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RESUMEN

Introduccién: La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una
enfermedad recientemente descubierta, que se manifiesta principalmente como
una enfermedad respiratoria aguda con neumonia intersticial y alveolar. El
pulmon es el principal érgano diana del nuevo coronavirus; pero el riidn también
es uno de los dérganos extrapulmonares que a menudo estan involucrados,
especialmente en pacientes gravemente enfermos. Varios estudios clinicos
publicados recientemente informaron que la incidencia de lesién renal aguda
(LRA) en pacientes con COVID-19 fue inconsistente, con un rango de 0.1% a
29%. Si los pacientes con COVID-19 tienen mayor riesgo de desarrollar LRA no
esta del todo claro. Objetivo: determinar la frecuencia de LRA en pacientes

hospitalizados con diagndstico de COVID-19.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal vy
retrospectivo; se incluyeron pacientes hospitalizados del 15 de abril al 15 de junio
de 2020, quienes cumplian con definicién operacional de COVID-19, y realizacion

de prueba PCR, se excluyeron pacientes con enfermedad renal preexistente.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 214 pacientes, 66.8% hombres, con una
edad media de 53.5 afios, IMC promedio de 30.07; de los cuales 51.9%
desarrollaron lesion renal aguda durante la hospitalizacion. 174 pacientes

(81.3%) contaron con una prueba PCR positiva, de los cuales el 54%



desarrollaron lesion renal, el grado mas frecuente fue KDIGO 1 (21.3%) seguido

de KDIGO 3 (18.4%).

Conclusiones: Si bien este estudio demuestra una mayor frecuencia de lesion
renal aguda hasta ahora reportado; si la LRA podria ser causada por COVID-19,
ya que ingresa en las células a través de ACE2 que se expresa altamente en el
rifién; o si la LRA es causada por un efecto citopatico inducido por coronavirus o

por la respuesta inflamatoria sistémica inducida es algo aun por determinar.
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. INTRODUCCION

La nueva enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad contagiosa
recientemente descubierta causada por el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) - virus coronavirus (CoV2), que se manifiesta principalmente como una
enfermedad respiratoria aguda con neumonia intersticial y alveolar, pero puede
afectar multiples 6rganos como el rifidn, el corazon, el tracto digestivo, la sangre y

el sistema nervioso. (1)

Las presentaciones clinicas comunes de COVID-19 son fiebre (98%), tos (76%),
mialgia y astenia (18% cada una), leucopenia (25%) y linfopenia (63%). Los
sintomas de infeccion de las vias respiratorias superiores con rinorrea y tos
productiva son poco frecuentes, excepto en nifos. (1) Alrededor del 16% al 20% de

los casos se han clasificado como graves; mientras el 4.7% como enfermos criticos.

(2)

El pulmon es el principal érgano diana del nuevo coronavirus y se informa que la
incidencia del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SIRA) en pacientes COVID-
19 es de aproximadamente 17-29%. Pero el rifion también es uno de los 6rganos
extrapulmonares que a menudo estan involucrados, especialmente en pacientes

gravemente enfermos. (2)

Cabe destacar que se informo que el 6,7% de los pacientes con SRAS desarrollaron
lesion renal agudo (LRA), y la mortalidad de aquellos con LRA fueron del 91.7%, por
lo tanto, se justifica urgentemente comprender cémo se ve afectado el rifién por el

SARS-CoV-2. (3)

Varios estudios clinicos publicados recientemente informaron que la incidencia de
lesion renal aguda en pacientes con COVID-19 fue inconsistente, con un rango de

0.1% a 29%. Esta inconsistencia es debido principalmente al tamafio de la muestra
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y la poblacién de estudio; sin embargo, la incidencia en pacientes graves y en

estado critico que requieren UCl es alta. (2)

Los estudios han demostrado que el dafo renal causado por el coronavirus es
principalmente dafio tubular, y las pruebas anormales de orina son mas obvias,
pero la funcion de filtracion glomerular también se ve afectada, lo que se manifiesta

por el aumento de los niveles séricos de creatininay nitrégeno ureico. (4)

Si los pacientes con COVID-19 tienen mayor riesgo de desarrollar LRA no esta del
todo claro; si bien hay reportes con altaincidencia; Wang et al. Reporto LRA fue poco
frecuente en pacientes con COVID-19, sugiriendo que la infeccion por SARS-CoV-2

no produce AKI ni agrava la ERC en los pacientes con COVID-19. (5)

COVID-19 combinado con LRA es un factor de riesgo independiente para pacientes
con mal prondstico. Por lo tanto, en el diagndstico clinico y tratamiento de COVID-

19, no se puede ignorar la LRA. (2)
il ANTECEDENTES
1.- Coronavirus

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN monocatenarios positivos envueltos,
muchos de los cuales se encuentran cominmente en humanos y causan sintomas
leves. En las ultimas dos décadas, se han identificado patéogenos CoV emergentes
capaces de causar enfermedades potencialmente mortales en humanos vy
animales, particularmente el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) en 2002-2003 y el coronavirus del sindrome respiratorio de Medio
Oriente (MERS-CoV) EN 2012. (6)

En diciembre del 2019 se registré en la provincia de Wuhan, China, una nueva

enfermedad respiratoria de etiologia desconocida, que fue nombrada tiempo
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después como COVID-19. El agente etioldgico de esta enfermedad es el coronavirus
SARS-CoV-2 (por sus siglas en inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), un virus formado por una sola cadena de ARN monocatenario
positivo. La COVID-19 provoca una infeccion a nivel del aparato respiratorio, que
puede progresar rapidamente a una neumonia atipica e insuficiencia respiratoria

aguda. (3,7)

Hasta el 1 julio 2020 se habian reportado mas de 10,900,000 casos y mas de 521, 000
fallecimientos. (8) Los primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2 en México se
informaron a finales de febrero de 2020, desde entonces el nimero de casos de
COVID-19 ha aumentado constantemente, y la mayoria de los casos fatales se
asocian con la presencia de comorbilidad y, en particular, comorbilidades
metabdlicas. Un nimero elevado de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 tienen
una enfermedad preexistente como obesidad, hipertension, diabetes, enfermedad
respiratoria crénica o cancer. La diabetes y la obesidad representan una gran parte

de la carga de morbilidad cardio metabélica de la region. (9)
1.1.- Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 pertenece al linaje B -COV, subgénero Sarbecovirus, que posee un
ARN de sentido positivo monocatenario rodeado por una envoltura. El genoma del
2019-nCoV consta de seis principales marcos de lectura abiertos funcionales (ORF),
incluidos ORFla /b, S, E, M, Ny varios otros genes accesorios, como ORF3b y OFRS.
(10)

