UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

TITULO
"CARACTERISTICAS DEL SEDIMENTO URINARIO EN PACIENTES CON LESION
RENAL AGUDA POR SARS-CoV-2~

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA
EN NEFROLOGIA

PRESENTA:
DRA. YESICA SUSANA MENDOZA HERNANDEZ

TUTORES:
DRA. FABIOLA PAZOS
DR. GUILLERMO CASTELLANOS

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO 2022.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



25152021

SIRELCIS

¢ | suro mexcano b SEGURO SOCAL S on
‘a) DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS ama [ ub
Dictamen de Aprobado

Coms Lneal de Irventiascsn en Saksd 3601
HOSPTOAL DE ESPECIALIDADES De BERNARDO SEPULVEOR GUTIERREZ. CENTRO MEDICO MACIONAL SXGLO XXI

Py ave COFEFRIS A7 C1 00 015 034
Pugatre CONSDETILA CONBIOETICA 0% CEX 023 1917082

ITOUA Martas, 25 da mays de 2021

MEra. FABIOLA PAZOS PEREZ

PRESENTE

Terge ol ayrodo de nulificarie, que o protucol de ivestigeudn con lulo € inth el di
urinario en pacientes con lesién renal aguda por SARS-CoV-19 que sometdd @ consideradon pars
EVAIACION 08 @518 LOMKE, 02 3CUErGO CON Ias recomeanaaciones e sus 0 Y 0e ws S, cumpee con
1a caligad GICA ¥ K% reguar a8 GUCA y OR INVESKIGACION, Par 10 que &f gictamen o5 AP KO BAD
L'8

Nimere de Regatro Iratituconal
R.2021.3501-054

De acuerdo a ks narmativa vigeote, am»w,-mmmw‘mMwaWo

searce ded dacarrollo dal protecole @ vu e u distamen tHene vigencs de un afta, por o que en caeo de tor
macesario, requerira soliotar ks mﬁ’dﬂ Comité de Etica en Investigacion, al términe de la vigenoa ded
mismo.

Garcia
Local de [nvestigacidn en Salud No. 3601

rgney

IMSS

TAAIRILNLS T N EINELAAL MR N



INDICE

. RESUMEN: ... et e e st e e st e e st e e e sna e e e sneeeenees 4
[I.  MARCO TEORICO .. ..ottt bbb 6
Y= To =T a1 (o NN 1T o J ST PSTR 10
Hallazgos histologicos en biopsia renal ..o 12
SARS-COV-2 €N OFNA ...ccuiiiiiciiie ettt ra e e s be e te e ae e sree s 14
Examen general d€ OFNEA ........cccviieiieiiie ettt sra e 16
L 0 S i | (@ @4 [ N R 24
IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......coiiieiect e 25
V. HIPOTESIS ...ttt s 25
a. Hipotesis verdadera (HL) ... 25

b. HIpOtesis NUIA (HO) ......coviiicec e 25
VI, OBJIETIVOS ...ttt e et e e snae e e e e e nna e e e nnae e e e 25
a. ODbBJELIVO gENETA ...t 25
b. ODJEtiVO ESPECITICO ....ovviiiiiiiiiiieee s 25
VII. MATERIAL Y METODO........coiiiieeeieiieeseeissetesee s ses s sesae s ssssssesssss s s sanenean 26
a. UNIVErsO de @STUAIO: ......cvioiuie ettt 26

