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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Este proyecto de tesis tiene como objetivo principal determinar los
factores asociados a la injuria renal en pacientes infectados por Covid-19
en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo durante los afios
2021 y 2022. La injuria renal aguda (IRA) en pacientes con Covid-19 ha
sido una complicacién significativa, reportdndose tasas de prevalencia
gue oscilan entre el 20% y el 40% a nivel mundial. Este estudio adopta un
enfoque cuantitativo de naturaleza analitica observacional y se disefiara
como un estudio de casos y controles. La poblacién de estudio estara
compuesta por pacientes con Covid-19 atendidos en el Hospital Almanzor
Aguinaga Asenjo de Chiclayo, seleccionando 150 pacientes en total (75
casos y 75 controles). La metodologia incluira la recoleccién de datos
mediante la revision de historias clinicas, con la posterior elaboracién de
una base de datos para el analisis. Se emplearan técnicas estadisticas
como la prueba de chi cuadrado, prueba exacta de Fisher y odd ratio con
intervalos de confianza del 95%. El proyecto espera asi contribuir
significativamente a la optimizacion de estrategias de tratamiento y
prevencion de la injuria renal, ajustadas a las necesidades especificas de
la poblacién local atendida en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de
Chiclayo, con el fin de disminuir la mortalidad y morbilidad asociadas a

esta complicacidén en pacientes gravemente enfermos.

Palabras clave: Factores de riesgo, Injuria Renal Aguda, Covid-19.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de injurias renales (IRA) en pacientes infectados con
Covid-19 ha sido una preocupacion relevante desde la génesis de la
pandemia. En este sentido, se ha reportado que el Covid-19 se asocia con
una alta incidencia de injuria renal en pacientes hospitalizados, con tasas
de prevalencia mundiales entre 20% y 40% (3). Ademas, estudios
internacionales han corroborado que la incidencia de IRA en pacientes

con Covid-19 es considerablemente alta, con importantes implicaciones



para los recursos de salud publica y la planificaciéon de los servicios de
salud (4).

En el contexto nacional, la lesién renal emerge como una complicacion
notable, con tasas de prevalencia y que pueden variar segun la region, a
este respecto, Rizo et al.(5) reportaron que en Peru la incidencia de injuria
renal en pacientes hospitalizados con Covid-19 podria llegar hasta el
37%. Se cree gue, los mecanismos que dan pie a la lesion renal en
pacientes con Covid-19 incluyen el dafio directo mediado por el virus,
lesion prolongada mediada por la tormenta de citocinas y lesion renal
inducida por medicamentos (6). De este modo, la lesién renal aguda sigue
siendo la complicacién renal mas importante en pacientes con Covid-19,
resaltando la importancia de su monitoreo y de profundizar las
investigaciones al respecto (7). En este contexto, la literatura indica que,
la injuria renal se ha asociado con factores de riesgo como hipertension,
diabetes, enfermedades cardiovasculares y el uso excesivo de diuréticos
(8). Asimismo, se observan sintomas mas graves en aquellos con

deterioro renal preexistente (9).

Estudios previos han identificado multiples factores de riesgo asociados
con el desarrollo de injuria renal en esta poblacién, incluyendo la edad
avanzada, comorbilidades preexistentes como diabetes, hipertension, y el
nivel de severidad de la enfermedad (10). Ademas, factores laboratoriales
como la leucocitosis y la elevacién de creatinina fueron significativamente
asociados con la necesidad de terapia de reemplazo renal. Por otro lado,
el estudio de Perrotta et al. (11). destac6 que las manifestaciones renales
como hematuria, proteinuria y leucocituria son frecuentes en pacientes
con Covid-19, lo que sugiere una afectacion renal directa por el virus o

como consecuencia de la respuesta inflamatoria sistémica aguda.

En el contexto del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo
durante los afios 2021-2022, se observd un incremento en los casos de
injuria renal entre los pacientes con Covid-19, lo cual ha generado una
preocupacion considerable sobre los factores que podrian estar
contribuyendo a esta complicacion. El problema se centra en la necesidad



de identificar y analizar los factores asociados a la aparicion de injuria
renal en los pacientes infectados por Covid-19 en este hospital. La
comprension de estos factores es decisiva para mejorar el manejo clinico
y reducir las complicaciones renales en futuros casos de Covid-19. Sin
embargo, hasta la fecha, existe una brecha en la literatura médica
respecto a los factores especificos que predisponen a los pacientes de
este hospital a desarrollar injuria renal en el contexto de la infeccion por
Covid-19, lo que subraya la importancia de llevar a cabo un estudio
exhaustivo sobre este tema. En este sentido la formulacion del problema

de la presente investigacion es :

Problema
¢, Cudles son los factores asociados a injuria renal en infectados por Covid-

19 en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo 2021-2022?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

A continuacion, se presentan los antecedentes que proporcionan sustento
al presente estudio, destaca el realizado por Castro y Rojas (2024)
desarrollé un estudio denominado “Factores de la injuria renal aguda por
Covid-19 asociados a terapia de reemplazo renal en UCI-ESSALUD-
Huancayo 2020-2021” con el objetivo de identificar los factores vinculados
a la lesion renal aguda en pacientes con SARS-CoV- que ameritaron
terapia de reemplazo renal. La metodologia desarrollada fue estudio
observacional analitico de casos y controles. El estudio incluyé a 80
pacientes. Los resultados arrojaron que, se identificaron varios factores
asociados, tales como la edad mayor de 60 afios (OR: 1.125, p = 0.000),
el sexo masculino (OR: 3.776, p = 0.010), una estancia hospitalaria
superior a 7 dias (OR: 3.905, p = 0.047), la presencia de comorbilidades
(OR: 2.981, p = 0.019), con la hipertension siendo la méas frecuente (36,
45%), seguida de la obesidad (22, 27.50%), la diabetes mellitus (21,
26.25%) y la enfermedad renal (8, 10%). Factores laboratoriales como la
leucocitosis (OR: 2.684, p = 0.038), elevacién de creatinina (OR: 2.660, p
= 0.023), hipoalbuminemia (OR: 2.679, p = 0.033) y el aumento de
marcadores inflamatorios (procalcitonina OR: 2.727, p = 0.001 y LDH OR:



18.920, p = 0.001) también se encontraron asociados. En conclusion,
existen factores relacionados con la necesidad de terapia de reemplazo

renal en pacientes con lesion renal aguda por Covid-19(10).