Zhou et al. descubrié que el 2019-nCoV aligual que el SARS-CoV también puede usar
ACE2 como receptor de entrada en las células que expresan ACE2, y la mayoria de

las cuales son células alveolares tipo Il (AT2) en el pulmdén humano (10)
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ACE2 se expresa altamente en la boca y la lengua, lo que facilita la entrada viral en
el huésped. En los pulmones humanos normales, ACE2 se expresa en los pulmones
inferiores en las células epiteliales alveolares tipo | y Il. La unidon de SARS-CoV-2 a
ACE2 estimula la endocitosis dependiente de clatrina de todo el complejo SARS-
CoV-2 y ACE2, induciendo fusion en la membrana celular. Una vez dentro de las
células, el SARS-CoV-2 explota la maquinaria transcripcional endégena de las

células alveolares para replicarse y propagarse por todo el pulmén (7).

Cuando el SARS-CoV-2 infecta la mayoria de las células ciliadas en los alvéolos,
estas células dejan de llevar a cabo su actividad normal, que consiste en limpiar las
vias respiratorias, con la consiguiente acumulacion progresiva de escombros y

liquidos en los pulmones y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). (7)

Ademas de las células alveolares en los pulmones, se ha informado de la expresion
de ACE2 en otros 6rganos, incluidos el rifidn, el corazon y el intestino. Si la expresion
robusta de ACE2 en estos 6rganos afecta la infectividad del SARS-CoV-2 permanece

mal definida. (7)

El hallazgo de que la lesidn renal aguda (LRA), el dafio cardiaco y el dolor abdominal
son las comorbilidades mas cominmente reportadas de COVID-19 sugiere que el
SARS-CoV-2 puede tener un tropismo para estos dérganos. Sin embargo, si la
replicacion del SARS-CoV-2 ocurre realmente en estos organos, posiblemente
afectando su homeostasis funcional y contribuyendo a la propagacién del virus por

todo el cuerpo, sigue siendo un tema de intenso debate. (7)
1.2.- Cuadro clinico

Guan et al describieron como mediana del periodo de incubacion de 4 dias (rango 2
a 7). La fiebre estuvo presente en el 43.8% de los pacientes al ingreso, pero se

desarroll6 en el 88.7% durante la hospitalizacion. El segundo sintoma mas comun
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fue la tos (67.8%); las nauseas o los vomitos (5.0%) y la diarrea (3.8%) fueron poco
frecuentes. (11) Entre la poblacidon general, el 23.7% tenia al menos una
enfermedad coexistente (por ejemplo, hipertension y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica). (7)

Segln el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades
Infecciosas (CDC), la evidencia de los analisis de casos hasta la fecha es que la
infeccion por COVID-19 causa enfermedad leve, sin neumonia o con neumonia leve,
en aproximadamente el 80% de los pacientes, la mayoria de los cuales se recuperan
espontaneamente. Por el contrario, el 14% de los pacientes infectados
experimentan una forma mas grave de la enfermedad y el 6% se enferma
gravemente. La mayoria de los casos graves y muertes ocurren entre los ancianosy

aquellos con afecciones crdnicas subyacentes (7,11).
1.3.- Clasificacion

Hasan et al, propone el uso de un sistema de clasificacion de 3 etapas. (12)

Etapa | (leve)

Infeccion temprana: Ocurre en el momento de la inoculacién y el establecimiento
temprano de la enfermedad; esto implica un periodo de incubacién asociado con
sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar general, fiebre y tos seca.
Durante este periodo, el SARS-CoV-2 se multiplica y establece la residencia en el

huésped, centrandose principalmente en el sistema respiratorio.

El diagnostico en esta etapa incluye PCR de muestra respiratoria, pruebas de suero
para IgG e IgM de SARS-CoV-2, junto con imagenes de térax, recuento sanguineo
completo (encontrando linfopenia y neutrofilia sin otras anormalidades

significativas) y pruebas de funcion hepatica. (12)
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Etapa Il (moderada)

Implicacidon pulmonar con y sin hipoxia: En la segunda etapa de la enfermedad
pulmonar establecida, la multiplicacion viral y la inflamacién localizada en el

pulmon son la norma.

Durante esta etapa, los pacientes desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y
posiblemente hipoxia (definida como una PaO2 / FiO2 de <300 mmHg). Las
imagenes con radiografia de torax o tomografia computarizada revelan infiltrados
bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado. Los analisis de sangre revelan un
aumento de la linfopenia, junto con aumento de transaminasas hepaticas. Los
marcadores de inflamacién sistémica pueden estar elevados, pero no
notablemente. Es en esta etapa la mayoria de los pacientes con COVID-19

necesitarian ser hospitalizados para una observacién y tratamiento médico.

Etapa lll (severa)

Hiperinflamacion sistémica: se manifiesta como un sindrome de hiperinflamacion
sistémica extrapulmonar. En esta etapa, las citocinas inflamatorias y los
biomarcadores como lainterleucina (IL) -2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias
de granulocitos, proteina inflamatoria de macroéfagos 1-a, factor de necrosis
tumoral-a, proteina creadora, ferritina y El dimero D esta significativamente
elevado en aquellos pacientes con enfermedad mas grave. La troponinay el péptido
natriurético de tipo B N-terminal pro (NT-proBNP) también pueden estar elevados.

(12)
1.4.- Diagnéstico

En marzo de 2020, el Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiolégica (CONAVE),
publico la definicion operacional para la vigilancia epidemiologica de COVID-19, en

México:
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Caso_sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 7 dias haya

presentado al menos dos de los siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o cefalea.
Acompariada de al menos uno de los siguientes signos y sintomas:

-Disnea (dato de gravedad), artralgias. Mialgias, Odinofagia, rinorrea, conjuntivitis,

dolor toracico.

