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RESUMEN

Objetivo: Determinar factores asociados a la injuria renal aguda en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Il EsSalud de Ucayali 2021. Materiales y Métodos:
Se realiz6 un estudio transversal-analitico, se evaluaron historias clinicas de pacientes
ingresados a la unidad de cuidados intensivos e intermedios en el periodo entre julio 2020
y julio 2021. Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion, pruebas de contraste de hipotesis estadistica en relacién con la IRA y los
factores asociados, derivando a modelos de regresion logistica cruda. Resultados: factores
que se asociaron positivamente al desarrollo de IRA fueron el IMC (RP:1,11; IC 95%:1,05-
1,17), presencia de shock (RP: 18,71; IC 95%: 10,61 — 32,98), sepsis (RP:24,73; IC 95%:
13,10 - 46,69), ventilacion mecanica invasiva (RP: 51,68; IC 95%:19,14 — 139,54), uso de
vancomicina (RP: 22,28; IC 95%: 10,82 - 45,88), azitromicina (RP: 2,60; IC 95%: 1,41 —
4,79). Conclusion: Se encontrd que el desarrollo de IRA entre los pacientes hospitalizados
estuvo relacionado con la administracién de antibioticos, el uso de la ventilacion mecanica,

un IMC elevado y la presencia de complicaciones como la sepsis 0 el shock.

Palabras clave: COVID-19, Injuria Renal Aguda, Unidades de cuidados intensivos (Fuente:
DeCS).
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ABSTRACT

Objective: To determine factors associated with acute kidney injury in patients infected with
SARS-CoV-2 treated at Hospital |l EsSalud de Ucayali 2021. Materials and Methods: A
cross-sectional-analytical study was carried out, clinical records of admitted patients were
evaluated. to the intensive and intermediate care unit in the period between July 2020 and
July 2021. For the statistical analysis, measures of central tendency and dispersion were
used, contrast tests of statistical hypotheses in relation to AKI and associated factors,
deriving regression models crude logistics. Results: factors that were positively associated
with the development of AKI were BMI (PR: 1.11; 95% CI: 1.05-1.17), presence of shock
(PR: 18.71; 95% CI: 10, 61 - 32.98), sepsis (OR: 24.73; 95% CI: 13.10 - 46.69), invasive
mechanical ventilation (OR: 51.68; 95% CI: 19.14 - 139.54), use of vancomycin (OR: 22.28;
95% Cl: 10.82-45.88), azithromycin (OR: 2.60; 95% CI: 1.41-4.79). Conclusion: It was found
that the development of AKI among hospitalized patients was related to the administration
of antibiotics, the use of mechanical ventilation, a high BMI and the presence of

complications such as sepsis or shock.

Keywords: COVID-19, Acute Kidney Injury, Intensive Care Units (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

La COVID-19 en la actualidad ha sido cataloga por la Organizacién Mundial de la Salud
como una pandemia. Las complicaciones renales pueden ocurrir debido a efectos
citopaticos directos y dafio secundario a respuesta inflamatoria sistémica o el uso de
terapias toxicas para el rifién, hipoxia inducida por el sindrome de dificultad respiratoria o

disfuncion multiorganica.

La presente investigacion surge de la necesidad de describir las caracteristicas de la
infeccion por SARS-COV-2 y su asociacion con el desarrollo de IRA, para poder brindar un
contexto de la enfermedad en la poblacion de nuestra region y generar evidencia para la

ejecucion de acciones preventivas.

La informacion se ha estructurado en cinco capitulos teniendo en cuenta el esquema de
investigacion de acuerdo al Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Nacional de
Ucayali. En el capitulo I, se ha considerado el Planteamiento del problema de investigacion.
En el capitulo I, se registra el Marco tedrico. En el capitulo Ill se considera la Metodologia.
En el capitulo IV, se considera los resultados y la discusion. En el capitulo V, se registra las
conclusiones y las recomendaciones. Finalmente, se considera la referencia bibliogréfica y

anexo.
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1.1.

CAPITULO I: PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por coronavirus 2019 - COVID-19, por sus siglas en inglés, es una
enfermedad contagiosa recientemente descubierta causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo—2 (SARS-CoV-2). La presencia de esta infeccidn
se informé por primera vez en Wuhan, China, y en la actualidad ha sido cataloga por
la Organizacion Mundial de la Salud como una pandemia (1)(2). Las caracteristicas
clinicas de COVID-19 varian individualmente, desde ningun sintoma clinico
(asintomatico) hasta sintomas de enfermedad respiratoria leve o grave. Los sintomas
comunes de COVID-19 incluyen fiebre, fatiga, tos seca y dolor muscular, y los
pacientes criticos pueden progresar rapidamente al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), choque séptico, acidosis metabdlica, disfuncion de la

coagulacién, Injuria renal aguda (IRA) y muerte (3).

Las complicaciones renales en la infeccion por SARS-CoV-2 pueden ocurrir debido a
efectos citopaticos directos y dafio secundario como resultado de la coexistencia de
una respuesta inflamatoria sistémica o el uso de terapias téxicas para el rifién, hipoxia
inducida por el sindrome de dificultad respiratoria o disfuncién multiorganica. Los
hallazgos histolégicos han mostrado necrosis tubular aguda e inflamacion
intersticial. Las manifestaciones clinicas de la afectacion renal en COVID-19 incluyen

proteinuria, hematuria y IRA (4-6).

La IRA, denominada anteriormente como Insuficiencia Renal Aguda, refiere una
reduccion aguda y muchas veces, reversible, de la funcion renal (7-9). La IRA suele
presentarse con una disminucion repentina en la produccién de orina, que es
acompafiada de niveles normales de Nitrdgeno Ureico en Sangre (BUN) o creatinina
(7). IRA puede provocar la acumulacién de agua, sodio y productos metabdlicos,

provocando varias alteraciones hidroelectroliticas (9).



1.2.

La incidencia de IRA en pacientes infectados por SARS-CoV-2 tuvo un reporte
desigual en el mundo, En China se reporté incidencias del 0,5% al 29% (10-12) ,
Multiples estudios han reportado: Italia report6 incidencias del 17,9% al 72,7%
(13,14), Corea del 9,2% al 18,3% (15,16), Espafia del 19,7% al 69,2% (17,18),
Estados Unidos del 5,8% al 56,9% (19,20), Alemania del 52,2% al 74,6% (21) y en
Francia y Bélgica del 4,7% al 55,9% (22,23). Esta variacion podria deberse a las
diferencias en los sistemas de atencién médica, indicaciones de hospitalizacion,
asignacion de pacientes en niveles de atencion y tasas de admision de pacientes que

existen en todos los paises.

En Peru, la infeccion SARS-CoV-2, asciende a 2,1 millones de casos sintomaticos
positivos (24). En la region Ucayali, se han reportado 31 843 casos de infeccion, con
una tasa de letalidad del 9,55% (24). Pese a ello, sumado con la alta incidencia de
hospitalizacion por COVID-19 en nuestro pais y la importancia de investigar su

asociacion con IRA, no se han realizado estudios al respecto en nuestro pais.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema Principal

e ;Cudles son las caracteristicas y factores asociados a la injuria renal
aguda en pacientes infectados por SARS-CoV-2 atendidos en el
Hospital Il EsSalud de Ucayali 2021?

1.2.2. Problemas Secundarios

e ;Cudl es la frecuencia de la injuria renal aguda en pacientes infectados
por SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital Il EsSalud de Ucayali 2021?



e ;Cudl es la frecuencia de complicaciones de los pacientes con injuria
renal aguda, infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital |l
EsSalud de Ucayali 20217

e ;Cudles son las caracteristicas sociodemograficas y clinicas frecuentes
en los pacientes con injuria renal aguda, infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de Ucayali 20217

e ;Cudles son los factores sociodemogréficos asociados a la injuria renal
aguda, en pacientes infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el
Hospital [l EsSalud de Ucayali 20217

e ;Cudles son los factores clinicos asociados a la injuria renal aguda, en
pacientes infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital I
EsSalud de Ucayali 20217

1.3. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

1.3.1. Objetivo General

e Determinar factores asociados a la injuria renal aguda en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital || EsSalud de
Ucayali 2021.

1.3.2. Objetivos Especificos

e Determinar la frecuencia de la injuria renal aguda en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali 2021.

e Determinar la frecuencia de complicaciones de los pacientes con injuria
renal aguda, infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital Il
EsSalud de Ucayali 2021.



e Describir la frecuencia de caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de los pacientes con injuria renal aguda, infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de Ucayali 2021.

¢ Identificar la asociacidn entre los factores sociodemograficos y la injuria
renal aguda, en pacientes infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el
Hospital [l EsSalud de Ucayali 2021.

e |dentificar la asociacion entre los factores clinicos y la injuria renal
aguda, en pacientes infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el
Hospital [l EsSalud de Ucayali 2021.

¢ Identificar la asociacion entre las comorbilidades y la injuria renal aguda,
en pacientes infectados por SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital |l
EsSalud de Ucayali 2021.

1.4. JUSTIFICACION

En el Peru la informacion sobre la asociacién entre IRA y COVID-19 son pocas.
Comprender el comportamiento de la IRA de los pacientes con COVID-19 puede ser
fundamental para optimizar los métodos terapéuticos, logistica de insumos y mejora

en el tratamiento oportuno de la IRA.

La presente investigacion surge de la necesidad de describir las caracteristicas de la
infeccion por SARS-COV-2 y su asociacion con el desarrollo de IRA, para poder
brindar un contexto de la enfermedad en la poblacién de nuestra region y generar

evidencia para la ejecucion de acciones preventivas.