Perrotta et al. (2023) desarrollaron un estudio denominado “Covid-19 y
riion: papel de la infeccidon por SARS-CoV-2 en la induccién de dafio
renal” con el objetivo de evaluar la incidencia de manifestaciones renales
en pacientes diagnosticados de infeccion por Covid-19. Se realizé un
estudio monocéntrico, transversal y observacional, llevado a cabo en 114
pacientes con SRAS-CoV-2. Se evaluaron parametros clinicos y de
laboratorio [funcion renal, electrolitos séricos, estado inflamatorio, analisis
de gases en sangre, Interleucina 6 (IL-6) y analisis de orina]. Los mismos
valores se comprobaron al cabo de dos meses (T1), aunque después de
la negativizacion. Los resultados arrojaron hematuria en 48 pacientes
(55,8%), proteinuria en 33 pacientes (38,4%), leucocituria en 61 pacientes
(70,9%), lesion renal aguda (LRA) en 28 pacientes (24,6%), LRA en
enfermedad renal crénica (ERC) en 24 pacientes (21,1%). Ademas,
encontramos un aumento significativo de los indices inflamatorios como
la proteina C reactiva (PCR), la deshidrogenasa lactica (LDH), las
globulinas alfa 1 y alfa 2 con una reduccion posterior en T1 (p = 0,016, p
< 0,001, p = 0,005, p = 0,007; respectivamente). Los valores de
hemoglobina y eritrocitos disminuyeron significativamente (p < 0,001, p =
0,003, respectivamente), y encontramos linfopenia (p < 0,001). Ademas,
encontramos niveles elevados del Dimero D (p < 0,001) y un aumento
significativo de la Relacion Internacional Normalizada (INR) (p = 0,038).
También mostramos una mejoria significativa tras la negativizacion en la
presién parcial de oxigeno (p = 0,001) y en la saturacién de oxigeno (p <
0,001) y un aumento significativo del pH (p = 0,018) y de la concentracion
de bicarbonato (p = 0,042). Ademas, encontramos un aumento
significativo de la IL-6 (p = 0,004). Asimismo, registramos hiponatremia e
hipopotasemia leves con recuperacion significativa posterior (p < 0,001, p
< 0,001, respectivamente) e hipocloremia leve con una recuperacion
hasta los limites de la significacion estadistica (p = 0,053). Al ingreso,

encontramos un aumento de la glucosa sérica con una reduccion



significativa durante la recuperaciéon (p < 0,001). En conclusion, La
prevalencia de IRA y/o ERC y/o analisis de orina anormal en pacientes
diagnosticados de Covid-19 al ingreso parece ser elevada y aparece
como un factor pronéstico negativo. El analisis de orina parece ser muy
util para desvelar el posible deterioro renal de los pacientes con Covid-19;
por lo tanto, el analisis de orina podria utilizarse para reflejar y predecir la

gravedad de la enfermedad(11).

Anandh et al. (2022) desarrollaron un estudio denominado “Injuria renal
aguda en pacientes gravemente infectados por Covid-19 que requieren
didlisis: experiencia de India y Pakistan” con el objetivo de determinar
factores asociados a la injuria renal aguda en pacientes gravemente
infectados por Covid-19. La metodologia desarrollada fue un estudio de
cohorte. Se incluyeron 1.714 pacientes. Los resultados arrojaron que, 393
(22,9%) presentaban lesién renal aguda grave (AKIN estadio 3) que
requeria dialisis. De ellos, el 60,5% eran varones y la edad media (+ DE)
era de 58,78 (+ 14,4) afios. En el momento del inicio de dialisis, 346
pacientes (88%) eran oligoanuricos. La modalidad de dialisis mas
frecuente en estos pacientes fue la hemodidlisis intermitente (48,1%)
seguida de la dialisis lenta de baja eficacia (44,5%). Fallecieron 266
(52,4%) pacientes. La mortalidad fue mayor en la cohorte india (68,1%)
gue en la paquistani (43,4%). La edad avanzada (> 50 afios), la albiumina
sérica baja, la alteraciéon del sensorio, la necesidad de formas mas lentas
de tratamiento renal sustitutivo y la asistencia ventilatoria se asociaron de
forma independiente con la mortalidad. En conclusion, hubo una
mortalidad muy alta en pacientes con IRA asociada a Covid-19 en las UCI

en esta cohorte del subcontinente indio(12).

Walendy et al. (2022) desarrollaron un estudio denominado “Covid-19 e
injuria renal aguda en hospitales alemanes 2020” con el objetivo de
obtener datos poblacionales retrospectivos a nivel nacional sobre las
hospitalizaciones por Covid-19 e injuria renal en Alemania. La
metodologia desarrollada fue estudio de cohorte. Los resultados arrojaron
que, En 2020, hubo 16.776.845 hospitalizaciones en hospitales alemanes.



Se detectaron 154.170 hospitalizaciones con diagndstico de Covid-19. La
tasa de hospitalizacion estandarizada por edad por Covid-19 en Alemania
fue de 232,8 por 100.000 afios-persona (IC del 95%: 231,6-233,9). Se
diagnostico IRA en 16.773 (10,9%) de las hospitalizaciones con Covid-19.
El riesgo relativo de IRA para los varones fue de 1,49 (IC 95%: 1,44-1,53)
en comparacion con las mujeres. Se realiz0 tratamiento renal sustitutivo
(TRS) en 3.443 hospitalizaciones, el 20,5% de las hospitalizaciones con
IRA. En conclusion, se encontré que la terlipresina es el farmaco mas
eficaz para revertir el sindrome hepatorrenal y se asocia a una menor
necesidad de tratamiento renal sustitutivo antes y después del trasplante.
Ademas, los pacientes que responden a la terlipresina tienen una mayor

supervivencia sin trasplante y tras el trasplante(13).