Caso confirmado: Persona que cumpla con la definiciéon operacional de caso

sospechoso y que cuente con diagndstico confirmado por la Red Nacional de

Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE. (13)
1.4.1.-Diagnéstico por PCR

Para el diagnéstico de SARS-CoV-2, la OMS publicé un protocolo que describe las
pruebas de diagndstico con RT-PCR. Para casos que cumplen con la definicion de
casos sospechosos, la OMS recomienda actualmente la recoleccion rapida de
muestras y la amplificacion de acido nucleico (NAAT), o RT-PCR usando muestras

respiratorias apropiadas.

Coémo pueden producirse coinfecciones, todos los pacientes que cumplan con la
definicion de caso sospechoso deben hacerse la prueba del virus COVID-19
independientemente de si se encuentra otro patdgeno respiratorio. Aunque las
muestras respiratorias tienen el mayor rendimiento, el virus se puede detectar en
otras muestras, incluidas las heces y la sangre. Como minimo, se debe recolectar

material respiratorio:

-Muestras de las vias respiratorias superiores: hisopo o lavado nasofaringeo y

orofaringeo en pacientes ambulatorios.
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- y / o muestras de las vias respiratorias inferiores: esputo (si se produce)y / o

aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar en pacientes con enfermedad

respiratoria mas grave.

Para la deteccion del SARS-CoV-2, se han desarrollado dos protocolos diferentes de
RT-PCR, uno de la Universidad Charité (Berlin, Alemania) y el otro de la Universidad
de Hong Kong (Hong Kong). Uno o mas resultados negativos no descartan la
posibilidad de infeccidon por el virus COVID-19. Varios factores pueden conducira un

resultado negativo en una persona infectada, que incluyen:

e Mala calidad de la muestra, que contiene poco material del paciente.
e Lamuestra se recogio tarde o muy temprano en la infeccion.
e Elespécimen no fue manipulado y enviado adecuadamente.
e Razones técnicas inherentes a la prueba, por ejemplo, mutacién viral o
inhibicion de la PCR. (14)
o
1.4.2.- Diagnostico mediante radiografia de torax y tomografia computarizada

(TC)

La radiografia de térax y la TC de térax de pacientes infectados revelan afectacion
pulmonar bilateral; los hallazgos pueden diferir seglin el estadio de la enfermedad,

la edad del paciente y el estado inmunitario en el momento de la imagen.

La TC de alta resolucidon (TCAR) reveld una pequefia condensacion en forma de
panal de los tabiques interlobulares en un estudio de 45 casos. Song et al
describieron las observaciones de TC de térax en 51 pacientes infectados con 2019-
nCoV, incluidos opacidades en vidrio esmerilado puros en 77%, opacidades en
vidrio esmerilado con engrosamiento septal intersticial y / o interlobular en 75%y

opacidades en vidrio esmerilado con consolidacion en 59% de los casos.
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Se encontraron lesiones pulmonares mas consolidadas en pacientes de =50 afios en
comparacion con pacientes mas jovenes. Sobre la base de imagenes de TC, Jin et al
describieron 5 etapas de acuerdo con la condicion corporal durante la infeccidn

viraly el tiempo de inicio de la enfermedad. (15)
2.- Lesion renal aguda (LRA)

LRA se caracteriza por la acumulacion de creatinina, urea y otros productos de
desecho no medidos después de una disminucion abrupta de la funcidn renal. LRA
es comun, afecta aproximadamente del 5% al 15% de los pacientes hospitalizados
y hasta el 50-60% de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). AKl tiene una variedad de causas y no debe verse como una sola enfermedad.

(16,17)
2.1.- Definicion

En 2012, el grupo KDIGO (Enfermedad renal: Mejora de los resultados mundiales)
combind elementos de definiciones anteriores, tanto la produccién de orina como
en la concentracion sérica de creatinina (Scr), y si la produccion de orina vy la
concentracion de Scr no corresponden a la misma etapa, se ha recomendado que

se considere la etapa mas alta. (16,17)

La definicion estandar de AKI en adultos es un aumento de la creatinina sérica (SCr)
en =26 umol /L (0.3 mg/dL) dentro de las 48 h, o un aumento de la SCr a> 1.5 veces
el valor inicial dentro de los valores previos en 7 dias, o volumen de orina <0,5 ml /

kg / h durante>6 h. (5).

Sin embargo, aunque la produccidn de orina es un parametro importante de la
funcidon renal que identifica a los pacientes con mayor riesgo de resultados

adversos, su importancia fisiopatoldgica en ausencia de oliguria extrema u otros
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sustitutos de la tasa reducida de filtracion glomerular (TFG) es mas controvertida.

(16)

2.2.- Clasificacion

AKI
Stage Urine Output® KDIGO AKIN RIFLE
1 <0.5 mLtkg/h for Scr to 1.5-1.9 x baseline over Scr to 1.5-2 x baseline Risk: Scr to 21.5 % increase within
612 h 7 d or 20.3 mg/dL absolute or 20.3 mg/dL absolute Scr 7 d, sustained for 224 h
increase over 48 h increase within 48 h
2 <0.5 mLtkg/h for Scr to 2.0-2.9 x baseline Scr to >2-3 x baseline Injury: Scr to 22 % increase
212 h
3 <0.3 mLr/kg/h for 224 Scr to 23.0 = baseline, or Scr Scr to 3.0 = baseline, or  Failure: Scr to 23.0 * increase or
h or anuria for 212 h  increase to 24.0 mg/dL or Scr increase to 24.0 mg/dL  Scr increase to 24.0 mg/dL (with
initiation of RRT (with increase of 0.5 mg/dL) increase of 0.5 mg/dL) or initiation
or initiation of RRT of RRT

Loss: Complete loss of kidney
function for >4 wk
ESKD: ESKD for >3 mo

Tabla 1. Comparacion de definiciones recientes de consenso de lesion renal aguda.

Tomada de (16).

