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RESUMEN

Objetivo: Establecer la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los
niveles de urea y creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de
Ica 2021.

Metodologia: Estudio de tipo no experimental, trasversal, retrospectiva,
analitica. En una poblacion de 14 285 pacientes con covid-19 moderado a
critico en una muestra de 100 pacientes seleccionados por partes iguales
segun el estadio moderado, grave y critico de los pacientes. Resultados: El
promedio de los valores de urea en los pacientes con Covid-19 moderado es
de (47,485) en los severos (56,273) y en los criticos (58,765). El promedio de
los valores de creatinina en los pacientes con Covid-19 moderado es de
(1,131) en el severo (1,436) y en el critico (1,930). La proporcién de pacientes
con niveles elevados de urea y creatinina son mayores en los casos graves y
criticos; existiendo una correlacion positiva moderada entre los valores de
ureay la severidad del cuadro de la Covid-19 con Rho de Spearman de 0,455
y p=0,000. Existe una correlacion positiva baja entre los valores de creatinina
y la severidad del cuadro de la Covid-19 con Rho de Spearman de 0,282 y
p=0,004

Conclusion: Existe correlacion positiva entre la gravedad del COVID-19 con
los niveles de urea y creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional
de Ica 2021 con p< 0,05. siendo mas elevadas cuanto mas severo es el cuadro
de Covid-19.
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ABSTRACT

Objective: To establish the correlation between the severity of COVID-19 with
urea and creatinine levels in patients treated at the Regional Hospital of Ica
2021.

Methodology: Non-experimental, cross-sectional, retrospective, analytical
study. In a population of 14,285 patients with moderate to critical covid-19 in a
sample of 100 patients selected equally according to the moderate, severe,
and critical stage of the patients. Results: The average urea values in patients
with moderate Covid-19 is (47,485) in severe (56,273) and critical (58,765).
The average of creatinine values in patients with moderate Covid-19 is (1,131)
in the severe (1,436) and in the critical (1,930). The proportion of patients with
elevated urea and creatinine levels are higher in severe and critical cases;
there is a moderate positive correlation between the urea values and the
severity of the Covid-19 symptoms with Spearman's Rho of 0.455 and
p=0.000. There is a low positive correlation between creatinine values and the
severity of the Covid-19 symptoms with Spearman's Rho of 0.282 and
p=0.004.

Conclusion: There is a positive correlation between the severity of COVID-19
with urea and creatinine levels in patients treated at the Regional Hospital of

Ica 2021 with p<0.05. being higher the more severe the Covid-19 picture.

Keywords: Urea levels, creatinine, Covid-19 severity

vii



INTRODUCCION
La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha afectado a
millones de personas en todo el mundo y ha sido responsable de un gran
namero de muertes. A medida que se ha avanzado en la comprension de la
enfermedad, se han identificado varios factores de riesgo que pueden
aumentar la gravedad de la enfermedad en ciertos pacientes. Uno de estos
factores son las concentraciones elevadas de urea y creatinina en la sangre?.
La ureay la creatinina son productos de desecho que se producen cuando el
cuerpo descompone las proteinas. Estas sustancias son filtradas por los
rifones y eliminadas del cuerpo a través de la orina. Los niveles normales de
urea y creatinina en la sangre indican una funcion renal adecuada. Sin
embargo, cuando las concentraciones de estas sustancias en la sangre se
elevan, puede ser un signo de dafio renal.
Se ha observado que los pacientes con COVID-19 grave a menudo tienen
niveles elevados de urea y creatinina en la sangre. Esto sugiere que la
enfermedad puede causar dafio renal en algunos pacientes. Ademas, los
pacientes con enfermedad renal preexistente pueden estar en mayor riesgo
de sufrir complicaciones graves de COVID-192.
Los pacientes con COVID-19 grave tenian niveles significativamente mas
altos de urea y creatinina en la sangre en comparacion con los pacientes con
enfermedad leve o moderada. Ademas, los pacientes con niveles mas altos
de urea y creatinina en la sangre tenian mas probabilidades de requerir
ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y de fallecer?.
Asi, los niveles de urea y creatinina en la sangre pueden ser Utiles para
predecir la gravedad de la COVID-19 y el riesgo de complicaciones graves?.
En razon de lo manifestado se realizo este estudio cuyo principal objetivo fue:
Establecer la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles de
urea y creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 2021.
Se realizo el estudio por capitulo estando en el primero el planteamiento del

problema, en el segundo el marco tedrico, en el tercero la metodologia, en el
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cuarto los resultados del estudio y en el quinto las conclusiones y
recomendaciones, la bibliografia y los anexos.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema
La enfermedad del COVID-19 produce dafios en diversos 6rganos y
sistemas, siendo el rifion uno de los afectados, manifestandose en
alteraciones de su funcién La evidencia de cambios en las pruebas
laboratoriales rutinarias es muy inespecifica, sin embargo, diversos
parametros hematoldgicos y bioquimicos cambian, lo que permite
evaluar la gravedad de la enfermedad, el prondstico y el seguimiento
del tratamiento?.
La expresioén significativa de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), que actua como un receptor funcional para la entrada del
virus en las células de los podocitos y los tubulos renales proximales,
puede indicar que el rifidon es un érgano diana importante para el Covid
constituyendo un factor de riesgo para el desarrollo de dafio renal?.
Por ello, debe realizarse un seguimiento con analisis de orina y
pruebas de funcion renal, incluso para enfermedades leves del
COVID-19, pues aun no se conoce los efectos a mediano y largo plazo
de esta enfermedad sobre algunos érganos?.
La afectacion renal en la infeccion por el virus Covid-19 es muy
frecuente en pacientes hospitalizados, observandose proteinuria en el
63% de los pacientes, a veces con rango nefrotico en el 34%, con
hematuria en el 20% de pacientes y retencion de producto
nitrogenado (NU) que presenta un aumento en el 27% y una elevaciéon
de la creatinina en sangre en el 19% de los casos, son hallazgos
relativamente frecuentes en la mayoria de los casos de infeccion viral,
considerandose factores de riesgo de muerte segun la intensidad en
gue se manifiestans.
Aproximadamente 1 de cada tres pacientes ingresados en los

hospitales por COVID-19 desarrolla una lesion renal aguda, que se



manifiesta por una disminucién brusca de la funcién renal, a pesar de
que el paciente nunca antes habia mostrado signos de lesién renal?.
Se ha observado que la proporcién de estas lesiones en los rifiones
es mMas severa en pacientes con enfermedad mas grave y en los que
se encuentran en la unidad de cuidados intensivos. La deteccion del
virus en pacientes con insuficiencia renal crénica, puede ser de
trascendental importancia, de ahi la importancia de su deteccion
precoz y de los adecuados abordajes diagnosticos y terapéuticos?.

El dafio renal a largo plazo causado por COVID-19 auln no se conoce,
a los nefrélogos les preocupa que las lesiones a largo plazo del rifién
puedan causar la pérdida progresiva de este érgano y determinar que
el paciente pueda desarrollar una enfermedad renal crénica terminal®.
En Madrid, los pacientes ingresados con COVID-19 presentan un 0,5-
25% de insuficiencia renal aguda (FRA), lo que contribuye a un mal
prondstico®.

A todo esto, se agrega que algunas drogas que se usan para combatir
la enfermedad como es el caso del Remdesivir son nefrotoxicos, por
lo que se contradice si la tasa de filtracion glomerular es de 30
mL/min/1,73 m? o menos)>®.

Los estudios muestran que el dafio renal es comun en los pacientes
con COVID-19, es una de las principales causas de la gravedad de la
enfermedad inducida por el virus y puede contribuir a la insuficiencia
multiorganica?.

Por tanto, la monitorizacion de la funcién renal es fundamental en el
manejo clinico de los pacientes infectados, asi como el inicio del
tratamiento continuo y precoz de la insuficiencia renal con tratamiento
continuo. Por ello se desarrolla este estudio en un contexto donde no
existen estudios que tratan las alteraciones de la funcion renal en los
enfermos de COVID-19.



1.2. Formulacién del problema
1.2.1. Problema principal
¢, Cual es la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles
de urea y creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de
Ica 20217
1.2.2. Problemas especificos
¢,Cual es la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles

de urea en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 20217

¢, Cual es la correlacién entre la gravedad del COVID-19 con los niveles
de creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica
20217

1.3. Justificacion
La investigacion es un estudio sobre los efectos del COVID-19 sobre la
funcion renal evaluada segun dos pardmetros usualmente tomados en
cuenta en todo paciente que ingresa a un nosocomio, pues su facil
acceso y medicion son de utilidad para evaluar dicha funcion, de alli
gue se justifica el desarrollo de este estudio al no existir estudios que

correlaciona las lesiones renales con la gravedad del COVID-19.
Importancia

Importancia metodologica. La investigacion es de gran utilidad
metodolégicamente pues en la pandemia del COVID-19 no solo el
sistema pulmonar esta afectado, sino también el sistema renal por lo
gue abordar este tema cientificamente siguiendo el método cientifico
asegura tener resultados contundentes de utilidad para la prevencion,
tratamiento, prondstico y seguimiento de los pacientes con COVID-19

gue tienen lesion niveles de urea y creatinina elevados.

Importancia tedrica. La investigacion se desarrolla de manera

sistematica y l6gica, lo que permite obtener datos y resultados objetivos



qgue fortifican las teorias hasta ahora existentes sobre esta relacion
entre COVID-19 y niveles de creatinina y urea.

Importancia social. El estudio beneficia a los pacientes que sufren de
COVID-19 sobre todo cuando existe afecciones de la funcion renal
pues con la informacion que se pone a disposicién en este estudio es
posible dar un tratamiento mas efectivo a los pacientes ademas que los
resultados revelan si ciertos grupos de edad, género o personas con
comorbilidades especificas tienen una mayor probabilidad de

experimentar problemas renales relacionados con la infeccion.

Importancia practica. La comunidad médica necesita de informacion
cientifica para tratar adecuadamente a los pacientes afectados por la
COVID-19 por lo que la investigacion pondra a disposicion resultados
con datos locales basadas en la evidencia de una correlacion
importante entre COVID-19 y niveles de creatinina y urea que indican

afeccion de la funcion renal.
Viabilidad.

El estudio fue viable de realizarse pues se cuenta con el financiamiento
en su totalidad por parte del investigador, ademas los gastos de
asesorias cientificas y metodoldgicas externas fueron asumidos por el
investigador, asegurando el manejo correcto de los datos a fin de tener
resultados veraces. Eticamente fue viable debido a que el estudio se
desarrollaré en las historias clinicas de los pacientes hospitalizados por
COVID-19, no existio posibilidad de dafio fisico ni psiquico, ademas se
conté con la consentimiento del Comité de Etica de la Universidad San

Juan Bautista para la ejecucion de la investigacion (Anexo 5).