Roushani et al. (2022) titulado “Injuria renal aguda que requiere
tratamiento renal sustitutivo en personas con enfermedad por Covid-19 en
Ontario, Canada: un andlisis prospectivo de los factores de riesgo y los
resultados” con el objetivo de evaluar los factores de riesgo y los
resultados de injuria renal aguda que requiere tratamiento renal sustitutivo
en personas con enfermedad por Covid-19. La metodologia empleada
consistié en un analisis prospectivo. Recopilaron prospectivamente datos
sobre la incidencia, demografia, area de residencia, evolucion temporal,
resultados y factores de riesgo asociados de todos los casos de IRA por
Covid-19 durante las dos primeras oleadas de la pandemia en Ontario,
Canada. Los resultados reflejaron que, hubo 271 personas con IRA, lo
que representa el 0,1% de todos los casos diagnosticados de sindrome
respiratorio agudo grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Entre ellos se
incluia el 10% de los ingresos por SARS-CoV-2 en unidades de cuidados
intensivos (UCI). La mediana de edad era de 65 afios, con un 11% <50
anos, el 76% eran varones, el 47% no eran blancos y el 48% tenian
diabetes. En general, el 59% residia en el quintil de barrios de Ontario con
mayor composicién etnocultural y el 51% en los dos quintiles de ingresos
mas bajos. La mortalidad fue del 58% a los 30 dias del inicio de la TRR y
del 64% a los 90 dias. A los 90 dias, el 20% de los supervivientes seguia
dependiendo de la TRR y el 31% seguia hospitalizado. En el analisis
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multivariable, las personas mayores de 70 afios tuvieron una mayor
mortalidad (odds ratio 2,4; intervalo de confianza del 95%: 1,3; 4,6). Los
casos de la segunda oleada de Covid-19 frente a los de la primera eran
de mayor edad, tenian mas comorbilidad basal y era més probable que
iniciaran TRR >2 semanas después del diagnostico de SRAS-CoV-2 (34%
frente a 14%; p <0,001). En conclusidn, la injuria renal aguda es frecuente
en los ingresos en UCI de Covid-19. La residencia en zonas de alta
composicion etnocultural y el nivel socioeconémico méas bajo son factores
de riesgo importantes. La IRA de aparicion tardia fue mas frecuente en la
segunda oleada. La mortalidad es elevada y los supervivientes a 90 dias

presentan una morbilidad elevada persistente(14).

Navarro (2022) desarroll6 un estudio denominado “factores asociados a
injuria renal aguda en Covid-19: en un hospital de la Amazonia peruana”
con el objetivo de identificar los factores vinculados a la lesion renal aguda
en pacientes con SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Il EsSalud de
Ucayali. La metodologia desarrollada fue estudio transversal-analitico,
examinando las historias clinicas de pacientes admitidos en las unidades
de cuidados intensivos e intermedios. Los resultados arrojaron que, los
factores que se relacionaron positivamente con el desarrollo de lesién
renal aguda fueron el indice de masa corporal (IMC) (RP: 1,11; IC 95%:
1,05-1,17), la presencia de shock (RP: 18,71; IC 95%: 10,61-32,98),
sepsis (RP: 24,73; IC 95%: 13,10-46,69), ventilacibn mecanica invasiva
(RP: 51,68; IC 95%: 19,14-139,54), uso de vancomicina (RP: 22,28; IC
95%: 10,82-45,88) y azitromicina (RP: 2,60; IC 95%: 1,41-4,79). En
conclusién, se determiné que el desarrollo de lesion renal aguda en los
pacientes hospitalizados estaba relacionado con el uso de antibiéticos,
ventilacion mecanica, un IMC elevado y la presencia de complicaciones

como sepsis o shock(15).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
La investigacion en cuestion se destaca por su relevancia en diversos
ambitos, abarcando lo académico, lo clinico y lo social. Investigar los

factores asociados a la lesion renal en pacientes con Covid-19 en el
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Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo es de gran relevancia académica, ya
que amplia el conocimiento sobre las complicaciones renales en el
contexto de la pandemia. Al identificar y analizar estos factores, se pueden
formular nuevas estrategias de prevencion y tratamiento, ademas de
aportar informacion valiosa para futuras investigaciones y publicaciones
cientificas en los campos de la nefrologia y la medicina critica. Este
estudio también puede servir como base para estudios comparativos y
meta-analisis, enriqueciendo el entendimiento global de la relacion entre
COVID-19 y la funcién renal.

Desde una perspectiva clinica, este estudio es esencial ya que
proporciona informacion detallada sobre los factores de riesgo especificos
que contribuyen a la lesién renal en pacientes con Covid-19. Con esta
informacion, los profesionales de la salud pueden mejorar la deteccién
temprana y el manejo de la lesién renal, optimizando los protocolos de
tratamiento en las unidades de cuidados intensivos. Al entender mejor los
mecanismos Yy factores predisponentes, se pueden implementar
intervenciones mas efectivas, lo que puede disminuir la mortalidad y
morbilidad asociadas a esta complicacion en pacientes gravemente

enfermos.

La justificacion social del estudio reside en su capacidad para mejorar los
resultados de salud de la poblacién afectada por Covid-19, especialmente
en regiones como Chiclayo, donde el acceso a recursos médicos
avanzados puede ser limitado. Al identificar los factores que contribuyen
a la lesion renal, se pueden desarrollar programas de salud publica y
politicas que mitiguen estos riesgos, promoviendo un cuidado mas
equitativo y accesible. Ademas, este estudio puede sensibilizar a la
comunidad y a las autoridades sanitarias sobre la importancia de la salud
renal en el contexto de la pandemia, fomentando una mayor inversion en
recursos y formacion para el personal médico, con el fin de enfrentar de

manera mas efectiva futuras crisis de salud publica.
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5. Objetivos
5.1. Objetivo general
Determinar los factores asociados a injuria renal en infectados por Covid-

19 en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo 2021-2022.

