UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BAJA CALIFORNIA

FACULTAD DE MEDICINA MEXICALI
COORDINACION DE INVESTIGACION Y POSGRADO

POR LA REALIZACIGN PLENA DEL HOMBRE

BAJA CALIFORNIA

=
=
rr
=
2
=)
>
)
>
c
2

O

“Factores de riesgo asociados a lesidon renal aguda en pacientes
Covid 19 del HGR # 20 Tijuana, Baja California” TRABAJO
TERMINAL

QUE PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD EN
URGENCIAS MEDICO QUIRURGICAS

PRESENTA

BARBOZA BARRAZA VERONICA

Mexicali, Baja California junio de 2022



CARTA DE DICTAMEN DE LA EVALUACION ESCRITA DEL EXAMEN DE GRADO

CARTA DE DICTAMEN DE LA EVALUACION ESCRITA DEL EXAMEN DE GRADO

Mexicali, B.C., de junio 2022,

Los abajo firmantes, miembros del Jurado Dictaminador del trabajo
terminal titulado “FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LESION RENAL
AGUDA EN PACIENTES COVID 19 DEL HGR # 20 TIJUANA, BAJA
CALIFORNIA”, que para obtener el Diploma de Especialidad en Urgencias

Médico Quirurgicas, presenta:
C. Veronica Barboza Barraza.

una vez concluida la evaluacion correspondiente, hemos resuelto
Aprobada.

Dr. onio Molina Corona
Presidente

el

Dra. Maria Cecilia Anzaldo Campos Dr. Jos el Delgado Peraza
Sinodal Sinodal

/ briz Dr. Denis Jesus Reyes Diaz
A irges PaSﬁ:ifi(;IAm Secretario



Agradecimientos

Dra. Veronica Barboza Barraza
Residente Urgencias Medico Quirurgicas HGR
# 20 Tijuana BC.

Madre:

Agradezco primeramente a mi madre por el amor recibido, por la dedicacion y paciencia en esta travesia

por ser mi principal motor de mis suefios, por confiar en miy en mis expectativas ya que siempre estuvo

dispuesta a acompafiarme en cada adeversidad ya fuera larga y agotadora, Gracias por su amor infinito,
este triunfo no solo es mio si no de las dos, y solo queda decir Gracias mama.

Amigos:

Gracias a mis amigos y amigas (Ana gabi) por brindarme su ayuda, por no soltarme en este proceso, por
estar pendiente desde la distancia, en los momentos cuando mas los necesite por siempre tener una
palabra de animo y aliento, gracias infinitas ya que he logrado concluir con éxito un proyecto mas en mi
vida.

Asesores

Gracias por toda la paciencia, por sus ensefianzas, su conocimiento y sobre todo el empefio que han
puesto en mi no podria haberlo logrado sin ustedes, un simple gracias no alcanza.

Para mi:
Experimentar siempre y para Siempre

llegar a un cenit a una culminacion donde la plenitud disipa con un fulgur forzado la bruma de las dudas
Y quizas nos parece una postura comoda tambien nos da una hueva tremenda, tras esa aparente victoria
no solo es necesario permanecer en un punto estatico. El sedentarismo del éxito entume el cuerpoy lo
encadena a un lugar aburrido y solitario, nada como errar sin un camino claro con propositos humildes y
recursos escasos, la vida acuerdate que esta en intentar en el fallo, en pretender llegar a un eden lejano
sabiendo de antemano que no existe, vagar con hambre pero esto no siempre es mala nos obliga a
caminar, ese andar que es un sentido en si mismo y poco a poco nos otorga un proposito el de seguir
andando.

Somos nosotros coleccionistas de malandanzas y desaveniencias pero profundamente felices con ello,

Intenta de nuevo Fracasa de nuevo, fracasa mejor, se un zine que se rescriba dia con dia para que nunca

te aburras como lo has hecho estos 35 afios, esta vida me encanta y aseguro que se pondra aun mejor,
gracias por todo y por tanto, sin duda la mejor leccion de vida.



Abreviaturas
HGR 20 — Hospital general regional Numero 20

LRA - Lesion Renal Aguda

COVID - Corona Virus Disease

ARN - Acido ribonucleico

SARS-CoV-2 - Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2

CPA - Células Presentadoras De Antigeno

SDRA - Sindrome De Dificultad Respiratoria Aguda

PCR - Prueba De La Reaccion En Cadena De La Polimerasa

RT-PCR - Reaccion En Cadena De La Polimerasa Con Transcriptasa Inversa
CDC - Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades

OMS - Organizacion Mundial de Salud
Ag — Antigenos

IgM — Inmunoglobulina M

IgG — Inmunoglobulina G

IL1-B — Interleucina 1 Beta

ILARA — Interleucina 1RA

IL7 — Interleucina 7 IL8

— Interleucina 8 IL9 —

Interleucina 9

IL10 — Interleucina 10

FGF2 — Factor de Crecimiento de Fibroblastos 2
VIH - Virus De La Inmunodeficiencia Humana
ACE 2 - Enzima Convertidora De Angiotensina 2

NTA - Necrosis Tubular Aguda



ERC - Enfermedad Renal Cronica

HAS — Hipertension Arterial Sistemica

UCI - Unidad de Terapia Intensiva

IMC - indice de Masa Corporal

INDRE - Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica
SEI - Sociedad Espafiola de Inmunologia

EE. UU - Estados Unidos

CLIS - Comité Local de Investigacion en Salud

CLES - Comité Local de Etica en Investigacion



Contenido

AQradecimientos ...........ooooiiiiiiiiiriiiiierie e iError! Marcador no definido.

ADTEVIATUIAS ... v
(070] 0111 0T [0 F TP VI
INAICE 8 TADIAS. ...ttt Vi
Indice de FIgUras ¥y GrafiCas ...........eceeiiiaiiiiiiiiiiiieie e VI
S 1 11V IX
1. MARCO TEORICO ...ttt ettt e e ee e ee e ae e 1
2. ANTECEDENTES ... .o e e e e e e e e e e e e e e e eaaas 9
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 13
A, JUSTIFICACION ...ttt ettt 14
5. OBUIETIVOS ...ttt e e e e e e e e e 17
6. MATERIAL Y METODOS ... ...cooiiiiteiiectecte e ete e ete e ete e stestesteeaeetesasstestesesstestessesaesaenes 18
7. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt 24
8. ASPECTOS ETICOS Y NORMATIVOS .....cviieieeeeeeceeeeeeeeeee e 25
9. RECURSOS HUMANOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD ........ccooviiiiiiiieeeiiinnne. 29
10. BIOSEGURIDAD. ... ..ottt e et e e et e e e e ee e e e e eena e eaeees 30
11, RESULTADOS ...ttt ettt e et e e e e et e et e e e e eraa e e e eenaaeeeeees 31
12, DISCUSION ...ttt 36
13. CONCLUSIONES ... ettt e e e e e e e n e e e eea e aeees 38
14. BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt et e e eaeeae s 39
T AN N @ T 42

Vi



Indice de Tablas

Tabla 1. Estado de inmunidad y momento de la infeccién segun los resultados de 1gG
170 T Lo ] PP 6

Tabla 2. Comparativo de las variables demograficas y LRA .......ccccoeveeeeiiiiinnnnne. 34
Tabla 3. Antecedentes y comorbilidades relacionados con la presentacion de LRA35
Tabla 4. Valores de laboratorio y evolucion de la LRA ... 36

Tabla 5. Analisis bivariado* (método introducir) de los factores de riesgo asociados a
L R A ettt e e e et e e e e e et e e e e a ot arre e e e e annaraaaaeean s 37

VI



Indice de Figuras y Graficas

Grafico 1. Distribucion de pacienteS LRA .........oviiiiiiii i 33

Vil



RESUMEN

TITULO: “FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS LESION RENAL AGUDA EN
PACIENTES COVID 19 DEL HGR # 20 TIJUANA, BAJA CALIFORNIA”

Investigadores: Dra. Veronica Barboza Barraza, Dra. Maria Cecilia Anzaldo Campos.
Dra. Catalina Aramburo Chavez.