1.4. Delimitacion del area de estudio
e Delimitacion espacial. El estudio se desarroll6 en el Hospital Regional
de Ica que es un nosocomio peruano ubicado en el Jr. Ayabaca S/N.



e Delimitacion temporal. La investigacion se realizé en los casos de
pacientes atendidos en el afio 2021.

e Delimitacion social. La investigacion se desarrollé en los pacientes
con COVID-19 que fueron tratados en el Hospital Regional de Ica en
los ambientes de hospitalizacion.

e Delimitacion conceptual. El estudio establecié la correlacion entre la
gravedad del COVID-19 y los niveles de urea y creatinina en los

pacientes afectados por esta patologia.

1.5. Limitaciones de lainvestigacion
La funcion renal tiene diferentes parametros que bien podrian ser
evaluados en otros estudios pues en el caso de la presente
investigacion, por motivos de disponibilidad de los datos se evaluara
los dos parametros mas utilizados.
Las limitaciones metodoldgicas son que los datos bien se podrian
haber tratados como variables numéricas a fin de no perder
informacion, sin embargo, se optd por categorizar las variables para
una mejor comprension.
Es un estudio transversal,en el cual no se puede probar la causalidad,
aungue no es el principal objetivos de la investigacion
Los pocos antecedentes y acceso a estudios del tipo correlacional,
respecto al tema de estudio
Presencia de historias mal llenadas (falta de resultado de los analitos
en estudio, ausencia de algunos parametros de clasificacion de

gravedad.



1.6. Objetivos

1.6.1. Objetivo General

Establecer la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los
niveles de urea y creatinina en pacientes tratados en el Hospital
Regional de Ica 2021

1.6.2. Objetivos Especificos

Precisar la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles

de urea en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 2021

Precisar la correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles
de creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica
2021

1.7. Propdsito
El proposito de la investigacion es establecer una correlacion de gran
utilidad para evaluar correctamente a los pacientes afectados por
COVID-19 que presenten afeccion renal en distinto grado.



CAPITULO II; MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes bibliogréaficos
2.1.1 Antecedentes Internacionales

Ramirez-Paguay F, Gonzalez-Romero A’. Desarrollaron un estudio
sobre el efecto del incremento de urea y de la creatinina en la mortalidad
por COVID-19 en Chimborazo-Ecuador 2021, debido a su naturaleza de
tipo bibliogréafica, este trabajo realizé una revision descriptiva y reunio la
informacion mas reciente sobre los temas de COVID-19 y funcion renal,
el esquema fue documental desde la revision y observacion de articulos
cientificos publicados en paginas web indexadas a Scopus. La encuesta
es transversal y retrospectiva, ya que los estudios analizados
corresponden al afio 2020. Este estudio consta de la revisidn sistemética
de 55 registros cientificos correspondientes al tema del estudio, el
estudio concluye relacionando que los niveles de urea y creatinina en

sangre se asocian a la mortalidad por gravedad y COVID-19.

Pascual Gomez NF, Monge Lobo |, Granero Cremades I, et al®. En un
trabajo titulado los potenciales predictores biomarcadores de la
mortalidad en enfermos de COVID-19 del Servicio de Urgencias de
Madrid en el 2020, el objetivo es identificar a los importantes
biomarcadores que sean de utilidad para predecir el pronéstico de los
pacientes con COVID-19, la metodologia del estudio es de tipo
observacional, transversal, retrospectiva, descriptiva de enfoque
cuantitativo, desarrollado en 163 pacientes que fallecieron por COVID-
19, los resultados indican que la mayoria tenian mas de 75 afos, glucosa
elevada, creatinina en sangre de méas de 1,1 mg/dl con OR = 2,57 1C95%:
0,89-7,4 con valor de p=0,04, concluyeron que los factores que predicen
la mortalidad del paciente con COVID-19 es glicemia elevada, edad mas

de 75 anos, niveles de creatinemia elevada.



Caiza-Defaz, C°. En su estudio sobre perfil renal asociada a riesgo de
infeccion por Covid 19 en pobladores del cantdén Sucre. La finalidad de
la investigacion fue evaluar el perfil renal relacionado con los factores de
riesgo a la infeccion por Covid 19 en los pacientes del Canton Sucre, el
trabajo tiene un disefio analitico no experimental, un estudio transversal
prospectivo con un enfoque analitico. El estudio evalué a 116 pacientes
con antecedentes de infeccion por Covid19 procedentes del Cantdn de
Sucre. No se observaron diferencias estadisticas, segun género por lo
gue no se encontrd asociacion entre las variables, aunque los resultados
obtenidos mostraron que los pacientes femenino predomind, sobre todo
en la edad de 25-30 afios, y, siendo factor de riesgo los niveles séricos

elevados de creatinina en pacientes infectados por Covid 19.

Gallego Zarzosa S°. En su estudio sobre insuficiencia renal aguda en
enfermos de COVID-19 que estan con ventilacion mecéanica en Madrid
Espafa en el 2020, el propodsito del estudio fue de realizar un analisis de
la insuficiencia renal aguda en pacientes con COVID-19 sometidos a
respiracion artificial mecanica y detectar los factores relacionados con el
prondstico con una metodologia de tipo observacional retrospectivo
realizado en la unidad de cuidados intensivos de un hospital universitario
durante la pandemia de COVID-19, en 67 pacientes como muestra, los
resultados indicaron que la edad promedio fue de 60 afios, y el nivel de
creatinina maximo promedio (mg/dl) fuer de 1,48 + 1,26, estableciendo
como insuficiencia renal cuando los niveles de creatinina superan los 1,2
mg/dl. Los pacientes con concentraciones maximas por encima de 1,2
mg/dl mostraron niveles medios de bilirrubina y ferritina superiores a los
gue estaban por debajo de 1,2 mg/dl (p<0,05). La existencia de
insuficiencia renal también se relacion0 de manera estadisticamente
significativa con el genero (masculino). Conclusion: Los pacientes con
niveles de creatinemia por encima de 1,2 mg/dl tienen otros factores

prondésticos como la ferritina y la bilirrubina también en niveles altos.



Tarragon B!, Desarrollé un estudio titulado alteraciones de funcion renal
en hospitalizados por COVID -19 en Madrid Espafa, Su finalidad es
establecer el grado de dafio renal en pacientes con COVID-19 con una
metodologia de tipo observacional prospectivo de todos los pacientes
ingresados por COVID-19 en 2020 y con necesidad de tratamiento de
dialisis, con un promedio de edad de 66,8 afios, 90,2% fueron de sexo
masculino y 36,6% tenian antecedente de lesiones renales crénicas. El
56,1% presentd neumonia grave y el 31,7% requirié hospitalizacién en
la UCI. La insuficiencia renal aguda de origen prerrenal constituia el 61%,
el 24,4% presentaba necrosis tubular aguda asociada a sepsis y el 7,3%
presentaba necrosis tubular. Se encontro proteinuria en el 88,9% de los
pacientes y hematuria en el 79,4%. El 48,8% de los pacientes necesitd
terapia de reemplazo renal. Conclusién. La deshidratacion con
hipovolemia es una causa frecuente de insuficiencia renal aguda en
pacientes con COVID.19, concluyendo que los pacientes que desarrollan
insuficiencia renal aguda tienen un peor perfil prondstico respiratorio, de

laboratorio y renal.
2.1.2 Antecedentes Nacionales

Collins-Camones J'2. En su estudio sobre pruebas bioguimicas vy
desenlace en pacientes hospitalizados por la COVID-19, en el 2021 en
el Pertu en el hospital Guillermo Almena Irigoyen, cuya finalidad fue
Identificar los resultados de las pruebas laboratoriales relacionadas con
el riesgo de muerte en pacientes ingresados con COVID-19 en un
estudio que tuvo como metodologia de tipo de cohorte retrospectivo de
pacientes ingresados con COVID-19, en 433 pacientes, los resultados
muestran que el 39% de los pacientes tuvieron niveles de urea elevadas
y el 19% tuvieron niveles de creatinina con cifras superiores a la
normalidad, y el 54% presenta proteina C > 150 mg/L, el 42% tuvo lactato
deshidrogenasa > 450 U/L, 57% y niveles de ferritina > 1000 ng/mL,

encontrando una asociacion entre creatinina elevada y gravedad del



COVID-19 con HRa 3.03 (1C95%; 1.41-6.48) asociado con la muerte.
Conclusion: La muerte en pacientes ingresados con COVID-19 se asoci6
de forma independiente con leucocitosis, <300.000 plaquetas por mm3,
creatinina por encima de lo normal, deshidrogenasa lactica superior a
450 U/L.

Flores-Ruelas A'3. En su estudio sobre perfil bioquimico de los enfermos
de COVID-19 critico del Hospital de EsSalud de Arequipa, cuyo propdsito
fue identificar el perfil bioquimico de los pacientes con infeccion grave
por COVID-19, cuya metodologia fue de tipo observacional, transversal
y retrospectivo, en 45 pacientes con COVID-19, los resultados a que se
llegd fue que el 73,3% fueron varones, el 73,3% fueron mayores de 60
afos, edad promedio 66 afos, las principales comorbilidades fueron
hipertension arterial 40% y obesidad 20%, en los analisis de laboratorio
existio leucocitosis 33%, con linfopenias en el 37,8%, trombocitosis en el
17,8%, hiperglucemia en el 48,9%, aumento de creatinina en el 26,7%
de pacientes ademas de aumento de proteina C reactiva en el 97,8%,
acido lactico elevado en el 26,7% Conclusion: Los resultados de
laboratorio se caracterizaron por leucocitosis con neutrofilia y linfopenia,

TGO elevado, TGP y creatinina elevada.

Acharte Atauje, V'#. Realizaron una investigacion clinicoepidemiolégica
de los fallecidos por COVID.19 en el hospital Clinico-Quirurgico Daniel
Alcides Carrion de Huancayo-2020, el estudio tuvo la finalidad de perfilar
a los pacientes que murieron por infeccion por Sars-Cov-2, desde el
punto de vista de los analisis bioquimicos y para ello se empled una
metodologia no experimental, transversal, descriptivo y retrospectivo, en
una muestra de 43 historias clinicas, los resultados determinaron que la
edad promedio de los pacientes fue de 59,7 afios, la mayoria eran del
sexo masculino con 65,1% Yy la duracion promedio de la enfermedad fue

de 7,42, estancia media hospitalaria 7,7 dias + 1,3, los factores
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relacionados con la mortalidad fueron 37% eran ancianos, 23% eran
obesidad y 9% tenian hipertension. Los resultados de laboratorio mas
relevantes fueron proteina C reactiva por encima de 20 mg/dl, linfopenia,
lactato deshidrogenasa elevada, creatinemia elevada, concluyen que la
sepsis y el dafo renal severo son el 23%, y que los pacientes que
perdieron la vida tienen al menos una complicacion de 6rganos o

sistemas, siendo los mas frecuentemente el respiratorio y el renal.

