UNIVERSIDAD NACIONAL
PEDRO RUIZ GALLO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POST GRADO

Falla renal aguda en pacientes UCI Covid, Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL EN NEFROLOGIA

AUTOR:
Winston Adams Ramos Nuiiez
ASESOR:
Néstor Manuel Rodriguez Alayo

LAMBAYEQUE - PERU

2022



UNIVERSIDAD NACIONAL
PEDRO RUIZ GALLO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POST GRADO

Falla renal aguda en pacientes UCI Covid, Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo

PROYECTO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TiTULO DE SEGUNDA
ESPECIALIDAD PROFESIONAL EN NEFROLOGIA

Médico Cirujano: WINSTON ADAMS RAMOS NUNEZ

AUTOR

NESTOR MANUEL RODRIGUEZ ALAYO

ASESOR



DEDICATORIA

Dedico esta tesis a mi familia, a la cual amo mucho, por
su motivacion y apoyo incondicional que me permitieron

alcanzar mis objetivos.

A mi amiga, compafiera, novia y mi licenciada favorita
Karla Ipanaque Montalvo quien siempre estuvo para mi

alentdndome y ayudandome en este proceso.



AGRADECIMIENTO

El principal agradecimiento a Dios, el forjador de mi camino,

mi fortaleza para salir adelante.

Y atodas las personas que de alguna u otra forma

contribuyeron con desarrollo de este trabajo.

Gracias Dr. Néstor Rodriguez Alayo por el apoyo en

el proceso de esta investigacion.



INDICE

RESUNMEN ..........eeeeeeeeeeeissseeessssttnsesssssssssssssnnnnssnsssssasssssnsnnnnnanssss s ssnnnnnnneanssssssssnnnnnnnnnnnssssssnnnnnnnnnnnsss 6
Y = I £ Y O N 7
PROYECTO DEINVESTIGACION CIENTIFICA .......eeieeeeiinscssesnns s sssssssssssssssss s s ssssssssssssnsnnnsssns 8
. INFORMACION GENERAL .....cooccieitirriiinssssnsss s sssssssssssss s s s s ssssssss s s s s sssssssssssnsnnsssssssssssnnns 8
. PLATEAMIENTO DE LA INVESTIGACION .....coooiiiiiicceeereeeersssssssssssssses s sssssssssnsns s e s sssssssssnnes 8
1. Sintesis de situacion problematica .............ccoiiiiii i 8

Formulacion del problema de investigacion.............eeeeeemeemimeeeeeeeeeeeeennnnsns s nsnnnaes 9

[ 1T 0T 1 1= = = 9

L0 o 1= Yo L= N 9
ll. SINTESIS DEL DISENO TEORICO .......cccooeireeuirereesssestssessssessssesssssssssesessessssssesssssssssssssssssssennns 9

N 1= o= o L= o 1 1= PN 9

[ = LT =T 3 L= o 4 o T 12

Justificacion e importancia ... ———————— 222

Definicion y operacionalizacion de variables..............c.cooviiiiiiiiiiiii 22
IV. DISENO METODOLOGICO .......ccoueueirremrecirsessisssessssesssssssssessssssssessssesssssssssesssssssssassssnsssns 233
1. Disefo de contrastacion de hipotesis 23
2. Poblacion, muestra y muestreo ..........ccccceiiiiiiiiiiiseiinn s ———— 233
3. Criterios de inclusion y eXCIUSION ... 233
S - 2 1o L= 244
5. Instrumento de recoleccion de datos ...........ccccccmrriiiiiniiirnirrr e ———— 244
6. ANAlisis eStadiStiCo .......ccccciiicicrrr 244
V. ACTIVIDADES Y RECURSOS........cooiiiinntrinrr s ssssssss s s ssssssss s s s s sssssssssnnns 244
VI. BIBLIOGRAFIA 27
VII. ANEXOa 30




RESUMEN

La falla renal es un sindrome clinico, potencialmente reversible, caracterizado
por el rapido deterioro de la funcion renales por ello que la presente investigacion
tiene como objetivo general Determinar cual es la prevalencia de FRA en
pacientes UCI — Covid y como obijetivo especifico: Describir las caracteristicas
de la FRA en paciente UCI- Covid

La investigacion se enmarca en un enfoque metodoldgico cuantitativo en el cual
la poblacion esta representada por Todos los pacientes con falla renal aguda
ingresados a hospitalizacion UCI- COVID en el afio 2021. Para la seleccion de la
muestra se utilizara criterios de inclusién y exclusion. Es de suma importancia
estudiar e indagar cuales son los posibles factores relacionados con la aparicion
de esta y el aumento de su morbimortalidad ya que con ello podremos tomar

medidas de prevencion.

Palabras clave: Unidad de cuidados intensivos, ERC (enfermedad renal crénica)



ABSTRACT

Renal failure is a clinical syndrome, possibly reversible, characterized by the
rapid deterioration of renal function, for which reason the present investigation
has as a general objective to determine the prevalence of AKI in ICU-Covid
patients and as a specific objective: to describe the characteristics of the FRA in
ICU-Covid patient

The research is part of a quantitative methodological approach in which the
population is represented by All patients with acute renal failure admitted to ICU-
COVID hospitalization in the year 2021. For the selection of the sample, inclusion
and exclusion principles are used. It is extremely important to study and
investigate the possible factors related to the appearance of this and the increase

in its morbidity and mortality, since with this we can take preventive measures.