5.2. Objetivos especificos

— Describir los factores sociodemogréficos asociados a injuria renal en
infectados por Covid-19 en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de
Chiclayo 2021-2022.

— Describir los factores clinicos asociados a injuria renal en infectados
por Covid-19 en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo
2021-2022.

— Describir los factores laboratoriales asociados a injuria renal en
infectados por Covid-19 en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de
Chiclayo 2021-2022.

6. MARCO TEORICO

Injuria renal en pacientes Covid-19

En diciembre de 2019, se identific6 en Wuhan (China) un nuevo
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2),
cuya rapida diseminacion resulté en una pandemia global y ejercié una
presién significativa sobre los recursos de salud. La manifestacion del
Covid-19 varia ampliamente, abarcando desde personas asintomaticas y
aquellas con sintomas respiratorios leves hasta los casos mas graves que
precisan hospitalizacion. En las situaciones mas criticas, puede ocurrir
una falla multiorganica. En términos generales, la mortalidad por infeccion
de Covid-19 es aproximadamente del 1% en la poblacion general, pero
puede elevarse al 50% o mas en pacientes que requieren cuidados
intensivos(16). Es decir, a pesar de la mayor afectacion respiratoria,
inmunitaria y hematopoyética, otros érganos parecen estar implicados,
entre ellos, el sistema renal y cardiovascular no sélo son sélo parte de la
tormenta inflamatoria, sino también dianas intrinsecas del virus. La

insuficiencia cardiaca y la lesién renal son complicaciones ampliamente
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descritas en pacientes con progresion mas grave de la enfermedad y que

requieren cuidados intensivos, en la mayoria de los informes(17).

En este contexto, los informes iniciales sugerian que la afectacion renal
tras la infeccidn por coronavirus 19 era infrecuente, pero esta premisa era
incorrecta. La lesion renal aguda puede producirse a través de diversos
mecanismos y complicar la evolucién de hasta el 25% de los pacientes
con Covid-19 hospitalizados y de mas del 50% de los sometidos a
ventilacion mecanica invasiva. Los mecanismos de lesion incluyen injuria
renal directa y predominantemente tubular, aunque se ha descrito lesion
glomerular, y resultante de insuficiencia respiratoria hipdxica grave,
infeccién secundaria y exposicién a farmacos nefrotoxicos. El pilar del
tratamiento sigue siendo la prevencion del dafio renal progresivo y, en

algunos casos, el uso de terapia renal sustitutiva(18).

En cuanto a la epidemiologia, los estudios sobre injuria renal (IRA) la han
clasificado segun el lugar de adquisicion, si se detecta en la comunidad al
ingreso del paciente, o si se desarrolla durante la hospitalizacion. Esto es
relevante dadas las diferentes caracteristicas de estos pacientes. En
pacientes mexicanos con infeccion por SARS-CoV-2 que desarrollaron
IRA, aproximadamente dos tercios de las IRA fueron adquiridas en la
comunidad, y un tercio fueron adquiridas en el hospital, y ambos
escenarios condujeron a un pronoéstico desalentador. Como era de
esperar, las tasas de IR -Covid-19 son mas elevadas en los pacientes
ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI), con incidencias
notificadas del 50-90%, y sobre todo en pacientes sometidos a ventilacién
mecanica invasiva (VMI)9. En este contexto, el 30-60% de las IRA-Covid-
19 se detectan en estadios de IRA grave (estadios 2 y 3 de la clasificacion
KDIGO), y entre el 6% y el 39% requieren soporte organico con terapia
renal sustitutiva (TRS)(18).

Mecanismo de la infeccién renal celular por el SARS-CoV-2
Se reconoce ampliamente que el principal objetivo del SARS-CoV-2 son

los pulmones, especificamente los neumocitos tipo Il. Sin embargo,
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estudios recientes han demostrado que no solo los pulmones estan en
riesgo de infeccion, sino también el corazén, higado, tracto
gastrointestinal, médula ésea vy rifiones. Este tropismo multiorganico se
debe a que el SARS-CoV-2 entra en las células a través de un receptor

viral endogeno, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)(19).

Para que el SARS-CoV-2 ingrese en el huésped, sus células deben unir
la glicoproteina de espiga transmembrana (S) al receptor celular ACE2.
La proteina S tiene dos subunidades, cada una con una funcién distinta:
S1 se encarga de la unién al receptor de la célula huésped, mientras que
S2 se usa para fusionar la membrana viral con la de la célula infectada.
La proteina Spike requiere un cebado proteolitico para activarse,
proporcionado por la serina proteasa TMPRSS2. Por lo tanto, la
coexpresion de ACE2 y TMPRSS2 es decisivo para la entrada del SARS-
CoV-2 en las células huésped. Una vez dentro del citosol de la célula
infectada, el SARS-CoV-2 comienza la traduccion de su ARN y la sintesis
del virion. La replicacion gendmica y el ensamblaje del viriébn ocurren
dentro de vesiculas dobles del reticulo endoplasmico (RE) y el complejo
de Golgi. En general, las células renales susceptibles a la infeccion son
aquellas que expresan ACE2. Utilizando técnicas de secuenciacion RNA-
Seq, los cientificos identificaron que las células renales que expresan el
gen ACE2 son principalmente las células epiteliales tubulares proximales

y los podocitos(20).