En la actualidad, la TFG es el marcador estandar de oro para la enfermedad renal
aguda o crénica, aunque representa solo una de las muchas funciones afectadas

(16)
2.3.- Etiologia

La enfermedad renal suele ser una afeccion silenciosa, por lo tanto, los pacientes
pueden presentarse de dos maneras. Primero, un paciente puede presentar una
enfermedad aguda, como sepsis, 0 estar expuesto a una afeccion que se sabe que
estd asociada con IRA, como una cirugia mayor. En segundo lugar, un paciente
puede presentar una funcion renal anormal de duracion desconocida y el médico
debe decidir si la afeccion es LRA, ERC o ambas. Este escenario puede plantear un
dilema clinico importante, particularmente si el historial médico del paciente,

incluida la funcidn renal basal, no esta bien documentado. (17)
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En circunstancias ideales, una evaluacion previa de la funcion renal en los ultimos
3 meses podria estar disponible y los cambios a partir de este estado basal se
pueden detectar midiendo la creatinina sérica o el gasto urinario (17), cuando no
se cuente con esto; la historia clinica detallada, el examen fisico y los estudios de
gabinete, siguen siendo los principios fundamentales del estudio de LRA,

principalmente cuando la causa es tratable. (16)

Dentro de las principales causas de LRA, se encuentran las siguientes:

DISMINUCION DE LA CAUSAS CAUSAS POST RENALES
PERFUSION RENAL INTRARRENALES

Hipovolemia Vascular Obstruccion ureteral
Reduccion del gasto Microvascular Obstruccion en pelvis renal
cardiaco Glomerular Obstruccion en vejiga
Vasodilatacion Tubulointersticial

sistémica

2.4.- Diagnéstico

Para el diagndstico de LRA, clasicamente se han utilizado los cambios en los niveles
de creatinina sérica o disminucién del gasto urinario; estos no son sensibles ni
especificos, sin embargo, siguen siendo la piedra angular para el diagndstico actual;
siendo la tasa de filtracion glomerular el estudio de eleccion; es por eso hay un
interés considerable en desarrollar herramientas para la TFG medida en tiempo

real, pero actualmente no existen tales herramientas para uso clinico. (16)

Aunque la tasa de filtracion glomerular (TFG) se puede medir con precision en el

entorno de lainvestigacion, la tecnologia disponible es engorroso y requiere mucho
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tiempo. Por lo tanto, los cambios en la funcion renal generalmente se evallan
clinicamente mediante el monitoreo de solutos que normalmente son eliminados
por el rifidn (por ejemplo, creatinina, cistatina C) y por el volumen de orina a lo largo

del tiempo en el contexto del estado de volumen general del paciente (17).

Los biomarcadores actuales de lesion tubular incluyen lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrofilos (NGAL), molécula 1 de lesion renal (KIM1), interleucina 18
(IL-8) y proteina de unidn a acidos grasos de tipo hepatico (L-FABP). También hay
interés en los biomarcadores que reflejan el estrés renal, incluida la
metaloproteinasa 2 de lesion tisular (TIMP-2) y la proteina de unidn al factor de
crecimiento similaralainsulina 7 (IGFBP-7), que han sido aprobadas recientemente
por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para la
identificacion de pacientes con alto riesgo de desarrollar LRA, KDIGO etapa 2 a 3
durante las proximas 12 a 24 horas (estos biomarcadores se comercializan como la
prueba de Nephrocheck, no obstante su uso no se ha generalizado y al momento se

cuenta con poca disponibilidad. (16)
3.- Compromiso renal en la infeccion por COVID-19

En el rifidn, los receptores ACE2 se expresa altamente en el borde en cepillo de las
células tubulares proximales y, en menor medida, en los podocitos, pero no en las
células endoteliales y mesangiales glomerulares. En estudios anteriores durante el
brote de SARS en 2003, se encontré que solo el 6% de los sujetos infectados con
SARS-CoV experimentaron LRA (7); pero llevaba una mortalidad formidablemente

alta (91,7%). (5)

En cuanto al nuevo coronavirus, un estudio reciente informé que el rifion humano
es un objetivo especifico para la infeccion por SARS-CoV-2 (4). Ademas, Naicker S.

etal, documento en Guangzhou China se aislé con éxito SARS-CoV-2 en una muestra
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de orina de un paciente infectado, lo que sugiere que el rifidn puede ser el blanco

de este nuevo coronavirus. (1)

Diao et al. examinaron la proteina de la nucleocapside viral in situ en el rifidn post-
mortem y descubrieron que los antigenos del SARS-CoV-2 se acumulaban en los
tubulos renales, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 infecta el rifidn humano
directamente, induciendo LRAy contribuyendo a la propagacion viral en el cuerpo.
La diferencia entre el tropismo renal mas alto de SARS-CoV-2 versus SARS-CoV
podria explicarse por la mayor afinidad de SARS-CoV-2 por ACE2, lo que permite una

mayor infeccidn del rifion, que puede actuar como un reservorio viral (7).
3.1.- Lesion renal agua en COVID-19

Si la enfermedad por COVID-19 desarrolla con mayor frecuencia LRA en pacientes

hospitalizados, se encuentra en amplio debate.

Si bien los informes iniciales de Wuhan sugirieron que la incidencia de LRA con
COVID-19 era relativamente baja entre 3%y 9% (18) y en 2.9 a 23% de pacientes en
UCI. (19) Informes recientes han mostrado una mayor frecuencia de anomalias
renales. Cheng et al. informaron recientemente que entre 710 pacientes
hospitalizados consecutivos con COVID-19, el 44% tenia proteinuria y hematuriay
el 26.7% tenia hematuria al ingreso. La prevalencia de creatinina sérica elevada y
nitrdgeno ureico en sangre fue del 15,5% y del 14,1%, respectivamente. (1,3)
Ademas, Cheng et al. han informado que los pacientes con LRA tienen una tasa de

mortalidad mas alta en comparacion con otros pacientes. (20)

Sin embargo, en estudios previos, todos los pacientes sin ERC no mostraron
evidencia anormalidad de la funcion renal durante la hospitalizacion de COVID-19,

y ninguno de los pacientes mostré LRA. Wang et al. y Guan y col. sugirieron que AKI
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era poco comun en COVID-19, y la infeccién por SARS-CoV-2 no produce azotemiay

LRA obvias. (5)

No obstante estudios adicionales en pequefios subconjuntos de pacientes con
COVID-19 revelaron que la proteinuria y la hematuria son caracteristicas comunes

que se encuentran en casi el 40% de los pacientes al ingreso hospitalario. (7)

Chengetal.informé que, durante la hospitalizacion, la LRA ocurrié en el 5,1% de los
pacientes. La incidencia de LRA fue significativamente mayor en pacientes con
niveles elevados de creatinina sérica basal (11,9%) que en pacientes con valores
basales normales (4,0%). La muerte hospitalaria se produjo en el 16,1% de los
pacientes. La mediana del tiempo hasta la muerte fue de 6 dias (rango 3-12 dias). La
incidencia de muerte hospitalaria en los pacientes con creatinina sérica basal
elevada fue del 33,7%, que fue significativamente mayor que en aquellos con

creatinina sérica basal normal (13,2%) (3).