Keywords: Intensive care unit, CKD (chronic kidney disease)
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Il. PLATEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1. Sintesis de situacion problematica

En diciembre del 2019 aparecié en la ciudad de Wuhan, China, una nueva
enfermedad; el COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2 y declarada
pandemia global por la Organizaciéon Mundial de la Salud en marzo de 2020, hasta
el dia de hoy a mas de 2 afio de enfermedad se ha evidenciado a las diferentes
variantes continuando la propagacién de este virus. Este virus ocasiona una
infeccion respiratoria con multiples complicaciones a nivel cardiaco,
hematoldgico, digestivo, neurologico y renal. La falla renal aguda (FRA) en
pacientes hospitalizados por COVID-19 se presenta en el 0,5-25% y es un factor
de mal prondstico (1). La fisiopatologia de afectacidén renal aun no se encuentra
totalmente aclarados. Debido a ello se decidié realizar la presenta investigacion
con la finalidad de conocer la prevalencia de la falla renal en los ingresados en
UCI - Covid con FRA que necesitaron atencién por el servicio de Nefrologia de

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.



2. Formulacion del problema de investigacion

¢, Cual es la prevalencia de falla renal aguda en pacientes ingresados en UCI —
Covid y su relacion con la mortalidad en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo?

3. Hipotesis

La prevalencia de FRA en pacientes con COVID-19 ingresados en UCl es alta y

tiene una fuerte correlacion con la mortalidad y la estancia hospitalaria.

4. Objetivos:

o Objetivo general

Determinar cual es la prevalencia de FRA en pacientes UCI — Covid

o Objetivo especifico

Describir las caracteristicas de la FRA en paciente UCI- Covid

Determinar factores predictores de progresion de FRA; asi comonecesidad
de TRR y mortalidad

lll. SINTESIS DEL DISENO TEORICO

1. Antecedentes

Gameiro J. y cols. (Lisboa, Portugal, 2021) en su estudio “Lesion renal aguda en
pacientes hospitalizados con COVID-19: El objetivo fue valuar la incidencia,
gravedad, duracion, factores de riesgo y prondstico de la lesion renal aguda en
pacientes hospitalizados con COVID-19 mediante un estudio de cohorte

retrospectivo de muestras de 192 pacientes hospitalizados con COVID-19. De



marzo a mayo de 2020 (2). La lesion renal aguda se determind mediante la
clasificacion Kidney Disease Improvement Global Outcomes (KDIGO)
establecida en los criterios de creatinina sérica (SCr), como factores de riesgo
variables fueron: caracteristicas demograficas (edad, sexo), comorbilidades
(diabetes, diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular, enfermedad del
rifion). Resultados La insuficiencia renal aguda ocurrié en 106 pacientes, de los
cuales el 55,7% eran del sexo masculino, teniendo una edad promedio de
75,6114,6 afos, la hipertension arterial represento el 78,3 %, la diabetes el 34
% y la enfermedad renal crénica el 28,3 %, lo que requiri6 mas uso de
ventiladores mecanicos en pacientes con insuficiencia renal aguda que en

pacientes sin insuficiencia renal aguda. (3)

Hirsch J. et al. (Nueva York, EE. UU., 2020) en su proyecto investigativo "Lesién
renal aguda en pacientes hospitalizados con COVID-19", cuya finalidad fue
describir los factores de riesgo y los resultados de la injuria renal aguda en
pacientes con COVID-19 en un mes determinado del 2020 en 13 hospitales de
Nueva York. Se incluyeron un total de 5.449 pacientes, de los cuales la injuria
renal aguda se dio durante la estancia hospitalaria en 1993. Los estadios de
injuriarenal aguda en estos pacientes fueron el 46,5 % para el estadio 1, el 22,4
% para el estadio 2 y el 31,1 % para el estadio 3, respectivamente. De los que
presentaron Insuficiencia renal el 14,3% necesito dialisis, 89,7% requirid
ventilacidon mecanica, los factores de riesgo para la lesion renal aguda incluyen
la senectud, la diabetes, la hipertension arterial y la necesidad de ventilacion
mecanica. En conclusién, los datos aluden enérgicamente que la injuria renal
aguda, especialmente la injuria renal grave, es una patologia que se da en
pacientes con COVID-19 los cuales también padecen de insuficiencia

respiratoria. (4)

Gabarre P. et al. (Estados Unidos, 2020) En su estudio "Lesion renal aguda en
pacientes criticos con COVID-19", el propdsito fue decretar la prevalencia de

lesion renal aguda en pacientes positivos para COVID-19, asi como poder

establecer los factores de riesgo de LRA e identificar y formular medidas
especificas, se utilizé un estudio de corte retrospectivo con 99 pacientes criticos
con infeccion grave por COVID19, finiquitando que 42 pacientes (42,9%)

desarrollaron lesién renal aguda, la insuficiencia renal aguda grave (KDIGB



estadio IIl) ocurrié en 32 (74,4 %) de los cuales 13 (13,4 %) necesitaron apoyo
dialitico, teniendo en cuenta la raza, las comorbilidades, el tabaquismo, la

gravedad de la enfermedad, la ventilacién y el uso de drogas. (5)