b TIPO A ESTUIO .....ceveiecece et ra e e 26

C. Tamafo de [a MUESIIA .........cccee it 26

d CriterioS de SEIECCION .......cveiieece e 27

o  CriterioS de INCIUSION .........ooiiie e e 27

o  CriteriosS de EXCIUSION........cccociiiiiiice et 27

o Criterio de ElIMINACION .......cccoiiiiiice e 27

€. Descripcidn de variables............cccoiiiiiiiiic e 28
f.  Proceso de recoleccion de la informacion ... 32
g. FUENLE dE dALOS........ocuieiiee e 35
VIII. CONSIDERACIONES ETICAS ..ottt 35
IX. RECURSOS HUMANOS ..ottt ettt 37
X. RECURSOS MATERIALES ...ttt 38
Xl RESULTADOS ...ttt sttt a e st e e st e et e e e anae e e nnaeeenneeas 39
XIL. DISCUSION ..ottt sttt sttt beateese e e e e beseesbenteaneenens 50
XIL CONCLUSIONES ...ttt et e e enae e e sare e e eneeas 59
XIV.BIBLIOGRAFIA: ...ttt ettt ne et e e stesbeneeane s e 60
XV, ANEXOS ettt e et e e s et e et e e e nee s 63



l. RESUMEN:

Caracteristicas del sedimento urinario en pacientes con lesion renal aguda por SARS-CoV-2

Introduccion: Actualmente se informa una incidencia promedio de LRA del 28.6% en los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, siendo mas frecuente en los pacientes criticos; encontrando una asociacién significativa entre su presencia y
mortalidad la cual alcanza hasta el 52%. Varios estudios han descrito la presencia de anormalidades en el sedimento
urinario (SU) en este tipo de pacientes; la proteinuria subnefrética se presenta en hasta el 63% de los casos mientras que la
hematuria en el 26.7%. Sin embargo, son pocos los estudios en los que se describen los hallazgos microscépicos del SU,
los cuales a su vez se han relacionado con las caracteristicas del SU encontradas en la necrosis tubular aguda (NTA). Esta
descripcion va de la mano con hallazgos post mortem en rifiones de pacientes fallecidos con COVID-19 que reveld NTA
como la caracteristica predominante en el 100% de los casos. A pesar de lo anterior, se desconoce la evolucién y
caracteristicas del SU y del examen general de orina (EGO) en la LRA en el contexto de infeccién por SARS-CoV2 y si
estas caracteristicas tiene implicaciones en el requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR).

Objetivo: Describir las caracteristicas del SU y el EGO en pacientes con LRA con infeccién por SARS-CoV-2 y determinar
su asociacion con el requerimiento de TRR.

Material y métodos: Es un estudio analitico, transversal y prospectivo, con muestreo no probabilistico por conveniencia,
realizado en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de Abril a Mayo
de 2021. Se incluyeron pacientes con prueba confirmatoria para SARS-CoV-2 con elevacion de creatinina sérica mayor a
0.3 mg/dI de su valor basal, y se clasificaron como LRA estadio 1, 2 o 3 de acuerdo a KDIGO. Se tomaron del expediente
clinico datos demograficos como la edad, peso, talla, genero, niveles séricos de creatinina, volumen urinario en 24 horas,
EGO, presencia de diabetes e hipertensién y si requirié terapia de reemplazo renal. Con las medidas se seguridad
adecuadas se tomaron las muestras de orina para ser analizadas por un patélogo de esta unidad hospitalaria quien realiz6
el andlisis microscépico del SU, segun los hallazgos obtenidos se dio un puntaje con base al nimero de cilindros granulosos
y al nimero de células del epitelio renal tubular utilizando el disefio realizado y validado por Perazella. Se realizé un analisis
exploratorio de las variables cuantitativas para determinar su normalidad y se expresaron en medias y desviacion estandar
o medianas y rango intercuartil segun fue el caso. Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes. Se realiz6
analisis multivariado para determinar la asociacion entre los hallazgos de SU y del EGO en el requerimento de terapia de
reemplazo renal.