Venegas-Justiniano, J'°. desarrollo una investigacion sobre el perfil
epidemiologico de enfermos de dafio renal crénica que se encuentran en
tratamiento de didlisis, con infeccion COVID 19 en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2020, cuyo objetivo fue identificar las caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas de los pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) estadio 5 en didlisis ingresados por Covid-19 y las causas
relacionadas a la mortalidad y supervivencia, el estudio tuvo como
metodologia una serie de casos retrospectiva, en 105 historias clinicas,
los resultados fueron que 54,29% eran varones, con una edad promedio
de 58,6. En el analisis bivariado, el aumento del recuento de leucocitos,
concentraciones de dimero D, ferritina, PCR, DHL y la baja de linfocitos,
pH, bicarbonato y PaFiO2 se asociaron con mortalidad. Conclusiones:
Los niveles de PCR> 10 y PaFiO2 < 150 son las principales causas

relacionadas con la mortalidad en pacientes con ERC con Covid-19.

Meneses-Liendo V. En su estudio sobre insuficiencia renal vy
tratamiento sustitutivo de la funcidén renal en pacientes internados con
COVID-19 en Lima en el 2021, la investigacién tuvo como proposito la
de identificar las particularidades clinicas de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 e insuficiencia renal y evaluar la consecuencia de la
insuficiencia renal y el tipo de hemodialisis en los resultados clinicos
negativos, la metodologia empleada fue de tipo descriptivo de cohortes

de pacientes con determinados tipos de insuficiencia renal y COVID-
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19,en 279 pacientes como tamaio muestral, los resultados indican que,
el 22,6% tuvieron insuficiencia renal aguda, 33,3% presentaron
insuficiencia renal cronica. La tasa de mortalidad global fue del 32%. El
desarrollo del fracaso renal agudo se relacion6 a la ventilacion mecéanica
(RPa: 6,46), conclusion: Pacientes hospitalizados por COVID-19 con
concentraciones elevados de creatinina en sangre pueden requerir

hemodidlisis.

2.1.3. Antecedentes locales

No se encuentran estudio publicados.

2.2. BASES TEORICAS

Segun la OMS, Sars-Cov2 o nCoV-2019 es el nombre del virus que
provoco la epidemia en diciembre de 2019 en China, que actualmente
se desarrolla como pandemia transcurriendo ya mas de 2 afios a la fecha
de febrero del 2022 y aun la pandemia continda con las variantes del

virus?!’,

En poco tiempo, la infeccién por SARS-CoV-2 se ha convertido en una
pandemia, con efectos impredecibles y una amenaza para la salud
publica. Desde un principio ha sido prioritaria la investigacion e
identificacion de predictores clinicos y de laboratorio de enfermedades
de tipo grave que permitan una intervencion rapida en los casos graves
y la mejora en el manejo de los recursos humanos y tecnolégicos. Estos
predictores permiten estratificar el riesgo en situaciones donde la
capacidad de hospitalizacién puede ser limitada tanto en unidades de
menor complejidad como de mayor complejidad#8,

Fueron identificados diversas variables clinicas asociadas a mal
prondstico como la presencia de pacientes de mayor edad, con

antecedentes de enfermedad cardiovascular (ECV) o que tengan

12



enfermedad obstructiva pulmonar cronica (EPOC), antecedentes de
tener diabetes (DM), o de tener hipertension arterial (HTA) y alteraciones
del metabolismo de los lipidos como son las dislipemias (DLP) e

insuficiencia renal (IR)*2,

Los datos bioquimicos de laboratorio han sido parte esencial en la
estratificacion de la severidad y el prondstico de la patologia, en este
sentido una baja saturacion de oxigeno con baja de la presion arterial
fue utilizados para predecir el prondstico de esta entidad nosologica,
ademas son de suma utilidad para este fin el descenso del recuento de
linfocitos, aumento de la concentracion de marcadores inflamatorios
como la ferritina, los niveles de proteina C reactiva (PCR), la interleucina
6 (IL-6), con una elevacion del tiempo de protrombina (INR) y del dimero
D (DD), entre otros, ademas de un aumento en enzimas como lactato

deshidrogenasa (LDH), la creatina quinasa (CK) y la aminotransferasa
18

Los parametros bioquimicos de laboratorio tienen un rol importante en la
pandemia desarrollada por el virus, contribuyendo a su deteccion, asi
como a la recuperacién y al seguimiento epidemiologico a través de la
cuantificacion de marcadores plasmaticos. El monitoreo bioquimico de
estos pacientes mediante pruebas de laboratorio es esencial para
evaluar la gravedad y progresion de la enfermedad y monitorear las
intervenciones terapéuticas. Todavia se necesitan avances en la
comprension sobre el papel de los biomarcadores (conocidos y nuevos)
para brindar orientacién clinica y ayudar a los profesionales de la

medicina a establecer el valor y la relevancia adecuados®.

El coronavirus tiene una estructura de proteina a nivel de sus espigas la

gue se une fuertemente al receptor de células humanas ACE2. Por lo
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tanto, las células que expresan ACE2 pueden funcionar como células
diana y ser susceptibles a la infecciéon por COVID-19%.

Recientemente, se informo la expresion del receptor ACE2 en el rifion.
Esto revela una posible ruta de transmision por el coronavirus SARS-
COV-2. Informaron que el 63 % de los pacientes con COVID-19 habian
aumentado los niéveles de proteinuria y 10,8 % de pacientes mostraron
aumento de BUN o creatinina después de 2 dias de enfermedad. Estos
resultados indican que el nuevo coronavirus puede estar involucrado
directamente en el dafio a la funcion renal. Esta puede ser una de las

causas fundamentales de muerte en pacientes con COVID-19%°.

Incluso hasta el 35% de los enfermos con COVID-19 tenian
concentraciones elevados de creatinina y de urea en sangre.
Progresivamente a medida que la enfermedad avanza las
concentraciones de creatinina y urea se elevan mas y la disfuncién renal
es relativamente frecuente posterior a la infeccion por COVID-19.
Ultimamente, se aislaron particulas viricas en muestras de orina de los
pacientes con COVID-19, el cual indica que pueden surgir en la orina por
filtracion glomerular, estos descubrimientos corroboran que el rifidon
humano también es el sitio de infeccion del covid-19, que puede ser otro
lugar de replicacion del virus a parte de los pulmones por tal motivo, la
funcion renal en enfermos del COVID-19 debe monitorearse de manera
regular, especialmente en pacientes con concentraciones elevadas de

urea y creatinina en plasma®®.

Fisiopatologia renal
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Urea. La urea es formada a nivel hepético, se filtra y se absorbe por los
rifones y compone la parte nitrogenada no proteica esencial en la

totalidad de los biofluidos?°.

En los seres humanos, es uno de los principales productos finales del
metabolismo de las proteinas. Esta excrecion por los rifiones simboliza
el 85% del nitrégeno, por lo que no sorprende el rol esencial del riidn en
la regulacion sistémica de las concentraciones de urea. Los niveles
elevados de urea sérica se interpretan como una probable disfuncion
renal pues su elaboracién generalmente es constante de tal manera que
su incremento en sangre se deberia en la mayoria de los casos a una

disminucién de su excepcién por los rifiones?.

De tal modo pues que el nitrégeno ureico es filtrado por el glomérulo
renal y la mayor parte se excreta en la orina, constituye alrededor del
50% del soluto urinario de sujetos con una dieta proteica normal, sin
embargo, también se puede excretar en pequefias cantidades a traves

del sudor y los intestinos?°.

Dado que es un subproducto de la protedlisis, esta relacionado con el
aporte de proteina que ingerimos. Usualmente, los rifiones filtran la urea
de la sangre, pero si los rifiones no trabajan de manera adecuada, la
concentracion de urea que se filtra es menor y aumentan los niveles en
sangre en la sangre. Los niveles sanguineos normales son inferiores a
40 mg/dI?°.

En circunstancias en que la tasa de filtracion renal se reduce hasta un
quinto de los valores normales por motivos que de destruccion del
organo ya sea por esclerosis renal, tuberculosis del rifion, necrosis

cortical, gota de larga data, tumor maligno, hiperparatiroidismo,
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sindrome de Reye u otro motivo, se manifiesta por un incremento en los

niveles sanguineos de urea y otros marcadores bioguimicos 2°.

Sin embargo, existen circunstancias en que lo niveles de nitrégeno
ureico puede disminuir como es el caso de la acromegalia, fibrosis
quistica, en la cirrosis, en la insuficiencia hepatica, en la hepatitis toxica,
preeclampsia, y eclampsia, sindrome nefrético, enfermedad celiaca®.

Creatinina. La creatinina, un compuesto altamente difusible, se excreta
casi por completo del cuerpo mediante filtracion renal. La medicion en
suero, asi como la depuracibn de creatinina enddgena, son
cuantificaciones relevantes para el diagndstico de otras condiciones

renales1>20,

Es un desecho quimico producido por el metabolismo del tejido
muscular, y en menor cantidad por la ingesta de carne. Los riflones
sanos filtran la creatinina y otros desechos que se encuentran en la
sangre. Los productos de desecho se excretan del organismo a traves

de la orina?°.

Los niveles de creatinina pueden acumularse en sangre si los rilones no
funcionan adecuadamente. El dosaje de creatinina sérica valora la
cantidad de creatinina en la sangre y suministra una aproximacion de

qué tan bien la filtran los rifiones (tasa de filtracién glomerular)8.

Los valores del dosaje de creatinina en sangre se miden en
miligramos/decilitro o micromol/litro. El valor referencial de creatinina en
sangre es de 0,84 a 1,21 miligramos por decilitro (74,3 a 107 micromoles
por litro), pudiendo varias entre distintos laboratorios, entre pacientes
masculinos y femeninos, y segun el grupo etario. La concentracion de
creatinina en sangre se eleva a mayor masa muscular, los hombres

suelen tener concentraciones de creatinina mas altos que las mujeres?®.
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Las entidades nosoldgicas renales en estos pacientes suelen
manifestarse como lesién renal aguda en pacientes que se encuentran
en estado critico en el proceso de la enfermedad. Los examenes de
laboratorio muestran hematurias y proteinurias. También la presencia de
insuficiencia renal aguda se relaciona a una mayor mortalidad. Las
causas de la injuria renal aguda son multifactoriales e involucran factores
como la hipoxia sistémica, eventos vasculares en las plaquetas,
tormentas de citoquinas y dafio directo por el virus al tejido renal>*>.

El dafio directo se debe a la presencia de receptores ACE2 en el tejido
renal, que se ha encontrado es 100 veces mas grande que el tejido
pulmonar y afecta principalmente a las células del tabulo proximal,
alterando la funcion secretora y de reabsorcion lo que provoca
acumulacion, de cantidad de urea y creatinina en el cuerpo. Los
pacientes con esta condicién pueden requerir terapia de reemplazo renal

por la lesion renal aguda®.

Funcion renal. El rifion es uno de los 6rganos extrapulmonares que son
mas afectados con la infeccion por COVID-19. El receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) se manifiesta en muchas células
renales, principalmente en el tabulo proximal. Similar al SARS-COV,
donde se ha evidenciado que el SARS-COV-2 tiene receptor celular para
el virus que invade las células. Esto explica por qué estos pacientes
desarrollan insuficiencia renal aguda (IRA)°.