Yang X. et al. (Wuhan, China, 2020) En su estudio "Curso clinico y resultados de
pacientes graves con neumonia por SARS-CoV-2 en Wuhan, China", la finalidad
fue conocer el curso clinico y los consecuencias de pacientes gravemente
enfermos con neumonia causada por el SARS —CoV2, fue tratado en un hospital
de Wuhan en el periodo de estudio. El método utilizado fue de tipo retrospectivo
observacional de un solo centro con 710 pacientes con neumonia por SARS-
CoV- 2, de estos fueron seleccionados 52 pacientes adultos criticos que
hospitalizados en UCI Del 24 de diciembre al 26 de enero de 2020 en el Hospital
de Wuhan, China. La lesién renal aguda se determiné mediante los niveles de
creatinina sérica. Los resultados obtenidos fue que de un total de 52 pacientes
graves con neumonia por SARS-CoV-2, el 23% desarroll6 injuria renal aguda
con las siguientes caracteristicas: pacientes adultos mayores, varones, con
antecedentes de otras patologias, necesidad de ventilador mecanico y mayor
tasa de mortalidad.(6)

Zhang G. et al (Wuhan, China, 2020) en su estudio "Caracteristicas clinicas y
resultados a corto plazo de 221 pacientes con COVID-19 en Wuhan, China", tuvo
como fin investigar la epidemiologia, las tipologias clinicas y las consecuencias
acorto plazo de pacientes con COVID-19 en Wuhan, China. El método utilizado
fue una serie de casos retrospectivos de un solo hospital en la que se
selecciond

221 pacientes demostrados por laboratorio y diagnosticados con neumonia
COVID-19 segun la guia de la Organizacion mundial de la salud desde enero a
febrero del 2020 en el centro Zhongnan, Wuhan, China, divididos en dos grupos;
criticos en total de 55 y no criticos en un total de 166, de estos presentaron injuria
renal aguda 8 (14.5%) pacientes criticos con injuria renal aguda frente a 2 (1.2%)
pacientes no criticos que presentaron injuria renal, teniendo como
caracteristicas comunes edad avanzada, sexo masculino y con comorbilidades
como hipertension arterial (24.4%), diabetes mellitus (10%), enfermedad
cardiovascular (10%),enfermedad renal cronica (2.7%). (7)

Bowe B. y cols (Washington, EE.UU. 2021) en su estudio “Injuria renal aguda elr11



una nacional de veteranos hospitalizados de EE. UU. Con COVID-19”, donde
tuvo como fin describir la prevalencia, la poblacién y causas de salud relacionadas
con injuria renal aguda y valorar los resultados asociados con COVID-19. Aqui
participaron 5216 pacientes de estos un 32% presento injuria renal aguda, en
estosel 58% (961) de pacientes presento injuria renal aguda estadio 1, seguido
del estadio 3 con un 16% (270) y estadio 2 con un 13% (223) de pacientes y de

estos

el 12% requirié didlisis, los factores asociados predictivos de aparicion de falla
renal aguda fueron edad avanzada, raza negra, varones, obesidad, diabetes,

hipertension. (8)

2. Bases teoricas

En diciembre de 2019 se descubri6é un nuevo virus, el SARS-CoV2 0 2019-nCoV,
agente etiolégico de una patologia respiratoria aguda llamada COVID-19 y
documentada en 27 pacientes con neumonia sin casusa conocida en Hubei
(China). En un virus muy con mucha relacion con el virus que causa el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) descubierto durante el 2002 y 2003, y también
con el sindrome respiratorio del Oriente Medio (MERS) en el 2012. Es una
patologia que origina varias medidas preventivas y control ya que se trasmite
muy facilmente complicandose en mas del 50% con un procesoneumonico (9).
Esta pandemia ha ido creciendo a pasos agigantados distribuyéndose portodo
el mundo. Los ultimos repotes epidemioldgicos se encuentran permanente en
Worldometer Coronavirus Uptdate Johns Hopkins Coronavirus Resources vy
muestra enenero del 2022 unos 300 millones de personas infectadas en el

mundo con aproximadamente 6 millones de defunciones. (9)

El compromiso de la infeccién por COVID — 19 es multiorganica en la que durante
su evolucion se puede presentar dano renal. La importancia a nivel nefrolégico
secentra en tanto las afecciones renales ocurridas en la enfermedad Covid 19,
comomicroangiotrombosis, infarto renal o insuficiencia renal aguda, asi como la
magnitud de la enfermedad en pacientes en terapia de reemplazo renal.
Hablamos de pacientes en terapia dialitica; ademas de su relacion con el

trasplante renal, tanto desde la enfermedad en el trasplantado inmunosuprimidg



y los asuntos relacionados con la donacion de érganos. (9)

SARS- COV-2 (COVID-19)