Resultados: Se incluyeron un total de 55 pacientes con prueba RT-qPCR positiva para SARS-COV-2, 32 de ellos con LRA
y 23 sin LRA. Del grupo con LRA el 78% (n=25) fueron hombres, con una mediana de edad de 66.5 (30-80) afios; 56%
(n=18) de los pacientes eran portadores de diabetes mellitus tipo 2 y 66% (n=21%) de hipertension arterial sistémica. El
38% se clasifico como KDIGO 1, el 9% como KDIGO 2y 53% como KDIGO 3. Nueve de los 32 pacientes (28%) ameritaron
hemodialisis y 4 (13%) terapia continua de reemplazo renal. Hubo diferencia significativa entre los grupos en los niveles de
potasio, calcio, fosforo, albumina y acido drico (p=0.000, p=0.011, p=0.005, p= 0.049 y p=0.000, respectivamente). El 56%
de los pacientes con LRA presentd acidosis metabdlica. La presencia de hemoglobinuria en los pacientes con LRA se
presentd en el 92% en contraste con el 4% de los pacientes sin LRA (p=0.005), lo cual se relacion6 con un riesgo casi 11
veces mayor de requerir TRR (OR=10.8, IC 95% 1.1-105.6, p=0.04). El 91% de los pacientes con LRA presentaron mas de
2 eritrocitos en el sedimento urinario, relacionandose con un riesgo 8 veces mayor de requerir TRR (OR=8.1, IC 95% 1.04-
62.8, p=0.045). Un indice de Perazella >2 se relacion6 con el diagnéstico de NTA (OR=5.5, IC 95% 1.5-26.3, p=0.03).
Aunque la proteinuria se presenté en el 74% y la leucocituria en el 100% de los pacientes con LRA y fue una diferencia
significativa con respecto a los pacientes sin LRA (p <0.0075 y p<0.05, respectivamente), estas no se encontraron como
factores de riesgo para requerir TRR. Ademas, la presencia de cristales de acido Urico se observé en el 33% de los
pacientes con LRA, diferencia significativa (p= <0.05) en relacion a los pacientes sin LRA donde solo se encontraron en el
9%.

Conclusiones: En el sedimento urinario de pacientes con COVID-19 y LRA predomind la presencia de hemoglobinuria,
eritrocituria, proteinuria y cristales de acido Urico. Siendo los dos primeros factores de riesgo para requerimiento de TRR,
por lo que el analisis del EGO y del SU podria ser una herramienta no invasiva para predecir el requerimiento de dialisis en
pacientes con LRA e infeccién por SARS CoV-2.
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Il. MARCO TEORICO

Desde su aparicion en diciembre de 2019 en Wuhan, China, la infeccién por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) que conduce
a la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha convertido rapidamente
en una pandemia mundial, con 11.3 millones de casos reportados al 6 de Julio de
2020; lo que ha provocado una gran cantidad de muertes y enormes pérdidas
econdémicas (1). Siendo identificada por la Organizacion Mundial de la Salud

como la sexta emergencia de salud publica de importancia internacional (2).

El signo clinico inicial para la deteccion de COVID-19 fue neumonia; sin embargo,
también se reportaron dafio a otros érganos, incluidos los rifiones. Algunos casos
de neumonia por COVID-19 se presentaron con lesion renal (3,4). La lesion renal
aguda (LRA) es un sindrome clinico heterogéneo que tiene multiples etiologias,
patogénesis variable y resultados diversos (5); es frecuente en pacientes criticos,
en particular en aquellos con infecciones graves, y se ha asociado con una

importante morbilidad y mortalidad (6).

La dltima clasificacién de LRA propuesta por el grupo de trabajo de lesion renal
aguda de KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes 2012), se basa en
las clasificaciones RIFLE y AKIN (Acute Kidney Injury Network) y tiene el objetivo
de unificar la definicion de LRA. De acuerdo a la definicion de KDIGO, la LRA se
diagnostica por un aumento absoluto en creatinina sérica, al menos 0.3 mg / dl

dentro de las 48 horas, un aumento del 50% en creatinina sérica desde el inicio en



siete dias o un volumen de orina de menos de 0.5 ml / kg / h durante al menos

seis horas (7,8). Tabla 1.

TABLA 1: Clasificacién KDIGO para lesién renal aguda

Estadio KDIGO Criterio Creatinina Criterio Flujo Urinario

1.5-1.9 veces el valor basal
Estadio KDIGO 1 6 Flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora

Aumento absoluto de creatinina durante 6 a 12 horas
sérica 20.3 mg/dL

Estadio KDIGO 2 Creatinina sérica 22.0-2.9 veces | Flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora por
la linea base > 12 horas.