La presente investigacion se encuentra de acuerdo con Reglamento de Grados y
Titulos de la Universidad Nacional de Ucayali, en cuanto al fondo se realizara la
investigacion de manera autofinanciada por el autor del trabajo. Asimismo, se cuenta
con acceso a la informacidén requerida para el analisis y colaboradores en la

institucion en donde se ejecutara el estudio.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

2.1.1. Investigaciones Internacionales

Hong et al (25), en China. Realizaron un metaanalisis con la finalidad de aclarar la
incidencia y el impacto de la IRA relacionada con COVID en la mortalidad. El estudio
incluyo diez ensayos con una muestra de 5.166 pacientes. La IRA ocurrid en 947 de
los 5.166 (18,3%) pacientes. La incidencia de IRA fue mayor en los casos graves:
62/305 pacientes graves desarrollaron IRA (20%) frente a 27/1268 pacientes no
graves (2%) (p<0,001). La IRA se produjo en 475 de 915 (52%) pacientes fallecidos
frente a 183 de 2678 (7%) supervivientes (p<0,001). El tratamiento sustitutivo renal
continuo fue significativamente mas frecuente en casos graves y en pacientes
fallecidos. Se observd un aumento significativo en la tasa de mortalidad en los
pacientes con COVID que desarrollaron IRA, y la incidencia de IRA también fue

mayor en los casos graves.

Cheng et al (26), En China. Realiz6 un estudio de cohorte prospectivo de 701
pacientes con COVID-19 ingresados en un hospital universitario del tercer nivel. 113
pacientes (16,1%) murieron en el hospital. La mediana de edad de los pacientes fue
de 63 afos (Rangos intercuartilicos: 50-71), incluidos 367 hombres y 334 mujeres. Al
ingreso, el 43,9% de los pacientes presentaba proteinuria y el 26,7% hematuria. La
prevalencia de creatinina sérica elevada, nitrogeno ureico en sangre elevado y
filtracién glomerular estimada por debajo de 60 ml/ min/ 1,73 m2fueron 14,4, 13,1y
13,1%, respectivamente. Durante el periodo de estudio, la IRA se produjo en el 5,1%
de los pacientes. El estudio demostro que los pacientes con enfermedad renal tenian
un riesgo significativamente mayor de muerte intrahospitalaria. La regresion de
riesgos proporcionales de Cox confirmé que la creatinina sérica basal elevada (IR:
2,10, IC 95%: 1,36-3,26), el nitrégeno ureico en sangre basal elevado (IR: 3,97, IC
95%: 2,57-6,14), estadio 1 de IRA (IR: 1,90; IC 95%: 0,76-4,76), estadio 2 (IR: 3.51;



IC 95%:1.49-8.26), estadio 3 (IR: 4.38; IC 95%: 2.31-8.31), proteinuria 1+ (IR: 1.80;
IC 95%: 0.81-4.00), 2 + ~3 + (IR: 4.84; IC 95%: 2.00-11.70) y hematuria 1+ (IR: 2.99
;1C95%: 1,39-6,42),2 + ~3 +(IR: 5,56, IC 95%:2,58-12,01) fueron factores de riesgo
independientes de muerte intrahospitalaria después de ajustar por edad, sexo,

gravedad de la enfermedad, comorbilidad y recuento de leucocitos.

Chan et al (27), en Estados Unidos. Realizaron un estudio observacional que
involucrd una revision de datos de historias clinicas electrénicas de pacientes con
COVID-19 confirmado por laboratorio ingresados en el Sistema de Salud Mount Sinai
en 2020. De 3993 pacientes hospitalizados con COVID-19, la IRA ocurrié en 1835
(46%) pacientes; 347 (19%) de los pacientes con IRA requirieron dialisis. Las
proporciones con IRA en estadios 1, 2 o 3 fueron 39%, 19% vy 42%,
respectivamente. Un total de 976 (24%) pacientes ingresaron en cuidados intensivos
y 745 (76%) experimentaron IRA. De los 435 pacientes con FRA y estudios de orina,
el 84% tenia proteinuria, el 81% hematuria y el 60% leucocituria. Los predictores
independientes de IRA grave fueron ERC, varones y mayor potasio sérico al
ingreso. La mortalidad hospitalaria fue del 50% entre los pacientes con IRA frente al
8% entre los que no tenian IRA (ORa: 9,2; IC 95%: 7,5 - 11,3). De los supervivientes
con IRA que fueron dados de alta, el 35% no se habia recuperado a la funcién renal

basal en el momento del alta.

Zahid U. et al (28) , en Estados Unidos. Desarrollaron una investigacién con el
objetivo de proporcionar la incidencia, factores de riesgo y pronéstico de la IRA en
pacientes con COVID-19. Para ello, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo,
donde analizaron los datos de 469 pacientes con COVID-19 ingresados entre marzo
y abril de 2020. Recabaron la Informacién sobre datos demograficos, comorbilidades,
medicamentos, Los datos clinicos, de laboratorio y resultados de registros médicos
electrénicos. Se realizaron andlisis univariados y multivariados para determinar la
asociacion de IRA con la mortalidad hospitalaria. La mediana de edad fue de 66 afios
y 268 (57,14%) pacientes eran varones. Sexo masculino, hipertension, uso de

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antiinflamatorios no



esteroideos, inestabilidad hemodinamica, ventilacion mecanica, sindrome de
dificultad respiratoria aguda e ingreso elevado de ferritina, creatinina quinasa, péptido
natriurético cerebral y troponina 1 se identificaron como los factores de riesgo de IRA

intrahospitalaria.

Sang L. et al (29), en China. Revisaron retrospectivamente los registros médicos de
todos los pacientes adultos con COVID-19 confirmado, admitidos en la unidad de
cuidados intensivos, entre enero y abril de 2020 en el Hospital Wuhan JinYinTan y el
Primer Hospital Afiliado de la Universidad Médica de Guangzhou. En una muestra de
210 pacientes, 131 eran hombres (62,4%). La mediana de edad fue de 64 afios (IQR:
56-71). De 92 (43,8%) pacientes que desarrollaron IRA durante la hospitalizacion, 13
(14,1%), 15 (16,3%) y 64 (69,6%) se clasificaron en estadio 1, 2 y 3,
respectivamente. 54 pacientes (58,7%) recibieron tratamiento sustitutivo renal
continuo. La edad, la sepsis, el farmaco nefrotoxico, la ventilacién mecanica invasiva

y los niveles elevados de creatinina sérica basal se asociaron con la aparicion de IRA.

Li Q. et al (30), en China. Realizaron una investigacion con el objetivo de identificar a
los factores predictivos de IRA en pacientes ancianos con COVID-19. Contaron con
una muestra de 107 pacientes ancianos grave o criticamente enfermos con COVID-
19 que fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos en Wuhan, China. La
IRA se definié segun los criterios KDIGO de 2012. Exploraron la asociacion entre la
IRA y la mortalidad hospitalaria mediante regresion logistica. De un total de 107
pacientes de edad avanzada durante el periodo de estudio. La edad media fue de 70
(64-78) afios y 69 (64,5%) eran hombres. De los 107 pacientes, el grado de gravedad
de COVID-19 se clasifico en 37 pacientes con el tipo grave (34,6%) y 70 pacientes

con el tipo critico (65,4%).

Lu J. etal (31). Realizaron un estudio con el objetivo de investigar las caracteristicas
temporales de las variables clinicas de la IRA en pacientes con COVID-19 y predecir
longitudinalmente la aparicidn de la IRA. Se utilizaron variables clinicas demogréficas,

concomitantes y longitudinales (3 dias antes y 3 dias después del inicio de la IRA)



para calcular las razones de probabilidad y predecir longitudinalmente la aparicion de
la IRA adquirida en el hospital. Los pacientes con COVID-19 con IRA tenian mas
probabilidades de morir que los pacientes sin IRA. La IRA se desarrollé en promedio
3.3 dias después de la hospitalizacion. La procalcitonina estaba elevada antes del
inicio de la IRA (p <0,05), alcanzé su punto maximo y permanecié elevada (p
<0,05). La alanina aminotransferasa, aspartato transaminasa, ferritina y lactato
deshidrogenasa alcanzaron su punto maximo al mismo tiempo que la creatinina,
mientras que el dimero D y el péptido natriurético cerebral alcanzaron su punto
maximo un dia después. La proteina C reactiva, los glébulos blancos y los linfocitos
mostraron diferencias entre grupos, 2 dias antes (p<0,05). Los principales predictores
fueron creatinina, procalcitonina, glébulos blancos, lactato deshidrogenasa y
linfocitos. Ellos predijeron la aparicion de IRA con areas bajo curvas (AUC) de 0,78,

0,66y 0,56 alos0,-1y-2dias antes, respectivamente.

Zhang J. et al (32), en China. Realizaron un estudio con el objetivo de investigar las
caracteristicas y los factores de riesgo de la IRA asociada a COVID-19. Realizaron
un estudio de cohorte retrospectivo para examinar los datos basicos, las
caracteristicas clinicas y el prondstico de los pacientes con COVID-19 en dos
hospitales de Wuhan, entre enero y febrero de 2020. De acuerdo con los criterios de
la KDIGO, los pacientes con IRA se incluyeron en el grupo IRA y aquellos sin IRA se
incluyeron en el grupo sin IRA. Se compararon las diferencias de cada indice entre
los dos grupos. El valor pronéstico de la IRA para COVID-19 se analizé mediante la
curva de supervivencia de Kaplan-Meier y la regresion de Cox. Se incluyeron 394
pacientes con COVID-19, con una mortalidad total del 5,6%; 37 (9,4%) de ellos
desarrollaron IRA. La mortalidad de los pacientes con IRA asociada a COVID-19 fue
del 18,9%. Hubo diferencias significativas en edad, sexo, antecedentes de
tabaquismo, antecedentes de hipertension, antecedentes de malignidad,
antecedentes de enfermedades cardiovasculares y antecedentes de enfermedades
cerebrovasculares entre los dos grupos. Ademas de la diferencia de SCr y BUN,
recuento de glébulos blancos, recuento de neutréfilos, aspartato aminotransferasa

(AST), lactato deshidrogenasa (LDH), dimero D, procalcitonina (PCT) y la proteina



de reaccion C (PCR) en el grupo IRA fueron significativamente mas altas que las del
grupo sin IRA, mientras que el recuento de linfocitos (LYM) y el recuento de plaquetas
(PLT) disminuyeron. La mortalidad del grupo IRA fue significativamente mayor que la

del grupo sin IRA.