Fisiopatologia

El mecanismo principal de dafio renal inducido por el SARS-CoV-2 es la
infeccion celular directa. Sin embargo, también existen otras causas
posibles para la insuficiencia renal aguda, como el dafio inflamatorio
provocado por la tormenta de citocinas, la IRA relacionada con el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la teoria de la diafonia
rinidn-pulmon, la hipovolemia y la glomerulopatia colapsante. Estos se

detallan a continuacion(21).
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Infeccion celular directa: El SARS-CoV-2 penetra en las células a través
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La mayor
concentracion de ACE2 en los rifiones se encuentra en las células
epiteliales tubulares proximales y los podocitos. Por lo tanto, la infeccion
directa de estas células por el virus es el mecanismo mas probable para
el desarrollo de injuria renal aguda. Los datos de autopsias respaldan este
mecanismo, ya que se han encontrado particulas virales en las células

epiteliales de los rinones(22).

Tormentade Citoquinas e IRA Relacionada con el SDRA: La respuesta
inmunitaria anormal asociada al SARS-CoV-2 también puede causar
insuficiencia renal aguda. La tormenta de citocinas y la leucopenia son
factores clave. La sepsis y el sindrome hemofagocitico pueden
desencadenar una tormenta de citocinas, en la que la IL-6 juega un papel
importante. La IL-6 también se produce en complicaciones del SDRA. La
IRA en el sindrome de liberacion de citocinas (SRC) ocurre debido a
inflamacion intrarrenal, aumento de la permeabilidad vascular, deplecion
de volumen y cardiomiopatia. La cardiomiopatia puede causar estasis
venosa renal, llevando a hipotensién y reduccion de la tasa de filtracion

glomerular(23).

Teoria de la diafonia pulmon-rifion: La disfuncién renal en pacientes
con Covid-19 puede explicarse por la teoria de la diafonia riidn-pulmaén.
El aumento de citoquinas en la sangre, promovido por la lesién pulmonar,
causa disfuncién renal secundaria debido a hipoxia y dafio en estructuras
renales. La mayoria de los pacientes con SDRA y/o IRA desarrollaron

neumonia, lo que respalda esta teoria(24).

Hipovolemia: La distribucion incorrecta de liquidos, especialmente la
hipovolemia debido a fiebre y taquipnea puede afectar los rifiones,
causando hipoperfusién renal e insuficiencia renal. El dafio endotelial y la
pérdida de liquidos hacia el tercer espacio también contribuyen a esta

afeccion. Los sintomas gastrointestinales incrementan la pérdida de
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liquidos, llevando a deshidratacion y, en dltima instancia, a IRA

prerrenal(24).

Glomerulopatia colapsante: La glomerulopatia colapsante (GC) es una
glomeruloesclerosis focal y segmentaria caracterizada por colapso
glomerular y proliferacion de podocitos, tipicamente con proteinuria. La
GC se ha asociado con el genotipo de la apolipoproteina 1 (APOL1),
especialmente los alelos G1 y G2. Desde el brote de Covid-19, se han
reportado casos de GC en pacientes con Covid-19, sugiriendo posibles
mecanismos como la toxicidad viral directa y la tormenta de citocinas.
Ambas teorias son viables, especialmente en presencia de alelos de alto
riesgo del gen APOL1(21).

Caracteristicas clinicas

Como se ha mencionado anteriormente, la Covid-19 puede presentarse
como una infeccion leve o moderada o como una enfermedad grave o
critica. Los sintomas leves o moderados abarcan tos, fiebre, fatiga, disnea
y pérdida del olfato y el gusto. Los casos graves de Covid-19 incluyen
hipoxia e infiltracion pulmonar superior al 50% en las imagenes. Los casos
criticos de la enfermedad se caracterizan por insuficiencia respiratoria,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y/o fallo

multiorganico(25).

Aunque la principal caracteristica de la Covid-19 es la neumonia, en lo
que refiere a la parte renal. El trastorno renal mas frecuentemente
reportado es la injuria renal aguda. En los estudios analizados, el criterio
de valoraciéon de la IRA se definié segun las guias de "Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)". Los resultados indican que el
aumento de la creatinina sérica en pacientes con Covid-19 al ingreso
puede ser un factor prondstico negativo para el desarrollo de la IRA.
Ademas, la mayoria de los pacientes que desarrollaron IRA presentaban
hematuria y proteinuria, siendo mas frecuentes en los casos graves o
criticos. Se requiere mas investigacion para determinar si la aparicion de

IRA afecta la funcion renal a largo plazo. Un estudio con un seguimiento
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de 3 semanas desde el inicio de la infeccion no mostré6 mejoria en las
funciones renales en el 89.5% de los pacientes con Covid-19 que
desarrollaron IRA. Otro estudio indica que el 46% de los pacientes con
Covid-19 que presentaban IRA al alta no recuperaron los niveles basales
de creatinina sérica. Por lo tanto, la hipétesis de que la IRA pueda

conducir a una enfermedad renal cronica (ERC) es posible (21).

Tratamiento de la injuria renal por Covid-19

Debido a que la IRA Covid-19 tiene multiples etiologias, no se puede
proponer un plan de tratamiento Unico y generalizado para todos los
casos. No hay evidencia que indique que el tratamiento de la IRA deba
diferir del tratamiento de otras causas de IRA en pacientes hospitalizados.
Los pacientes ingresados suelen presentar deplecién intravascular, y la
reanimacion con liquidos hasta alcanzar la euvolemia, con apoyo
vasopresor si es necesario, debe administrarse segun las mejores
practicas habituales e individualizarse en la medida de lo posible. Esto es
coherente con pruebas recientes que muestran que la reanimacion
dirigida mediante evaluacion hemodinamica dinamica reduce el riesgo
tanto de IRA como de insuficiencia respiratoria. Se ha demostrado que la
administracion de cristaloides equilibrados en lugar de solucion salina al
0.9% reduce la mortalidad, la necesidad de nueva terapia de reemplazo
renal (TRR) o la disfuncién renal persistente en pacientes criticos, y se

obtuvieron resultados similares en pacientes no criticos(16).