Introduccion: En la atencion médica durante la pandemia por COVID-19 es de suma
importancia la monitorizacion del paciente que enfrenta alteraciones en la funcion renal.
Aproximadamente el 6% de los pacientes con Covid-19 tienen una enfermedad critica
caracterizada por insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion multiorganica. Estudios
demuestran lesion renal aguda entre los pacientes hospitalizados con Covid-19 del 5 al
23%. ldentificar los factores de riesgo para LRA nos permitird un abordaje oportuno y
preventivo de la patologia.

Objetivo General: Determinar los factores de riesgo para lesion renal aguda en
pacientes COVID 19 del HGR # 20 Tijuana Baja California que ingresaron al servicio de
urgencias.

Material y Métodos: Pacientes con diagndstico de covid 19 atendidos en el periodo de
marzo 2020 a feb 2021 del Hospital General Regional # 20 Tijuana, Baja California. Se
realizara el censo de expedientes de pacientes con diagndéstico de covid 19 atendidos
durante marzo 2020 a febrero 2021, para la seleccién de la poblacion de estudio. Criterios
de inclusién, Expedientes de pacientes con diagndstico de Covid 19 por PCR positivo,
Género indistinto, Control medico en el HGR 20 durante el periodo de estudio, mayores
de 18 afos.

Se revisaran los censos diarios correspondientes al periodo de estudio, se identificaran
a los pacientes con un numero de identificacion progresivo. Se seleccionaran de forma
aleatoria por numero secuencial los casos y controles que cumplan criterios de inclusion
respectivos.

Andlisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se
describen mediante de medidas de tendencia central: media y desviacion estandar. Para
variables cualitativas se utilizara frecuencia y porcentajes. El analisis bivariado se
describe mediante Chi 2 y T de Student segun el tipo de variable identificado, se realizara
regresion logistica para identificar los factores de confusion y determinantes. Se
empleara el programa estadistico SPSS version 21.

Palabras Claves: Factor, Riesgo, LRA, COVID 109.



1. MARCO TEORICO

Introduccién

La pandemia de Coronavirus (Covid-19) ha golpeado de manera inclemente o cruda
en la mayoria de las naciones del mundo, ataca todas las edades, produciendo
cientos de miles de muertes. Los coronavirus son unos virus ARN, los cuales estan
distribuidos entre los humanos y diferentes especies de mamiferos y aves, y causan
enfermedades gastrointestinales, neuroldgicas, pulmonares y hepaticas. Son de alta
prevalencia y amplia distribucion, con gran diversidad genética y recombinacién

frecuente de su genoma.!

Entre este grupo de virus se encuentra el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2),%22 causante de la pandemia actual, el cual es de
origen zoondtico, causante de enfermedades severas, como la LRA que incluso

pueden llegar a ser fatales.®

La enfermedad, de gran capacidad de contagio, la produce una variedad de
coronavirus originario de los murciélagos SARS-CoV-2 y se caracteriza, en su forma
mas severa (16% a 20%), por sindrome respiratorio agudo, por neumonia
alveolointersticial que requiere tratamiento en unidades de cuidado intensivo. Se
puede observar, ademas, compromiso de otros rganos, como el corazoén, el tracto

digestivo, el sistema nervioso, inmunolégico, hematopoyético y renal.* >

La mortalidad inicialmente se situé en el 16.1 % y se debe a sepsis, falla
multiorganica, shock, insuficiencia cardiaca, arritmias y lesion renal aguda. Sin
embargo, en la epidemia de SARS-Cov en el afio 2003, la mortalidad alcanz¢ el
92% en los pacientes con lesiéon renal aguda;® por lo que es importante identificar
los factores de riesgo que llevan a un resultado negativo y, por lo tanto, eliminar los

para mejorar la supervivencia de COVID-19.



Muchos médicos, profesionales de la salud, cientificos, organizaciones y gobiernos
han derrotado activamente al COVID-19 y han compartido sus experiencias sobre
el SARS-CoV2.”

Fisiopatologia

La infeccion por coronavirus-2019 (COVID-19) y su gravedad se explica por la
concentracion de particulas virales del sindrome respiratorio agudo severo
glicosilado-coronavirus 2 (SARS-CoV-2) en el epitelio pulmonar, la concentracion
de la enzima convertidora de angiotensina glicosilada y el grado y control de la
respuesta inmune pulmonar a la proteina pico del SARS-CoV-2 en el dia 8 a 10
después del inicio de los sintomas, puede estar relacionado con ambos. La union
de ECAGIu por SARS-CoV-2 en COVID-19 sugiere que la hiperglucemia
incontrolada prolongada, y no solo un historial de diabetes mellitus, puede ser
involucrada en la patogenia de la enfermedad.®?

Las células presentadoras de antigeno (CPA), cumplen una funcién importante en
la inmunidad antiviral, presentan antigenos al complejo mayor de
histocompatibilidad y luego son reconocido por los linfocitos T citotoxicos
especificos, lo que produce la estimulacién de la inmunidad celular y humoral
mediada por linfocitos B y T especificos para el virus, mediante la produccién de
inmunoglobulinas (Ig) My G.°

La causa mas comun de muerte en estos pacientes es el SDRA (sindrome de
dificultad respiratoria aguda). Uno de los principales mecanismos que producen el
SDRA es la liberacibn exagerada de células inflamatorias, de citoquinas y
proinflamatorias. Se han encontrado niveles sanguineos elevados de las siguientes
citoquinas: IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2 basica, GCSF, GMCSF, IFNy,



IP10, MCP1, MIP1a, MIP1B3, PDGFB, THFa y VEGFA.10

Cuadro clinico

La infeccion por COVID-19 en general, parece clinicamente méas leve que el
SARSCoV o0 el MERS-CoV en términos de gravedad, tasa de letalidad y
transmisibilidad.® Los signos comunes de infeccién incluyen sintomas respiratorios,
fiebre (>38°C), tos, dificultad para respirar. En casos mas graves, la infeccion puede
causar neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e incluso
la muerte.®

Los grupos con mayor riesgo de presentar sintomas graves por COVID-19 son:!
+ Adultos mayores de 65 afios
- Personas que viven con VIH
- Personas con condiciones meédicas como cancer, enfermedades
autoinmunes, diabetes mal controlada, cardiopatia y obesidad.

Caso sospechoso:®

Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado al menos
uno de los siguientes signos y sintomas mayores: tos, fiebre, dificultad para respirar
(dato de gravedad) o dolor de cabeza*
Acomparfiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas:?