Estudios previos describen que la LRA se desarrollé en promedio 9 dias después del
ingreso junto con infecciones secundarias y dafio cardiaco agudo. La edad, la
gravedad de la enfermedad y la presencia de diabetes son factores de riesgo de LRA
en pacientes con COVID-19 que desarrolla SIRA; ademas, la gravedad de la LRA se

asocia alin mas con el IMCYy el historial de insuficiencia cardiaca. (21)
3.2.- Posibles mecanismos de lesion renal en COVID-19

Sila LRA de COVID-19 es causada por un efecto citopatico inducido por coronavirus
o respuesta inflamatoria sistémica inducida por tormenta de citoquinas ain no esta

claro. (19)

En la actualidad se especula que esta relacionado con tres mecanismos, aunque se

necesitan mas estudios para confirmar:
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Ataque directo del virus

El nuevo coronavirus se une a receptor ECA2 a través de la proteina S (2); esta se
activa por las serinas proteasas transmembrana celulares (TMPRSSs), permitiendo
que el virus libere péptidos de fusion para la fusion de membrana. Por lo tanto, la
co-expresion de ACE2 y TMPRSS es un determinante clave para la entrada de SARS-

CoV-2 en las células huésped. (2,19)

La proteina S se expresa altamente en el rifidn, casi 100 veces mas alta que en el
tracto respiratorio, y se expresa fuertemente en el tibulo renal proximal, y la
expresion glomerular es relativamente baja, en comparaciéon con el SARS-CoV la
afinidad del nuevo coronavirus con la proteina receptora ACE2 es de 10 a 20 veces

mayor. (2)

Xiu-wu, et al. sugieren mayor co-expresion de los genes del receptor ACE2 y TMPRSS
en los podocitos y las células del tibulo recto proximal, por lo que pueden causar
LRA en pacientes con COVID-19; ademas sugieren que las poblaciones occidentales
podrian estar en mayor riesgo de desarrollar LRA en COVID-19, en comparacidn con
poblaciones asiaticas, debido a menor expresion de estos genes en poblaciones
asiaticas. Ademas, el analisis comparativo mostrd que la co-expresion de los genes
del receptor ACE2 y TMPRSS en las células renales no fue menor que la del pulmon,
el eséfago, el intestino delgado y el colon, lo que sugiere que el rifion también

podria ser un objetivo importante para SARS-CoV-2. (19)

Lesion inmunomediada

El dafio renal inmunomediado también es una de las principales causas de LRA. Los
estudios clinicos han demostrado que los mediadores de inflamacién IL-2, IL-7, IL-
10, Factor estimulante de colonias granulocitos (GCSF), proteina inducible por

interferon 10 (IP-10), en pacientes graves con COVID-19, las concentraciones de
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quimiocina 1 (MPC1), proteina inflamatoria de macréfagos 1% (MIP1A) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-A) fueron significativamente mas altas que las de los

pacientes leves. (2)
Otros factores

Los pacientes con COVID-19, especialmente graves y criticamente enfermos, son
susceptibles a sepsis y choque séptico, lo que puede causar la aparicion o
agravamiento de LRA relacionada con sepsis a través de inflamacion excesiva,

apoptosis y estrés mitocondrial. (2)

Ademas, los pacientes con COVID-19 con anorexia, acompafiado a menudo de
diarrea, una gran cantidad de sudoracion, conducen facilmente a hipovolemia que
conduce a hipoperfusion de los rifiones y LRA; los antibidticos, los inhibidores de la
bomba de protones, metabolitos derivados de oseltamivir, ribavirina y algunos de
los metabolitos de lopinavir / ritonavir, fosfato de cloroquina y sulfato de
hidroxicloroquina etc. también pueden causar LRA relacionada a medicamentos.

(2,20)
3.3.- Diagnostico estandarizado y tratamiento de LRA y COVID-19

Los pacientes con COVID-19 y LRA son factores de riesgo independientes para un
mal prondstico, por lo que ademas del tratamiento clinico de COVID-19 se
recomienda se estandarice la prevencion y control de LRA, agrupando en principio

de las 5R: (2)

-Deteccidén de riesgo (Riesgo). La incidencia total de LRA aln se encuentra en

debate, se ha informado una incidencia 3.2%, pero la incidencia de LRA en
pacientes con creatinina sérica basal elevada fue tan alta como 9.1% y 50% fueron
diagnosticados con AKI grado 2y 40% fueron diagnosticados con AKI grado 3. Para

aquellos con niveles normales de creatinina, laincidencia de AKl es del 2% y 58.33%
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es AKI grado 1. Por lo tanto, la deteccion de factores de riesgo puede ayudar a la

intervencion tempranay reduccion o el progreso de LRA. (2)

-Reconocimiento temprano (Reconocimiento)

La evaluacion clasica de LRA todavia se basa en la creatinina sérica y la produccion
de orina, pero representan solo indicadores de dafo renal establecido. En este
escenario, se ha centrado en nuevos biomarcadores en los ultimos afos,
particularmente en marcadores de dafio tubular agudo como TIMP-2 (inhibidor
tisular de metaloproteinasa 2) e IGFBP7 (proteina de unidn al factor de crecimiento
similar a lainsulina 7) y su producto [TIMP- 2] * [IGFBP-7] identificado mediante la
prueba NephroCheck. Las mediciones de estos biomarcadores pueden ser una

herramienta Util para predecir LRA de manera temprana (21)

-Tratamiento oportuno (Respuesta). - Para cualquier paciente con COVID-19 de alto

riesgo, el volumen y la hemodinamica debe optimizarse para garantizar una

perfusion renal adecuada para el reconocimiento temprano de AKI. (2)

-Terapia de reemplazo renal (TRR). - La necesidad de TRR generalmente surge

durante la segunda semana de infeccion y afecta al 5% de los pacientes de la UCI
(18) De acuerdo con la literatura existente, la proporcion de TRR en pacientes con
COVID-19, varia de 1.5% a 9%. La TRR se usa principalmente en pacientes con LRA

que cumplen criterios de KDIGO 2 y superior. (2)