Denominado SARS-CoV-2 por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus,
este virus infecta a humanos causando una patologia que puede llegar a ser
multisistemica denominada Covid 19. Por su parecido genético a dos coronavirus
parecidos al SARS provenientes de murciélagos, es probable que se haya
originado en murciélagos. Posiblemente exista un huésped intermedio entre
humanos y murciélagos, indicando los primeros datos que es el oso hormiguero.
Este virus usa una proteina pico muy glucosilada para poder entrar en las células
hospedadoras humanas uniéndose con gran afinidad al receptor denominado
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 los cuales se encuentran
en multiples 6rganos como el endotelio vascular, pulmones, tubo digestivo y

rifones.(9)

FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION COVID-19

La infeccion por el COVID-19 presenta principalmente cuatro puntos; estado de
hipercoagubilidad, respuesta inflamatoria citoquimica aumentada, dafio del
endotelio vascular generalizado e infeccion del parénquima pulmonar con

componente alveolar. (9)

Estos aspectos se relacionan de esta manera: el virus ingresa en el alveolo,
infectando a los macréfagos, los neumocitos tipo 2 y el endotelio vascular,
generando una reaccién con salida de citoquinas de las células inflamatorias que
estan en la circulacion. Luego llegan células llamadas neutréfilos, monocitos
activados para atacar al virus en el alveolo liberando gran cantidad de enzimas
quecausan mas dano a las células alveolares. El endotelio vascular dafado deja
facilmente el paso y el liquido intravascular ingresa al alveolo produciéndose el
edema, que es el responsable de la insuficiencia respiratoria. El alveolo lleno de
liquido y células inflamatorias dafiinas para el pulmon, requiere asistencia

respiratoria en varios casos. (9)

El endotelio al estar dafiado desencadena activacion y agregacion plaquetarig,



ademas de estimulacién del complemento, todo esto desencadena formacion de
microtrombos. Se ha encontrado que la prevalencia de los microtrombos por
Covid — 19 es hasta 9 veces superior al que se observo en pacientes con SDRA
por influenza, esto explica una evolucion mas térpida en la infeccién por Covid -
19. (9)

ASPECTOS CLINICOS DEL COVID-19

La transmision es por gotas generadas al hablar o estornudar y principalmente
poraerosoles. Hasta un 50% de los contagios son producidas por personas
asintomaticas. El paciente que esta recuperado puede contagiar incluso dos
semanas después de haber superado la infeccion, sin embargo, con omicron es

casiimprobable la trasmision a partir del quinto.

El periodo de incubacion varia desde los dos a catorce dias con un promedio de
cinco dias, aunque se sabe de casos que ha durado veinticuatro dias. El tiempo
promedio hasta el desarrollo de una patologia grave es en promedio 1 semana.
Lossintomas son variados. En la primera ola, hasta el 80% eran sintomas leves,
un 15% moderados, mas una pequefia muestra del 5% llegaron a presentar
distress respiratorio, sepsis y falla multiorganica con una elevada. En menores
de 18 anossolo se afectaron un 4% y por lo general con sintomatologia leve y
de tipo respiratorio, muy raramente presentaron sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Ya con la insercion del sistema de vacunacion la
mortalidad de ha reducido considerablemente, incluso hasta menos de 1% en

pacientes hospitalizados. (9)

En el caso de pacientes hospitalizados la clinica mas frecuente en todos los
estudios fue alza térmica, tos y astenia. En los examenes de imagenes el patron
caracteristico fue el infiltrado alveolar. Para llegar al diagnostico mediante
examen imagenologico la tomografia de térax es mucho mas sensible que la
radiografia de térax en cuanto a la visualizacion de vidrio deslustrado. En el
laboratorio el marcador inflamatorio fue la proteina c reactiva, en la coagulopatia
fue la alteracion del tiempo de protrombina y el dimero d que fue mucho mas
frecuente en casos criticos. Hasta un 33% presento elevacion de enzimas

hepaticasy en el hemograma el hallazgo mas frecuente fue la linfopenia. (9)



El periodo de recuperacién en pacientes con afeccion leve fue de 14 dias
aproximadamente y en pacientes con afeccidon severa fue hasta de 1 mes y
medio.Las secuelas se encuentran aun en estudio, sin embargo, algunos datos

indican quepuede progresar a fibrosis pulmonar en casos esporadicos. (9)

Factores de riesgo de mortalidad por Covid-19:

Los factores detectados en las diferentes series son:

Tabaco

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Edad mayor a 65 afios

Obesidad

La mortalidad se eleva con el aumento de edad y la capacidad de un pais para
detectar el virus y en qué momento de la epidemia se encuentra, variando desde
un 10% al principio de la epidemia hasta un 0.1% en la etapa actual con el proceso

de vacunacion. (9)