- Dolor en las articulaciones

« Dolor muscular

- Dolor de garganta

- Escurrimiento nasal

- Conjuntivitis (enrojecimiento, picazon y ojos llorosos)

« Dolor en el pecho

* Nota: En menores de 5 afios de edad, la irritabilidad puede sustituir al dolor de cabeza.



Caso confirmado:

Persona que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso y que cuente
con diagnostico confirmado por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica
reconocidos por el INDRE.!: 12

Diagnostico:

El diagndstico microbiolégico del SARS-CoV-2, agente de COVID-19 (enfermedad
por el nuevo coronavirus de 2019) es importante tanto para el manejo de la
enfermedad individual como de la actual pandemia. Si bien el procedimiento de
eleccion es la PCR, también es necesario disponer de pruebas rapidas, simples e
idealmente con alta sensibilidad y precision y que se puedan realizar a gran escala.
El objetivo es un diagndstico precoz, para un mejor manejo (aislamiento y
tratamiento si es necesario) y monitorizaciéon de los pacientes, la aplicacion de
medidas de prevencion y control de la expansion y la vigilancia epidemiolégica. Hay

tres tipos de pruebas para el diagnéstico de laboratorio del SARS-CoV-2:12

1. Pruebas de deteccion de &cidos nucleicos (reaccion en cadena de la polimerasa
o PCR).
2. Pruebas de deteccion de antigeno.

3. Pruebas de deteccion de anticuerpos (IgG, IgM).

PCR:

La prueba de la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en
(RT-PCR o0 gRT-PCR si es cuantificada en tiempo real) es una técnica molecular de
deteccion y amplificacion de acidos nucleicos, es decir de material genético, ARN,
del SARS-CoV-2 en distintas muestras biologicas clinicas. En la actualidad es la
técnica de referencia y de eleccién para el diagndstico de COVID-19.%3



Se han obtenido resultados positivos de la RT-PCR para SARS-CoV-2 tanto en
muestras respiratorias como no respiratorias: orina, heces, incluso en sangre. Las
muestras mas utilizadas para el diagnéstico de COVID-19 son las nasofaringeas y
orofaringeas. Las que ofrecen mas rendimiento son las nasofaringeas (positividad
63% y 32% respectivamente en un estudio con pocas muestras nasofaringeas ) y
son las que recomienda el CDC aunque las orofaringeas también son vélidas y son
las que mas se usaron en China. La OMS recomienda muestras nasofaringea y

orofaringea en el mismo tubo para aumentar la carga viral.141°

Un udnico resultado negativo en una prueba de PCR, especialmente si se ha
realizado a partir de una muestra de las vias respiratorias superiores, no excluye la
posibilidad de una infeccion por SARS-CoV-2. Se recomienda repetir el muestreo,
e incluso con una muestra de las vias respiratorias inferiores en caso de enfermedad

grave o progresiva.®

Deteccion de antigenos:

Las pruebas de deteccién de antigenos (Ag) se basan en la deteccién de proteinas
virales especificas de SARS-CoV-2 en la muestra, como la proteina N y las

subunidades S1 o S2 de la proteina espiga.1®

La muestra se obtiene del tracto respiratorio, generalmente de exudado
nasofaringeo u orofaringeo, mediante un hisopo, o de esputo y se requiere una
correcta recogida en el momento adecuado, como en las pruebas de PCR. Segun
estudios la carga viral es mayor en esputo y en nasofaringe que en orofaringe y se
ha visto que es mas alta en la fase aguda de la infeccién (los primeros 7 dias del

inicio de la sintomatologia).t’



La deteccion del antigeno viral implica replicacion activa del virus por lo que un
resultado positivo de la prueba indicaria infeccion actual por SARS-CoV-2. Sin
embargo, aunque hay laboratorios que sefialan que no hay reaccién cruzada con
otros coronavirus humanos y otros virus en sus pruebas, no se puede generalizar
gque no pueda haber falsos positivos ya que no hay estudios independientes
suficientes. La OMS ademas sefiala que la sensibilidad de estos test puede variar
entre un 34%-80%.18

Deteccion de anticuerpos:

Detectan la presencia de anticuerpos IgM e IgG frente SARS-CoV-2 en una muestra
de sangre, suero o plasma. Hay TDA que detectan los anticuerpos totales y otros
que diferencian entre las IgM e 1gG, y pueden detectar aisladamente IgG o IgM o
ambas en el mismo kit. Los TDR se realizan en una muestra de sangre capilar
obtenida del dedo del paciente. Li et al comparo niveles de anticuerpos de muestras
de sangre capilar con muestras de plasmay suero de sangre venosa y no detectaron

diferencias en los resultados para 7 casos positivos y 3 casos control negativos.®

Segun la Sociedad Espafiola de Inmunologia (SEI) tras la infeccion se generan
anticuerpos de tipo IgM y aunque parece que empiezan a elevarse
aproximadamente 5-7 dias tras la infeccion, los test los detectan mejor a los 8-14
dias. Pasados 15-21 dias aparecen los anticuerpos de tipo IgG. La interpretaciéon de
los resultados de IgG e IgM se muestra en la tabla 1.%°

Tabla 1. Estado de inmunidad y momento de la infeccién segun los resultados de

IgG y/o IgM
IGM IGG INTERPRETACION
- - No infeccion o infeccion en fase muy precoz
+ - Infeccion aguda
+ + Infeccién aguda pero mas evolucionada
- + Infeccion pasada




Grupo de Patologia Infecciosa de la Asociacién Espafiola de Pediatria de Atencidn Primaria. Abril de 2020.

Tratamiento

Hoy dia no existe tratamiento ni ningun medicamento que se haya aprobado para
el tratamiento del SARS-CoV-2, Varios farmacos y estrategias se han utilizado, pero
no existe evidencia para recomendar ninguno de ellos ya que lo unico demostrado
es el tratamiento sintomatico. Entre los medicamentos que han sido utilizados esta
la hidroxicloroquina/ cloroquina con o sin azitromicina y el lopinavir/ ritonavir, hasta
ahora sin claros beneficios y con potenciales efectos secundarios. otros antivirales
en investigacion incluyendo el remdesivir, o inmunomoduladores como el
tocilizumab. Otra modalidad terapéutica que se ha utilizado es el plasma de
pacientes convalecientes. En teoria, aquellas personas que han sobrevivido a la
enfermedad tienen anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que pueden ayudar a tratar a

otros enfermos.?!

Dafo renal:

La fisiopatologia del dafio renal por COVID-19 se ven involucrados diferentes
mecanismos, por lo que en principio se la considera multifactorial; dentro de estos

factores destacan los siguientes:

1. Efecto viral citopatico directo: el SARS-CoV-2 se une a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE 2) en la membrana celular de las
células; la entrada del virus depende de la unién de la proteina espina (S)
viral a los receptores celulares y la respuesta de la proteasa de parte de las
células huesped.??

2. Necrosis tubular aguda (NTA): la NTA puede ser propiciada por una serie de
factores como la sepsis bacteriana, la tormenta de citoquinas, la hipoxia

tisular, la rabdomidlisis y el accionar de drogas nefrotoxicas.??