Sin embargo, de acuerdo a la opinién de expertos; para pacientes con COVID-19
severo sin AKI, con tormenta de citoquinas severas y sindrome de disfuncion
organica multiple, la TRR también debe iniciarse lo antes posible, aunque aln se

encuentra en amplio debate. (2,18)

-Rehabilitacién renal (Recuperacion). - En la actualidad, no hay ningln informe

sobre la recuperacion renal a largo plazo de pacientes con COVID-19 que
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presentaron LRA. Sin embargo, los estudios han demostrado que aquellos con
niveles normales de creatinina en sangre al ingreso, la LRA generalmente ocurre en
el dia 6 después del ingreso hospitalario, la mayoria de ellos logran la recuperacion
completa, con una tasa de mortalidad es del 9.2%. En cambio, los pacientes con
niveles elevados de creatinina sérica al ingreso, la LRA generalmente ocurre en el
segundo dia después del ingreso, con una tasa de mortalidad tan alta como 30%.

(2.21)

Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El porcentaje de pacientes de COVID-19 que requiere hospitalizacion es de
aproximadamente el 35%; se estima que cerca del 5% requiere atencidén de
cuidados criticos; dicha evolucion clinica ha sido bien caracterizada en paises como
China, donde se enfrentaron primero a la pandemia. Estudios realizados por ellos
reportan que la frecuencia de lesidn renal aguda durante su hospitalizacién es muy
variada, desde un 3% hasta un 11%, desarrollandose en promedio en 9 dias; con
mayor riesgo en pacientes con niveles elevados de creatinina sérica basal, edad

avanzada, desarrollo de SIRA, IMCy comorbilidades como diabetes mellitus.

Alafecha lafrecuenciade lesion renal aguda asociada con pacientes hospitalizados

con Covid-19y los resultados asociados no se conocen bien.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados con

diagnostico de COVID-19 en el Hospital de Especialidades de la Ciudad de México

Dr. Belisario Dominguez?
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V. JUSTIFICACION

La infeccidon por SARS-CoV-2 con LRA es un factor de riesgo independiente para
pacientes con factores de mal prondstico. Dado que la informacion sobre LRA en
paciente con COVID-19 es limitada, documentar la frecuencia de lesion renal aguda

en pacientes hospitalizados con COVID-19 en nuestro pais.

Ademas de esto, el presente proyecto permitira contar con informacion relevante
acerca de los aspectos epidemioldgicos, factores de riesgo asociados y posible
evolucién del COVID-19y LRA, en poblacidon mexicana, cuyas condiciones, recursos
humanos e infraestructura son diferentes a las encontradas en otros paises que ya
pasaron la experiencia mas critica de la pandemia por el virus SARS-CoV2; y a su vez
permitira a los médicos desarrollar estrategias y rutas terapéuticas mas especificas,
efectivas y oportunas para el manejo clinico de los pacientes que desarrollaran LRA
con COVID-19.

Finalmente, los recursos necesarios para el desarrollo de este protocolo, son

minimos, sin involucrar riesgo adicional a pacientes hospitalizados.

VI. HIPOTESIS
La frecuencia de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados con diagndstico de

COVID-19 es mayor al 10%.

Vil. OBJETIVOS

a) General:

-Determinar la frecuencia de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados con

diagndstico de COVID-19.
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b) Especificos:

- Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes.

- Clasificar la frecuencia de lesidn renal aguda, de acuerdo a los grados KDIGO.

- Identificar los factores asociados al desarrollo de lesion renal aguda.
VIII.METODOLOGIA

a) Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

b) Universo de estudio

Todos los pacientes Hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
de Especialidades de la Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” durante el
periodo comprendido del 15 de abril del 2020 al 16 de junio del 2020, que cumplan
con definicién operacional para COVID-19.

c) Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion

e Géneroindistinto

e Edadigual o mayora 18 afios

e Caso con definicion operacional de COVID-19, a quienes se le realicen prueba

de PCR.
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Criterios de no inclusion

e Enfermedad renal cronica preexistente.
e Mdltiples hospitalizaciones por paciente.

e Uno o ningun nivel de creatinina sérica disponible durante la hospitalizacion.

Criterios de eliminacion

e Referencia a otra unidad hospitalaria.

e Pacientes que no cuenten con todos los datos necesarios.

d) Calculo del tamaiio de muestra

Tamano de la muestra

Eltamafio de muestra fue calculado mediante la férmula para el calculo del nimero
de sujetos necesarios para la realizacion de un estudio cuyo objetivo es la
estimacion de una proporcion con la siguiente formula:

N = Za2P(1 - P)/i2

Donde:

N: Tamano de la muestra

Za=1.960

P= Proporcion aproximada del fendmeno en estudio en la poblacion de referencia
(se estima el 10%, a de acuerdo a estudios previos)

I= Precision con que se desea estimar el parametro (0.05)

Entonces:

N=(1.96) % (0.1) (1-0.1) / (0.05)

N= (3.84) (0.1) (0.9) / (0.0025)

N= (0.384) (0.9) / (0.0025)
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N=10.3456/0.0025

N=138

Por lo que para que el estudio requerimos una muestra de 138 pacientes

e) Muestreo:

No probabilistico de tipo intencional

f)  Variables:

VARIABLE DEFINICION ESCALA CALIFICACION
TIPO
OPERACIONAL
Cantidad de anos a partir | Cuantitativ
Edad De contexto Anos
de la fecha de nacimiento | a continua
1: Mujer
) Cualitativa
Genero De contexto | De acuerdo a fenotipo 2: Hombre
nominal
1. Normal (<25)
Relacion de peso en
Independien Cualitativa | 2. Sobrepeso (25-
IMC kg/talla al cuadrado
te ordinal 29)
3. Obesidad (>30)
Presencia o ausencia de
Independien | diagndstico de Diabetes | Cualitativa | 1: Si
DM2
te mellitus previo o durante | nominal 2:No
la hospitalizacion
Presencia o ausencia de
diagnostico de
Independien ) Cualitativa | 1:Si
HAS hipertension arterial
te nominal 2: No