El tratamiento general debe seguir las directrices KDIGO, incluyendo la
monitorizacion y control de la glucosa, dado la posible asociacién entre
diabetes, resistencia a la insulina e infeccion por Covid-19. Es preferible
una revision de la medicacion por parte del farmacéutico principal,
considerando la farmacocinética y el aclaramiento de farmacos, ya que
puede ser necesario ajustar la dosis en la IRA, tanto para tratamientos
especificos de Covid-19 como para otros medicamentos. Las guias
generales para la evaluacion y el apoyo nutricional en pacientes criticos
con IRA deben seguirse, especialmente en el caso de la infeccion por
Covid-19, que se asocia con un estado hipercatabolico inflamatorio,
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reduccion de la ingesta oral e inmovilizacion que predispone a la
desnutricion y desgaste muscular. Cuando sea necesaria la ventilacion
mecanica, deben seguirse estrategias de ventilacion con volumen tidal
bajo para proteger los pulmones, segun el tratamiento general del SDRA.
La ventilacién en decubito prono ha demostrado ser beneficiosa en
pacientes con neumonitis por Covid-19, y no hay pruebas que sugieran
que esto afecte negativamente la presion intraabdominal y el flujo

sanguineo renal, aumentando el riesgo de IRA(16).

Factores asociados ainjuria renal en infectados por Covid-19

La mayoria de los pacientes hospitalizados con Covid-19 tienen 60 afios
0 mas, y una proporcién significativa padece diabetes, hipertension y
cardiopatia isquémica. Estas comorbilidades se asocian con
complicaciones micro y macrovasculares que afectan el flujo sanguineo
renal, y cualquier lesiébn hemodinamica o nefrotéxica menor puede
desencadenar una IRA considerable en estos pacientes. Todos los
pacientes con sintomas de Covid-19 deben someterse a un analisis de
orina en diferentes fases de la enfermedad. La deteccién de hematuria y
proteinuria permite la identificacion temprana de pacientes con alto riesgo
de progresion a SDRA, IRA y mayor mortalidad. Los sedimentos urinarios
activos son mas comunes en pacientes con Covid-19 en comparacion con

aguellos que solo tienen diabetes e hipertension(21).

El analisis de orina debe complementarse con otras investigaciones
basales, tales como hemograma, perfil renal, pruebas de funcion
hepatica, dimero D, fibrinbgeno, ferritina, procalcitonina, deshidrogenasa
lactica, IL-6, proteina C reactiva, troponinas, creatina cinasa y la
puntuacion de la Evaluacion Secuencial del Fallo de Organos (SOFA).
Datos extrapolados de estudios sobre factores de riesgo de IRA en el
SDRA destacan la edad, la diabetes, la insuficiencia cardiaca, la acidosis
en el primer dia del SDRA, una mayor puntuacién en las escalas de
gravedad (SOFA y APACHE Ill) y la obesidad como factores fuertemente
asociados al desarrollo de IRA. Factores de riesgo similares para la IRA,
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incluyendo la raza negra, han sido identificados en datos especificos de
Covid-19 (23).

La dosificacion de los farmacos debe ajustarse segun el aclaramiento de
creatinina, y las posibles opciones de tratamiento nefrotoxico deben
evaluarse considerando la relacion riesgo-beneficio. Todos los farmacos
pueden causar nefritis intersticial aguda, por lo que es decisivo mantener
una alta sospecha diagnoéstica. El remdesivir, un antiviral, ha mostrado
evidencias de una recuperacion mas rapida y una tendencia hacia una
menor mortalidad en pacientes con Covid-19 grave. Sin embargo, este
farmaco se excreta principalmente por via renal y no se recomienda en
pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada inferior a 30
ml/min/1,73 m2, ya que en modelos animales a dosis elevadas se ha

demostrado que puede causar IRA(23).

Hipotesis
H1: Los factores sociodemograficos, clinicos y laboratoriales estan
asociados a injuria renal en infectados por Covid-19 en el Hospital

Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo 2021-2022.

HO: Los factores sociodemograficos, clinicos y laboratoriales no estan
asociados a injuria renal en infectados por Covid-19 en el Hospital

Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo 2021-2022.

MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio:

La investigacion adoptara un enfoque cuantitativo y sera de naturaleza
analitica observacional, con un disefio no experimental ya que no se
manipularan las variables de analisis. Se llevara a cabo un estudio de
casos y controles, seleccionando a un grupo de pacientes Covid-19,
donde los casos seran aquellos que han presentado injuria renal y los
controles seran pacientes no presentaron injuria renal (26,27). De este
modo, se empleara el disefio de estudio de casos y controles descrito en

la Figura 1.
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Casos: Expuestos

Pacientes Covid 19,
con injuria renal

No expuestos

Expuestos
Controles: P

Pacientes Covid 19,
sin injuria renal

No expuestos

Figura 1. Disefio de estudios de casos y controles.

b. Poblacion, muestray muestreo

En el presente estudio la poblacién estard compuesta por infectados por
Covid-19 en el Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo 2021-
2022

(28). Se consideraran los siguientes criterios de elegibilidad:

Criterios de inclusién para los casos
— Pacientes con Covid-19 que han sido atendidos en el Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo entre 2021 y 2022.
— Pacientes con Covid-19 con injuria renal
— Infeccién confirmada por Covid-19 mediante prueba PCR o prueba
de antigeno.
— Edad mayor de 18 afios.

— Historia clinica completa y disponible para revision.

Criterios de exclusién para los casos
— Pacientes sin infeccion confirmada por Covid-19.

— Historia clinica incompleta o datos insuficientes.
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Criterios de inclusion para los controles
— Pacientes con Covid-19 que han sido atendidos en el Hospital
Almanzor Aguinaga Asenjo de Chiclayo entre 2021 y 2022.
— Pacientes con Covid-19 sin injuria renal
— Infeccién confirmada por Covid-19 mediante prueba PCR o prueba
de antigeno.
— Edad mayor de 18 afios.

— Historia clinica completa y disponible para revision.

Criterios de Exclusion para los Controles
— Pacientes sin infeccion confirmada por Covid-19.