3. Mecanismos mediado por inmunocomplejos: la enfermedad COVID-19
puede ser ocasionada por el deposito de antigenos virales. Dada la
diversidad de los hallazgos, concluimos que es necesario realizar mas
investigaciones para comprender mejor los mecanismos involucrados en la
lesion renal por COVID-19 y asi poder disefiar futuras estrategias para su

abordaje terapéutico.?* 2°



2. ANTECEDENTES

A nivel mundial se han reportado 112,209,815 casos confirmados, 421,407 casos
nuevos y 2,490,776 muertes. Llama la atencién el marcado crecimiento e impacto
en paises como Brasil, Reino Unido y sobre todo en los Estados Unidos de América,
donde hasta el 25 de febrero 2021 existe alrededor de 27,955,338 casos
confirmados y aproximadamente de 499,017 muertes. El siguiente pais con mayor
cantidad de casos hasta el dia de hoy, es India, quien cuenta con un total de
11,046,914 casos confirmados (16,738 casos nuevos) y 156,705 muertes; seguido
de Brasil contando con 10,257,875 casos confirmados (62,715 casos nuevos) y
248,529 muertes. (https://covid19.who.int/).?6

En México se detectd el primer caso de esta enfermedad el 27 de febrero del afio
2020 de un paciente con antecedente de haber viajado a lItalia; el primer
fallecimiento ocurri6 el dia 18 de marzo. Y para el dia 24 de marzo, se registran 475
casos confirmados, y se decretoa la Fase 2 de «contingencia sanitaria».?’ La
propagacion de la enfermedad ha abarcado hasta ahora a todos los estados de la
Republica, con mayor incidencia de casos en Ciudad de México, Baja California y
Sinaloa. De acuerdo con los datos de la Secretaria de Salud, al 14 de mayo de 2020,
se cuentaba con 40,186 casos confirmados, 24,856 casos sospechosos y 9,378
casos activos. La estadistica epidemiologica en México hasta el 05 de febrero de
2021, se han confirmado 1,943,630 casos totales y 1703,228 defunciones totales
por COVID-19 lo que aporta una letalidad general de 10.5%.27

Hasta el 26 de septiembre 2020, el estado de Baja California se encontraba en la
posicion 14 de los estados con mayor infeccion en México. Con una poblacion de
3,634,868 habitantes, con un total de 19,062 casos positivos, 3,480 defunciones,
con 9 defunciones en cada 24 horas. La tasa de incidencia de casos activos por

ciudad en el estado de Baja California; en el primer lugar se encuentra Mexicali con



unatasa 13.16 por 100,000 habitantes, seguido de Tecate con 11.11, Ensenada con
10.90, Rosarito con 6.23 y Tijuana con 5.21.%8

Factores asociados a Lesion Renal Aguda (LRA) en COVID-19:

En un estudio descriptivo, retrospectivo realizado en Wuhan, China, se estudiaron
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de 99 casos de neumonia por
coronavirus. Se encontr6 una mayor afeccion a hombres en un 68 % (67)
comparado con un 32% (32) en mujeres. El 51% (50) de los pacientes padecian
previamente enfermedades cronicas, incluidas patologias cardiovasculares,
cerebrobasculares, endocrinas, digestivas, respiratorias, tumores malignos y
patologias del sistema nervioso. El 3% de estos pacientes desarrollaron lesion renal

aguda.?®

Zhen li et al presentan un estudio sobre las alteraciones renales en 59 pacientes
infectados por COVID-19 (incluidos 28 diagnosticados como casos graves y 3
muertes) en Wuhan, China. El 63% de los pacientes presentaron proteinuria en
fases muy iniciales. El 19% y el 27% de los pacientes tenian un nivel elevado de
creatinina plasmatica y nitrdgeno ureico respectivamente. La tomografia
computarizada mostr6 anomalias radiograficas de los rifiones en el 100% de los
pacientes con inflamacion y edema. Apuntan a la idea de que el dafio renal por
COVID-19 puede ser una de las principales causas de gravedad de la enfermedad,
contribuyendo al fallo multiorganico y muerte. Por consiguiente, la monitorizacién de
la funcién renal es muy importante, como lo es también el inicio de tratamiento

continuo y precoz del fallo renal con terapias continuas.3°

El estudio de Hirsh et al, sobre 5,449 pacientes ingresados con COVID-19 en Nueva
York, se desarrolld6 LRA en 1,993 (36.6%). Los grados de LRA fueron grado 1 en
46,5%, grado 2 en 22,4% y grado 3 en 31,1%. De estos, el 14,3% requirio
tratamiento de sustitucion renal. La LRA se observdé mayormente en pacientes con
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insuficiencia respiratoria; el 89.7% de pacientes bajo ventilacion mecanica la
desarrollo, en comparacion con 21.7% de los pacientes sin ventilacion. Los factores
de riesgo para IRA incluyeron edad avanzada, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, raza negra, hipertension y necesidad de ventilacion y medicamentos
vasopresores. El desarrollo de IRA en pacientes hospitalizado por COVID-19 es de
mal pronostico.3!

Un estudio de muestras histopatologicas renales en 26 pacientes fallecidos por
COVID-19 en China, presentaron una media para la edad de 69 afos. De estos
pacientes, el 34.6% (9 pacientes) mostré signos clinicos de lesién renal que incluyé
aumento de la creatinina sérica y/o proteinuria. Se evidencio lesién tubular proximal
difusacon perdida del borde en cepillo, degeneracion no isométrica vacuolar y
necrosis franca. El examen por microscopia electronica mostré particulas de
coronavirus en el epitelio tubular y en los podocitos. Ademas se encontré aumento
del receptor de COVID-19, el ACE2. La inmunotincién con el anticuerpo de
nucleoproteina SARS fue positiva en tubulos, concluyendo que existe una invasion
de COVID-19 en el tejido renal.?*

Los datos de China y EE. UU sugieren que el sexo masculino, la edad avanzada, la
raza negra, la diabetes mellitus, la ERC, la hipertension, las enfermedades
cardiovasculares, la insuficiencia cardiaca congestiva y un indice de masa corporal

mas alto estan asociados con la LRA por COVID-19.32 33

En un estudio realizado por Kolhe N et al en el Reino Unido con 4,759 pacientes
encontraron que los pacientes con LRA por COVID-19 tenian una edad media mas
alta (74,9 + 12,8 afos frente a 71,1 + 17,0 afios, p = 0,003), pero no hubo diferencias
en los grupos de edad. Los pacientes con LRA COVID-19 tuvieron una mayor
prevalencia de comorbilidades: IM (13,8% frente a 9,0%, p = 0,021), CCF (26,6%
frente a 14,7%, p <0,001), ERC (34,2% frente a 14,0%, p <0,001) y enfermedad

hepatica cronica (3,0% versus 0,9%, p = 0,024). Los pacientes con IRA por
11



COVID19 también tenian mas probabilidades de requerir ingreso en la UCI (21,1%
versus 3,7%, p<0.001), ventilacion mecanica (16.4% versus 3.6%, p <0.001),
evidenciaron una mayor mortalidad (60.5% versus 27.4%, p <0.001), y tuvieron una
estadia mas prolongada (9.3 + 10.8 versus 7.1 £ 10.3 dias , p = 0,003) que los
pacientes con COVID-19 sin IRA. La LRA se desarroll6 en el 61,7% de los pacientes
positivos para COVID-19 que necesitaron ventilacion mecanica en comparacion con
el 23,5% de los pacientes positivos para COVID-19 que no necesitaron ventilacion