FALLA RENAL AGUDA
CONCEPTOS GENERALES

Definicion

La Falla Renal Aguda (FRA) definida por la reduccion brusca de la funcion renal
de eliminar productos de desecho nitrogenados manifestado por un aumento de
azoados y que puede instaurarse incluso en horas o hasta 7 dias. Ademas de
esta funcion también cumplen un rol necesario en el equilibrio hidrico y acido
base. Actualmente pese a las limitaciones, los niveles séricos de creatinina y de
urea brindan una estimacién rapida y aproximada de la tasa de filtrado
glomerular, sin embargo, se vienen investigando y estudiando marcadores

nuevos de injuria renalaguda. (10)
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Por décadas se ha querido establecer la definicidén y los estadios desarrollandole
varios sistemas de clasificacion los cuales se muestran en la figura 1, la

clasificaciéon actual es basada en la clasificacion KDIGO

Fisiopatologia y clasificaciéon

FRA prerrenal

Es causada por todas aquellas condiciones en las cuales la perfusion renal esta
alterada, activandose un conjunto de respuestas mediados por el sistema
nerviosoy hormonal que resultan en una reduccién del flujo urinario y en la
eliminacion desodio. Esta diuresis esta mas concentrada por lo que presenta alta
osmolaridad. Sila diuresis baja a menos de medio litro diario y con el
funcionamiento correcto delriidn y con su maxima capacidad de concentracion
aun asi se producira una retencion de azoados. Nos encontramos ante una falla
renal aguda prerrenal cuando la respuesta renal se da con motivos de

compensacion y que al eliminar lacausa se resolvera

FRA renal o intrinseca

Cuando la noxa que causa la disminucion de la perfusion renal se mantiene en
el tiempo se origina una lesion hipoxica y de estrés oxidativo en las células con
la consecuente necrosis y muerte celular, que terminaria en una falla renal
establecida. Los segmentos mas sensibles a esta lesion son las células
tubulares del tubulo contorneado proximal porcion recta y también en las células
del tubulocolector. Esta falla puede necesitar desde dias hasta semanas para
lograr su adecuada funcion. Este dafio se conoce como Necrosis Tubular Aguda
(NTA). Ademas, esta falla renal aguda intrinseca no solo se origina por
hipoperfusion renal sino también por otras causas tanto regional como sistémica;

por ejemplo, farmacos, vasculitis, trombosis de vena renal. (10)

Ademas de la disminucién en la perfusion renal la segunda causa mas frecuente
de NTA son los nefrotoxicos. Dentro de estos tenemos a los contrastes, los
farmacos como amino glucésidos que dafan a las células tubulares, otro grupo
actua alterando el sistema de perfusion renal como los bloqueadores del sistema

renina angiotensina aldosterona y los antinflamatorios no esteroideos

La FRA intrinseca se puede presentar como con diuresis conservada o en

oligonanuria, aun asi, la orina sigue siendo baja en solutos nitrogenados (10)
16



FRA posrrenal u obstructiva

Si bien los rinones pueden funcionar correctamente cualquier oclusion del flujo
urinario terminar por perjudicar la funcion renal y si es en ambos rifiones o0 en un
unico rindn causar oligoanuria, encontrandonos ante una falla renal aguda
obstructiva. Si se resuelve la causa de la obstruccién o se logra derivar la orina

por cualquier método se puede recuperar con facilidad la funciéon renal. (9)

AFECTACION RENAL POR COVID -19

Estudiar el dafio renal provocado por el Covid -19 necesita de conocer su
epidemiologiay los hallazgos histopatolégicos observados para poder entender

la fisiopatologia del origen de este dafo. (9)

Epidemiologia de la nefropatia en la infeccién por Covid
-19

Si bien es cierto pueden haber distintas lesiones histopatoldgicas, la Farra renal

aguda esla mas prevalente.

En los primeros estudios con poblacidn se reportd una incidencia baja de FRA ,
sin embargo en los estudios mas recientes y con mayor poblacion se reportoé una
prevalenciahasta de 40% sobretodo en pacientes criticos con Covid - 19. La
asociacion de FRA a unpaciente critico es de mal pronostico ya que alcanzo en
algunas series una mortalidad hasta de un 45% a diferencia de los que no

desarrollaron FRA que fue de un 7% .(9)

La FRA grave no es frecuente en pacientes que no requieren de ventilacion
mecanica. LaFRA se da con frecuencia en pacientes con distress respiratorio y
en especial los que necesitan ventilacion mecanica. En un estudio con mas de
5000 pacientes hospitalizadoscon COVID-19, cerca del 90% de los casos con
ventilacion mecanica presentaron FRA en contraste con menos del 22% de los
casos sin ventilacion mecanica. Hasta cerca de un97% de los pacientes que
necesito de terapia de reemplazo renal se encontraba en ventilacion mecanica.

Los factores de riesgo para FRA son:
17



Requerimiento de ventilacion mecanica
Diabetes mellitus

Hipertension

Vasoactivos

Edad avanzada

Diuréticos

Se puede deducir que la FRA en un paciente con Covid 19 se presenta en
pacientes criticosy sobretodo con necesidad de ventilacion mecanica, ante este

contexto la mortalidad es alta. (10)

Hallazgos histopatologicos renales en la infeccion por COVID -19

Puede encontrarse varios hallazgos histologicos renales los cuales se
mencionan en la tabla 1, en los primeros estudios se encontré en biopsias
renales conglomerados de eritrocitos que ocluian la luz capilar sin componente
fibrinoide y por microscopiaelectronica se determiné la presencia de particulares
virales en las células tubulares y encélulas podocitarias, ademas la tincién del
tejido renal con el anticuerpo contra la nucleoproteina del Covid -19 fue positiva
en los tubulos contorneados proximales deduciéndose que el virus Covid -19

infecta el tejido renal. (9)

En otros estudios mediante evaluacion histoldgica se encontré en el citoplasma
podocitario abundantes vesiculas, en algunas de estas se encontré particulas
similares al virus; también fueron encontradas las mismas particulas en el

endotelio y en las células de tubulo contorneado proximal. (9)

Fisiopatologia del daio renal en la infeccion por Sars-CoV-2

A pesar de los multiples estudios sobre la fisiopatologia del Covid -19, la gran
mayoria se centra en la afeccion pulmonar, no existiendo estudios sobre la

patogenia de la lesion renal.