La incidencia de lesion aguda renal varia ampliamente segun las
referencias de investigaciones, tanto por las diferentes cohortes de
pacientes investigados como por las posibles lesiones por los
tratamientos con medicamentos con alto grado de nefrotoxicidad.
Ademéas de la posibilidad de dafio viral directo, la injuria renal en

pacientes con COVID-19 puede ser causado por mediadores
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inflamatorios, shock séptico e hipovolemia. La insuficiencia renal aguda
(IRA) se describe por causas prerrenales y renales en el ambito de una

falla multiorganica posterior conocida como "tormenta de citoquinas"®.

Ademas, la prueba del antigeno N en orina puede tener valor diagnostico
porgue el antigeno de la nucleocépside se detect6 en la orina el mismo

dia del diagnéstico®.

Datos histoldgicos del riidn en la autopsia. Una de las iniciales
investigaciones examino los datos histoldgicos renales de 26 pacientes
fallecidos por COVID-19 con un promedio de edad de 69 afios, de los
cuales 9 de los 26 manifestaron signos clinicos de dafio renal, incluyendo
elevacion de los niveles de creatinina sérica y/o proteinuria. En particular,
a excepcion de la necrosis tubular, no hubo evidencia de vasculitis,
nefritis intersticial o sangrado. Se encontraron algunos agregados de
glébulos rojos que bloqueaban la luz de los capilares, pero no se

encontraron plaquetas ni de sustancias fibrinoides?%:23.

La microscopia electronica puso en manifiesto particulas de coronavirus
gue se encontraban en el epitelio tubular y podocitos. Ademas, hubo un
incremento en ACE2, el receptor COVID-19, la inmunotincion con
anticuerpo de nucleoproteina del SARS fue positiva en los tubulos
renales, de esta manera se evidencia que hubo intrusion de COVID-19

en el tejido renal®22,

En un estudio de autopsia de 12 pacientes que fallecieron producto de
COVID-19 a una edad promedio de 73 afos (rango 52-87 afos), la
autopsia mostro un alto titulo de ARN viral en otros 6rganos, similar a los
pacientes con SARS, asi fueron detectados en el higado, rifiones y
corazoén, estos hallazgos indican que el COVID-19 puede diseminarse a

través del torrente sanguineo y colonizar otros érganos y en el rifidn esta
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invasion viral produce dafio en la funcién renal manifestada en una mala

perfusion del rifion?1:23,

Otra publicacion de datos post mortem se refirio a hallazgos renales,
lesiones tubulares agudas difusas con carcinoma de células escamosas
y edema intersticial en 18 pacientes de 76 afos (rango 53-96). Tres de
estos 18 pacientes mostraron signos de coagulacion intravascular
diseminada con pequefios trombos de fibrina en los capilares
glomerulares. Ademas, uno de estos casos también revelo un infacto
renal. Sin cambios como trombosis o vasculitis en otros vasos

sanguineos??.

En areas con fibrosis intersticial y atrofia tubular del rifidn, se presentaron
en algunos de ellos una infiltracion inflamatoria cronica localizada,
aunque la mayoria presenta cambios cronicos existentes, como
arteriolosclerosis, fibrosis de la intima de las arterias, hipertensiéon y/o
cicatrizacion vascular relacionada con la edad, ademas existe activacion
significativa de podocitos y células endoteliales. El citoplasma de los
podocitos contiene mdultiples vesiculas, algunas de las cuales estan
unidas con ribosomas y membranas dobles. Raramente, se detectan en
estas vesiculas particulas parecidas a virus (70-110 nm) con granulos
densos y ocasionalmente, estas particulas estaban presentes en las
células endoteliales y en las células epiteliales del tdbulo proximal

confirmando el dafio directo que tiene el virus en los rifiones?3.

Fisiopatologia del dafio renal en COVID-19. En general, la infeccion
por COVID-19 contiene basicamente cuatro aspectos, los cuales definen
su fisiopatologia: infeccion pulmonar principalmente por inflamacion
alveolar, microtrombo, dafio endotelial sistémico por presencia de
hipercoagulacion por fendmenos tromboembdlicos y algunas respuestas

inflamatorias de citoquinas en casos extremos 22.
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Estos cuatro aspectos se relacionan de la siguiente manera: El virus
ingresa a los alvéolos e infecta macréfagos, células epiteliales alveolares
tipo 2 y el endotelio. Por lo tanto, los llamados efectos se producen por
la liberacion de citoquinas de las células inflamatorias. Mediante el flujo
de sangre, los neutrdfilos, monocitos activados, llegan para proteger
contra el virus en los alvéolos y liberan grandes cantidades de enzimas
gue dafian aun mas las células epiteliales de los alvéolos. El endotelio
dafiado facilita el paso a través del endotelio de sustancias plasmatica,
lo que permite que el liquido intravascular fluya hacia los alvéolos,
provocando edema, que es el mecanismo de la disnea. Los alvéolos
estan llenos de fluidos y células inflamatorias que dafian los pulmones y

requieren de una asistencia respiratoria?!.

Ademas, el dafio al endotelio activa las plaquetas y el sistema de
coagulacion, lo que lleva a la formacion de microtrombos. Por lo tanto,
hay cuatro componentes importantes: tormentas de citoquinas, sindrome
de dificultad respiratoria, activacion de la coagulacion y microtrombosis

que pueden desarrollarse en un mismo sujeto en medidas diferentes?’.

Existen multiples causas y expresiones para el dafio renal causado por
el Sars-Cov2. Esto puede estar relacionado con la agresion directa del
virus al tejido renal, o deberse como consecuencias de la

hiperinflamacioén o dafio vascular en el tejido renal®..

Dafio renal asociado al virus. La ACE2 humana se encuentra
altamente expresada en diferentes 6rganos, incluido el rifidn,
especialmente en los tubulos renales més que en los glomérulos, lo que
sugiere que el dafio tubular es el resultado principal de la infeccion por
COVID-19 en el rifidn pues se han encontrado particulas virales en los

podocitos 2124,
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La presencia de este virus se asocia con la deteccion frecuente de
proteinuria que fluctia entre 30-60% de los pacientes y hematuria en el
20-40% de los enfermos en estadios iniciales y bajo dos condiciones
médicas especificas?’.

-Dafio al tubo. Se han observado proteinuria no nefrotica 88%, presencia
de fosfaturia 55%, hiperuricosurias 55% y glucosurias que cursan con
normoglicemia 30% las que se asocian con la aparicién definitiva de
lesion aguda renal, sin embargo estas alteraciones desaparecen durante
la fase de recuperacion 224,

-Lesiones glomerulares: Donde puede existir desintegracion de
glomérulos con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, esta es una
lesion que se observa en pacientes con VIH y ademas en
afroamericanos con infeccion por COVID-19 que portan el alelo de riesgo
APOL122L,

Los efectos del virus en los rifiones son mas pronunciados en los casos
graves, pero menos en los casos leves, moderados o asintomaticos. Es
de suma importancia realizar estudios para verificar la presencia del virus
en la orina no solo para conocer los efectos en los rifiones, sino también

para el manejo epidemioldgico de posibles infecciones??.

Insuficiencia renal aguda

Ademas del dafio viral directo, el dafio renal puede resultar de una
infeccién o reaccién al dafio de multiples 6rganos, que en si mismo se
describe como lesién aguda renal. El mecanismo patogénico de la lesion
aguda renal en pacientes con Covid-19 es muy complejo e
interrelacionado, entre estos estan:

1.-Reduccion del volumen sanguineo: En la disminucién de la circulacion
sanguinea efectiva existen diferentes causas posibles.

-Factores hemodinamicos que reducen la perfusion renal por

disminucion de la volemia: Alza térmica, por sepsis con vasodilatacion.
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-La insuficiencia cardiaca derecha por neumonia y microtrombos
provoca cor pulmonale agudo con sobrepresion de la vena renal y
disminucién del filtrado glomerular.

-Insuficiencia cardiaca izquierda debido al dafio viral directo o a la

tormenta de citoquinas L.

2.-Dafio viral directo: Los virus invaden las células a través de la ACE2,
gue tiene una alta expresion en el rifion, y provoca un dafio tubular agudo
por infeccién viral con descamacion de las células en el tubulo proximal
por COVID-19, pudiendo provocar obstruccion tubular. Sin embargo, adn
no es posible determinar si la falla renal es por el virus del Covid-19 o es
producto de un efecto citopatico inducido por el covid-19 o una respuesta
inflamatoria sistémica inducida. Pues los podocitos y las células
tubulares proximales son células huésped potenciales para COVID-19,
por lo que es compatible una lesion aguda renal causada por efectos
citopaticos inducidos por virus, lo cual es probable, pero requiere mas

investigacion?22,

3.-Reaccion inflamatoria excesiva. Tormenta de citoquinas: el sindrome
de liberacion de citoquinas puede resultar en una variedad de
situaciones, que incluyen sepsis, sindrome hemofagocitico o por las
células T receptoras (células CarT). La manifestacion de la tormenta de
citoquinas se registra desde el inicio de la Covid-19 y se produce cuando
los macréfagos son activados por el virus y liberan IL-6, IL-1, TNF-q,
interferén-y, etc. Esto conduce a inflamacion intrarrenal, aumento de la
permeabilidad vascular, disminucién del volumen de liquido,
miocardiopatia y, en ultima instancia, sindrome miocérdico-renal (SRC).
Este sindrome incluye derrame pleural, edema, hipertension
intraabdominal, pérdida de liquido del tercer espacio, agotamiento del
liquido intravascular y dafio endotelial sistémico que se manifiesta

clinicamente como hipotension?2L,
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Se considera que la IL-6 inflamatoria es una citoquina causante
importante del sindrome cardiorrenal. Los pacientes con COVID-19
tienen concentraciones elevadas en sangre de IL-6 sobre todo los que
desarrollan sindrome de distres respiratorio del adulto (SDRA). Por ello,
el anticuerpo monoclonal anti-IL-6 (tocilizumab) se ha utilizado desde el
inicio del tratamiento para la infeccion por Covid-19. Existe una
interrelacion pulmén-riidn asociada con el exceso de citoquinas. El
epitelio tubular dafiado promueve la regulacion positiva de la IL-6 y la

falla aguda renal se asocia con una mayor permeabilidad vascular %22,

4.-Hipoxia y ventilacion mecénica: El SDRA es una entidad que también
puede causar hipoxia de la médula renal, que provoca dafio de las
células tubulares. Segun la informacion obtenida del area metropolitana
de Nueva York, la insuficiencia renal aguda ocurre con mayor frecuencia
en consonancia con una insuficiencia respiratoria grave que requiere
ventilacion mecanica, en el 89,7 % de los pacientes con IRA con
ventilador. Casi todos los pacientes con IRA que demandaron terapia de
reemplazo renal utilizaron ventilacion mecanica. Estos datos sugieren
gue la hipoxia severa, las tormentas de citoquinas o una combinacion de
ambas pueden causar dafio renal severo ensombreciendo el prondstico

de los pacientes 222,

5.-Lesion endotelial y microtrombo, la informacion obtenida de autopsias
de pacientes que fallecieron por COVID-19 no es habitual observar
trombocitopenia, sino microangiopatia trombética (MAT). Una teoria es
gue el SARS-Cov-2 ingresa a las células endoteliales a través de los
receptores ACE-2 e induce una mayor expresion de citoquinas, factores
de transduccién y moléculas de adhesion, ademas de una mayor
replicacion viral. Todo ello favorece la quimiotaxis de las células

inflamatorias la que contribuye a la lisis de las células endoteliales y la
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activacion de las plaquetas y la coagulacién, dando lugar a la formacion

de trombos en la microvasculatura??2:.