mecanica (p <0,001).34
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad, de gran capacidad de contagio, la produce una variedad de
coronavirus originario de los murciélagos SARS-Cov-2 y se caracteriza, en su forma
mas severa (16% a 20%), por sindrome respiratorio agudo, por neumonia
alveolointersticial que requiere tratamiento en unidades de cuidado intensivo. Se
puede observar, ademas, compromiso de otros 6rganos, como el corazon, el tracto

digestivo, el sistema nervioso, inmunolégico, hematopoyético y renal.?°

Al 05 de feberero de 2021, a nivel mundial se han reportado 108,362,304 casos
confirmados (436,068 casos nuevos) y 2,375,986 defunciones (7,084 nuevas
defunciones). La tasa de letalidad global es del 2.6%. El andlisis nacional contempla
a todos los casos sospechosos totales de enfermedad respiratoria viral (casos
sospechosos sin muestra, sin posibilidad de resultado y sospechosos con muestra)
y los casos y defunciones con asociacion o dictaminacion clinica-epidemiolégica
desde la semana epidemioldgica 1 del 2020 a la semana 5 de 2021. En México
hasta el dia de hoy se han confirmado 1,943,630 casos totales y 1703,228
defunciones totales por COVID-19.26

Desde el mes de abril del 2020 el Hospital Regional Numero 20 de Tijuana Baja

California se vuelve hospital de reconversion Covid para atender a la poblacion con
COVID -19 por lo cual se pueden aplicar y estudiar factores como el perfil
epidemiologico de pacientes con COVID-19 que desarrollan complicaciones como

lesion renal aguda.

La fisiopatologia del dafio renal por COVID-19 se ven involucrados diferentes
mecanismos, por lo que en principio se la considera multifactorial, diversos estudios
asocian factores como tabaquismo, obesidad, comorbilidades subyacentes entre

otros, aun que sin dejar claro un patro especifico.
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En base a lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los factores de riesgo para lesion renal aguda en pacientes COVID 19
del HGR # 20 Tijuana, Baja California?

4. JUSTIFICACION

La pandemia de Coronavirus (COVID-19) ha golpeado de manera inclemente a la
mayoria de las naciones del mundo, ya que ataca todas las edades, produciendo

cientos de miles de muertes.

Tiene una mortalidad que inicialmente se situ6 en el 16.1 % y se debe a sepsis,
falla multiorganica, shock, insuficiencia cardiaca, arritmias y lesion renal aguda. Sin
embargo, en la epidemia de SARS-Cov en el afio 2003, la mortalidad alcanzo el
92% en los pacientes con lesién renal aguda;® por lo cual es importante identificar
aguellos factores de riesgo que llevan a un resultado negativo y por lo tanto,

erradicarlos para mejorar la supervivencia de pacientes con COVID-19.

En pacientes con enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) ha sido designada
como una enfermedad infecciosa de alta contagiosidad causada por el sindrome
respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Ya que este nuevo virus
tiene diferencias genéticas suficientes para ser considerado un nuevo

microrganismo, que se adapta y produce enfermedad respiratoria aguda en
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humanos ya que no contamos con inmunidad y todos somos susceptibles a

infectarnos.

La mayoria de los casos son leves o asintomaticos y cerca del 20% son formas
graves, en particular neumonias, y en algunos casos con falla organica multiple. La
letalidad se describe de 2-3%, que predomina en individuos con enfermedades

debilitantes y cronicodegenerativas asi como mayores de 70 afios.3®

Esta pandemia de COVID-19 ha provocado una crisis de salud mundial que ha
devastado involucrando desde aspectos sociales, econémicos y politicos de la vida.
El ascenso en incidencia y prevalencia sube consideradamente y nuestro sistema
de salud corre el riesgo de verse rebasado ya que genera altos costos
presupuestales con importantes carencias en la infraestructura, equipos Yy
medicamentos, ya que si lo vemos desde este punto los pacientes que la padecen
genera un alto costo ya que la mayoria de los pacientes con criterios desde su
forma leve a grave requieren atencién, y aquellos que ingresan al medio hospitalario
presentan estancia prolongada con riesgo de complicaciones intrahospitalarias por

la evolucion propia de la enfermedad.

Algo que nos queda claro es que el mundo esta viviendo una crisis sin precedente,
se sabe que como sociedad saldremos adelante de esta fase, vendra el dolor de la
enfermedad y de la pérdida. valoraremos el compromiso en la atencion médica a
costa de un riesgo personal, Apareceran nuevos medicamentos y vacunas. no
obstante, aprenderemos a cuidarnos mejor y a cuidar de los demas. Revaloraremos
la higiene y la distancia., Aprenderemos nuevas tecnologias de telecomunicacion y

apreciaremos la paz del confinamiento y el valor del tiempo.

En ausencia de una vacuna, las medidas de higiene, el distanciamiento social son
las medidas de prevencién mas importantes para contener y frenar esta epidemia.
Ademas de el uso adecuado de mascarillas, lavado correcto y frecuente de manos,

asi como el uso de gel antiséptico son importantes.
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El distanciamiento social disminuye el contacto y, por lo tanto, la transmision. Esta
medida se debe aplicar en todos los niveles: individual, familiar o a nivel comunitario
con la limitacién en la asistencia laboral, en transporte o mediante el cierre de
lugares de consumo y areas publicas Ya que para enfrentar y frenar enfermedades
infecciosas y lograr su deteccion temprana, y oportuna la fortaleza de un pais debe
de recaer en la solidez de sus sistemas de vigilancia de rutina, con enfasis en
prevencion primaria 'y secundaria los cuales incluyen planes adaptables a diferentes
circunstancias, de manera integral en coordinacion entre las areas de atencion
meédica; la comunicacion debe ser efectiva entre la poblacion y los profesionales de
atencion a la salud, y se debe utilizar la evidencia cientifica y la asesoria de las

areas académicas nacionales e internacionales.

Es factible realizar la presente investigacion, ya que el HGR 20 es uno de los
hospitales mas grandes de la ciudad de Tijuana, donde se han atendido pacientes
COVID-19 positivo y se ha observado, en un gran porcentaje, esta complicacion.
Esto ayudara posteriormente a tener un manejo mas adecuado a pacientes que

presenten factores de riesgo a padecer esta complicacion tal letal.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general:
* Determinar los factores de riesgo asociados a lesion renal aguda en
pacientes COVID 19 del HGR # 20 Tijuana, Baja California

Objetivos especificos:
+ Identificar la Prevalencia de LRA en pacientes COVID 19 O Determinar
caracteristica de la poblacién estudiada.
* ldentificar cual de los factores de riesgo tiene mayor relacion con la LRA
en pacientes COVID 19
* ldentificar el curso clinico y tratamiento de la LRA en pacientes con
COVID 19 del HGR 20 Tijuana BC
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6. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Observacional, transversal, de casos y controles.

Poblacion de estudio:

Pacientes con diagndstico de covid 19 atendidos en el periodo de marzo 2020 a feb
2021.
Periodo:

Recoleccion de datos agosto — diciembre 2021.

Lugar de realizacion del estudio:

Hospital General Regional # 20 de IMSS Tijuana, Baja California.