previo o durante la

hospitalizacion

31




Independien | Prueba rt-PCR para SARS | Cualitativa | 1: Positivo
PCR
te CoV-2 positiva nominal 2: Negativo
Independien | Resultado reportado por | Cuantitativ
Creatinina mg/dL
te laboratorio aordinal
Dias de
estancia | Independien | Niumero de dias de Cuantitativ | Dias
hospitalar | te hospitalizacion a continua
ia
Paciente Paciente con
criticame | Independien | requerimiento de Cualitativa | 1:Si
nte te ventilacion mecanica nominal 2:No
enfermo invasiva
1: Mejoria
Motivo de | Independien | Motivo del egreso Cualitativa .
2: Defunciodn
egreso te hospitalario nominal
Alteraciones en los
niveles séricos de
creatinina, con respecto a
creatinina basal, de
acuerdo a la clasificacion 1
Cualitativa
LRA Dependiente | KDIGO 2
nominal
1 Creatinina >= 1.5 veces 3

el basal o incremento >0.3

mg/dL en 48 horas o
volumen urinario <0.5

ml/Kg de 6-12 hrs.
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2 Creatinina>=2 veces el
basal o volumen urinario
>0.5ml/Kg por mas de 12
hrs

3 creatinina basal >3
veces el basal o
incremento >4 mg/dL o
dialisis en agudo o
volumen urinario >0.3

ml/kg por mas de 24 hrs

g) Recoleccion de datos

- La base de datos se obtendra directamente de las hojas de resultado de creatinina
sérica, emitida por el Laboratorio del Hospital de Especialidades de la Ciudad de
México.

- La base de datos se obtendra directamente del expediente clinico fisico y
electronico del Hospital de Especialidades de la Ciudad de México Dr. Belisario
Dominguez.

- Se realizara la tabulacion en Microsoft Excel (Anexo 1).

h) Plan de analisis estadistico

Estadistica descriptiva: para el analisis de las variables cualitativas se estimaran

frecuencias absolutas y relativas (%); para las variables cuantitativas se estimaran
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medidas de tendencia central y de dispersion. Se utilizaran herramientas de

Microsoft Excel y PSS.

Estadistica analitica: se realizara la comparacion de variables independientes
(cualitativasy cuantitativas) y variable dependiente mediante prueba de x*y prueba
de la ¢, respectivamente. Se considerara significancia estadistica con valor de p

<0.05.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

a) Normatividad

-El proyecto es evaluado y dictaminado por el Comité de Etica en Investigacidn del
Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

-El protocolo se realiza en estricto apego a la normatividad vigente, considerando
la Declaracién de Helsinki, las Buenas Practicas Clinicas, las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres
Humanos y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud.

b) Riesgo

El presente protocolo corresponde a una investigacion de riesgo minimo.

c¢) Proceso de consentimiento informado

Se obtendra la carta de autorizacidn para revision de expedientes clinicos

d) Bioseguridad
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d) Bioseguridad

- Se aplicaran todas las medidas de bioseguridad establecidas para pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna. El personal que participe en el
estudio debera usar todas las medidas de bioseguridad establecidas por el servicio.
X. LOGISTICA

a) Recursos

- Recursos humanos.

Actividad.
Investigador Realizara la busqueda de informacidn, el protocolo de
principal investigacion, el formato de protocolo de investigacion, el

trabajo en extensos de tesis.
El andlisis de la informacion.
Las correcciones de la investigacion.
Entrega del trabajo de tesis.
Asesor de la Revisara el protocolo de investigacion, realizara las
investigacion correcciones pertinentes.
Revisara el desarrollo de la investigacion, realizara las
correcciones pertinentes.
Revisara los resultados de la investigacion, realizara las
correcciones pertinentes.
Revisara la interpretacion de la investigacion, realizara las
correcciones pertinentes.
Revisara el trabajo final de la investigacion, realizara las

correcciones pertinentes.
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sony
Máquina de escribir
d)  Bioseguridad


Dara visto bueno para la entrega del trabajo final de tesis.

-Recursos materiales:

* Computadora personal con Microsoft Excel.
*  Laboratorio clinico
*  Papel paraimpresion de resultados de laboratorio.

* Impresora

-Recursos fisicos:

*  Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de la Ciudad de

México Dr. Belisario Dominguez.

Expedientes clinicos en archivo clinico del HEBD y expediente electronico.

C) Cronograma

Etapa

1

Etapa Planeacion
2 del estudio
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Etapa

3

Etapa Recoleccion

4 de datosy
analisis
estadistico

Etapa

5

Xl. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de 15 abril al 15 de junio de 20202, se obtuvo una
muestra de 214 pacientes, quienes cumplian con criterios de definicion operacional
parainfeccion por SARS-CoV2. El 66.8% fueron hombres, con mayores comorbilidades
presentaban tabaquismo (52.8%), obesidad (48.1%) e hipertension (50.5%); de los
cuales el 51.9% desarrollaron lesion renal aguda durante la hospitalizacién, el grado

con mayor frecuencia fue KDIGO 1 con un 21.5%.

El 53.7% (115) requirieron ventilacion mecanica, en los cuales la frecuencia de lesion
renal aguda aumento hasta 72.2%, siendo el grado de 3 de la clasificacion de KDIGO la
mas frecuente, con un 27.8%, seguido del KDIGO 1 y 2, con 24.3% y 20%

respectivamente.
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174 pacientes (81.3%) contaron con una prueba PCR positivo y 71 con PCR negativo;

las caracteristicas generales de la poblacion se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada (N=214)

143 (66.8)
71 (33.2)
174 (81.3)
40 (18.7)
83 (38.8)
131 (61.2)
113 (52.8)
108 (50.5)
103 (48.1)
77 (36)
7 (3.3)
7 (3.3)
6 (2.8)
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16 (7.4)

115 (53.7)
5.78 4.3 1 20
111 (51.9)
46 (21.5)
30 (14)
35 (16.4)

PCR Reaccion en Cadena de Polimerasa, IMC indice de masa corporal, LRA lesion renal aguda, KDIGO
Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

*Realizado por T de Student

**Realizado por Chi cuadrado

Del 81.3% (174) de la poblacion con PCR positivo, el 54% (94) desarrollaron lesion renal

aguda durante la hospitalizacion. Tabla 2

Los factores asociados al desarrollo de lesion renal aguda identificados, fueron la
edad, comorbilidades principalmente hipertensidn, creatinina sérica elevada al
momento del ingreso, asi como el requerimiento de ventilacion mecanica,

conllevando a mayor riesgo de mortalidad.