Creatinina sérica 23.0 veces el

Estadio KDIGO 3 valor basal Flujo urinario < 0.3 ml/kg/hora por
) > 24 horas o anuria por >12
Aumento de sCr a 24.0 mg / dL horas.
(=2353.6 umol / L)
)

Iniciacion de la terapia de
reemplazo renal
o}
En pacientes <18 afios,
disminucion de eGFR a <35 mL /
min por 1.73 m 2

Fuente: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group: KDIGO clinical
practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 2012; 2: 1-138.

Ademas, la LRA se clasifica como pre renal, intrinseca o posrenal y clinicamente
se describe como oligarica (<400 ml/24 horas), anurica (<100 mil/24 horas) o no

oligurica (>400 ml/24 horas) (8).



Inicialmente, se prest6 poca atencion a la incidencia de LRA en pacientes con
COVID 19 y la afectacidon renal se consider6 insignificante. Sin embargo, existe
una creciente evidencia de que la LRA es prevalente en pacientes con COVID-19
y que el SARS-CoV-2 invade especificamente los riflones (9). En un informe
reciente de més de 5000 pacientes de una gran red de salud en el area
metropolitana de Nueva York, el 37% de los pacientes hospitalizados desarrollaron
LRA, el 46.5% fue estadio 1, el 22.4% estadio 2 y el 31.1% estadio 3 de KDIGO,; el
14% requirio terapia de reemplazo renal. El 37.3% present6 LRA a su ingreso
hospitalario o la desarroll6 dentro de las 24 horas posteriores al ingreso. Entre los
pacientes que requirieron ventilacion mecanica, el 89.7% desarrollaron LRA,
siendo el 65.5% de ellos LRA grave (estadios 2 y 3); en comparacion con el
21.7% en pacientes no ventilados, de los cuales solo el 6.7% presentd LRA grave

(10).

El desarrollo de LRA en el contexto de la infeccion por COVID-19 se ha
identificado como un factor de riesgo independiente de mortalidad hospitalaria

(1). Siendo asi la LRA un factor bien reconocido de mal pronéstico. (2, 6, 9, 11).

La comprension fisiopatolégica de la LRA relacionada con COVID-19 aun no se ha
dilucidado (10). Actualmente se sugieren tanto mecanismos de dafio especificos

como inespecificos (9).

Los mecanismos especificos de LRA relacionada con COVID-19 son la lesion
celular directa resultante de la entrada viral a través del receptor de enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2) que se expresa altamente en el rifion en



las células del tabulo proximal asi como en los podocitos. La entrada del virus
puede ser responsable de la disfuncion de los podocitos, que conduce a
enfermedades glomerulares como la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(FSGS) y la lesion tubular proximal que conduce a la necrosis tubular aguda (NTA)
(6). La evidencia de tropismo renal, incluida la deteccién de ARN viral y viriones
principalmente en las células glomerulares, ha suscitado la preocupacion de que la
infeccion directa por SAR-CoV-2 podria contribuir a la lesion renal, incluso en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que no estan criticamente enfermos. (12,

13).

El SARS-CoV-2 es responsable de una activacion desequilibrada del sistema
renina angiotensina aldosterona que promueve la disfuncion glomerular, fibrosis,
vasoconstriccion e inflamacion. Ademas, la infeccion por SARS-CoV-2 también
desencadena la activacion de la coagulacion, lo que lleva a lesiones vasculares
renales como los glomérulos isquémicos y la necrosis fibrinoide (6).La obstruccién
de los capilares glomerulares por los glébulos rojos y la elevacién de las citocinas

inducidas por la infeccion grave también participan en la génesis de LRA (9).

Los mecanismos no especificos incluyen alteraciones hemodinamicas. Muchos
pacientes experimentaron fiebre prolongada, taquipnea y problemas
gastrointestinales, lo que podria conducir a hipovolemia y posterior LRA prerrenal.
La nefrotoxicidad también puede estar involucrada; debido al uso de medios de
contraste radiograficos utilizados para investigar eventos tromboembdlicos; asi
como el uso de farmacos nefrotoxicos, especialmente antibiéticos, terapia antiviral

o medicina tradicional (9).