6.-Otras Relacionadas con las anteriores, se observan rabdomiélisis,
farmacos nefrotdxicos (antibioticos, medios de contraste, etc.),

microembolismo, infarto renal 221,

La lesion renal aguda con acidosis metabdlica severa en la infeccion
grave por Covid-19 es una inflamacion asociada con la sobreproduccion
de citoquinas, rabdomiolisis, sepsis y dafio viral directo a las células
tubulares renales, causada por el proceso. Se trata de una complicacion
observada en el 5,1% y el 27% de los casos, que agrava el prondstico
de la enfermedad y demanda comunmente una intervencion precoz con
determinadas terapias continuas de sustitucion renal en combinacion
con inmunoadsorcion. Este tipo de tratamientos son muy Utiles en
pacientes criticamente enfermos con inestabilidad hemodinamica y

pueden resultar en la eliminaciéon de citoquinas en el procedimiento 2:2°,

La incidencia de falla renal aguda oscila entre el 0 y el 5,1%, y esta
diferencia puede deberse al tipo de poblacion analizada (con ERC
previas o no) y la presencia de comorbilidades. La mortalidad es alta en
estos casos que llegan incluso a 91,7%. La creatinina basal alta al
ingreso tiene un riesgo del 11,9 % de desarrollar lesion renal aguda, y
aguellos con lesidn aguda renal tienen una tasa de mortalidad hasta 4

veces mayor?®,

Se ha sugerido que la poblaciébn occidental puede estar mas
predispuesta a la lesiébn aguda renal que la poblacion oriental. Esto se
debe a la alta expresion de ACE2 en podocitos y células tubulares
proximales. Otro hallazgo renal es la presencia de ARN viral en la orina,

pero no esta claro si este marcador es clinicamente importante?®.
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El mecanismo por el que se produce la afectacion renal en la infeccion
por SARS-CoV2 no ha sido dilucidado, pero se ha propuesto el dafo
celular directo y el dafio derivado de la tormenta de citoquinas que aun

continua en proceso de investigacion.

Dafo celular directo. Multiples estudios demuestran la presencia del
virus en los podocitos y células tubulares renales proximales del rifion,
como huéspedes potenciales del SARS-CoV-2 mediante la deteccion de
la expresion de ACE2 y serina proteasa transmembrana (TMPRSS). El
virus lleva a cabo la unién virus — célula anclando la proteina S (pico) en
el receptor ACE2, mientras que la TMPRSS divide la proteina S en
subunidades (S1y S2), lo que permite la fusion con la membrana celular
y la activacion de clatrina y catepsina L activa la endocitosis, lo que

conduce a la invasion del virus en las células?®.

Después del ingreso, se reduce la expresion de ACE2, se reduce la
angiotensina 1 y se acumula Angiotensina Il. Esto activa la cascada
inducida por Racl de especies reactivas de oxigeno, lo que resulta en la
pérdida de tejido del citoesqueleto de actina de podocitos. Provoca
desprendimiento de podocitos y proteinuria. La motilidad de los
podocitos inducida por el estrés provoca la disfuncién de las moléculas
de escision y las redes de integrinas, lo que conduce a disfuncion y

proteinuria?®.

Clinica de lainsuficiencia renal aguda asociada al COVID-19

Los sintomas comunes de Covid-19 son muy diversos, con una
proporcion significativa de alrededor de 30-60% de pacientes
asintomaticos. Los sintomas mas comunes son: tos en el 68,1%, dolor
de garganta en el 24,1%, disnea en el 31%, catarro en el 27%, vomitos

en el 6%, diarrea en el 14% y otros sintomas 4,5%. Los sintomas mas
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comunes en aquellos pacientes al momento de su ingreso y fueron
hospitalizados fueron fiebre, astenia y tos.

El patrén de radiacion mas frecuente en todas las series fue la infiltracion
alveolar. Para el diagndstico por imagenes, la TC es mucho mas sensible
86% que la radiografia de térax que es 59% y detecta imagenes de

patrones de vidrio esmerilado?”’.

Las determinaciones de los examenes de laboratorio muestran que la
proteina C reactiva, es uno de los principales marcadores de inflacion.
En cuanto a las variaciones en la coagulacién, fundamentalmente
alteraciones de los niveles de dimero D y del tiempo de protrombina,
fueron mas comunes en pacientes gravemente enfermos.
Aproximandamente un tercio de los casos también tenian un marcador
positivo de hepatocitolisis. La linfopenia severa fue el hallazgo

hematoldgico mas frecuente en pacientes criticos (mediana 630/mm3)
27

Sin embargo, no se han llegado a encontrar caracteristicas clinicas,
tampoco laboratoriales, que caractericen la lesion renal aguda en los
pacientes que padecen de Covid-19, pues se trata de una asociacién
compleja con lesion mediada por virus, tormentas de citoquinas,
activacion de angiotensina Il, desregulacion del complemento,

microangiopatia e hipercoagulacion?’.

Por lo tanto, se requiere profundizar en el curso clinico de lesién aguda
renal por el COVID 19 incluyendo indicadores adecuados de funcion
renal y diagnéstico como marcadores de enfermedad renal, microscopia
urinaria, cuantificacion de proteinuria y electrolitos urinarios. Del mismo
modo, marcadores de activacion de macréfagos, datos de coagulacion y
microangiopatia, activacion del complemento, datos de imagen e

informacion detallada sobre la necesidad de tratamiento de dialisis,
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formas de reemplazo de la funcion renal. El conocimiento de los efectos
a largo plazo de la falla aguda renal asociado a la Covid-19, la aparicion
definitiva de la enfermedad renal cronica, la tasa de mejoria reversible o
parcial y los resultados de las biopsias renales, incluyendo
inmunofluorescencia y microscopia electronica, también necesitan ser

mejorados?’.

Severidad del COVID-19.

En casos leves

Pacientes con cambios en la funcion respiratoria asociados con al menos
dos de los siguientes sintomas:

A. tos.

B. compromiso general leve

C. Odinofagias.

D. Sensacion de aumento de temperatura.

E. Congestion de la cavidad nasal.

Cambios en el sentido del olfato y sarpullido ademas de cambios en el
gusto. Los casos leves no requieren hospitalizacion y se ordena el
confinamiento domiciliario para su posterior seguimiento. En los casos
leves en los que no se presenta otra entidad de riesgo, se realiza un
seguimiento remoto permanente, pero si existe una entidad de riesgo, el

seguimiento debe realizarse tanto de forma remota como directa®,

Casos moderados

Pacientes con enfermedad respiratoria aguda que cumplan alguno de
los siguientes criterios:

A. Enfermedad respiratoria con dificultad para respirar

B. Trastornos respiratorios con mas de 22 respiraciones por minuto.

C. Saturacién de oxigeno inferior al 95%

D. Desorientacién y un estado de alteracion del estado de conciencia del

tipo de confusion.
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E. Choque por hipovolemia con hipotension
F. Radiologia que indique neumonia corroborada con la clinica
E. Numero de linfocitos inferior a 1000/cc.

Los casos moderados requieren hospitalizacion?,

Casos severos

Pacientes con alteracion de la funcion respiratoria que presenten dos o
mas de los siguientes criterios:

A. Frecuencia respiratoria superior a 22/min con PaCO2 inferior a 32
mmHg.

B. Cambios en la funcién cerebral como confusion y desorientacion.

C. La presion arterial sistolica es inferior a 100 mmHg o la presién arterial
media es inferior a 65 mmHg.

D. PaFi inferior a 300.

E. Malestar muscular con ensanchamiento de la nariz, uso de los
musculos de asistencia respiratoria con desequilibrio
toracico/abdominal.

F. Lactato sérico superior a 2 mosm/L.

Los casos graves deben ser tratados en la unidad de cuidados
intensivos.

La presencia de sepsis con cambios sistémicos en 6rganos y sistemas

son potencialmente fatales 2.

2.3. MARCO CONCEPTUAL
» Sars-CoV: Una nomenclatura dada a la familia de los coronavirus que

causan el sindrome de dificultad respiratoria severa, los primeros

sintomas fueron de 2002 a 2003, y este primer virus se llamé Sarv-Covl.

28



« Creatinina plasmatica. Producto del metabolismo muscular siendo este
una sustancia de desecho que debe ser eliminado via renal siendo sus
valores normales en mujeres de 0,6 hasta 1,1 mg/dL de sangre y en el

sexo masculino de 0,7 hasta 1,3 en hombres.

* Urea en sangre. Es el producto de desecho del metabolismo de las
proteinas que debe ser eliminado via renal siendo los valores normales

menores de 50 mg/dl. de sangre.

* Gravedad del COVID-19. Estados de la enfermedad del COVID-19

segun parametros clinicos, laboratoriales, fisiolégicos e imagenoldgicos.

» Casos leves de COVID-19. Pacientes con afeccion pulmonar que
presenten dos de los siguientes criterios: tos, empeoramiento del estado
general, odinofagia, sensacion de temperatura corporal elevada o

congestién nasal.

+ Casos moderados de COVID.19. Pacientes con enfermedad
respiratoria que tengan al menos uno de los siguientes criterios:
Dificultad para respirar, mas de 22 respiraciones por minuto, menos del
95% de saturacion de oxigeno, alteracidbn de la conciencia como
desorientacion y confusion, shock hipovolémico, lesiones de tipo
neumonia observadas en la radiologia pulmonar compatible con la

signologia clinica, menos de 1000 linfocitos/cc

 Casos graves de COVID.19. Pacientes con disfuncion respiratoria con
al menos dos de los siguientes criterios: Mas de 22 respiraciones por
minuto, trastorno de la conciencia, PAs menos de 100 mmHg, PAM
menos de 65 mmHg, PaO2 menos de 60 mmHg, PAFI menos de 300,
con utilizacion de mdusculos respiratorios accesorios, acido lactico

plasmatico superior a 2 mosm/L.
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» Una enfermedad grave con COVID.19. Es la presencia de sepsis con

cambios sistémicos en érganos y sistemas y es potencialmente fatal.

2.4. Hipotesis

2.4.1. Hipotesis general

Ha: Existe correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles
de ureay creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica
2021

2.4.2. Hipo6tesis especificas

Ha: Existe correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles
de urea en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 2021

Ha: Existe correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles
de creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 2021

2.5. Variables

2.5.1. Variable X
Gravedad del COVID-19

2.5.2. Variables Y

Niveles de urea en sangre

Niveles de creatinina en sangre
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2.6. Definicion operacional de términos

Gravedad del COVID-19. Estado del paciente hospitalizado por COVID-
19 segun parametros de saturacién de oxigeno, estudio tomogréfico, y
evolucidn clinica registrados en la historia clinica, pudiendo ser moderado,
grave o critico, esta variable sera tratada en base a tres categorias

ordinales (Moderado, severo, critico)

Niveles de urea en sangre. Niveles sanguineos de urea considerados
normales menores de 50mg/dl, esta variable sera tratada en dos

categorias ordinales, normal y elevado.