De Almeida en Brasil (33), en Brasil. Realizaron un estudio retrospectivo de 278
pacientes hospitalizados que ingresaron en la sala y unidad de cuidados intensivos
con COVID-19 entre marzo y junio de 2020, en el Hospital Universitario, Sdo Paulo,
Brasil. Se incluyeron pacientes = 18 afios con COVID-19 confirmado en RT-PCR. La
IRA se defini6 de acuerdo con los criterios de KDIGO. Evaluaron la incidencia de IRA,
varias variables clinicas, los medicamentos utilizados y los resultados en dos
subgrupos: pacientes con COVID-19 con IRA y pacientes con COVID-19 sin IRA. Se
realizaron analisis univariados y multivariados. En primer lugar, se identific6 una
incidencia elevada de IRA (71,2%), distribuida en diferentes etapas de los criterios
KDIGO. Ademas, observamos niveles mas altos de creatinina, proteina C reactiva
(PCR), leucocitos, neutréfilos, monocitos y proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR)
en el grupo de IRA con COVID-19. que, en el grupo sin IRA, al ingreso hospitalario. En
el analisis univariado, el grupo con IRA y COVID-19, se asoci6 con mayor edad (> 62
afios), hipertension, PCR, MCV, leucocitos, neutréfilos, NLR, tratamiento combinado
de hidroxicloroquina y azitromicina, uso de ventilacion mecanica y farmacos
vasoactivos. El analisis multivariado mostré que la hipertension y el uso de farmacos
vasoactivos se asociaron de forma independiente con un riesgo de IRA mayor en
pacientes con COVID-19.

Diebold M. et al (34), en Suiza. Realizaron una investigacion que buscd examinar las
caracteristicas, presentacion y factores de riesgo de IRA en pacientes hospitalizados
con COVID-19 en un hospital en Suiza. Revisaron los registros de salud de los
pacientes hospitalizados con una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
nasofaringea positiva para el SARS-CoV2 entre febrero y junio de 2020, en el
Hospital Universitario de Basilea. La IRA se definid6 segun las guias KDIGO. Se

realiz6 la regresion del operador de seleccion y contraccion minima absoluta para



2.2,

seleccionar variables predictivas de IRA. Sobre esta base se eligié un modelo final.
De 188 pacientes con COVID-19, 41 (22%) desarrollaron IRA 'y 11 (6%) requirieron
terapia de reemplazo renal. La IRA se desarroll6 después de una mediana de 9 dias
(IC 95%: 5-12) después de los primeros sintomas y una mediana de 1 dia (IC 95%:
0-5) después del ingreso hospitalario. Los estadios méaximos de IRA fueron estadio 1
en el 39%, estadio 2 en el 24% y estadio 3 en el 37%. Un total de 29 (15%) pacientes
ingresaron en la unidad de cuidados intensivos y de estos 23 (79%) desarrollaron
IRA. La recuperacion renal intrahospitalaria al alta se observé en el 61% de todos los
episodios de IRA. La mortalidad hospitalaria fue del 27% en pacientes con IRA y del
10% en pacientes sin IRA. La edad, niveles de PCR y la creatinina quinasa se

asociaron con el desarrollo de IRA.

2.1.2. Investigaciones Nacionales

No se reportan.

2.1.3. Investigaciones Locales

No se reportan.

BASES TEORICAS

A fines de 2019, En Wuhan, China; se reportaron una serie de casos de neumonia
producido por el nuevo coronavirus sindrome respiratorio agudo -2 (SARS-CoV-2),
neumonia, denominada en la actualidad como enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19)(35). EI COVID-19 se propagd desde China a otras ciudades del mundo,
categorizandose por la Organizaciéon Mundial de la Salud. como pandemia en marzo
de 2020. EL COVID-19 cuenta con una tasa de mortalidad estimada de 2,3% (36).
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El COVID-19 se presenta principalmente con fiebre, tos seca, disnea y diarrea,
aunque la presentacion puede variar desde infeccién asintomatica hasta compromiso
respiratorio con insuficiencia multiorganica y alta mortalidad (37). Si bien la
insuficiencia respiratoria es la caracteristica mas dominante de la enfermedad grave,

el segundo 6rgano mas comunmente afectado por COVID-19 es el rifion (36).

La patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2 estan mediada por la union de picos
de SARS-CoV-2 al receptor 2 de la enzima convertidora de angiotensina humana
(ACE-2). La sobreexpresion de ACE-2 humana se asocia con la gravedad de la
enfermedad en la infeccion por SARS-CoV-2, lo que demuestra que la entrada viral

en las células es un paso fundamental.

CLASIFICACION DE GRAVEDAD DE LA COVID-19 POR LA OMS (38):

ENFERMEDAD LEVE

Pacientes sintomaticos que se ajustan a la definicion de caso de COVID-19 pero no

presentan neumonia virica ni hipoxia.

ENFERMEDAD MODERADA

Neumonia

Adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) pero sin signos de neumonia grave, en particular SpO2 = 90% con aire
ambiente.

Nifio con signos clinicos de neumonia no grave (tos o disnea méas taquipnea o tiraje
costal) y sin signos de neumonia grave. Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2 meses:

= 60; 2-11 meses: = 50; 1-5 afios: = 40. Aunque el diagndstico pueda realizarse con

base en criterios clinicos; las técnicas de diagnostico por la imagen (radiografia, TAC
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0 ecografia de torax) pueden ayudar al diagnostico y a reconocer o descartar

complicaciones pulmonares.

ENFERMEDAD GRAVE

Neumonia Grave

Adolescentes o adultos con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria  >30
inspiraciones/min; disnea grave: o SpO2 < 90% en aire ambiente.

Nifios con signos clinicos de neumonia (tos o disnea) mas al menos uno de los
siguientes: Cianosis central o SpO2 < 90%; disnea grave (por ejemplo, taquipnea,
quejido espiratorio, tiraje costal muy intenso); signos generales de alerta: incapacidad
de mamar o beber, paciente aletargado, inconsciente o con convulsiones. Taquipnea

(en inspiraciones/min): < 2 meses: = 60; 2-11 meses: = 50; 1-5 afios: = 40.

ENFERMEDAD CRITICA

Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA)

Inicio en la semana siguiente a una lesion clinica conocida (por ejemplo, neumonia)
0 aparicion de nuevos sintomas respiratorios 0 empeoramiento de los existentes.
Técnicas de diagndstico por la imagen de torax (radiografia, TC o ecografia
pulmonar): opacidades bilaterales que no se explican totalmente por sobrecarga de
volumen, colapso lobar o pulmonar ni noédulos. Origen de los infiltrados pulmonares:
insuficiencia respiratoria que no se explica totalmente por insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos. Si no hay factores de riesgo es necesaria una evaluacion
objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para descartar una causa hidrostatica de los

infiltrados o el edema.
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Oxigenacion deficiente en adultos:

o SDRA leve: 200 mm Hg < PaO2/FiO2a < 300 mm Hg (con PEEP o CPAP 2
5 cm H20).

o SDRA moderado: 100 mm Hg < PaO2/FiO2 < 200 mm Hg (con PEEP =5 cm
H20).

. SDRA grave: PaO2/FiO2 < 100 mm Hg (con PEEP = 5 cm H20).

Oxigenacion deficiente en nifos:

Anotese el ISO y el I0c. A ser posible, se utilizara el 10. Si no se dispone de la Pa02,
se reducira gradualmente la FiO2 para mantener la Sp02 < 97% a fin de calcular el
ISO o la razén SpO2/Fi02.

o Ventilacion binivel (ventilacién no invasiva o CPAP) = 5 ¢cm H20 con
mascarilla facial: PaO2/FiO2 < 300 mm Hg o Sp02/ FiO2 < 264.

o SDRA leve (con ventilacion invasiva): 4 <10<8 05 <1SO <7,5.

. SDRA moderado (con ventilacion invasiva): 8 <10<1607,5<1S0 <12,3.

o SDRA grave (con ventilacion invasiva): 10 216 0 ISO = 12,3.

SINDROME SEPTICO

Adultos: Disfuncion organica aguda y potencialmente mortal causada por una
desregulacion de la respuesta del huésped a una infeccion presunta o demostrada.
Signos de disfuncién organica: alteracion del estado mental (delirio confusional),
disnea o taquipnea, SpO2 baja, oliguria, taquicardia, pulso débil, extremidades frias
0 hipotensioén arterial, piel jaspeada, datos de coagulopatia en las pruebas de

laboratorio, trombocitopenia, acidosis, hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia.
Nifios: Infeccién presunta o demostrada y = 2 criterios de sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica en funcion de la edad, uno de los cuales debe consistir en

anomalias de la temperatura o del numero de leucocitos.
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CHOQUE SEPTICO

Adultos: Lactato sérico > 2 mmol/l e hipotension persistente que, pese a la reposicion

de la volemia, necesita vasopresores para mantener una TA media = 65 mm Hg.

Nifios: Hipotension (TA sistdlica < 5° centil 0 > 2 desviaciones tipicas por debajo del
valor normal para la edad) o dos o tres de los siguientes: alteracidn del estado mental;
bradicardia o taquicardia (FC <90 Ipm 0 > 160 Ipm en lactantes y frecuencia cardiaca
< 70 Ipom o > 150 Ipm en nifios); relleno capilar prolongado (> 2 seg) o pulso débil;
taquipnea; piel jaspeada o fria 0 exantema petequial o purpurico; lactato elevado;

reduccion de la diuresis; hipertermia o hipotermia.

TROMBOSIS AGUDA

Tromboembolia venosa aguda (es decir, embolia pulmonar), sindrome coronario

agudo, accidente cerebrovascular agudo.