— Historia clinica incompleta o datos insuficientes.

El muestreo sera a conveniencia o intencional, de tal modo que se

seleccionaran 150 pacientes, 75 casos y 75 controles.

c. Definicion operacional de variables:

Injuria renal en infectados por Covid-19: se refiere a un dafo o
deterioro agudo de la funcion renal que ocurre en personas infectadas por
el virus SARS-CoV-2. Esta condicidbn se caracteriza por un aumento
rapido de los niveles de creatinina sérica y/o una disminucion en la

produccion de orina.

Factores asociados: son las condiciones, caracteristicas o situaciones
gue incrementan la probabilidad de que ocurra un evento especifico, en
este caso, la injuria renal en pacientes con Covid-19. Estos factores
pueden incluir comorbilidades preexistentes como diabetes e
hipertension, edad avanzada, gravedad de la infecciébn por Covid-19,
respuestas inmunitarias anormales y el uso de medicamentos

nefrotoxicos, entre otros.
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Tabla 1: Matriz de operacionalizacion de variables.

Definicién Tipode | EScala
Variable Dimensiones Indicadores indice p. de
conceptual variable L
medicion
Tiempo transcurrido . Menores de 60 afios, 1=<60 afios L .
Edad P o Rango etario . ~ ~ Cuantitativa | De razon
desde el nacimiento Mayores o igual a 60 afios | 2=260 afios
Clasificacion biolégica
de las personas segun L : . 1=Masculino L :
Sexo p' . . .g Biologico Masculino, Femenino . Cualitativa | Nominal
caracteristicas fisicas 2=Femenino
y genéticas.
Categoria social
basada en 1=Blanca
Raza caracteristicas fisicas | Grupo étnico Blanca, Negra, Otra 2=Negra Cualitativa | Nominal
0 genéticas comunes 3=0tra
entre individuos.
Dafio a los rifiones
o causado por la . . L
Injuria renal en | . -, : . Diagnostico de injuria renal .
: infeccion por SARS- Diagnostico 1-Si o .
infectados por . Cualitativa | Nominal
. CoV-2, que puede clinico o 2-No
Covid-19 . . Sin injuria renal
provocar insuficiencia
renal aguda.
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Diabetes,
Hipertension,

. . . Diagnostico ositvo o .
- Presencia de otras | Cardiopatia, g‘ P 1=Si o .
Comorbilidades L negativo de estas Cualitativa | Nominal
enfermedades Insuficiencia . 2=No
. condiciones.
cardiaca,
Obesidad
. . Presencia de sintomas
. Manifestaciones : e , .
Sintomas de . . ., | Fiebre, Tos, | especificos como fiebre, tos, 1=Si o .
. clinicas de la infeccion | _. o . Cualitativa | Nominal
Covid-19 Disnea, Otros dificultad para respirar, 2=No
por SARS-CoV-2.
entre otros.
.y Sindrome de
Aparicion de| .
condiciones severas Distres
Desarrollo de Respiratorio Presencia de 1=Si L .
o durante el curso de la o e Cualitativa | Nominal
complicaciones | . ., ., | Agudo (SDRA), | complicaciones especificas. 2=No
infeccion por Covid- | ~ .
19 Injuria Renal
' Aguda (IRA)
Modificacion en el Ajuste en la dosis de
Ajuste de tratamiento - medicamentos en respuesta .
e ., . Remdesivir, . 1=Si L .
dosificacion de | farmacoldgico en , a las necesidades del Cualitativa | Nominal
. : . Otros farmacos . 2=No
farmacos pacientes infectados paciente

por Covid-19.

(efectividad/neurotoxicidad).
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Andlisis del impacto

de los farmacos Nefritis
Evaluacion de | utilizados en el intersticial Presencia  de indicios 1=Si L .
. . . . - Cualitativa | Nominal
nefrotoxicidad | tratamiento de Covid- aguda clinicos de nefrotoxicidad. 2=No
19 sobre la funcion sospechada
renal.
Examen de
laboratorio para Hematuria, Presencia o ausencia de
Andlisis de detectar Proteinuria, hematuria, proteinuria, y 1=Si L .
. . . : . Cualitativa | Nominal
orina anormalidades en la Sedimentos sedimentos activos en el 2=No
orina relacionadas | urinarios activos analisis de orina.
con la funcién renal.
- Hemoglobina,
Pruebas clinicas . L
. L Leucocitos, Valores cuantitativos de .
Investigaciones | iniciales para . Niveles o .
: Plaquetas, marcadores sanguineos e Cuantitativa | De razon
basales monitorear la salud . especificos
L Creatinina, (mg/dL, U/L, ng/mL, etc.)
renal y sistémica.
Urea, etc.
. IL-6, Proteina C
Indicadores de . . o .
Marcadores | . L . reactiva, Niveles cuantitativos de los Niveles L .
. . inflamacion sistémica . . : e Cuantitativa | De razon
inflamatorios Troponinas, marcadores inflamatorios. | especificos

o dafio tisular.

Creatina cinasa
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Evaluacion del
desarrollo de

Progresion a | sindrome de distrés . L, 1=Si o .
g . . Si/No Progresion de la condicion. Cualitativa | Nominal
SDRA respiratorio agudo en 2=No

pacientes con Covid-
19.
Resultado final de los
pacientes con Covid- Resultado de muerte 1=S;
Mortalidad 19 y complicaciones Mortalidad relacionado con la 2=No Cualitativa | Nominal
renales o] enfermedad.
respiratorias.
Evaluacion de la
mejora post-
tratamiento en . T L
L . Evaluacion Recuperacion clinica post- | Evaluacion L .
Recuperacion | pacientes que . g . Cualitativa | Nominal
post-tratamiento hospitalizacion. clinica
superaron la fase
critica de la
enfermedad.
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d. Procedimientos y Técnicas:
Se utilizard como técnica la observacion, y una ficha de recoleccion de
datos como instrumento, que ha sido disefiada por el investigador (ver
anexo 2). El proceso para la recoleccion de informacion es el siguiente:
— Se pedira la autorizacion al director del Hospital para tener acceso a
las historias clinicas.
— Se seleccionaran las historias meédicas segun los criterios de
inclusién y exclusion.
— Se llenara la ficha de recoleccion de datos con la informacion de la
historia médica de cada participante.