Niveles de creatinina en sangre. Niveles sanguineos de creatinina
considerados normales de 0,6 a 1,1 mg/dL en el sexo femeninoy 0,7 a
1,3 mg/dL en los varones, esta variable seré tratada en dos categorias

ordinales, normal y elevado.

CAPITULO IIl: METODOLOGIA

3.1. Disefio metodoldgico

3.1.1. Tipo

El estudio fue de tipo no experimental al medir las variables en su
manifestacion natural, trasversal porque los datos obtenidos fueron producto
de una sola medicidn recolectados de historias clinicas y el estudio es del

2021, analitica pues es de dos variables a correlacional?®.

3.1.2. Nivel
Relacional cuyo objetivo es estadistico es correlacionar.
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3.2. Poblacion y muestra
Poblacion.
La poblacién estuvo conformada por los pacientes con COVID-19 vivos o
fallecidos de ambos sexos tratados en el Hospital Regional de Ica el afio
2021, que se estima es de 14 285 pacientes en las diferentes areas de
tratamiento de COVID-19.

Muestra:

Tamafio de muestra parta estudios correlacionales.

Formula3°

Z1.02=1.96 es el nivel de confianza establecida como aceptables
para este estudio que es de 95% cuyo coeficiente es de 1,96
Z1$=0.84 es el valor de la potencia estadistica considerada en
este estudio cuyo coeficiente es de 0,84

r es el tamafo del efecto esperado, representado por el
coeficiente de correlacion que se considera de relevancia para
el investigador (p). Para el estudio el investigador consider6
significativo un coeficiente de correlacion de 0,3 con una
potencia de 0,8 y significancia de 95% (1,96).

Estos calculos se basan en consideraciones estadisticas que
permiten determinar el tamafio de muestra adecuado para lograr
resultados confiables y significativos en relacion con la

correlacion.
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Aplicando la formula se obtiene 85 pacientes, pero al prever una
pérdida de unidades muestrales de 15% el tamafio ajustado a
pérdidas de la muestra seré de:

n es el nimero minimo de sujetos necesarios.
r 1
n —

L= Porcentaje previsto de pérdidas 15%

n"=100 unidades muestrales0.

Criterios de inclusion

- Paciente atendido por COVID-19 moderado, severo o critico en el
Hospital Regional de Ica en el afio 2021, pues son aquellos pacientes
gue son hospitalizados en dicho nosocomio y de quienes se tiene sus
historias clinicas.

- Paciente que no presente comorbilidades como diabetes, hipertension
arterial que afectan el funcionamiento renal.

- Pacientes que no presenten enfermedades consuntivas.

Criterios de exclusion

- Paciente atendido por COVID-19 en el Hospital Regional de Ica en un
ano diferente al 2021.

- Paciente que presente comorbilidades como diabetes, hipertensiéon
arterial que afectan el funcionamiento renal.

- Pacientes que presenten enfermedades consuntivas.

- Pacientes que cuya historia clinica no cuenta con los datos necesarios

para el estudio.

Control de sesgos: Dentro de la investigacion se pueden haber presentado

dos tipos de sesgo:
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Sesgo de muestreo: el muestreo era estratificado pero aleatorizado en
el concepto o en el planteamiento, al final fue un muestreo por
conveniencia para obtener 33 de cada grupo, se buscé tener una
muestra representativa de cada grupo, Pues la aleatorizacion corria
riesgo que la mayoria de elegidos sea solo de un grupo de gravedad de
COVID
Sesgo de medicion: En la hoja de recoleccion estaba segun intervalo,
pero para la frecuencia y media se tomaron valores numeéricos exactos
y con decimales.
Muestreo
El muestreo fue aleatorio estratificado de pacientes que se encuentren en
cada Unidad de Terapia de COVID-19 moderado (33 paciente), grave (33
pacientes) y critico (34 pacientes), lo que homogeniza los grupos a

correlacionar.

3.3. Técnica e instrumentos de recoleccion de informacion
Técnica
La técnica de recoleccion de datos fue el andlisis documental, pues se
revisé exhaustivamente y sistematicamente cada una de las historias
clinicas seleccionadas para el estudio durante el mes de marzo de 2022
tal como se estipula en el proyecto, de donde se obtuvieron los datos
gue exige el estudio. Se accedi6 a las historias clinicas previa
autorizacion de la Direccion Ejecutiva del Hospital Regional de Ica
revisandose 10 historias clinicas por dia con la ayuda de dos
colaboradores capacitados debidamente para este fin, habiendo
terminado el trabajo de campo en 10 dias habiles®.
Instrumento
El instrumento es una ficha de registro de datos elaborado por el
investigador con la orientacion del asesor y validado por expertos. (Ver

anexo 3).
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3.4. Técnica de procesamiento y analisis de datos
Los datos que se obtuvieron de las historias clinicas y estas fueron
trasladados a la ficha de recoleccion de datos individual e identificadas
con un nuamero correlativo, a partir de cada ficha se digitdé los datos
debidamente codificadas en el programa Excel, y a partir de ella se
traslado los datos al programa estadistico para las ciencias de la salud
SPSS v24, y obtener de éste, las tablas descriptivas y correlacionales
empleando estadisticos descriptivos como son la frecuencia absoluta,
relativa y frecuencia porcentual, y el estadistico de correlacion no
paramétrica Rho de Spearman, con 95% de confianza3! debido a que

las variables son cualitativas y se encuentran en la escala ordinal

3.5. Disefio y esquema de analisis estadistico

Cuantitativo

urea o creat. | Covid-19 moderado | Covid-19 severo | Covid-19 critico | Total
Elevado X X X X
Normal X X X X
Total X X X X

3.6. ASPECTOS ETICOS

En este estudio se consideraron las normas éticas para la investigacion
realizada en humanos o sus registros.

En este sentido, no fue necesario obtener el consentimiento informado, fue
suficiente el permiso o autorizacion de los directivos del Hospital Regional de

Ica

Principio ético de NO MALEFICIENCIA. La investigacion de desarrollo
utiizando historias clinicas de aquellos pacientes atendidos en este
nosocomio, no existiendo contacto fisico o verbal, con los pacientes que
participaron
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Principio de BENEFICIENCIA. La investigacion se desarrollo para tener una
mejor comprension de los efectos que tiene el COVID-19 sobre la funcién
renal, y poder brindar un tratamiento mas eficaz a los pacientes afectados por
esta enfermdad

Principio ético de JUSTICIA. Cada paciente que participo en el estudio, fue
identificado por un numero, para de esta manera, respetar el anonimato y
garantizar un manejo de datos justo e igual para cada paciente.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad Privada San

Juan Bautista antes de su realizacion. (Anexo 5)
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CAPIULO IV: RESULTADOS

4.1. RESULTADOS
Descriptivos
Tabla 1. Media de los valores de urea segun estado de los enfermos de

Covid-19

95% del intervalo de confianza para la media

N Media Limite inferior Limite superior
Moderado 33 47,485 44,526 50,444
Grave 33 56,273 53,046 59,500
Critico 34 58,765 55,603 61,927
Total 100 54,220 52,233 56,207

Fuente: Elaboracién propia

La tabla muestra que el promedio de los valores de urea es mas bajo en los
pacientes con Covid-19 moderado (47,485) siguiéndole los del grupo de
Covid-19 severo (56,273) y mayor en los de Covid-19 critico (58,765). Los
promedios de los valores de urea se incrementan a medida que la enfermedad

sea mas severa.

Tabla 2. Media de los valores de creatinina segun estado de los enfermos
de Covid-19

95% del intervalo de confianza para la media

N Media Limite inferior Limite superior
Moderado 33 1,131 1,035 1,228
Grave 33 1,436 1,219 1,654
Critico 34 1,930 1,569 2,292
Total 100 1,504 1,348 1,659

Fuente: Elaboracién propia
La tabla muestra que el promedio de los valores de creatinina es mas bajo en
los pacientes con Covid-19 moderado (1,131) siguiéndole los del grupo de

Covid-19 severo (1,436) y mayor en los de Covid-19 critico (1,930). Los
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valores de creatinina se encuentran mas elevados cuanto mas severa es el

cuadro del paciente con Covid-19.

Tablas correlacionadas

Tabla 3. Correlaciéon entre la gravedad del COVID-19 con los niveles de

urea en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 2021

Nivel de Urea Covid-19
Moderado Grave Critico Total
8 23 27 58 Rho S.=0,455
Elevado 24.2% 69,7% 79,4% 58,0% p=0,000
25 10 7 42
Normal 75,8% 30,3% 20,6% 42.0%
33 33 34 100
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

Se observa proporcion de pacientes con niveles elevados de urea en los casos
graves y criticos, con una correlacion moderada entre los valores de urea y la
severidad del cuadro de la Covid-19 con Rho de Spearman de 0,455 y valor
de p=0,000

Tabla 4. Correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles de

creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica 2021

Niveles de creatinina Covid-19
Moderado Grave Critico Total
13 19 25 57 Rho S.=0,282
Elevado 39,4% 57,6% 73,5% 57,0% p=0,004
20 14 9 43
Normal 60,6% 42,4% 26,5% 43,0%
33 33 34 100
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Elaboracion propia
Se observa una correlacion baja entre los valores de creatinina y la severidad
del cuadro de la Covid-19 con Rho de Spearman de 0,282 y valor de p=0,004
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4.2. DISCUSION

La evolucion de la funcién renal es de gran importancia en los pacientes con
Covid-19, pues se relaciona con la mortalidad en estos pacientes, por ello en
el estudio se evalud los niveles de urea y creatinina segun los estadios de
severidad de los enfermos con Covid-19, iniciando por una evaluacion de los
promedios de los valores de urea segun la severidad de los casos,
demostrandose que el promedio de dichos valores se incrementa segun se
trate de pacientes con grado moderado, severo y critico respectivamente.
Meneses'® encuentra en su estudio que el 22,6% tuvieron insuficiencia renal
aguda, 33,3% presentaron insuficiencia renal cronica, resultados que son
concordantes con los de la investigacion, lo encontrado se relaciona con la
microtrombosis que se presentan en los pacientes con Covid-192%,

Al valorar los promedios de los niveles de creatinina segun el estadio de
severidad de la enfermedad de la Covid-19 se encontré que el promedio de
los niveles de creatinina es mayor segun la severidad de los casos,
observandose que los niveles de creatinina se elevan significativamente en
los casos criticos, indicando que la falla renal es mas intensa mientras mas
severa es la enfermedad. Flores®® en su estudio en Arequipa concluye que
existi6 un aumento de creatinina en el 26,7% de pacientes con cuadro grave
de Covid-19 que es concordante con los resultados de la investigacion, del
mismo modo determina Acharte'# en su estudio en Lima y Venegas?® en Lima
concluyen que la sepsis y el dafio renal severo se presenta en el 23% de
pacientes fallecidos por Covid-19, ello por la alta proporcién del receptor ACE2
en el rifion?s,

Respecto a la alteracion de la normalidad de los niveles de urea segun la
severidad de la Covid-19 encontramos que existen mayor proporcion de
pacientes con urea elevada en los grupos de pacientes en estado critico
(79,4%) en el grave (69,7%) y en el moderado (24,2%) con diferencias
significativas p= 0,000, lo que evidencia el dafio renal que presentan los
pacientes segun la severidad de la enfermedad, incluso el estudio de

Ramirez’ en Ecuador en el 2021 concluye con que los niveles de urea y
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creatinina en sangre se asocian a la mortalidad por Covid-19. La que podria
estar en relacion a la deshidratacion con hipovolemia que produce una
insuficiencia renal aguda en pacientes con COVID-19 segun el estudio de
Tarragén!!, ademas que el virus esta involucrado directamente en el dafio a
la funcion renal al ser detectado particulas virales en la orinal®, y como el
nitrégeno ureico se filtra por el rifidn para su eliminacion se eleva en sangre

al fallar la tasa de filtracion renal?°.

