva = 26* 27 (25.7)
Traslado a cuidados criticos 0 7 7 (6.7)
Defuncién 1* 16* 17 (16.2)

Los valores de las variables dicotémicas/cualitativas se presentan como n (%).

* diferencia significativa entre grupos con p < 0.05.

horas de estancia en urgencias con mediana del
76% (RIQ 64-88) en el grupo 1 y mediana del
67% (RIQ 54-88) en el grupo 2 con p = 0.05 para
ambas situaciones. Sin embargo, el presion ar-
terial de oxigeno (PaO,) no mostré significacion
estadistica al comparar la mediana del grupo 1
de 70 mmHg (RIQ 60-150 mmHg) y 80 mmHg
en el grupo 2 (RIQ 50-120 mmHg; p = 0.95).
Similar situacién ocurrié con la presién arterial
de diéxido de carbono (PaCO,) en el grupo 1
con mediana de 35 mmHg (RIQ 30-39 mmHg)
y en el grupo 2 con mediana de 36 mmHg (32-
46 mmHg; p = 0.82). Al comparar la fraccion
inspirada de oxigeno (FiO,), la mediana en el
grupo 1 fue del 95% (RIQ 21-100%) y en el
grupo 2 la mediana fue del 80% (RIQ 40-100%)
con valor p = 0.76. A valorar la hipoxemia de
los pacientes de acuerdo con la relacién PaO,/
FiO, no result6 con significacién estadistica
para la aparicién de lesion renal aguda en esta
poblacién, ya que la mediana de ingreso en el

grupo 1 fue de 90 mmHg (RIQ 78-252 mmHg) y
en el grupo 2 de 105 mmHg (RIQ 72-171 mmHg;
p = 0.76), lo que indicaria un valor totalmente
influido o modificable por la accion terapéutica
ejercida en el paciente a través de la FiO, que
recibiera el paciente. Cuadro 2

Otras variables bioquimicas al ingreso al servicio
de urgencias de acuerdo con la ausencia o
existencia de lesion renal aguda

Al analizar los marcadores bioquimicos de
inflamacion sistémica considerados en esta
enfermedad, destacé el dimero D mayormente
elevado en los pacientes con lesion renal aguda
al ingreso al servicio de urgencias en compara-
cién con los pacientes sin lesion renal aguda:
grupo 2 con mediana de 724 pg/mL (RIQ 369-
1280) y mediana de 4.9 pg/mL (RIQ 4.9-171.0)
en el grupo 1 con valor de p < 0.05. Lo que
abriria la Iinea de investigacion hacia una posible
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participacién microtrombética en la causa de
la lesién renal aguda por COVID-19. Cuadro 2

Factores asociados con la aparicion de lesion
renal aguda

La hipoxemia definida a través de la relacion
PaO,/FiO, al ingreso al servicio de urgencias
no resulté con asociacién para la existencia de
lesion renal aguda (grupo 2; Phi Pearson 0); sin
embargo, la saturacion arterial de oxigeno igual
o mayor al 92% al momento de ingresar al servi-
cio de urgencias tuvo una correlacién negativa
para la aparicion de lesion renal aguda (Pearson:
-0.537, p = 0.04), es decir, a mayor SatO, por
arriba de 92%, menor valor de creatinina sérica.

La saturacién de oxigeno al ingreso se observé

como una variable independiente de proteccién
contra lesion renal aguda. Al obtener la variable

Cuadro 2. Variables de oxigenacién y bioquimicas

de saturacién arterial de oxigeno al ingreso como
predictor independiente se construyé una curva
de receiver operating characteristics (ROC) con
el fin de obtener su desempeio en la deteccién
de ausencia de lesion renal aguda, la curva ROC
mostré un drea bajo la curva de 0.72 (intervalo de
confianza al 95%: 0.62-0.81) con significacion
estadistica (p < 0.01).

DISCUSION

El rifdn es particularmente susceptible a la
isquemia y toxinas, dando como resultado
vasoconstriccion, dafio endotelial y activacion
de procesos inflamatorios; esta susceptibilidad
surge de la relaciéon vascular-tubular en la mé-
dula renal donde la presion parcial de oxigeno
es baja, incluso en un estado basal, haciéndo-
los més vulnerables a la disminucion del flujo
sanguineo renal; el estado proinflamatorio que

Lesion renal aguda

Grupo 1, no Grupo 2, si
N =32 N=73

Creatinina de ingreso (mg/dL) 0.7 (0.7-0.8)* 1.00 (1.1-1.4)* 0.9 (0.7-1.2)
Nitrégeno ureico en sangre (mg/dL) 13 (10-18)* 22 (14-32)* 18 (13-32)
Urea (mg/dL) 24.5 (19.65-31.00)* 40.00 (27.00-66.00)* 32.00(25.00-62.00)
Creatinina a las 12 horas (mg/dL) 0.8 (0.75-0.9)* 1.3 (1.1-2.0)* 1.1 (0.9-1.5)