MiIS-C

Definicién preliminar del caso: nifios y adolescentes de 0 a 19 afios de edad con fiebre
> 3 dias Y dos de las siguientes manifestaciones: exantema o conjuntivitis bilateral
no purulenta o signos de inflamacion muco-cutanea (oral, manos o pies); hipotensién
o0 choque; caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis 0 anomalias
coronarias (incluidos signos ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-
proBNP); datos de coagulopatia (por PT, PTT, dimero D elevado), trastornos
gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal); Y valores elevados
de marcadores de inflamacién (VSG, proteina C reactiva o procalcitonina). Y ninguna
otra causa microbiana evidente de inflamacion, incluida la septicemia bacteriana y los
sindromes de choque tdxico estafilocdcico o estreptocdcico. Y pruebas de COVID-19
(RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o posible contacto con un
enfermo de COVID-19.
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La IRA es definida por la Enfermedad Renal: Mejorando los resultados globales

(KDIGO, por sus siglas en inglés) por la presencia de alguno de los siguientes criterios

(39):

o Aumento de la creatinina sérica en 0,3 mg/dL o més (26,5 micromoles / L o
més) en 48 horas.

o Aumento de la creatinina sérica a 1,5 veces o0 mas el valor inicial en los siete
dias anteriores.

o Volumen de orina inferior a 0,5 mi/kg/h durante al menos 6 horas.

Ademas de la definicion propuesta por KDIGO, existieron definiciones previas de
otras instituciones: Los criterios de riesgo, lesion, falla, pérdida y enfermedad renal
en etapa terminal (RIFLE), formulados en 2004, definieron a la IRA mediante la
elevacién de la CrS y/o la disminucién del gasto urinario (40). Los criterios de la Acute
Kidney Injury Network (IRAN), ampliaron los criterios RIFLE al definir la IRA como un
aumento de la CrS mayor o igual a 0,3 mg/dL en 48 horas(41). En 2012, los criterios
KDIGO se fusionaron con el RIFLE y el Criterios IRAN y demostraron ser mas
sensibles para la deteccion de IRA. Ademas de adaptar los criterios para la definicién
de IRA, la KDIGO reemplazé el término lesién renal aguda por IRA, incluyendo no
solo la pérdida de la funcion renal basada en el dafio, sino también la lesion sin

pérdida de la funcion (42).

Segun los criterios de la KDIGO, La IRA se clasifica en(39):

. Etapa 1: Aumento de la creatinina sérica de 1,5 a 1,9 veces el valor
inicial, 0 aumento de la creatinina sérica en 20,3 mg/dL (=26,5 micromol/
L), o reduccién de la produccién de orina a <0,5 ml /kg/hora durante 6 a 12

horas.

o Etapa 2: Aumento de la creatinina sérica de 2,0 a 2,9 veces el valor
inicial, o reduccion de la produccién de orina a <0,5 ml/ kg / hora durante =12
horas.
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o Etapa 3: Aumento de la creatinina sérica a 3,0 veces el valor inicial, 0 aumento
de la creatinina sérica a 24,0 mg/dl (=353,6 micromol /L), o reduccién de la
diuresis a <0,3 ml /kg/ hora durante =24 horas, o0 anuria durante 212
horas, o el inicio de la terapia de reemplazo renal, o, en pacientes <18 afios,
disminucion de la tasa de filtracidn glomerular estimada (TFGe) a <35

ml/min/1,73 m2.

La presentacion de la injuria renal por COVID-19 en los pacientes viene acompafiado
por el aumento de los niveles de Creatinina Sérica, proteinuria, hematuria y IRA, y en

algunos casos se llega a requerir de terapia de reemplazo (5).

Los hallazgos clave en el examen histopatolégico revelan lesiones agudas
prominentes en el tlbulo proximal, manifestadas como degeneracién vacuolar,
pérdida del borde en cepillo, agregados de hematies sin tampones de plaquetas o
fibrina, ocasionalmente se observa necrosis (compatible con necrosis tubular aguda)
(43).

La lesion tubular aguda puede ocurrir, también, en el contexto de una deplecion de
volumen prolongada y estados hemodinamicos que reducen la perfusion renal. En el
COVID-19 grave, la infeccion viral en las células alveolares de tipo Il da como
resultado el reclutamiento de células inmunitarias, que producen una gran cantidad
de citocinas que pueden provocar un colapso circulatorio produciendo una lesion
endotelial a nivel sistémico. Multiples citocinas se han asociado a este mecanismo;
sin embargo, la interleucina 6 (IL-6) ha demostrado tener un aumento importante en
pacientes con COVID-19 (5). Esto se debe a que el dafio renal tubular promueve la
sobrerregulacion y sobreproduccion sérica de la IL-6 en IRA, aumentando la

permeabilidad alveolo-capilar y aparicion de sangrado alveolar (44).
Otro de los factores que pueden contribuir al desarrollo de IRA en pacientes con

COVID-19 es la sobreactivacion de Angiotensina Il. La mayor parte de ACE 2 se

encuentra en forma insoluble unida a las membranas celulares. La ACE 2 tanto en
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forma soluble como insoluble convierte la angiotensina Il en angiotensina (1-7) que
es crucial para controlar diferentes efectos peligrosos en el cuerpo como inflamacion,
vasoconstriccion y trombosis. Una mayor produccion de angiotensina (1-7) estimula
estos impactos protectores contrarreguladores a través de la activacion de los
receptores Mas. Sin embargo, la entrada del SARS- CoV-2 regula significativamente
a la baja la expresion de ACE 2y, por lo tanto, inhibe sus funciones protectoras,
disminuye los efectos antiinflamatorios y aumenta los efectos de la angiotensina Il en
pacientes infectados (45,46). Estos efectos perjudiciales se producen como resultado
de la unién de la angiotensina Il a los receptores de angiotensina tipo 1 (AT1) que
provocan inflamacién y coagulacion pulmonar. Esto podria resultar en la activacion
de AT1 y disminucidn de la generacidn de angiotensina (1-7) y la posterior activacidn
de IRA.

Se han notificado enfermedades glomerulares asociadas con COVID-19. La
glomerulopatia colapsante es la forma mas comun de enfermedad glomerular, esta
es una consecuencia de la desregulacién de los podocitos producida por la
hiperinflamacién resultante de la infeccion por SARS-CoV-2 (47-50). Asimismo, el
proceso inflamatorio producido por la COVID-19 puede desencadenar o exacerbar
enfermedades inmunomediadas en pacientes predispuestos (51,52). Se han
notificado otras enfermedades glomerulares como la vasculitis asociada a
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) (53), enfermedad antimembrana
basal glomerular (54), nefropatia membranosa, enfermedad de cambios minimos

(52) y vasculitis por inmunoglobulina A sin nefropatia (55), se han notificado.

Varios autores han informado de la alta incidencia de episodios tromboticos agudos
en pacientes con COVID-19, principalmente trombosis venosa y embolia pulmonar
(56,57). En el rifidn, la presencia de depositos de fibrina en asas glomerulares esta a
favor de una desregulacion de la homeostasis de la coagulacidn que puede participar
en la disfuncién micro circulatoria renal y la IRA (43). La alta prevalencia de embolia

pulmonar durante la infeccion por SARS-CoV-2 y la insuficiencia cardiaca derecha
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subsiguiente también pueden contribuir a la congestion venosa y al desarrollo de IRA
(58).

La IRA podria ser causada por el ingreso del SARS-CoV-2 a las células a través de
los receptores ACE2 del rifién, produciendo una lesién tubular por la infeccion de las
celulas del tibulo proximal produciendo una descamacion del epitelio y obstruccion
tubular (59).

El sindrome de tormenta de citocinas (STC) se considera una enfermedad
potencialmente mortal caracterizada por insuficiencia organica y répida proliferacion
e hiperactividad de todos los componentes del sistema inmunoldgico incluidas las
células T, macréfagos y células Natural Killer, asi como una mayor produccion y

liberacion de muchos mediadores quimicos y citocinas inflamatorias (60).

La respuesta inflamatoria a COVID19 es similar a la de otras afecciones asociadas
con el SOC incluida la linfocitosis hemofagocitica primaria (61). De hecho, se ha
sugerido que el SCS contribuye al "estado superinflamatorio" de COVID-19 grave lo
que contribuye a un marcado aumento en la etapa de episodio agudo. reactivos
linfégena y defectos de coagulacién. Se han observado niveles elevados de citocinas
incluida IL6 en algunos pacientes con COVID-19 lo que sugiere una sobre activacién
de la respuesta inmune humoral. Cabe sefialar que la IL6 es un mediador esencial

de la disfuncion organica, incluyendo IRA (62,63).

Los niveles séricos de IL6 en pacientes criticamente enfermos son casi tres veces
mas altos que en pacientes sin complicaciones, aunque puede haber diferencias en
el tiempo de medicion de IL6 tipo de dosis, asi como diferencias entre
inmunomoduladores adyuvantes como los corticosteroides. afectan tanto la
respuesta de IL6 como los resultados del paciente. Sin embargo, los niveles de IL6
observados en estos casos graves de COVID-19 fueron mucho més bajos que los de

los pacientes con sepsis y SDRA no COVID (64).
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El papel del STC en el desarrollo de AKI es cuestionable, debido a que su presencia
puede no caracterizar la presentacién de la COVID-19. Sin embargo, no podemos
dejar de lado el papel de la inflamacion regional en la patogenicidad de la COVID-19
(64).

La deficiencia de ACE2 se ha informado clinicamente en pacientes con SARS-CoV-
2 con diferentes caracteristicas como hipertension, enfermedades cardiovasculares,
diabetes y edad avanzada. Por lo tanto, la regulacién negativa de ACE 2 relacionada
con el virus podria ser particularmente perjudicial para los individuos con déficit de
ACE 2 inicial acompafado del estado mencionado anteriormente. Una deficiencia
adicional de ACE 2 después de la infeccién por SARS - CoV - 2 puede aumentar la
desregulacion entre las funciones protectora (angiotensina (1-7)) y adversa (AT1) del
RAS. La desregulacidén de estos ejes en los pulmones dara lugar a condiciones
trombéticas e inflamatorias por la funcion local de la angiotensina Il en contraste con
la angiotensina 1-7 (46). Es plausible que un aumento de la kaliuresis, como
marcador de activacion de RAS, pueda estar relacionado con un nivel alto de

angiotensina Il en pacientes con COVID-19 (65).