Seleccién y tamafio de muestra:

Se realizara revision de expediente de pacientes con diagnostico de COVID-19,
atendidos durante el periodo de abril a junio 2021, después se procedera a hacer
un muestreo de tipo probabilistico a los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusién, a través de calculadora de aleatorizacion simple, para seleccionar los

casosy controles.

CALCULO DE LA MUESTRA:

La poblacion de COVID del periodo de estudio es de 745 pacientes. Se calcul6 el
tamafio de la muestra con una confianza del 95%. Se consideré una prevalencia de

LRA de un 36.6% en promedio segun 2 trabajos de investigacion realizados en
Latinoamérica.?’” Resultando la cantidad de 240 pacientes.

n= N * Z2.p *g

d?2*(N-1)+Z%*p*q

Donde:

N = total de la poblacion 745 pacientes 2020
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Za=1.96 al cuadrado (seguridad del 95%)

p = proporcion esperada de prevalencia de 36% ( en este caso 36% = 0.36)

q=1

—p (enestecaso1l—-0.36 =0.64)

d = precision ( 5%)

n= N * Z?%, p *q
d2*(N-1)+Z%*p*q
n= 745 * 3.84 *0.36 * 0.64 = 659.12
0.0025(745-1)+3.84*0.36*0.64 = 1.86 +0.88 2.74
n= 240.5 = 240

Definicidon de caso: Pacientes con diagnostico de COVID- 19, con prueba de PCR

positiva y desarrollo de lesion renal aguda (LRA).

Definicion de control: Pacientes con diagnostico de COVID- 19, con prueba de

PCR positiva, sin desarrollo de lesion renal aguda (LRA).

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion caso

Expedientes de pacientes con diagnostico de Covid 19 con prueba PCR
positivo y lesién renal aguda.
Género indistinto.
Control medico e ingreso hospitalario en el HGR No. 20 durante el periodo
de estudio.
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* Mayores de 18 afios.
Criterios de inclusion control

* Expedientes de pacientes con diagnostico de Covid 19 con prueba PCR
positivo, sin lesion renal aguda.

* Género indistinto.

» Control medico e ingreso hospitalario en el HGR No. 20 durante el periodo
de estudio.

* Mayores de 18 afos.

Criterios de no inclusién

* Lesion Renal en cualquiera de sus etapas previo a la infeccion viral O

Pacientes con terapia sustitutiva renal

Criterios de eliminacioén

+ Expediente incompleto.

PROCEDIMIENTOS

Una vez autorizado el presente protocolo por la Comité Local de Investigacion en
Salud (CLIS) y Comité Local de Etica en Investigacion (CLES), se solicitara permiso
al Director de la Hospital General Regional No. 20, para la realizacion de la presente
investigacién, mismo otorgado por escrito y resguardado en papeleria general de la
investigacion.

Fase de reclutamiento
Se procedera a revisar los censos diarios correspondientes al periodo de estudio,
de los cuales se identificaran a los pacientes con un numero de identificacion

progresivo. Realizando base de datos de los casos y controles seleccionados.

Aleatorizacion de la muestra
20



Se empleara calculadora aleatoria para realizar aleatorizacion simple de casos y
controles, la relacion sera de 1:1. Se seleccionaran de forma aleatoria hasta

completar el tamafio de muestra.

Fase de recoleccién de variables

Se solicitaran los expedientes al archivo clinico de la unidad y se procedera a la
revision de los mismos. Se utilizara hoja de recoleccion de datos para estudiar las
variables: se procedera a medir cada una de las variables consideradas en el
estudio (cuadro de variables) y se registraran los datos observados en la hoja de

recoleccion correspondiente.

Variables de estudio:

O Variable dependiente: Lesion Renal Aguda (LRA) O

Variables independientes:
o Edad o Sexo o indice de Masa
Corporal (IMC) o Tabaquismo
o Diabetes Mellitus tipo 2 o
Hipertension Arterial o Enfermedad
Pulmonar  Obstructiva Crénica o
Enfermedades Reumatoldgicas o
Enfermedades Autoinmunes o

Patologias oncoldgicas o BUN o Urea
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION OPERACIONAL TIPODE | OPERACIONALIZACION
VARIABLE
Edad Numero de afios cumplidos desde el | Cuantitativa | Aflos cumplidos
nacimiento hasta la actualidad. discreta
Sexo Caracteristicas fiscas y fisioldgicas | Cualitativa 1. Masculino
que definen lo masculino y a lo nominal 2. Femenino
femenino de los individuos. dicotdmica
IMC Razén analitica entre el peso y la| Cuantitativa, kg/m?
talla calculados en base a las| Continua
variables descritas en el expediente
clinico del paciente
Tabaquismo Toda persona mayor de 18 afios Cualitativa 1.Si
que fumé al menos 100 cigarrillos nominal 2.
en su vida y que actualmente fuma | dicotdbmica No
alguno o todos los dias.
Diabetes Grupo de trastorno metabdlico, Cualitativa 1. Si
Mellitus tipo 2 caracterizado por la hiperglucemia nominal 2. No
debido a defectos en la secrecién o | dicotémica
accion de la insulina.
Hipertension Es un sindrome de etiologia Cualitativa 1. Si
Arterial multiple, caracterizado por la nominal 2. No
elevacion persistente de cifras de dicotémica
presion arterial.
Enfermedad Se caracteriza por sintomas Cualitativa 1. Si
Pulmonar respiratorios y una limitacion del nominal 2. No
Obstructiva flujo aéreo persistente, que se debe | dicotémica
Crénica a anomalias de las vias respiratorias
o alveolares, generalmente por
exposicion a particulas o gases
nocivos.
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Enfermedades | Diagnéstico de en enfermedqdes | Cualitativa 1. Si
Reumatoldgicas | reumatolégicas registradas en el | nominal 2. No

expediente
Enfermedades | Diagnoéstico de  enfermedades | Cualitativa 1. Si
Autoinmunes autoinmunes registradas en el | nominal 2. No

expediente
Patologias Diagnostico de enfermedad | Cualitativa 1. Si
oncoldgicas oncologica  registrada en el | nominal 2. No

expediente
Creatinina Cuantitativa | mg/dL

Concentraciones de creatinina en | Continua

suero durante la intervencion en el

paciente.
BUN Determinacién del nitrégeno ureico | Cuantitativa | mg/dL

en los estudios sanguineos durante | Continua

la intervencidn en el paciente.
Urea Determinacién del nitrégeno ureico | Cuantitativa | mg/dL

en los estudios sanguineos durante | Continua

la intervencidn en el paciente.
Lesion Renal Diagnostico intrahospitalario de | Cualitativa 1. Si
Aguda (LRA) funcion renal comprometida, | nominal 2. No

establecido en las notas de

seguimiento clinico
Evolucion de la | Situacién clinica observada en el | Cualitativa 1. 2. Mejoria
LRA seguimiento y abordaje de la Prolongacion de

reduccion stbita de la funcion renal | Nominal

Politbmica

3. lalesi6no
Empeoramiento




7. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizar4 estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se describen
mediante de medidas de tendencia central: media y desviacion estandar. Para
variables cualitativas se utilizo frecuencias y porcentajes. El analisis bivariado se
describe mediante Chi 2 y T de Student segun el tipo de variable identificado, se
realizara regresion logistica para identificar los factores de confusién vy
determinantes. Se empleara el programa estadistico SPSS version 21.
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8. ASPECTOS ETICOS Y NORMATIVOS

Previamente se solicitara autorizacion del Director de la Unidad, Coordinador Clinico
de Educacion e Investigacion en Salud y del Profesor titular de la especialidad de

Medicina de Urgencias.