El dafo renal por el COVID -19 es multifactorial La afectacion renal del COVID-

19 puede ser causada por multiples factores patogénicos. Figura 2 — Tabla 2
18



« Estado hipovolemico

* La lesién renal directa por el Covid - 19

« Control negativo de ACE2.

+Falla renal aguda relacionada a alteracion de la respuesta inmunoldgica a la

infeccidénpor Covid - 19.

» Septicemia

Estado hipovolemico

La hipovolemia es multifactorial

Durante la infeccién por Covid 19 puede producirse sepsis con una pérdida de
tonicidadde los vasos sanguineos lo que lleva a una disminucién del volumen
circulante eficaz. Sumado que hasta un 10% de los pacientes presento sintomas
y signos gastrointestinalesque originaban eliminacion de liquidos conduciendo a
hipovolemia. Se observé en un estudio que hasta un 65% de pacientes con falla

renal aguda tenian caracteristicas de fallarenal aguda prerrenal. (9)

Lesion renal directa por el COVID - 19

Como se sabe el Covid — 19 se une a los receptores ACEZ2; estos receptores se
encuentranen varios tejidos, uno de ellos es la membrana apical del ribete en
cepillo del tubulo contorneado proximal y en menor proporcion en las células
podocitarias.. Es probable que lo anterior se dé por ingreso del virus a los

capilares del glomérulo. (9)

Se sabe de evidencia del dafno del COVID -19 a las células del rindn. Se ha

evidenciado proteinuria hasta un 39% de pacientes con Covid -19

a) Fisiopatologia de la lesion renal directa. Se basa en tres eventos

*Presencia de componente virales en la orina nos hace pensar en una

exposicion de los tubulos al virus
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* Ya que los receptores ACE2 se encuentran en abundancia en las células de
tubulo contorneado proximas, la entrada del virus se da por medio de este

receptor

*Se ha detectado el Virus del Covid -19 en orina a partir de los 15 dias de infeccion

y conpresencia de Falla renal aguda

Estos datos han sido basados en la presencia de la particular proteica de la
nucleocapside del Covid — 19 en los tubulos contorneados mediante
histoquimica, ademas del hallazgode glomeruloesclerosis focal y segmentaria

variante colapsante.

b) Dafos especificas de la lesion renal directo relacionado al virus Covid -19:

* Lesion tubular. Sindrome de Fanconi: Ha sido encontrado: proteinuria en rango
no nefrética, glucosuria, fosfaturia en un porcentaje considerable de pacientes y
todos estoshalazgos han sido vinculados con una probable fala renal aguda.

Todos esto remite en fase recuperativa.

*Dano glomerular: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante colapsante;
es unalesion hallada en paciente con infeccion por Covid -19 portadores del gen
APOL1.

Control negativo del ACE2

Se sabe en resumen que el virus Covid -19 al ingresar a la célula disminuye la
expresionde ACE 2 reduciendo su funcion, inhibiendo su accién antiinflamatoria
y estimulando elefecto de la angiotensina 2, esto es causado por la interaccion

de la angina 2 con los receptores de angiotensina. (9)

Falla renal aguda relacionada a alteracion de la respuesta inmunolégica a

la infeccioén por Covid - 19
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a) FRA en Covid generada por citocinas

Los efectos clinicos de un elevado nivel de citosinas generan cambios
significativos en todos los 6rganos diana del huésped poniendo en riesgo su
vida. Una manifestacion especifica de la tormenta de citosinas es el alza termina
persistente sumando a sintomas de consuncién no especificos (pérdida de peso,
dolor articular y muscular, fatiga, dolor de cabeza). La respuesta inflamatoria
progresiva produce una disminucion de la tonicidadde los vasos sanguineos
presentandose con una baja en la presion arterial, shock distributivo e
insuficiencia multiorganica en progresion. El distress respiratorio es lo mas
resaltante sin embargo son multiples los 6rganos que seran afectados incluyendo
rinones, sistema cardiaco y sistema nervioso. Son muchas las citosinas
inflamatorias que participan en la respuesta inflamatoria sin embargo son 2 las
que han sido relacionadas con la fiebre y los sintomas constitucionales; la IL — 6
y el Factor de necrosis tumoral. Otra citosina es la IL — 2 que probablemente
esta involucrada en el incremento de la permeabilidad capilar a las proteinas
provocando edema, distress respiratorio y falla renal aguda. También las

citosinas producen un estado protrombotico. (9)

b) Complemento y COVID-19

En la infeccién por COVID -19 se produce una estimulacién de complemento por
las viaslecitinas y alterna, generandose C3a y Cb5a las cuales se acoplan a sus
respectivos receptores incentivando la produccion de protaglandinas, histamina

que generaran la sintomatologia clasica de hipersensibilidad. (9)

¢) Estado protrombotico en COVID-19

En la infeccion por COVID - 19 se produce un estado protrombotico
multifactorial; tormenta de citosinas, aumento de ferritina, estimulacién de
macrofago y factores de coagulacion activado; ademas por otra parte se activa
el complemento producieno dafio endotelial exponiendo la membrana basar, lo

que origina la iniciacién de las vias de coagulacion. (9)
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3. Justificacion e importancia

La infeccion por Covid — 19 es una patologia considerada pandemia ya que ha
afectado a varios grupos poblaciones en todo el mundo causando muchas
muertes,ademas de costos elevados para los estados por lo que es considerado

un problemade indole internacional.