Ademas del RAS, la ACE2 esta conectada con el sistema calicreina-cinina (KKS) en
el que la bradicinina juega un papel principal en el proceso inflamatorio. El metabolito
activo de la bradicinina (des - Arg973) BK (DABK) se hidroliza e inactiva mediante
ACE2. Los niveles disminuidos de ACE2 por la infeccidn viral dan como resultado la
activacion de KKS a través del receptor de bradicinina B1 (BKB1R) que a su vez
aumenta el reclutamiento de leucocitos y la extravasacion de liquido en los pulmones
(66).

Se ha descrito que la alteracion del intercambio de gases y la hipoxemia grave son
factores asociados con la IRA en pacientes con SDRA (67). Las alteraciones
hemodinamicas como la elevacion de la presidn venosa central, el aumento de la
presion intratoracica o la sobrecarga de volumen también pueden dar lugar al inicio

0 agravamiento de la IRA (68).
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También, es probable que la diafonia entre el sistema cardiovascular y los rifiones
contribuya a la IRA por COVID-19. Se han descrito casos raros de miocarditis aguda
y de lesidn miocardica en pacientes con COVID-19, que pueden provocar un deterioro
de la funcién cardiaca y, por tanto, comprometer la perfusién renal a través de una
disminucion del gasto cardiaco o de la congestion de las venas renales (69-73). Al
igual que en otras formas de SDRA, el uso de una presidn positiva al final de la
espiracion y/o de volumenes corrientes elevados aumenta la presion intratoracica, la
presion de la auricula derecha y la poscarga del ventriculo derecho, y puede disminuir
el gasto cardiaco (74). La disfuncion del lado derecho del corazén y el aumento de
las presiones venosas pueden provocar un aumento de la presion hidrostatica
intersticial y tubular dentro del riién encapsulado, lo que disminuye la TFG neta y el
aporte de oxigeno al rifion (75). La asociacion observada entre la ventilacion
mecanica o el uso de vasopresores con el riesgo de IRA sugiere ademas que los
factores hemodinamicos contribuyen a la IRA de COVID-19 (76-78).

Varios factores pueden contribuir al inicio de la IRA en paciente con COVID-19. La
edad avanzada es uno de los factores predominantes, debido a las comorbilidades

como diabetes o hipertensidn que son frecuentes en pacientes mayores (1,79).

Ademas de estas condiciones, los farmacos administrados usualmente a estos

pacientes, interfieren con la regulacién del flujo renal (como los IECAS) (1,12).

También puede estar involucrada la nefrotoxicidad. Los medios de contraste
radiograficos utilizados para investigar eventos tromboembdlicos (frecuentes en esta
poblacion) pueden desempefiar un papel en la aparicién de IRA. Los farmacos
nefrotdxicos también pueden estar incriminados en el desarrollo de IRA,

especialmente antibidticos, terapia antiviral o medicina tradicional (1,12).

La sepsis relacionada con IRA se caracteriza por una reduccion de la TFG y el flujo

sanguineo renal puede ser mas bajo o alto que el rango normal (80). Varios factores

20



pueden contribuir al desarrollo de sepsis asociada con IRA, incluida la inflamacién

local, cambios microvasculares y cambios hemodinamicos (81,82).

Se cree que los patrones moleculares relacionados con el dafio por fugas y los
patrones moleculares relacionados con patdgenos desencadenan la inflamacién
intersticial a través de la activacion de TLR2 y TLR4 en el borde en cepillo de las

células epiteliales del tubulo proximal (83,84) 163 164.

Ademas, la trombosis en el glomérulo indica dafio endotelial. Las citocinas
inflamatorias también promueven la liberacion de multimetros ultra largos del factor
Von Willebrand de las células endoteliales vasculares e inhiben la lisis y eliminacion

de estas sustancias por la metaloproteinasa ADAMTS13 (85).

Este mecanismo combinado con la injuria endotelial y el desprendimiento de la
glicocalix por los mediadores inflamatorios pueden incrementar la susceptibilidad de
los capilares glomerulares y peritubulares para la formacién de micro trombos y
oclusion, y la exposicion prolongada de las células epiteliales del tibulo a la
inflamacion y la hipoxia. La disociacion relativa entre el dafio tisular y la funcién renal

muy alterada son consistentes con los hallazgos en la IRA por COVID-19 (86).

Por lo tanto, la principal diferencia entre COVID-19 IRA y otros tipos de sepsis,
incluida la sepsis viral, parece ser el hallazgo inconsistente de particulas de virus en
las células epiteliales combinadas con alteraciones vasculares mas prominentes en
COVID-19 AKI (67) . Sin embargo, la posible contribucion de la infeccion viral y las
alteraciones vasculares a la disfuncién renal aiin no se comprende completamente
(73).

FACTORES QUE PUEDEN CONTRIBUIR A LA IRA ASOCIADA A COVID-19 (87):

o Lesién tubular aguda: Inflamacién regional, Infeccion viral directa, Sindrome

del compartimento renal, Hipoperfusiéon de hipoxia tisular que conduce a
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hipoxemia, hipotensién, hipovolemia e insuficiencia cardiaca, Lesion inducida
por nefrotdxicos (potencialmente asociado con el uso de antibiéticos
(vancomicina, aminoglucésidos, colistina) o antivirales (remdesivir, ritonavir)),
Rabdomiolisis.

o Lesion vascular: Endotelitis, Microtrombos, Microangiopatia trombatica.

o Lesion glomerular, Glomerulopatia colapsante (potencialmente causada por
lesion de podocitos asociada a interferon), Glomerulonefritis.

o Lesion intersticial: Nefritis intersticial aguda; infiltracion por células inmunes,

Edema intersticial.

DIAGNOSTICO

Las alteraciones renales reportadas en pacientes con COVID-19 van desde la
elevacién del BUN y la CrS, hasta la presencia de proteinuria y hematuria en el parcial
de orina (88). Asimismo, se han realizado pruebas para aislar el ARN viral en la orina.
Sin embargo, se desconoce si el tiempo o la gravedad de la COVID-19, esta
relacionada con el aislamiento del SARSCoV-2 en la orina (89). Algunos estudios de
factores prondstico como linfopenia, dimero D y ferritina, se deben considerar,
especialmente debido a que los pacientes con niveles irregulares de estos, requieren
de ventilacion mecénica, reportan mayor indice de mortalidad (3), y se relacionan con
el desarrollo de IRA (90).

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para la IRA inducida por COVID-19. Sin embargo,
se estan investigando varios agentes para el tratamiento de COVID-19 (91). Al igual
que en el caso de otras enfermedades criticas, la comprension de la fisiopatologia de
la IRA por COVID-19 esta limitada por las dificultades para acceder al tejido renal y

evaluar la hemodinamica del rifidn en humanos.
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Con respecto a las terapias de reemplazo renal (TRR), no hay datos que apoyen el
uso de estrategias diferentes a las utilizadas en el contexto de la sepsis. Por lo tanto,
las indicaciones de TRR para IRA siguen siendo las mismas independientemente del
estado de COVID-19 de cualquier paciente (92). Hasta la fecha, no hay evidencia de
eliminacion de citocinas clinicamente importante con TRR durante la IRA inducida

por sepsis y no hay datos disponibles en el contexto de COVID-19 (93).

INGRESO A UCI

Los niveles de creatinina prehospitalarios pueden no reflejar la verdadera funcién
renal previa a la etapa y los niveles de creatinina sérica previos pueden no estar
disponibles conllevando a que la carga general de IRA por COVID-19 se subestime.
El diagnéstico temprano de la afectacion renal en COVID-19, el uso de medidas de
prevencion y tratamiento para limitar la progresion de las IRA o estadios mas graves

son esenciales para reducir la morbilidad y la mortalidad (93).

La deplecion de volumen al ingreso puede ser comun en pacientes con COVID-19,
ya que generalmente se presentan con fiebre y rara vez se realiza reanimacién con
liquidos antes del hospital. Por ello es importante ajustar el balance de liquidos de
acuerdo con la respuesta al volumen y la evaluacion de la tolerancia. Esta estrategia
tiene como objetivo restaurar el estado de volumen normal para evitar la sobrecarga
de volumen y reducir el riesgo de edema pulmonar, sobrecarga del ventriculo

derecho, congestion y IRA posterior (94).

DEFINICIONES DE TERMINOS BASICOS

o Injuria Renal Aguda: Reduccion abrupta de la funcidn renal. la lesion renal
aguda abarca todo el espectro del sindrome, incluida la insuficiencia renal
aguda; necrosis tubular renal aguda; y otras condiciones menos severas
(95,96).
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Insuficiencia Renal: Condiciones en las que los rifiones se desempefian por
debajo del nivel normal en la capacidad de eliminar desechos, concentrar la
orina y mantener el equilibrio de electrolitos; presidn sanguinea; y
metabolismo del calcio. la insuficiencia renal se puede clasificar por el grado
de dafio renal (medido por el nivel de proteinuria) y la reduccién de la tasa

de filtracion glomerular (95,96).

SARS-CoV-2: Especie de betacoronavirus que causa enfermedad
respiratoria atipica (covid-19) en humanos. el organismo se identificé por
primera vez en 2019 en Wuhan, China. el huésped natural es el murciélago

de herradura intermedio chino, Rhinolophus affinis (95,96).

COVID-19: Un trastorno viral generalmente caracterizado por fiebre alta; tos;
dispnea; escalofrios; tremor persistente; dolor muscular; dolor de cabeza;
dolor de garganta; una nueva pérdida del gusto y / o del olfato (ver ageusia
y anosmia) y otros sintomas de una neumonia viral. en casos graves, se
observa una miriada de sintomas asociados a la coagulopatia que a menudo
se correlacionan con la gravedad del covid-19 (p. €j., coagulacidn sanguinea;
trombosis; sindrome de dificultad respiratoria aguda; convulsiones; ataque
cardiaco; ACV; multiples infartos cerebrales; sindrome de antibodoliposis
renal. y / o coagulacion intravascular diseminada). en pacientes mas jovenes,
los sindromes inflamatorios raros a veces se asocian con COVID-19(p. €;.,
sindrome atipico de Kawasaki; sindrome de choque toxico; enfermedad
inflamatoria multisistémica pediatrica; y sindrome de tormenta de citoquinas).
un coronavirus, sars-cov-2, del género betacoronavirus es el agente
causante (95,96).