El presente estudio se apega a las directrices de la Declaracion de Helsinki de 1964,
modificada por la Asamblea General en Brasil en 2013:
Principios basicos

1. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos
de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de

ese deber.

2. La investigacibn médica estd sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud

y sus derechos individuales.

3. Aungue el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los

intereses de la persona que participa en la investigacion.

4. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la protecciéon de las personas que toman parte
en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su

consentimiento.
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5. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo
el posible dafio al medio ambiente.

6. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por
personas con la educacién, formacion y calificaciones cientificas y éticas
apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la
supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado

apropiadamente.

7. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera
satisfactoria.

8. La investigacion médica en un grupo vulnerable solo se justifica si la
investigaciéon responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacién no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la

investigacion.

9. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los
principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo
conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién
pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente realizados y en

animales, cuando sea oportuno.

10.  El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacién. El protocolo debe
hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del caso y debe
indicar cdmo se han considerado los principios enunciados en esta Declaracion. El
protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del

estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las
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personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacion.

11. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacion al Comité de Etica de Investigacion pertinente
antes de comenzar el estudio. Este Comité debe ser transparente en su
funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de
cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El
Comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza
la investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no se
debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las

personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

12. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de
la persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion
personal.

13. Laparticipacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en
la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar
a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte
libremente, siendo para el presente un trabajo retrospecivo, se solicitara al comité

realizar la investigacion sin elaboracion de consentimiento informado.

14. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada individuo potencial debe recibir informacion
adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento,
estipulaciones post estudio y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La
persona potencial debe ser informada del derecho de participar 0 no en la

investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
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represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de
informacion de cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados
para entregar la informacion.

16. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una
base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

17. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusién de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de
la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos
e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del

publico.

Articulo 98 de la Ley General de Salud en relacion a la investigacion en seres
humanos.

ARTICULO 98.- Para los efectos del presente Reglamento, se considera como
institucién de salud donde se realice investigacion para la salud, a toda unidad
organicamente estructurada perteneciente a una dependencia o entidad de la
Administracion Publica, o una institucién social o privada en donde se lleve a cabo
una o varias de las actividades establecidas en el articulo 50. del presente
Reglamento.

En la realizacion del presente protocolo, el investigador principal, resguardo toda la
informacion, no se identifica a los participantes con sus datos personales,
guardando la confidencialidad de los mismos. Resguardando informacion
documental con llave, con custodia del investigador responsable. La informacion
electronica sera resguardada con contrasefias de acceso, unicamente disponibles

para las investigadoras.
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9. RECURSOS HUMANOS FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

1.- HUMANOS:

Investigador principal:

Dra Veronica Barboza Barraza

Residente de la Especialidad de urgencias Medico Quirurgicas Asesores
tematicos:

Dra. Catalina Monserrat Aramburo Chavez

Medico adscrito en HGR 20 Asesor

metodoldgico:

Dra. Ma. Cecilia Anzaldo Campos

Profesor titular de residencia medica en HGR 20 IMSS Tijuana.

Dr. Jose Abel Delgado

2.- FiSICOS:

Area fisica: se hard uso de Archivo clinico y espacios de biblioteca del HGR 20
Papeleria: Computadora personal, Impresora, programa estadistico SPSS 21, hojas
blancas.

3.- FINANCIEROS:

Seran solventados por el investigador principal.

4.- FACTIBILIDAD:

Si es factible debido a que se tienen los instrumentos y la poblacién necesaria para
la recoleccion de los datos. La unidad cuenta con recursos humanos y fisicos
suficientes para desarrollar las actividades de la investigacion, por lo que es factible

su implementacion.
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10. BIOSEGURIDAD

No aplica, sera un estudio retrospectivo
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11. RESULTADOS

Para el estudio se analizaron un total de 198 pacientes COVID 19 del HGR # 20
Tijuana Baja California que ingresaron al servicio de urgencias. Con apoyo del

programa estadistico SPSS, de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

La prevalencia de LRA entre los casos estudiados fue de un 15.6% del total.
Considerando este hallazgo, se procedio a la comparacion de 2 grupos de
pacientes, los que presentaron LRA y los que NO. De los cuales ademas se

describen las proporciones y distribucién en la poblacién general.

Grafico 1. Distribucion de pacientes LRA

Grafico 1. Distribucion de pacientes LRA

5, 15.60%

En cuanto a las variables demograficas, se determino de forma general una edad
media de 49.2 afios, con un IMC de 26.9 promedio, con una proporcién mayor de
pacientes masculinos 59.6% del total de los evaluados. En la comparacion de
grupos se determino que del grupo con LRA, el genero femenino represento una
mayor prevalencia la cual oscila en un 54.8%. Entre los casos SIN LRA, fue mas

prevalente el genero masculino 62.3% (p 0.050).

Tabla 2. Comparativo de las variables demograficas y LRA
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LRA

NO S Total
n 167 n
84.4%)  (15.6%) N 198 P
Edad Media 48.7 51.4 49.2 0.375
oS pEs 14.9 15.3 15.0
IMC Media 26.8 27.8 26.9 0.251
kg/mt2z  pe 45 5.9 4.7
Femenino 63 37.7% 17 8040.4% 0.050
54.8%
Genero
. 104 14 118
Masculino
62.3% 45.2% 59.6%
12 :
NORMAL 68 80 0.856
40.7% 38.7% 40.4%
51 11 62
IMC OBESIDAD
30.5% 35.5% 31.3%
48 8 56
SOBREPESO
28.7% 25.8% 28.3%
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta

(porcentaje). Media (DE). Fuente; Base de datos presente estudio

En los antecedentes de la poblacién general se describe un 40.9% de tabaquismo,
23.7% de casos con DM, 34.3% de HAS, entre otros. En la comparacién de grupos,
de los casos con LRA, se identificé una proporcion mayor de HAS 48.4% vs 39.5%
de HAS en casos sin LRA (p 0.014). Asi mismo, la enferemedad oncologica fue mas
prevalente entre los casos con LRA 16.1% (0.006).
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Tabla 3. Antecedentes y comorbilidades relacionados con la presentacion de

LRA
LRA
NO S| Total
n 167 n
84.4%)  (15.6%) "198 P
NoO 104 26 117 0.234
] 83.9% 0
Tabaquismo 62.3% 59.1%
< 63 5 81
37.7% 16.1% 40.9%
NO 126 25 151 0.356
o 75.4% 80.6% 76.3%
< 41 6 47
24.6% 19.4% 23.7%
NoO 101 16 130 *0.014
As 60.5% 51.6% 65.7%
< 66 15 68
39.5% 48.4% 34.3%
NoO 138 27 165 0.378
poc 82.6% 87.1% 83.3%
< 29 4 33
17.4% 12.9% 16.7%
NoO 157 31 188 0174
. 94.0% 100.0% 9490
Reumatologica
< 10 0 10
6.0% 0.0% 5.1%
160 29 189 0.425
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No

Autoinmune 95.8% 93.5% 95.5%
Si 7 2 9
4.2% 6.5% 4.5%
No 163 26 83.9% 189 *0.006
Oncologica 97.6% 95.5%
Sj 4 5 9
2.4% 16.1% 4.5%
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta

(porcentaje). Fuente; Base de datos presente estudio

Los valores de laboratorio fueron evidentemente mayores en los pacientes con LRA

(Tabla 3) y la evolucién de los casos LRA fue mala hasta en el 87.1% de casos (p

0.000).