El Perd, no escapa a este problema ya que se observd una alta prevalencia y
una mortalidad elevada en distintos puntos del pais, uno de estos fue el

departamentode Lambayeque.

Se ha observado que el Covid -19 esta relacionado con varios factores que
aumentan la morbimortalidad del paciente; ademas de varios tipos de dafo
renal.Se han realizado multiples estudios en los cuales se han observado
una alta prevalencia de injuria renal aguda motivo suficiente para investigar mas

acerca del tema y asi poder prevenir mas complicaciones.

Este trabajo surge de la necesidad de querer saber en nuestra hospitalizacion
de UCI -Covid la prevalencia de falla renal aguda ademas de los factores

comprometidos en la aparicidon de esta y su morbimortalidad.

Como ya se ha observado en estudios similares, la prevalencia de falla renal
agudaen pacientes UCI —Covid es altisima, es de interés estudiar e investigar
cuales sonlos posibles factores relacionados con la aparicién de esta y el
aumento de su morbimortalidad ya que con ello podremos tomar medidas de

prevencion.

4. Definicion y operacionalizacion de variables

Variables Independiente:

e Comorbilidades (Diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatia, ERC
en evolucion)

e Sexo
e FEdad
Variables Dependiente

e Lesion Renal Agudo
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. DISENO METODOLOGICO

1. Diseio de contrastacion de hipotesis

La actual investigacion tiene un enfoque cuantitativo; ya que es secuencial y
probatorio siendo de orden riguroso, utilizando la observacion y analiza para

responder a las preguntas de investigacion (12).

Conjuntamente, su disefio es de tipo no experimental puesto que se crea sin
controlar losfactores, abarcando el estudio sin tener alguna participacion y se

conserva su naturalidad(13).

Es correlacional porque se determina el nivel de relacion entre ambas variables

0 mas sinser alteradas.

2. Poblacion, muestra y muestreo

Poblacién: Todos los pacientes con falla renal aguda ingresados a
hospitalizacion UCI- COVID en el afio 2021

La poblacion del presente estudio esta conformada por 200 pacientes

ingresadas a areascriticas en un Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

Muestra: Incluira a todos los expedientes clinicos de los pacientes que
ingresaron ahospitalizacion UCI — COVID HNAAA durante el afio 2021.

Muestreo: El muestreo no probabilistico por conveniencia del investigador.

3. Criterios de inclusién y exclusion

o Criterios de inclusion:

Pacientes que ingresaron a UCI COVID en el aio 2021 Pacientes que hayan
tenido interconsulta con NefrologiaPacientes diagnosticados con insuficiencia
renal aguda

o Criterios de exclusion

Pacientes con expedientes clinicos incompletas.Pacientes que no estuvieron en

UCI COVID
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4. Técnicas

Se revisara los expedientes clinicos de los pacientes que fueron hospitalizados
en UCI — Covid del HNAAA, posterior a ello se llenara la ficha de recoleccion

de dato para luego procesarlos con un programa estadistico

5. Instrumento de recoleccion de datos

Los datos fueron obtenidos a través de una ficha de recoleccién de datos que

recabara informacion de nuestra operacionalizacion de variables

6. Analisis estadistico

Para el procesamiento de los resultados de la presente investigacion se hara uso
de la estadistica descriptiva y estadistica inferencial. En la estadistica descriptiva,
se procederaa la elaboracion de tablas y graficas frecuencias tanto simples como

porcentuales ademasse utilizara el programa SPSS 22.

IV. ACTIVIDADES Y RECURSOS

a. Cronograma

Actividades Abril Mayo | Junio | Julio | Agosto
Elaboracion de | X X X

proyecto

Presentacion  de X

proyecto
Revision de X X

bibliografia
Elaboracion de X X

instrumentos
Tabulacion de X X

datos
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Elaboracion del X
informe
Presentacion de X
informe
Sustentacion X
Presupuesto

Costos de servicios
Profesional Costo /mes N° meses Costo total
Estadista 350 1 350

Total 350
Costo de bienes
Material Costo unitario Cantidad Costo total
Papel 0.05 300 15
Folders 0.4 10 5
Sobre manila 0.4 10 4

Total 24
Costos otros servicios
Servicio Costo unitario Cantidad Costo total
Traslado 10 15 150
Alimento 15 15 225
Fotocopias 0.1 200 20
Impresion 0.2 300 60
Empastado 20 4 80

Total 535
Presupuesto total

Total
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Profesional 350

Materiales 24

Servicios 535

Total 909
C. Financiamiento

Este trabajo sera financiado por el autor
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ANEXOS