Sindrome de dificultad respiratoria aguda: Un sindrome caracterizado por
insuficiencia respiratoria progresiva que pone en peligro la vida en ausencia
de enfermedades pulmonares conocidas, generalmente después de una

agresion sistémica como una cirugia o un trauma grave (95,96).
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o Embolia pulmonar: Bloqueo de la arteria pulmonar o de una de sus ramas

por un embolo (95,96).

2.3. HIPOTESIS

o Ho: Existen factores que se asocian al desarrollo de Injuria Renal Aguda en
pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital EsSalud Il de Pucallpa

durante el afo 2021.

o H1: No existen factores que se asocian al desarrollo de Injuria Renal Aguda
en pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital EsSalud Il de Pucallpa

durante el afo 2021.

2.4. VARIABLES DE ESTUDIO

2.4.1. Variable dependiente

Para el diagndstico y estratificacion de la IRA, se utilizaron los criterios KDIGO(42),

de acuerdo al protocolo de diagnéstico y manejo de Hospital Il EsSalud de Pucallpa:

Estadio 1: Aumento de CrS a partir de 0,3 mg/dL en 48 horas o0 aumento de 1,5 a

1,9 veces el valor de la creatinina sérica basal hasta en 7 dias.

Estadio 2: Aumentode 2 a 2,9 veces de la CrS hasta 7 dias o el débito urinario menor

que 0,5 mL/kg/h por mas de 12 horas.

Estadio 3: Aumento de 3 veces el valor de la CrS en 7 dias o creatinina mayor que
4 mg/dL o inicio de terapia renal sustitutiva a través de hemodidlisis o débito urinario
menor que 0,3 mL/kg/h por 24 horas 0 més, o anuria por 12 horas 0 mas.

Finalmente, la variable sera dicotomizada para su analisis.
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2.4.2. Variable independiente

Edad (afios cumplidos), sexo (Masculino, Femenino), TFG (mL/min/1,73m?),
Creatinina (mg/dL), IMC (kg/m?), Tiempo de enfermedad (dias), dias de
hospitalizacion (dias), Comorbilidades (HTA, DM, Neoplasia, Enf. Cardiovascular,
Enf. Pulmonar), Complicaciones (Hemodialisis, SDRA leve, SDRA moderada, SDRA

Severa, Ventilacion mecanica, TEV), Muerte.
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2.4.3. Operacionalizacion de las variables

: CATEGORIAS/ TIPOPORSU | ESCALADE
VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES NATURALEZA MEDICION INSTRUMENTO
Deterioro de la funcién renal en un periodo de
horas a dias, con una incapacidad del rifién S|
. para mantener un balance de liquidos y Criterios KDIGO L Nominal
Injuria Renal Aguda . : Categorico o
electrolitos y depurar los productos de para estadio 3 Dicotomico
desecho del metabolismo con estadio 3 NO
segun KDIGO.
18 - 29 afios
30 - 39 afios
Edad Tllempo que ha vivido una persona u otro ser 40 - 49 anos Afios Cumplidos Categérica Ordinal
vivo contando desde su nacimiento. 50 - 59 afios
60 - 69 afios
Mayor a 70 afios Historia
Caracteristicas biologicas que definen a los Masculino Reportado en la . Nominal .
Sexo . SR Categdrica o clinica
humanos como hembras o0 machos. Femenino historia clinica Dicotémico
o producto de desecho generado por los . Expresado en .
Creatinina en Sangre . L o No aplica mg/dL, reportado en Cuantitativo Razoén
musculos como parte de la actividad diaria. BT
la historia clinica
. 2
Indice de Masa Es una medida de asociacion entre el peso 'y . Pesoftalla?, -
No aplica expresado en Cuantitativo Intervalo
Corporal la talla de una persona.
Kg/cm?
En dias,
Tiempo de enfermedad | Tiempo desde el diagndstico de IRA. No aplica expresados en la Cuantitativo Intervalo
Historia Clinica
Dias de hospitalizacién | Dias de estancia hospitalaria. No aplica Dias/ cama de Cuantitativo Intervalo

hospitalizacion
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Aminoglucdsidos

Vancomicina .
. Determinado por el
. . Ivermectina o .
, Medicamentos usados durante el tratamiento — . médico tratante, L Nominal
Uso de farmacos o Hidroxicloroguina Categbrico P
hospitalario de la COVID-19.. . expresado en la Politémica
Ivermectina RO
— historia clinica
Corticoides
Tocilizumab
Hipertension arterial
Diabetes Mellitus Diagnosticado por
. Comorbilidades del paciente que sean factor Neoplasia médico tratante, . Nominal
Comorbilidades , L Categorico o
de riesgo para Injuria renal Aguda. Enfermedad expresado en la Politomica
Cardiovascular Historia clinica
Enfermedad Pulmonar
Sepsis
Shock Séptico
. . : Tromboembolismo Diagnosticado por
o Afecciones directamente relacionadas con la | o .
Complicaciones COVID-19 que disminuyen el pronostico de prmonar médico fratante, Categorico Nominal
asociadas a COVID-19 |~ eracié% de a IRA y P Ventilacion mecanica expresado en la 9 Politémica
P : no invasiva Historia clinica
Ventilacion mecénica
invasiva
Procedimientos con purificacién continua de Si Determinado por el
Terapia de reemplazo | la sangre a través del acceso vascular médico tratante, . Nominal,
. o g Categorico o
renal disefado para imitar la funcién renal en No expresado en la dicotdémica
enfermedades renales. historia clinica
Si Determinado por el
, . médico tratante, ,
Recuperacion Vuelt_a a lo normal después de 90 dias de expresado en la Categbrico Nonynql,
terapia de remplazo renal. No dicotdémica

historia clinica
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Muerte

Cese irreversible de todas las funciones
corporales, manifestado por ausencia de
respiracion espontanea y pérdida total de
funciones cardiovasculares y cerebrales.

Si

No

Determinado por el
médico tratante,
expresado en la

historia clinica

Categorico

Nominal,
dicotomica
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3.1.

3.2,

CAPITULO Ill: METODOLOGIA

METODO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion fue observacional, cuantitativo, analitico, transversal,
retrospectivo. Se busco la asociacion entre los factores sociodemogréficos, clinicos

y comorbilidades con la IRA en pacientes con infeccion de SARS-CoV-2.

POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacion

La poblacién estuvo conformada por pacientes de ambos sexos, atendidos en la
unidad de cuidados intermedios y la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
EsSalud Il de Pucallpa atendidos entre los meses de Julio 2020 y Julio 2021, con
diagndstico de COVID-19, confirmado a través de pruebas serologicas, antigénicas

yl/o moleculares.
3.2.2. Muestra muestreo y unidad de analisis

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de tipo censal. Se obtuvo una muestra de
pacientes con COVID-19 que desarrollaron IRA y un grupo que no desarrollé IRA en
el periodo establecido. La unidad de anélisis estuvo conformada por las historias

clinicas de los pacientes.

Criterios de inclusion

Se incluyé a todo paciente mayor de 18 afios, que hayan sido registrados y
hospitalizados en las unidades de cuidados intermedios e intensivos durante los
meses de julio 2020 y julio 2021 en el Hospital EsSalud Il de Pucallpa que hayan

contado con una historia clinica completa.
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3.3.

34.

Criterios de Exclusién

Se excluyeron a todos los pacientes con enfermedad renal crénica, TFGe < 30

mL/min/1,73m? o que se encuentren en Hemodidlisis previa.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

El instrumento constd de una ficha de recoleccion de datos que evalud las
caracteristicas sociodemogréficas como edad, sexo, lugar de procedencia;
caracteristicas clinicas como), Creatinina (mg/dL), IMC (kg/m2), Tiempo de
enfermedad (dias), dias de hospitalizacion (dias), Comorbilidades (HTA, DM,
Neoplasia, Enf. Cardiovascular, Enf. Pulmonar), Complicaciones (sepsis, shock
septico, ventilacibn mecanica no invasiva, Ventilacion mecéanica invasiva, TEV),

Muerte, recuperacion, terapia de reemplazo renal, medicamentos usados. (Anexo 2)

PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se obtuvo los permisos del Hospital EsSalud Il de Pucallpa para su autorizacién, asi
como al jefe del servicio de Nefrologia para el acceso del registro inicial y
posteriormente a las historias clinicas de la poblacién a estudiar. Asimismo, se obtuvo
la relacion de pacientes infectados por COVID-19 ingresados a las salas de cuidados

criticos de la oficina de inteligencia sanitaria del hospital.

Una vez obtenido los permisos en todos los servicios, se recolectaron las variables
en una ficha de recoleccién de datos alojada en la plataforma KoboToolbox ® segun

las variables indicadas en la ficha de recoleccion de datos.

3.5. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Para el anélisis descriptivo de las variables categdricas se presentaron en frecuencias
y porcentajes, respecto a las variables cuantitativas, mediante medidas de tendencia

central y dispersion.
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3.6.

Respecto al analisis, en el contraste de hipotesis estadistica en relacion con la IRA'y
los factores asociados, se empled la prueba de comparacion de proporciones segun
los supuestos evaluados mediante la prueba de chi cuadrado o exacta de Fisher, en
caso de ser una variable cuantitativa se realizaron los test de normalidad por lo que
se realizaron pruebas de U de Man Whitney y t de stundent. Se consideré una
asociacion estadisticamente significativa los valores de p<0.05. Se realiz6 la
derivacion de modelos pronostico de interés (IRA) mediante modelos de regresion

logistica cruda.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue registrado en el Registro de Protocolos de Salud del Instituto Nacional
de Salud del Pert (PRISA INS) antes de su ejecucion. Asimismo, fue sometido al
comité de investigaciones de la Facultad de medicina humana de la Universidad
Nacional de Ucayali. El presente protocolo respet6 las normas contenidas en la
declaracion de Helsinki. Los datos obtenidos fueron utilizados solo para los fines de
la investigacion, conservando el anonimato de los participantes y eliminado los datos

susceptibles de identificacion posterior al anlisis de los datos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. RESULTADOS

La poblacién de estudio final estuvo conformada por 354 pacientes que fueron
ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital Il EsSalud Pucallpa, se

excluyeron 68 pacientes con datos incompletos y 11 pacientes con ERC. (gréafico 1)

Poblacion Inicial

433 pacientes
Pacientes con datos
— incompletos
68 pacientes (15,70%)
— Pacieptes con IRC
11 pacientes (2,54%)

Poblacion de Estudio
354 pacientes (81,76%)

Gréfico 1. Flujograma de seleccion de pacientes.