También al evaluar la alteracion de los niveles de creatinina segun la
severidad de los casos de Covid-19, se determind que existen mayor
proporcion de pacientes con creatinina elevada con estado critico (73,5%) en
el grave (57,6%) y en el moderado (39,4%), lo que indica que el dafio renal es
mas grave cuanto mas severo es el cuadro de Covid.19 p=0,019. Asi lo
demuestra en su estudio Pascual® mencionado que la creatina en sangre de
mas de 1,1 mg/dl se relaciona con la severidad de los casaos con valor de
p=0,04, siendo factor de riesgo los niveles séricos elevados de creatinina en
pacientes infectados por Covid 19 segun la investigacién de Caiza®. Incluso
Gallego®® concluye que los pacientes con niveles de creatinemia por encima
de 1,2 mg/dl se relacionan con otros factores de prondstico de gravedad de la
enfermedad de la Covid-19 incluso con la muerte como lo indica Collins*?. Ello
se explica porque la prueba de creatinina sérica proporciona una estimacion
de qué tan bien la filtran los rifiones (tasa de filtracion glomerular) y al tener
un rifion afectado por el propio virus se espera su manifestacion en una

elevacion de la creatinemia®.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

1. Segun el estudio podemos observar que el rifion es un érgano afectado

por la covid-19

2. Los niveles de urea y creatinina se elevan a medida g aumenta la

severidad del covid-19

3. La funcion renal (urea y creatinina) esta relacionada con la gravedad
del covid-19

4. Existe correlacion entre la gravedad del COVID-19 con los niveles de
urea y creatinina en pacientes tratados en el Hospital Regional de Ica
2021

5. Existe correlacion Rho Spearman=0,455 p=0,000 entre la gravedad del
COVID-19 con los niveles de urea en pacientes tratados en el Hospital
Regional de Ica 2021

6. Existe correlacion Rho Spearman=0,282 p=0,004 entre la gravedad del

COVID-19 con los niveles de creatinina en pacientes tratados en el

Hospital Regional de Ica 2021
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5.2. RECOMENDACIONES

1.

Informar a la poblacion en general y sobre todo a los que tienen factores
de riesgo para dafio renal como son los diabéticos e hipertensos que
acudan a los hospitales en estadios leves de la enfermedad a fin de
evitar dafio renal posterior que puede llevarle a la muerte, esta
actividad debe estar a cargo de las autoridades de salud que tienen
acceso a los medios de comunicacion. Insistiendo en la educacion a la
poblacion para que busquen atencion oportuna de la enfermedad y

evitar mayores dafos a su salud que incluyen la renal.

Considerar en los pacientes en terapia de la enfermedad a los niveles
de urea con un parametro de pronostico de la enfermedad pues sus
niveles elevados se relacionan con dafio renal que ensombrece el
pronostico de los pacientes, esta actividad debe ser tomada en cuenta
por los profesionales que tratan casos moderados, graves y criticos de

esta enfermedad.

Considerar en la terapia de la Covid-19 una buena hidratacion del
paciente pues las pérdidas de agua son abundantes por la respiracion
sobre todo en estadios graves, lo que se manifiesta con niveles
elevados de creatinina que si no se da el tratamiento oportuno puede
conducir a dafio renal permanente ensombreciendo el prondstico de
estos pacientes. Debido a esto se recomienda mayores investigaciones

en este campo.
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ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLES X
DEFINICION DEFINICION INSTRUME
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA INDICADORES VALOR FINAL NTO FUENTE
Moderado
. Grave
Gravedad del COVID-19. Estado_ del - paciente Critico (de
hospitalizado por
Estados de la enfermedad COVID-19 seqtn acuerdo a la
Gravedad del | del COVID-19  segun . g Estado de | clasificacion de la Ficha de Historia
. o parametros de e
COVID-19 parametros clinicos, o . gravedad escala de datos clinica
. o saturacion de oxigeno,
laboratoriales, fisiolégicos e . i gravedad,
. . estudio tomografico, y .
imagenoldgicos. RN, estipulada dentro
evolucion clinica.
de las bases
teoricas)
VARIABLE Y
DEFINICION DEFINICION INSTRUME
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA INDICADORES VALOR FINAL NTO FUENTE
Urea en sangre. Es el
producto de desecho del
metabolismo de las | Niveles sanguineos de Menores de
Niveles de urea proteinas que debe ser | urea considerados | Nivel de urea 50ma/d Ficha de Historia
en sangre eliminado via renal siendo | normales menores de | sanguinea >50%g/al datos clinica

los valores normales
menores de 50 mg/dl. de
sangre.

50mg/dl.
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Producto del metabolismo
muscular siendo este una
sustancia de desecho que

Niveles sanguineos de
creatinina considerados

< 1,1 mg/dL en el
sexo femenino
> 1,1 mg/dL en el

Niveles de debe ser eliminado via renal normales de 0.6 a 1.1 Nivel de | sexo femenino Ficha de Historia
creatinina en siendo sus valores normales ’ '" | creatinina -
. mg/dL en el sexo . datos clinica
sangre en mujeres de 0,6 hasta 1,1 . sanguinea <1,3 mg/dL en el
mg/dL de sangre y en el femenino y 0,7 a 13 sexo masculino
g angre. y mg/dL en los varones.
sexo masculino de 0,7 hasta > 1,3 mg/dL en el
1,3 en hombres. sexo masculino
|5
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Anexo 2. MATRIZ DE CONSISTENCIA

- VARIABLES E

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES
Problema general: Objetivo general: Hipotesis general: Variable X
,Cual es la correlacion entre la | Establecer la correlacion entre la | Ha: Existe correlacion entre la | Gravedad del
gravedad del COVID-19 con los niveles | gravedad del COVID-19 con los | gravedad del COVID-19 con los | COVID-19
de urea y creatinina en pacientes | niveles de urea y creatinina en | niveles de urea y creatinina en
tratados en el Hospital Regional de Ica | pacientes tratados en el Hospital | pacientes tratados en el Hospital | Variables Y
20217 Regional de Ica 2021 Regional de Ica 2021 Niveles de urea en

sangre

Problemas especificos Objetivos Especificos Hipotesis especificas
,Cual es la correlacion entre la | Precisar la correlacion entre la | Ha: Existe correlacion entre la | Niveles de creatinina

gravedad del COVID-19 con los niveles
de urea en pacientes tratados en el
Hospital Regional de Ica 20217

¢Cual es la correlacion entre la
gravedad del COVID-19 con los niveles
de creatinina en pacientes tratados en
el Hospital Regional de Ica 20217

gravedad del COVID-19 con los
niveles de urea en pacientes tratados
en el Hospital Regional de Ica 2021

Precisar la correlacion entre la
gravedad del COVID-19 con los
niveles de creatinina en pacientes
tratados en el Hospital Regional de
Ica 2021

gravedad del COVID-19 con los
niveles de urea en pacientes tratados
en el Hospital Regional de Ica 2021

Ha: Existe correlacion entre la
gravedad del COVID-19 con los
niveles de creatinina en pacientes
tratados en el Hospital Regional de
Ica 2021

en sangre

Disefio metodoldgico

Poblacién y Muestra

Técnicas e Instrumentos

- Investigacion:
Analitico
Observacional

Poblacién. La poblacion esta conformada por los
pacientes con COVID-19 vivos o fallecidos de
ambos sexos tratados en el Hospital Regional de
Ica el afio 2021, que se estima es de 14 285

Técnica:

La técnica de recoleccion de datos sera la documental, pues

se revisard sistematicamente

las

historias clinicas

seleccionadas para el estudio de donde se obtendran los
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Transversal
Retrospectiva.

- Nivel: Relacional cuyo
objetivo es correlacionar

pacientes en las diferentes areas de tratamiento de
COVID-19.

Muestra: n= 100 pacientes

Muestreo:

El muestreo ser4 aleatorio estratificado de
pacientes que se encuentren en cada Unidad de
Terapia de COVID-19 moderado (33 paciente),
grave (33 pacientes) y critico (34 pacientes).

datos que exige el estudio. Se accedera a las historias clinicas
previa autorizacién de la Direccién Ejecutiva del Hospital
Regional de Ica estimando revisar 10 historias clinicas por dia
con la ayudad de dos colaboradores capacitados
debidamente para este fin, debiendo terminar el trabajo de
campo en 10 dias habiles.

Instrumentos:

El instrumento es una ficha de recoleccion de datos elaborado
por el investigador con la orientacion del asesor y validado por
3 expertos. (Ver anexos).
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Anexo 3. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Ficha N°

2.- Gravedad del COVID-19. (Estado del paciente hospitalizado por COVID-
19 segun parametros de saturacion de oxigeno, estudio tomografico, y
evolucion clinica, establecidos en las bases teoricas)

(Moderado)

(Grave o critico)

3.- Niveles de urea en sangre. (Niveles sanguineos de urea considerados
normales menores de 50mg/dl) mg/dL

(Menores de 50mg/dl.)

(= 50mg/dl.)