En cuanto a la clasificacion KDIGO, el grado mas frecuente fue KDIGO 1 con 21.3%,

seguido de KDIGO 3y 2, con 18.4y 14.4% respectivamente.
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Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con PCR positiva (N=174)
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4 (5)

28 (35)
52 (65)
496 434
0.76  0.25

71
23

5.9

1.44

(4.25)
(3.19)

(75.5)
(24.5)

4.15

1.15

0.527
0.545

<0.001

0.28

<0.001

PCR Reaccién en Cadena de Polimerasa, IMC indice de masa corporal, LRA lesién renal aguda, KDIGO
Kidney Disease: Improving Global Outcomes. VMI Ventilacién Mecanica Invasiva.

* Realizado por T de Student
** Realizado por Chi cuadrada

XIl.  ANALISIS DE RESULTADOS

Si bien en los reportes iniciales en China Want et al. y Guan y col. sugerian que la lesion
renal aguda era poco comdn en COVID-19, a diferencia de DurvasulaR. et al reportaban
una frecuencia de LRA con COVID-19 relativamente baja de hasta el 23% en pacientes
criticamente enfermos, sin embargo, estas primeras publicaciones se realizaron en

pequefios subconjuntos de pacientes asiaticos, de donde surgieron las primeras

publicaciones.

Recientemente S. Hirsch et al publicaron un estudio de pacientes hospitalizados en

New York, reportando 36.6% de los pacientes desarrollaron lesion renal aguda, siendo
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la mayor frecuencia hasta ahora publicados en poblaciones fuera de China; durante el
mismo estudio la raza fue un factor importante, siendo la raza blanca la mas afectada

a diferencia de la asiatica, sin embargo, no se cuenta con reportes en raza hispana.

En esta investigacion identificamos una frecuencia de lesion renal aguda del 51.9% en
la poblacién general, cuando se analiza de acuerdo al resultado de prueba de PCR
positiva esta frecuencia aumenta hasta el 54%, en cambio disminuye al 42.5% en los
pacientes con prueba PCR negativa, en cambio en ambas condiciones la mortalidad
aumenta ante la presencia de LRA, concordando con estudios previamente
publicados; asimismo el grado mas frecuente de acuerdo a KDIGO fue el grado 1,
seguido del grado 3, en ambas condiciones, a diferencia de los estudios previos donde

reporta el grado 1y el grado 2 como los mas frecuentes.

Por tanto, la frecuencia de LRA es la mayor reportada hasta el momento en raza
hispana, sin embargo, el dafio renal parece estar mas relacionado con el fallo organico
multiple que con el tropismo renal del virus. Los factores asociados para el desarrollo

de LRA fueron, la edad, hipertension y necesidad de ventilacidon mecanica invasiva.

La diabetes mellitus no se asocio de manera significativa con LRA a diferencia de los
reportado por S. Hirsch et al. asimismo el IMC tampoco presento un factor significativo

para el desarrollo de LRA.

La hipertension arterial podria ser el principal factor de riesgo para el desarrollo de
LRA, sin embargo, alin se requieren mayores estudios para poder establecer esta
relacidn; la raza podria presentar un factor importante para el desarrollo de LRA, al
igual que la enfermedad cardiovascular, pero se necesitan estudios en mayor

poblacion.
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Si la LRA podria ser causada por COVID-19, ya que ingresa en las células a través de
ACE2 que se expresa altamente en el rifidn; o si la LRA es causada por un efecto
citopatico inducido por coronavirus o por la respuesta inflamatoria sistémica inducida
es algo aun por determinar. Por consiguiente, la monitorizacion de la funcién renal es
muy importante, como lo es también el inicio temprano de tratamiento 6ptimo y/o

sustitutivo de la funcidn renal.

Xlll.  CONCLUSIONES

Se necesitan mayores estudios con mayor poblacidon para determinar si la infeccidn
por SARS-CoV-2 es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de lesion renal
aguda, si bien este estudio demuestra una mayor frecuencia de lesion renal aguda
hasta ahora reportado, es dependiente de otros factores de riesgo propios de la

poblacion.

Los factores identificados para el desarrollo de LRA en esta investigacion fue la edad
(P <0.001), hipertension (P <0.002), requerimiento de ventilacion mecanica (P <0.001),
ingreso a hospitalizacion con creatinina alterada (P <0.001), ademas de presentar

mayor riesgo de mortalidad (P <0.002).
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XV. ANEXOS

Anexo 1. Tabla en Excel para recoleccion de datos

Base de datos - Excel

Archivo [MOTSPM [nsetar  Dibujar  Disposiciéndepagina  Formulas  Datos  Revisar  Vista  Programador :Qué desea hacer?

“DE% [l 11 v|A A S=2] 9 ajustarteto B 2] B &= 3 @ é ay O
e - -

Pegar NKS- B-|&-4a- S Combinary centrar = | $ - 9% 000 | %8 8 Formato  Dar formato Estilosde | Inserter Eliminar Formato | ' Ordenary  Buscary
- condicional - como tabla - celda - - - - & iltrar - seleccionar -

Portapapeles Fuente = Alineacién = Numel = Estilos Celdas Edicién ~

B2 M £ S

Hojal ® F) 1 [
B ———F——+ 100%

Insertar  Dibujar  Disposicion de pagina #Qué desea hacer? Compartir
I@ Eomm fa i lss Q [‘i, @ = E E= Dividir [ Ver en paralelo ED'—]
) = — Ocuktar | [B] D mient nico
Normal Ver salt. Disefio Vistas [ I Zoom 100% Amplisr | Nueva Organizar Inmovilizar Cambiar | Macros
Pag. de pagina personalizadas seleccién | ventana  todo IMostrar | Bif Restablecer ¢ delsventana yentanas - -
Vistas de libro Maostrar Zoom Ventana Macros ~
AA2 -| e I =

48



	Portada

	Resumen

	Índice

	I. Introducción

	II. Antecedentes

	III. Planteamiento del Problema   IV. Pregunta de Investigación

	V. Justificación   VI. Hipótesis   VII. Objetivos

	VIII. Metodología

	IX. Consideraciones Éticas y de Bioseguridad

	X. Logística

	XI. Resultados

	XII. Análisis de Resultados

	XIII. Conclusiones

	XIV. Referencias Bibliográficas

	XV. Anexos