La mediana de la edad fue de 64 afios (RIQ:54-71), el 65,33% fueron mujeres, la
mediana de la creatinina fue de 0,77 (RIQ: 0,59-0,98). Respecto a las medidas
antropométricas la mediana del peso fue de 75 Kg (RIQ: 66-83), la mediana de la
talla 1,69 m (1,65-1,73), la mediana del IMC fue 26,12 kg/m2 (RIQ: 23,88 — 29,05).
Respecto a las caracteristicas clinicas, la mediana del tiempo de enfermedad fue de
8 dias (RIQ: 7-13), la del tiempo de hospitalizacién 5 dias (RIQ: 2— 10), la hipertensidn
fue la comorbilidad mas frecuente con 41,79%, la complicacién mas frecuente fue la
ventilacidn mecanica no invasiva con 28,66%, el medicamento mas usado durante la
hospitalizacién fueron los corticoides con 93,10%. Respecto a los resultados clinicos
el 13,22% requiri6 terapia de reemplazo renal, el 11,71% tuvieron una recuperacion
exitosa y el 77,34% murieron. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
infectados con SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital EsSalud I

Ucayali.
Variable n=354 %

Sexo
Mujer 121 34,67
Varon 228 65,33
Edad 64 (54-71)*
Creatininat 0,77 (0,59 - 0,98)*
Pesot 75 (66 — 83)*
Tallat 1,69 (1,65-1,73)*
IMCt 26,12 (23,88 - 29,05)*
Tiempo de enfermedad (dias)* 8 (7-13)*
Dias de hospitalizaciont 5 (2-10)*
Comorbilidadest
Hipertensién 145 41,79
Diabetes Mellitus 91 26,22
Neoplasias 1 0,29
Enfermedad Cardiovascular 31 8,93
Enfermedad Pulmonar 16 4,61
Complicaciones
Sepsis 33 9,46
Shock 29 8,31
Ventilacién mecanica invasiva 46 13,13
Ventilacion mecanica no invasiva 100 28,65
Tromboembolismo venoso 4 1,15
Ninguna 158 45,53
Medicamentos
Aminoglucésidos 15 4,30
Vancomicina 46 13,18
[vermectina 38 10,89
Azitromicina 57 16,33
Tociluzumab 9 2,58
Corticoides 324 93,10
Terapia de Reemplazo Renalt 46 13,22
Recuperacion 41 11,71
Muertet 273 77,34

T Algunos variables pueden sumar menos de 354 por datos faltantes.
*Mediana (Rango intercuartilico 25 — 75%)

El 16,58% de los pacientes infectados con COVID-19 desarrollaron IRA. En el
Andlisis Bivariado, los factores que se asociaron al IRA fueron el IMC (p=0,0013),
tiempo de enfermedad (p<0,001), dias de hospitalizacién (p<0,001), presencia de
shock (p<0,001), sepsis (p<0,001), ventilacién mecanica no invasiva (p<0,001),
ventilacién mecanica invasiva (p<0,001), tromboembolismo venoso (p=0,010), uso de

vancomicina (p<0,001), azitromicina (p=0,002). (Tabla 2)
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Tabla 2. Analisis bivariado entre la IRA y factores asociados en pacientes
infectados con SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital EsSalud Il

Ucayali.
Insuficiencia Renal Aguda
Variables No Si p
n (%) n (%)

Sexo
Muijer 111 (90,98) 11(9,02) 0,449*
Varén 205 (88,36) 27 (11,64)
Edad 0,0538t
Creatinina 0,8 (0,62 -1,03) 0,49(0,41-0,65)  <0,001t
Peso 75 (66 - 82) 76 (68 - 89) 0,0231t
Talla 1,69 (1,65 -1,73) 1,65 (1,59 -1,70) 0,0019t
IMC 26,04 (23,53 - 28,73) 27,69 (25,71-31,23)  0,0013t
Tiempo de 9(7-13) 7(5-17) <0,001t
enfermedad (dias)
Dias de 4(2-8) 28 (19 - 43) <0,001t
hospitalizacion
Comorbilidades
Hipertension 132 (89,80) 15 (10,20) 0,769*
Diabetes Mellitus 85 (91,40) 8 (8,60) 0,427*
Neoplasias -
Enfermedad 27 (87,10) 4 (12,90) 0,760**
Cardiovascular
Enfermedad Pulmonar 15 (93,75) 1(6,25) 1,000**
Complicaciones
Sepsis 10 (26,32) 28 (73,68) <0,001**
Shock 13 (34,21) 25 (65,79) <0,001**
Ventilacion mecanica 4(10,53) 34 (89,47) <0,001*
invasiva
Ventilacion mecanica 37 (97,37) 1(2,63) <0,001*
no invasiva
Tromboembolismo 35 (92,11) 3(7,89) 0,010*
Venoso
Medicamentos
Aminoglucésidos 37 (97, 37) 1(2,63) 1,000**
Vancomicina 21 (41,81) 30 (58,82) <0,001*
lvermectina 33 (82,50) 7(17,50) 0,170*
Azitromicina 46 (77,97) 13 (22,03) 0,002*
Tociluzumab 8 (88,89) 1(11,11) 1,000**
Corticoides 295 (89,94) 33 (10,06) 0,169*

* Calculado con la prueba Chi cuadrado de independencia; ** Calculado con la prueba Exacta de Fisher;
Calculado con la prueba U de Mann Whitney.
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En la regresion cruda, los factores que se asociaron positivamente al desarrollo de
IRA fueron el IMC (RP:1,11; IC 95%:1,05-1,17), dias de hospitalizacién (RP: 1,04; IC
95%: 1,03-1,04), presencia de shock (RP: 18,71; IC 95%: 10,61 — 32,98), sepsis
(RP:24,73; IC 95%: 13,10 — 46,69), ventilacion mecénica invasiva (RP: 51,68; IC
95%:19,14 - 139,54), tromboembolismo venoso (RP: 5,98; IC 95%: 2,74 - 13,09),
uso de vancomicina (RP: 22,28; IC 95%: 10,82 - 45,88), azitromicina (RP: 2,60; IC
95%: 1,41 — 4,79). El factor que se asocio negativamente al desarrollo de IRA fue el
tiempo de enfermedad (RP:0,83; IC 95%: 0,74 — 0,92). (Tabla 3)
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Tabla 3. Factores asociados a la IRA en pacientes infectados con SARS-CoV-2
atendidos en el Hospital EsSalud Il Ucayali, analisis de regresion
simple y multiple.

Regresion simple

Variables RP* IC 95%+* b
Sexo
Mujer Ref.
Varon 1,29 0,66-251 0,453
Edad 0,98 097-1,00 0,124
Creatinina 0,08 0,00-1,14 0,062
Peso 1,02 099-104 0,134
Talla 0,04 0,00-0,38 0,005
IMC 1,11 1,05-1,17 <0,001
Tiempo de enfermedad (dias) 0,83 0,74-092 0,001
Dias de hospitalizacion 1,04 1,03-1,04 <0,001
Comorbilidades
Hipertension 0,91 049-168 0,763
Diabetes Mellitus 0,74 0,35-156 0,433
Enfermedad Cardiovascular 1,22 0,46 — 3,21 0,690
Enfermedad Pulmonar 0,57 0,08-3,89 0,564
Complicaciones
Sepsis 24,73 13,10-46,69 <0,001
Shock 18,71 10,61 -32,98 <0,001
I e . 19,14 -
Ventilacion mecanica invasiva 51,68 139,54 <0,001
Ventilacion mecanica no invasiva 0,07 0,00-0,49 0,008
Tromboembolismo venoso 598 2,74-13,09 <0,001
Medicamentos
Aminoglucosidos 0,61 0,90-4,17 0,615
Vancomicina 22,28 10,82-45,88 <0,001
Ivermectina 1,77 084-376 0,136
Azitromicina 2,60 1,41-4,79 0,002
Tociluzumab 1,04 0,16-6,76 0,970
Corticoides 0,50 0,22-118 0,113
. . 1,18e*8 -
Terapia de Reemplazo Renal 1,39e*8 1,64e* <0,001

Valores obtenidos con modelos lineales generalizados de la familia Poisson con varianza robusta; *RP:
Razdn de prevalencia; ** IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
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4.2. DISCUSION

En la poblacién estudiada, la poblacién estudiada la proporcién de personas con
COVID-19 que desarrollaron IRA aument6 por cada aumento puntual de la IMC.
Muchos estudios han demostrado un mayor riesgo de mortalidad en pacientes con
COVID-19 y un IMC elevado (97-100). Martin del campo et al, determinaron que un
IMC clasificado como obesidad mérbida se asocié significativamente con un mayor
riesgo de LRA (OR: 2,70; IC 95%: 1,01-7,26), asimismo, un IMC mas alto se asoci6
con mayor mortalidad (101). Muchos mecanismos podrian explicar el incremento del
riesgo de IRA por el aumento puntual del IMC; sin embargo, la desregulacién de los
acidos grasos y el metabolismo de los carbohidratos, la presencia de comorbilidades,
estrés oxidativo e inflamacion parecen ser los factores mas importantes asociados al

desarrollo de IRA en esta condicion (102).