4.- Niveles de creatinina en sangre. (Niveles sanguineos de creatinina
considerados normales de 0,6 a 1,1 mg/dL en el sexo femenino y 0,7 a 1,3

mg/dL en los varones) mg/dL

(£ 1,1 mg/dL en el sexo femenino)

(> 1,12 mg/dL en el sexo femenino)

(= 1,3 mg/dL en el sexo masculino)

(> 1,3 mg/dL en el sexo masculino)
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Interpretacion del coeficiente de correlacion de Spearman

Valor de Rho Significado

0 Correlacion nula

0,01a0,19 Correlacion muy baja
0,2a0,39 Correlacién baja

0,4 a 0,69 Correlacion moderada
0,7a0,89 Correlacion alta

0,9 a0,99 Correlacién muy alta

1 Correlacion grande y perfecta
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ANEXO 4. VALIDACION POR JUICIO DE EXPERTO

|.- DATOS GENERALES: CORRELACION ENTRE GRAVEDAD DEL COVID-19
CON LOS NIVELES DE UREA Y CREATININA EN PACIENTES TRATADOS EN
EL HOSPITAL REGIONAL DE ICA 2021

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: HARRY RAUL LEVEAU BARTRA
1.2 Cargo e institucion donde labora: MG. Y DR. EN SALUD PUBLICA
1.3  Tipo de experto: Metoddlogo Especialista [ ] Estadisticl ]
14 Nombre del instrumento: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1.5  Autor (a) del instrumento: GINO JESUS TORRES SOTO
Informe de Opinién de Experto
INDICADORES CRITERIOS Deficiente Regular | Buena Muy  Excelente
00 — 20% 21-40% |41-60% | Buena B1-100%
51 -80%
CLARIDAD Esta formulado con un 94%
lenguaje claro.
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni 94%
induce respuestas
ACTUALIDAD Esté de acuerdo a los 96%
avances la teoria sobre
(variables).
ORGANIZACION Existe una organizacion 96%
l6gica y coherente de los
items.
SUFICIENCIA Comprende aspectos en 98%
calidad y cantidad.
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer 98%
(relacién a las variables).
CONSISTENCIA Basados en aspectos 98%
tedricos y cientificos.
COHERENCIA Entre los indices e 98%
indicadores.
METODOLOGIA La estrategia responde al 98%
propésito de la
investigacion (tipo de
investigacion)
.- OPINION DE APLICABILIDAD:
APLICABLE 96,7%
IV.- PROMEDIO DE VALORACION
Lugary Fecha:Ica, 15 de Diciembre del 2022
f QAT

MHarry Leveau Bartra Ph. D
CMP. 27304 ANE. 1156

A

Mg. y Or. on s.lui‘l’oolk‘

A O. on

Firma del experto

DNI:
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|.- DATOS GENERALES: CORRELACION ENTRE GRAVEDAD DEL COVID-19
CON LOS NIVELES DE UREA Y CREATININA EN PACIENTES TRATADOS EN
EL HOSPITAL REGIONAL DE ICA 2021

ll.- ASPECTOS DE VALIDACION:
1.1 Apellidos y Nombres del Experto: HARRY RAUL LEVEAU BARTRA
1.2 Cargo e institucion donde labora: MG. Y DR. EN SALUD PUBLICA
1.3 Tipo de experto: Metoddlogo L[] Especialista
14 Nombre del instrumento: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1.5  Autor (a) del instrumento: GINO JESUS TORRES SOTO
Informe de Opinién de Experto

[ 1 Estadistico

INDICADORES

CRITERIOS

Deficiente
00 — 20%

Regular
21 -40%

Buena
41 -60%

Muy
Buena
b1 -80%

Excelente
81 -100%

CLARIDAD

Esta formulado con un
lenguaje claro.

94%

OBJETIVIDAD

No presenta sesgo ni
induce respuestas

94%

ACTUALIDAD

Esta de acuerdo a los
avances la teoria sobre
(variables).

96%

ORGANIZACION

Existe una organizacion
l6gica y coherente de los
items.

96%

SUFICIENCIA

Comprende aspectos en
calidad y cantidad.

98%

INTENCIONALIDAD

Adecuado para establecer
(relacién a las variables).

98%

CONSISTENCIA

Basados en aspectos
tedricos y cientificos.

98%

COHERENCIA

Entre los indices e
indicadores.

98%

METODOLOGIA

La estrategia responde al
proposito de la
investigacion (tipo de
investigacion)

98%

lIl-  OPINION DE APLICABILIDAD:
APLICABLE

96,7%

IV.- PROMEDIO DE VALORACION

Lugary Fecha:Ilca, 15 de Diciembre
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|.- DATOS GENERALES: CORRELACION ENTRE GRAVEDAD DEL COVID-19
CON LOS NIVELES DE UREA Y CREATININA EN PACIENTES TRATADOS EN
EL HOSPITAL REGIONAL DE ICA 2021

Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1 Apellidos y Nombres del Experto: DIAZ MONGE JUAN CARLOS
1.2 Cargo e institucion donde labora: MEDICO INTERNISTA — INFECTOLOGO
1.3 Tipo de experto: Metodologo L[] Especialista Estadistico [
14 Nombre del instrumento: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1.5  Autor (a) del instrumento: GINO JESUS TORRES SOTO
Informe de Opinién de Experto
INDICADORES CRITERIOS Deficiente Regular | Buena Muy  Excelente
00 — 20% 21-40% |41-60% | Buena B1-100%
51 -80%
CLARIDAD Esta formulado con un 94%
lenguaje claro.
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni 94%
induce respuestas
ACTUALIDAD Esté de acuerdo a los 96%
avances la teoria sobre
(variables).
ORGANIZACION Existe una organizacion 96%
l6gica y coherente de los
items.
SUFICIENCIA Comprende aspectos en 97%
calidad y cantidad.
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer 98%
(relacién a las variables).
CONSISTENCIA Basados en aspectos 98%
tedricos y cientificos.
COHERENCIA Entre los indices e 98%
indicadores.
METODOLOGIA La estrategia responde al 98%
proposito de la
investigacion (tipo de
investigacion)
lll.-  OPINION DE APLICABILIDAD:
APLICABLE 95,7%
IV.- PROMEDIO DE VALORACION
Lugary Fecha:Ilca, 15 de Diciembre del 2022
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ANEXO 5. CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA
UPSJB

idw mmn asafikia

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y
RESPONSABILIDAD SOCIAL

=

CONSTANCIA N° 1805-2022-CIEI-UPSJEB

El Presidente del Comilé Institucional de ESica en Invesfigaditn [CIE]) de |a Universidad Privada San
Juan Bautists SAC, deja constancia que el Proyedo de Investigacicn detallado a confiruacidn fue
APROBADO por o CIE--

Codign de Regitro: N 1805-2002-CIEHUPSIBE

Tindo del Proyecio:  “CIORRELACION ENTRE GRAVEDWD DEL COVID-10 CON LOS NIVELES
DE UREA Y CREATININA EN PACIENTES TRATADCS EM EL HOSPITAL
REGIOMAL DE ICA 2031°

Invesigador (3) Principa:~~ TORRES 5070 GINO JESUS

El Comité Institucional de Elica en Invesltigacion, considera que & proyecio de imvesfigacin cumgle
io= Ineamiznios y esténdares académicos, centificos y éicos de la PSJB. De acuerdo & dlo, el (la)
imvestigador [s) s2 compromete a respetar las normas y prindpios de acuerdo al Codigo de Efica En
InvesSgacidn dal Vicemecioradio de Imeestigacion y Responsabilidad Social

La aprobacion Sene vigencia por un periodo efecivo de un afie haste el 05122023, Da requenrse
una renavacion, & (la) investigador (3] prncipal realzard un nuevs proceso de rewision al CIEl &
menis Un mes prenvio & la fecha de expiracidn.

Coma investigador (8] pancipal, es su deber contactar oporiunamente &l CIE anie cualquier cambio
al protocolo aprobado que podria ser considerado en una enmienda al presente proyecin.

Finalmente, el (la) invesiigador (a) debe responder & las solicitudes de saguimiento al proyecto que &
CIE| pueda solcitar y deberd informar &l CIE] sobre |3 culminacidn del esthudio de anerdo a los

reglamenics. establecdos.

Lima, 05 de dicembre de 2022

Flores Tumb
demig dnl Comle Inssleciors
& Iriesisasin
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ANEXO 6. CARTA DE APROBACION DE LA INSTITUCION

w6 1E 2073 HRwDE
fuscién Di [
wo. /Y de_Sbvl del 2023

VISTO:
awn.wmrmu.mommuumwmmmm. e
fecha 10 de abrd del afo 2023, emitido por o Descior Beculve del, Hospiiol Segiaona e
o, donde 1 auiaiaa emitk Octo remochuive cEeobando o Prayecio de Investgociin,
revisodo por of Comidéd de EHoo en Frvesfigocidn, seglin Ofcic N° 056 2023-GORE-DIRESA-
HSNOADI

CONSIDERANDO:

Gue, los tnesaies | y XV del THulo Medminor de ko Ley N® 26842 Loy Generdl de Sclud
suabiscen gue 0 profecckdn de 1o sobad ex ce inlerds RODECO v por fonlo es O
rponsabicod dol Eslodo reguiario. vighato v promoveda y Gue o Blodo promueve k3
Invendigocdn Senfifco y fecnaldgico on o compo de o sakod

Que ol arfcuio 28 de ko Ley N* 24842 Ley Cenesal de Salud. dspone gue 1o investhigooon

cxpermental con penonas debe cefine O ki legilociones epecicles sobee o matena v

a kos poshAodos Ncos contenidos on o deckracin Hehinl v iwoetivas declaraciones
\ que actualicen kos refendos poshAocdos

l v Gue por Decwio Supmemo N° 021-2017-5A, se oprnuebo of reglamenio o ensayos chnkcos.
noma egad gue en w ortiodo 56° dencmina Comilé nfilucional de Efce en
Fresstgoodn o ko nsiondo sin fines de Go, 83 unG INsshuGon de veSgacin, con
dnposcitn de porficipar. encargado de velor por o proleccion de los derechos
wgundod y ienestar de o sjetas de invesligocion.

s Gue, magsanie Oficio N® 056-2023-GORE-DIRESA-HRINOADL, ge lecho 10 de abd del ofo
) : AW of jete de ko OScing de Apoyo © 10 Docencia @ Invesligocdn del Hospitad Regonal
J de lco, sokGha emily & Octo resciulivo de ORODOCKN del proyecto de tess, of cuol ha
SO0 MevisOdo y Opobodo por of Cominéd de EHCO en Invesigacitn de #410 wWoe Socenie’

! OMUrAando ol Acia de evaluacidn v Aproboackin de lecha 04 de obll del oo 2023, del
Fromligodor GIND JESUS TORRES SOTO.

Que. con Memorando N* 373-2023-HRUDE. de focha 10 de abell del oo 2023, ol Dkecior

Heculivo det Hospita Regional de lca. oulondza emite el acto eackutive cerobanda @
', Prayecio de Fwesligocitn, reviiodo por o Comité de fica en invessgaciin y desalodo
« a0 el Ohcio N® 056-2023-GORE-DIRESA-HRYOADL

el
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PAG. 02-

e Wtommmvmod
Regional N* 0001-2012-GORE-

. APROBAR EL PROYECTO DE INVESTIGACION, revisodo por &l Comité
de Etco en Invesligocidn cel Hospital Regionol de lco. el mismo que se detdlla o
confinuacion: B s e -
v e o = J
“CORRELACION ENTRE GRAVEDAD DEL COVID-19 COM LOS | GINO  JESUS  TORRES
NIVELES DF UREA Y CREATININA EN PACIENTES TRATADOS EN | SOTO I

EL HOSPITAL REGIOMAL DE ICA 20217

| I . Li = 2

ARTICULO SEGUNDO. - NOTIICAR la presente Resolucion @ lo Inferesoda e instancios
compefenies,

Regisirese y Comuniquese,
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