Dimero D (pg/mL) 4.9 (4.9-171.0)* 724.00 (369.0-1280.0)*  505.6 (78.0-1204.0)
pH 7.43 (7.41-7.48)* 7.40 (7.32-7.46)* 7.42 (7.35-7.47)
Déficit de base -1.90 (-0.75 -3.90)* -3.8 (-2.2 -7.0)* -3.5(-1.8 -6.5)
Bicarbonato (mmol/L) 28.00 (23.45-30.65)* 22.40 (19.00-26.00)* 24.00 (20.00-27.00)
Saturacién arterial de O, al ingreso 92 (90-96)* 86 (78-92)* 87 (80-94)
(Pr;er;igg)a”e”a' de O, 70 (60-150) 80 (50-120) 70 (50-125)
Presién de CO, (mmHg) 35 (30-39) 36 (32-46) 36 (31-42)
Fraccién inspirada de O, (%) 95 (21-100) 80 (40-100) 85 (40-100)
PaO,/FiO, 90 (78-252) 105 (72-171) 93 (78-220)

Los valores se muestran como mediana (rango intercuartilar).

* diferencia entre grupos con p< 0.05.

O,: oxigeno; CO,: di6éxido de carbono; PaO,/FiO,: relacion presion arterial de oxigeno y presién arterial de diéxido de carbono.
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condiciona la infeccién por SARS-CoV-2 es el
escenario perfecto para condicionar lesién renal
aguda y a esta situacion se adicionaria el factor
de hipoxemia e hipoxia tisular condicionada por
la insuficiencia respiratoria aguda.' >3

El tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda inducida por el SARS-CoV-2 es esen-
cialmente el suministro de oxigeno a través de
la ventilacion mecanica invasiva (VMI) o de
dispositivos no invasivos, como las canulas de
alto o bajo flujo de acuerdo con el contexto
clinico del paciente; la hipoxemia identificada a
través de la relacion PaO,/FiO,, la estadificacion
correcta y la prontitud del tratamiento podrian
ser herramientas para disminuir la incidencia o
progresion de la lesién renal aguda condicio-
nada por el estado inflamatorio;'*'> en nuestro
estudio no encontramos asociacién entre el
valor de la relacién PaO,/FiO, y la existencia
de lesion renal aguda (Pearson = 0) al momento
de llegar al servicio de urgencias, por lo que se
consideraria que la lesién renal aguda es resul-
tado de la tormenta inflamatoria condicionada
por el virus mas que por el valor de PaO, al
menos en las primeras etapas de la enfermedad;
en la bibliografia hay la correlacion entre menor
PaO,/FiO, y mayor concentracion de IL-6 de
-0.6 (p = 0006)."° En nuestro estudio la presién
arterial de oxigeno al ingreso hospitalario
analizada como variable independiente para
la presencia de lesién renal aguda tampoco
mostré asociacidn con esta Gltima; sin embargo,
la saturacion arterial de oxigeno mostré una co-
rrelacion negativa, es decir, valores de SatO, por
arriba del 92% se asocian con menor valor de
creatinina sérica, lo que conllevaria al estudio
de esta variable como factor protector o factor
de riesgo para su existencia o progresion.’” La
alcalosis respiratoria aguda es el trastorno acido
base inicial en los pacientes con COVID-19,
dando lugar a un valor de saturacién de oxigeno
aparentemente normal, pero con hipoxemia.'®
En nuestro estudio pudimos validar este dato
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al encontrar a la saturacion arterial de oxigeno
como un marcador mas fidedigno asociado
con la lesién renal aguda. La relacién entre la
saturacion arterial de oxigeno y la fraccién ins-
pirada de oxigeno (SaO,/FiO,) es una variable
que se usé como subrogado ante la ausencia
de una gasometria para la obtencién de la
presion arterial de oxigeno y el célculo de la
PaO,/FiO,, porque podria ser una herramienta
prometedora para la asociacién o correlacion
de lesion renal aguda.’?

CONCLUSION

La hipoxemia no es un factor desencadenante
de lesion renal aguda por SARS-CoV-2, al menos
en las fases iniciales del cuadro clinico de CO-
VID-19, en donde el estado proinflamatorio de
la sepsis condicionado por este virus, el estado
protrombético y la lesion endotelial jugarian
un papel protagénico; sin embargo, la hipoxe-
mia persistente invariablemente condicionara
hipoxia tisular y podria perpetuar o agravar la
lesion renal aguda. La saturacién arterial de
oxigeno puede ser un marcador distractor de
estabilidad respiratoria, por lo que la presion
arterial de oxigeno obtenida a través de una
gasometria arterial es y serd el valor indiscutible
para la toma de decisiones. Debemos recordar
que la deuda de oxigeno (hipoxemia persistente)
no perdona a la mitocondria humana.
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