Entre el 5% y el 10% de los pacientes infectados con el SARS-CoV-2 requieren
ingreso en la UCI y hasta el 67% desarrollan shock (103). El shock ha sido implicado
como la principal causa de muerte en el 7% de los casos de COVID-19 y como factor
contribuyente en un 33% adicional(104). Cuatro tipos de shock (choque distributivo,
cardiogénico, obstructivo e hipovolémico) se han observado en pacientes con
COVID-19 (103). En el presente estudio se reporta que la proporcion de personas
con COVID-19 que desarrollaron IRA aumentd en los pacientes que presentaron
shock en comparacion con quienes no la desarrollaron. Xiaoyang et al, reportaron
que los pacientes con IRA, en comparacion con quienes no desarrolaron IRA,
presentaron una mayor puntuacion SOFA alingreso (4,5+2,1vs 2,8 +1,4, p =0,002)
y una mayor presencia de shock (47,6 vs 25,3%, p= 0,042) (105). La presencia de
sepsis aumento la probabilidad de desarrollar IRA. Bezerra et al determinaron que el
desarrollo de sepsis asociada a IRA fue mas frecuente en las personas con AKI
KDIGO 3, en comparacion con las personas con KDIGO 1. Asimismo, reportd que la
etiologia més frecuente de IRA (84,2%) fue la asociada a sepsis (106).
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Varios factores pueden contribuir al desarrollo de sepsis asociada con IRA, incluida
la inflamacién local, cambios microvasculares y cambios hemodinamicos (81,82).
Asimismo, la puntuacion SOFA indica el nivel de disfuncién organica y la gravedad
de la enfermedad (107), lo que explica la asociacién del Shock y de la Sepsis con la

IRA en el presente estudio.

El soporte mecanico de 6rganos siempre ha sido un pilar de los cuidados intensivos
y especialmente del uso de ventilacidn mecanica. Entre los mas de 70 millones de
personas infectadas en todo el mundo con SARS-CoV-2, muchas han requerido
ventilacion mecanica. La proporcion de personas con COVID-19 que desarrollaron
IRA aumento en los pacientes que presentaron ventilacién mecanica en comparacion
con quienes no la desarrollaron. Resultados similares fueron reportados por Almeida
quienes informaron que la IRA en pacientes con COVID-19 se encontr6 asociada a
la ventilacién mecénica (OR:7,29; IC 95%: 3,01-17,67) (108). Como se explico
previamente la COVID-19 puede causar inestabilidad hemodindmica con baja
perfusion tisular y requerir ventilacién mecanica y aminas vasoactivas(109). Muchos
otros autores han demostrado el soporte de ventilacién mecanica en la insuficiencia
respiratoria aguda se asocié de forma independiente con IRA en pacientes con
COVID-19 (109-111). El desarrollo de IRA aumento en los pacientes a quienes se
les tratd con vancomicina o azitromicina en comparacion con quienes no recibieron.
Esto concuerda con lo reportado por Lima et al, quien estim6é que el riesgo de
presentar IRA es tres veces mayor en pacientes a quienes se le administré
antibioticoterapia en comparacion con quienes no hicieron uso de ella (RR: 3,03; IC
95%: 1,64 — 5,62)(112). Los medicamentos potencialmente nefrotdxicos, que se
consideran de uso comun en pacientes criticos, son los agentes antimicrobianos
(antibidticos, tratamiento antiviral y antifingico) (113). La nefrotoxicidad de algunos
farmacos antimicrobianos es un problema comun. De estos, los mas nefrotoxicos
son: la vancomicina, los aminoglucésidos y las polimixinas, que provocan necrosis
tubular aguda y apoptosis segun la dosis, entre otros factores(114). Por su parte, los
macrolidos como la azitromicina, provocan nefritis tubulointersticial aguda (113). Una

posible explicacién para la IRA inducida por vancomicina y la apoptosis de las células
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tubulares se basa en la metilacion del ADN mediante la activacion de la proteina 2
del dominio de unién a metil-CpG (MBD2) (115). El presente estudio tiene
limitaciones. Primero, debido a que este es un estudio transversal-analitico, no
podemos determinar las relaciones causales entre las exposiciones y la IRA. En
segundo lugar, aunque hemos ajustado los factores de confusion potenciales, puede
haber factores de confusion potenciales no medidos. En tercer lugar, confiamos
exclusivamente en las historias clinicas (digitales y fisicas) como fuente de datos,
incluida la identificacion de IRA. Sin embargo, la cantidad de validacion de datos,
limpieza, auditoria y control de calidad fue sustancial. En cuarto lugar, debido a que
no se realizd una aleatorizacion en los sujetos de estudio, no podemos generalizar

nuestros hallazgos.
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CONCLUSIONES

1. Se encontr6 que el desarrollo de IRA entre los pacientes hospitalizados estuvo
relacionado con la administracion de antibidticos, el uso de la ventilacién mecanica,

un IMC elevado y la presencia de complicaciones como la sepsis o el shock.
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1.

RECOMENDACIONES

Después de hacer una revision a la literatura para la redaccién de la presente
investigacion, se encontré que aun no esta bien definido el desarrollo de IRA en los

pacientes por COVID-19 por lo que se recomienda realizar mas estudios al respecto.
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PROBLEMAS
GENERAL
¢Cuales son las caracteristicas vy
factores asociados a la injuria renal
aguda en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 en pacientes atendidos en
el Hospital Il EsSalud de Ucayali 20217

SECUNDARIOS

¢ Cual es la frecuencia de la injuria renal
aguda en pacientes infectados por
SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital
[l EsSalud de Ucayali 20217

iCual es la frecuencia de
complicaciones de los pacientes con
Injuria  renal aguda, infectados por
SARS-CoV-2, atendidos en el Hospital
[l EsSalud de Ucayali 20217

¢Cuales son las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas frecuentes
en los pacientes con injuria renal aguda,

ANEXO 1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

OBJETIVOS
GENERAL
Determinar factores asociados a la injuria
renal aguda en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 en pacientes atendidos en el
Hospital Il EsSalud de Ucayali 2021.

ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia de la injuria renal
aguda en pacientes infectados por SARS-
CoV-2, atendidos en el Hospital Il EsSalud
de Ucayali 2021.

Determinar la frecuencia de
complicaciones de los pacientes con injuria
renal aguda, infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali 2021.

Describir la frecuencia de caracteristicas

sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes con injuria renal aguda,
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HIPOTESIS
Ho: Existen factores que
se asocian al desarrollo de
injuria  Renal Aguda en
pacientes con COVID-19
atendidos en el Hospital
EsSalud Il de Pucallpa
durante el afio 2021.

H1: No existen factores
que se asocian  al
desarrollo de injuria Renal
Aguda en pacientes con
COVID-19 atendidos en el
Hospital EsSalud Il de
Pucallpa durante el afio
2021.

VARIABLES
DEPENDIENTE:

Injuria Renal aguda

(Definida por los
criterios KDIGO)
INDEPENDIENTE:
Edad (afios
cumplidos),  sexo
(Masculino,
Femenino), TFG

(mL/min/1,73m2),
Creatinina (mg/dL),

IMC (kg/m?2),
Tiempo de
enfermedad (dias),
dias de
hospitalizacion
(dias),

Comorbilidades

(HTA, DM,

METODOLOGIA
Tipo de investigacion
Cuantitativo

Nivel de investigacion
Correlacional

Método:
Analitico

Tipo de Investigacion:
Analitico

Poblacion y muestra
Pacientes atendidos en
el Hospitall EsSalud I
Ucayali

estadistico
- STATA 17.0. Con
respecto a la

estadistica descriptiva
se presentan los



infectados por SARS-CoV-2, atendidos
en el Hospital I EsSalud de Ucayali
20217

¢ Cuales son los factores
sociodemograficos asociados a la
injuria renal aguda, en pacientes
infectados por SARS-CoV-2, atendidos
en el Hospital I EsSalud de Ucayali
20217

¢Cuales son los factores clinicos
asociados a la injuria renal aguda, en
pacientes infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali 20217

¢Cuales son las comorbilidades
asociadas a la injuria renal aguda, en
pacientes infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali 20217

infectados por SARS-CoV-2, atendidos en
el Hospital Il EsSalud de Ucayali 2021.

Identificar la asociacion entre los factores
sociodemograficos y la injuria renal aguda,
en pacientes infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital || EsSalud de
Ucayali 2021.

Identificar la asociacion entre los factores
clinicos y la injuria renal aguda, en
pacientes infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali 2021.

Identificar la asociacidn entre las
comorbilidades y la injuria renal aguda, en
pacientes infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali 2021.

Identificar la asociacién entre las
complicaciones Y la injuria renal aguda, en
pacientes infectados por SARS-CoV-2,
atendidos en el Hospital || EsSalud de
Ucayali 2021.
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Neoplasia,

Enf.

Cardiovascular, Enf.

Pulmonar),

Complicaciones,

terapia
reemplazo
Muerte,
Recuperacion,
Medicamentos
usados.

de
renal,

resultados de las
variables  cualitativas
en frecuencias vy
porcentajes.

Para las variables
cuantitativas, los datos
sobre normalidad
mediante gréficas y
skewness y kurtosis.

Técnica
Revision de Historias
Clinicas



ANEXO 2

INSTRUMENTO UTILIZADO

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“FACTORES ASOCIADOS A INJURIA RENAL AGUDA EN COVID-19: EN UN
HOSPITAL DE LA AMAZONIA PERUANA”

Identificador:

Edad:_____ afios

Sexo: () Masculino ( )Femenino
Creatinina (mg/dL):

indice de Masa Corporal (kg/m2):

Tiempo de enfermedad (dias):

dias de hospitalizacion (dias):

Comorbilidades

( )HTA

( )DM

() Neoplasia

() Enf. Cardiovascular
() Enf. Pulmonar
Complicaciones:

() Sepsis

() Shock Séptico
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() Ventilacién mecanica no invasiva
() Ventilacion mecanica Invasiva

( )TEV

Medicamentos usados:
Aminoglucosidos

Vancomicina

() Ivermectina

() Hidroxicloroquina

() Azitromicina

() Tocilizumab

() Corticoides

Terapia de reemplazo renal

Recuperacion

( )Si
( )No
Muerte
( )Si
( )No
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