Tabla 4. Valores de laboratorio y evolucion de la LRA

LRA
NO S| Total
n 167 n 31
84.4%)  (15.6%) 198 P
Media 1.1 2.6 1.3 0.150
Cr.
DE + 5.9 1.0 55
BUN Media 12.0 51.0 18.1 0.000
DE + 5.2 15.7 16.2
Media 20.8 80.6 30.2 *0.000
Urea
DE + 6.5 23.5 24 .4
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0 27 27 *0.000
MALA

87.1% 13.6%
0.0% ° °
4 4
EVOLUCION 0
MEJORIA
0.0% 12.9% 2.0%
N/A 167 0 167
100.0% 0.0% 84.3%
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta

(porcentaje). Media (DE). Fuente; Base de datos presente estudio

Finalmente, podemos concluir que las variables que se asociaron a la presencia de
LRA fueron: Género femenino (p 0.028), HAS 48.4% (p 0.014), y patologia
oncoldgica 16.1% (p 0.006), por lo que se sometieron las mismas a un modelo de
regresion logistica para identificar cual se present6 con mayor asociacion y cual
actia como variable de forma confusora. En el resultado se identificé que el
resultado de HAS (RM 4.798, 1IC95% 1.491 15.445 p< 0.009) y el genero femenino
(RM 2.563 IC95% 1.109-5.925 p 0.028). Siendo que actia como variables
confusora, la enfermedad oncologica. En resumen, un antecedente de HAS
aumenta hasta 4.7 veces mas la probabilidad de cursar con LRA en los pacientes
COVID 19y el género aumenta hasta 2.5 veces mas la probabilidad de LRA en los
pacientes COVID 19. (Tabla 4).

Tabla 5. Analisis bivariado* (método introducir) de los factores de riesgo asociados
aLRA

Factor de riesgo estudiado RM I.C. 95% P
Inferior - superior

HAS 4.798 1.491 15.445 0.009

Sexo femenino 2.563 1.109 5.925 0.028
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Variables especificadas en el paso 1: SEXO, HAS, ENF ONCO.. (variables que en
el analisis bivariado mostraron asociacion estadisticamente significativa y que se
consideraron factores relacionados para LRA). *Regresion logistica bivariada, RM

= razén de momios.

12. DISCUSION

Nuestra prevalencia de LRA entre la poblacion de estudio es mayor a la desccrita
en otros estudios, por ejemplo en un estudio descriptivo, retrospectivo realizado en
Wuhan, China, se estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de 99
casos de neumonia por coronavirus donde solo el 3% de estos pacientes

desarrollaron lesién renal aguda.?®

Al respecto de las caracteristicas de los pacientes con LRA, Zhen li et al presentan
un estudio sobre las alteraciones renales en 59 pacientes infectados por COVID-19
(incluidos 28 diagnosticados como casos graves y 3 muertes) en Wuhan, China. El
19% vy el 27% de los pacientes tenian un nivel elevado de creatinina plasmatica y
nitrégeno ureico respectivamente. La tomografia computarizada mostr6 anomalias
radiograficas de los rifilones en el 100% de los pacientes con la presencia de
inflamacion y edema. De lo cual nuestra poblacion ademéas de la Cr y el BUN,
también el producto desecho UREA se presentd con valores considerablemente

elevados en la comparacion.*

No obstante, existen estudios que han identificado tasas aun mayores de LRA como
el estudio de Hirsh et al, sobre 5,449 pacientes ingresados con COVID-19 en Nueva
York, se desarrollé LRA en 1,993 (36.6%). A considerar que solo se coincidio en la
presencia de HAS, los autores refieren que los factores de riesgo para LRA
incluyeron edad avanzada, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, raza
negra, hipertension y necesidad de ventilacion mecanica y el uso de medicamentos

vasopresores. En la evolucion de los casos, reportan que el desarrollo de LRA en
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pacientes hospitalizado por COVID-19 es de mal pronostico concordando con los
hallazgos de nuestra poblacion donde el 87% de casos presento una mala

evolucion.3!

Contrario a nuestros hallazgos, donde el genero femenino fue factor de riesgo hasta
2.5 veces mayor para LRA, los datos de China y EE. UU, sugieren que el sexo
masculino, la edad avanzada, la raza negra, la diabetes mellitus, la ERC, HAS, las
enfermedades cardiovasculares, la insuficiencia cardiaca congestiva y un indice de
masa corporal mas alto estédn asociados con la LRA por COVID-19. En relacion a

este reporte solo la HAS se observo concordante. 32 33
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13. CONCLUSIONES

Por lo cual dado a los resultados se pudo determinar que el antecedente de HAS
principalmente, y el género femenino actian como factores de riesgo asociados al
desarrollo de lesidon renal aguda en pacientes COVID 19 del HGR # 20 Tijuana, Baja

California

La Prevalencia de la LRA en pacientes COVID 19 fue intermedia respecto a las a
las descripciones de la literatura.

El curso clinico de la LRA en pacientes con COVID 19 del HGR 20 Tijuana BC tiene

una tendencia al desarrollo de una mala evolucion
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15. ANEXOS

Anexo A. Acta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

e \¢

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 204.
H GRAL REGIONAL NUM 20

Registro COFEPRIS 17 CI 02 004 049
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 02 CEI 004 2018081

FECHA Martes, 13 de julio de 2021

Mtra. Maria Cecilia Anzaldo Campos

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
A LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES COVID 19 DEL HGR # 20 TIJUANA, BAJA CALIFORNIA que
sometié a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
y'de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que
el diccamenes APROBAD Q:

NUmero de Registro Institucional
R-2021-204-023

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerird solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Dr. juan pablo

Presidente del Co vestigacion en Salud No. 204

Imprimir

IMSS

SEGURIDAD'Y SOLIDARIDAD SOCIAL
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
“FACTORES DE RIESGO PARA LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES
COVID 19 DEL HGR # 20 TIJUANA, BAJA CALIFORNIA

Nombre (Siglas)

NSS: Edad:
IMC: 45 Afos
28 %
'?;t:]aec:z:ismo 1) Masculino 2)
1 Femenino
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INSTRUCCIONES. Anote en forma correcta la informacion sin dejar espacios en

blanco.
Diabetes mellitus tipo 2 _____1)Si 2)No
Hipertension arterial _____1)Si 2)No
Enfermedad pulmonar obstructiva

1) Si 2) No
crénica
Enfermedad reumatolégicas 1)Si 2)No
Enfermedades autoinmunes 1)Si 2)No
Patologias oncologicas 1)SI 2)No
Creatinina ___mg/dl
BUN Mg
Urea _ Mg/l
LRA

Evolucion de la LRA

Dra. Veronica Barboza Barraza

Anexo B. Formato de la hoja de recoleccién de datos
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Residente Urgencias Medico Quirurgicas
HGR # 20 Tijuana BC.
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