FIGURA 01: Clasificacion de insuficiencia renal aguada

CLASIFICACION RIFLE
Categoria RIFLE Criterios creatinina/FG Criterios Diuresis
Ingles Espariol
Risk Riesgo 1 Crex1,5 |FG>25% <0,5 mli/kg/h x 6 hs
Injury Lesion 1 Crex2 |FG=50% <0,5 mli’lkg/h x 12 hs
Failure | Fallo 1Crex3 |FG>75% <0,3 mlfkg/h x 24 hs
Cre > 4 + tagudo>0,5 Anuria x 12 hs
Loss Perdida prolongada FR Perdida FR > 4 semanas
ESRD Perdida irreversible FR Fin irreversible FR (> 3 meses)
CLASIFICACION AKIN
Estadio Incremento de Crs® Diuresis
1 Crex1,50ACrs =0,3 mg/dL < 0,5 ml’kg/h durante 6 horas
2 Crex?2 < 0,5 mi/kg/h durante 12 horas
3 Cre x 36 Cre = 4 mg/dL con aumento = 0,5 mg/dL < 0,3 mlkg/h durante 24 horas
o paciente con TSR (Tratamiento Sustitutivo Renal) o anuria mas de 12 horas
CLASIFICACION KDIGO
Estadio Creatinina sérica® Diuresis
1 1.5-1.9 veces la basal’, o < 0,5 mikl/h durante 6-12 horas
A Cre® = 0,3 mg/dL
2 2.,0-2,9 veces la basal < 0,5 mikl/h durante 212 horas
= 3,0 veces la basal, o < 0,3 mikl/h durante 224 horas, o
3 Aumento de la Cre = 4,0 mg/dl, o i
Inicio de TSR, 0 enfermos < 18 afios, L FG-e® a < 35 mimin/1,73 m” Anurie durante 2 12 horas

FIGURA 02: rindn y Covid 19, Fisiopatologia del Dafio Renal

Hipovolemia =«
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ve o B SCardiorenal !
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Alt Hemodindmica Rabdomiolisis Hipercoagulacion APOL1
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cilindros colapsante Lesion tubular
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Taba 01: Datos histologicos renales - Covid 19

- Necrosis Tubular
Dafio endotelial
Agregados eritroides capilares
Trombos de fibrina intracapilares glomerulares
Particulas de coronavirus en epitelio tubular y podocitos
- Depdsito de hemosiderina
- Cilindros pigmentarios (rabdomiolisis)
- Inflamacion

- Infartos renales

- Lesiones vasculares e intersticiales cronicas relacionadas con edad y antecedentes del paciente

TABLA 02: Factores patogénicos de la IRA en el Covid 19

1. IRA Prerrenal
1.1 Hipovolemia
1.2 Sindrome cardiorenal tipo |
2. Dafio renal directo asociado al virus
2.1 Mecanismos patogénicos del dafio renal directo
2.2 Patologias especificas del dafio renal directo asociado al virus
e Daiio tubular. Sindrome de Fanconi
& |esion glomerular: Glomeruloesclerosis segmentaria y focal colapsante
3. Regulacién negativa de ACE 2
4. Insuficiencia renal aguda asociada a la alteracidn de la respuesta inmune a la infeccion por Sars-Cov2
4.1 IRA en COVID19 inducida por la respuesta citoquinica
4.2 Activacion del complemento
4.3 Hipercoagulabilidad
4.4 Rabdomiolisis
5. Insuficiencia renal aguda asociada a la interacciones de drganos con el rifion
5.1 Corazodn /rifién
5.2 Pulmon /rifion

6. Sepsis
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Falla renal aguda en pacientes UCI —Covid. Hospital NacionalAlmanzor Aguinaga

Pacients N°............
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ANEXO 2

Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Naturaleza Escala de | Indicador Instrumento Expresion final
conceptual medicion de mediciéon de la variable
Independiente: | Sexo Conjunto de caracteristicas Cualitativa Nominal Femenino o Ficha de recoleccion | ¢&A qué sexo pertenece?
biolégicas que determina al masculino de datos a) Masculino
ser humano como varén o b) Femenino
muijer.
Edad Tiempo de vida en Cuantitativa | De Razén | Edad cumplida | Ficha de ¢Cual es su
afos desde su en afos recoleccion de edad? ....... afnos
nacimiento. datos cumplidos
Comorbilidades | La "comorbilidad", también Cualitativa Nominal Diagnostico Ficha de éCual  es la
cono.C|da"como rport?llldad recoleccion de comorbilidad que
asociada", es un término datos
utilizado para describir dos presenta?
0 mas trastornos o .
a) Diabetes
enfermedades que ocurren
en la misma persona Mellitus
b) Hipertension arterial
c) Cardiopatia
d) ERC en
evolucion
Dependiente: Falla renal aguda | Alteracion de la Cualitativa Nominal Valor de Ficha de ¢Tiene lesion
funcion renal, donde creatinina recoleccion de renal aguda?

existe disminucién de
la capacidad renal
para eliminar
productos
nitrogenados de
desecho, se puede
instaurar en horas y
hasta dias.

datos

a) Con lesion renal
aguda
b) Sin
aguda

lesion renal
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