— Se elaborara una base datos.

e. Plan de anélisis de datos:

Los datos recolectados serdn procesados y analizados utilizando el
software SPSS (versién 25). En primer lugar, se realizar4d un analisis
descriptivo para determinar la distribucion de frecuencias de las variables
demogréficas y clinicas, las cuales se presentaran visualmente mediante
graficos de barras y tablas de frecuencias. Para el analisis inferencial, se
aplicara la prueba de Chi Cuadrado para evaluar la asociacion entre los
factores de riesgo identificados y la presencia de injuria renal en los
pacientes infectados por Covid-19. En caso de que alguna de las celdas
esperadas sea menor a 5, se utilizara la prueba exacta de Fisher.
Ademas, se calcularan los odds ratio (OR) con sus respectivos intervalos
de confianza al 95% para cuantificar la magnitud de la asociacién entre
los factores y la injuria renal. Los resultados de estas pruebas se
presentaran en tablas que resuman los valores de Chi cuadrado, Fisher,
odds ratio, y sus correspondientes intervalos de confianza, lo que
permitira interpretar de manera clara las relaciones identificadas en el
estudio(29).
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f. Aspectos éticos:

La investigacion no presenta riesgos para los participantes y se llevara a
cabo de acuerdo con los principios éticos, garantizando el anonimato y la
confidencialidad de la informacién personal de los pacientes. Es

importante mencionar que no se utilizara el consentimiento informado(30).

. CRONOGRAMA DE TRABAJO

A continuacion, se presenta en la tabla 2 el cronograma de trabajo:

Tabla 2. Cronograma de trabajo.

2024
N.° Etapas
J A|S|O|N|D
1 |Elaboracién del Proyecto X
2 |Presentacién del Proyecto X
3 | Reuvision bibliogréfica X
4 Reajuste y validacion de X
instrumentos
. Trabajo captacion de la X
informacion
6 |Procesamiento de datos X
7 | Andlisis e interpretacion de datos X
8 |Elaboracion del informe X
9 |Presentacion del informe X
10 |Sustentacion X
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Recursos humanos

Tabla 3. Presupuesto

Clasificador  Investigador Costo por N° de meses Costo
de gastos mes (S/.) total (S/.)
2.3.27.29 Chafloque 0 4 S/ 0,00
Vasquez,
Cristhy Subtotal (1) S/0,00
Recursos materiales
Clasificador Descripcion Cantidad Costo Costo
de gastos unitario (S/.) total (S/.)
2.3.15.12 Memoria USB 01 unidad S/50 S/50
(32 gb)
2.3.15.12 Lapiceros 05 unidades S/2 S/10
2.3.15.12 Papel bond A4 01 paquete S/12 S/12
2.3.15.11 de 02 unidades S/70 S/140
impresora Subtotal (2) S/212
Servicios utilizados
Clasificador Descripcion Cantidad Costo Costo
de gastos unitario (S/.) total (S/.)
2.3.22.23 Internet 4 meses S/80 S/320
2.3.22.23 4 meses SI75 S/300
Subtotal (3) S/620
Total de recursos
items Subtotales Importe (S/.)
Subtotal (1) Subtotal Recursos humanos S/ 0,00
Subtotal (2) Subtotal Recursos materiales S/212
Subtotal (3) Subtotal Servicios utilizados S/620
Total S/832
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12. ANEXOS

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

Ficha de recoleccion de datos

Seccién Campo Valor
|dentificacion del Nombre
Paciente Edad
Sexo
Numero de Historia
Clinica
Fecha de Admision
Factores Edad () <60 afos () 260 afos

Sociodemograficos

Sexo

() Masculino () Femenino

Raza

() Blanca () Negra () Otra

Otras caracteristicas
sociodemograficas

Factores Clinicos

Comorbilidades

- Diabetes ()Si()No
- Hipertension ()Si()No
- Cardiopatia ()Si()No
isquémica
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- Insuficiencia ()Si()No
cardiaca
- Obesidad ()Si()No
Sintomas de Covid-
19
- Fiebre ()Si()No
-Tos ()Si()No
- Disnea ()Si()No
- Otros
Desarrollo de
complicaciones
- Sindrome de ()Si()No
Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA)
- Injuria Renal Aguda | () Si () No
(IRA)
Ajuste de dosificacion
de farmacos
- Remdesivir ()Si()No
- Otros farmacos ()Si()No
Evaluacion de
nefrotoxicidad
- Nefritis intersticial ()Si()No
aguda sospechada

Factores Laboratoriales | Analisis de orina
- Hematuria ()Si()No
- Proteinuria ()Si()No
- Sedimentos ()Si()No
urinarios activos
Investigaciones
basales
- Hemoglobina g/dL
- Leucocitos /uL
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- Plaquetas _luL
- Creatinina __ mg/dL
- Urea ____mg/dL
- AST (TGO) _un
-ALT (TGP) UL
- Bilirrubina total ______mg/dL
- Dimero D _____ ng/mL
- Fibrinbgeno ____mg/dL
- Ferritina __ ng/mL
- Procalcitonina ____ ng/mL
- Deshidrogenasa UL
lactica
- IL-6 ____pg/mL
- ProteinaCreactiva | mg/L
- Troponinas ____ ng/mL
- Creatina cinasa UL
- Puntuaciéon SOFA L
- Puntuacién L
APACHE 1l
Resultados y Progresion a SDRA ()Si()No
Seguimiento Desarrollo de IRA ()Si()No
Mortalidad ()Si()No
Recuperacion Evaluacion post-

tratamiento

Comentarios
Adicionales
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