Otros mecanismos podrian contribuir al desarrollo de LRA en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que es la principal causa de
ingreso en pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2. Entre ellos se
encuentra el deterioro del intercambio de gases, la hipoxemia grave, las
alteraciones hemodindmicas como la elevacion de la presion venosa central, el
aumento de la presion intratoracica o la sobrecarga de volumen. Aunque hay un
bajo nivel de evidencia clinica, varios estudios fisioldgicos sugirieron que las altas
presiones intratorécicas y presion positiva al final de la espiracion (PEEP) podrian
influir en la produccién de orina y la filtracién glomerular. Finalmente, los efectos
inflamatorios de la ventilacion mecéanica invasiva per se, especialmente cuando se

aplica una estrategia no protectora, también podrian contribuir a la LRA. (1, 9, 10).

Las etiologias de la LRA en pacientes con COVID-19 son variables y van desde la
hiperazoemia prerrenal hasta la lesion tubular secundaria a una agresion

isquémica o una toxina ( por ejemplo, mioglobina en rabdomidlisis) (25).

Sedimento urinario

Paralelamente a la disfuncion renal definida por un aumento en la creatinina
sérica, varios estudios han resaltado anormalidades en el sedimento urinario de

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 (9).

La proteinuria se ha observado comunmente durante la infeccion por SARS-CoV-2
y se informa en hasta el 63% de los casos; en la mayoria de los casos es de baja

abundancia, clasificada en 1+ en la tira reactiva urinaria, lo que probablemente

10



refleja una lesion tubular. En algunos casos, la proteinuria es abundante o esta
constituida por albumina que sugiere alteracidon glomerular. La hematuria se

informo en el 26.7% de los pacientes (2, 9, 11, 15).

Tanto la proteinuria como la hematuria estan fuertemente asociadas con un
aumento de la mortalidad hospitalaria; sin embargo, son pocos los estudios en los
que se han descrito los hallazgos microscopicos del sedimento urinario en estos

pacientes (2, 11).

En un estudio observacional prospectivo realizado por Hernandez Cesar y
colaboradores; de un total de 161 pacientes con diagnostico de infeccidon por
SARS-CoV-2 y LRA se realizé un examen microscépico de SU a 20 pacientes. La
mayoria de los hallazgos de SU fueron consistentes con las caracteristicas de
NTA, la cual se atribuyé a la inestabilidad hemodinamica relacionada con el
choque, el agotamiento prolongado del volumen y la reducida ingesta oral. Se
observaron cilindros granulares en el 75% de los casos, mientras que el 50% de
las muestras revelaron presencia de cilindros cerosos, y una fraccibn mas
pequefia contenia cilindros de células epiteliales tubulares renales. Tres pacientes
se sometieron a biopsia renal debido a proteinuria en rango nefrético y se
encontraron datos de glomerulopatia colapsante junto con NTA. En 6 de 6 casos
en gque no se pudo identificar una causa clara de LRA por razones clinicas, se
encontraron caracteristicas de NTA, lo que sugiere que esta Ultima también puede
ser la etiologia de LRA incluso en aquellos casos etiquetados con LRA de causa
inexplicable. Destacando la utilidad del examen microscopico de SU en el

contexto de LRA relacionada con SARS-CoV-2 para confirmar la sospecha de

11



NTA o para establecer un diagnéstico de LRA intrinseca y sugiere fuertemente

gue la NTA es la forma primaria de LRA en COVID-19 (15).

Hallazgos histolégicos en biopsia renal

En una cohorte de Nueva York, en la que se examinaron los rifiones post mortem
de 42 pacientes que murieron por COVID-19, la evaluacion histologica de la
necropsia reveld la NTA, como el principal hallazgo patolégico que se
correlacionaba con un antecedente de LRA, la cual fue tipicamente leve en
relacion con el grado de elevacion de creatinina. La inflamacion intersticial fue sélo
leve y localizada en todas las autopsias, excluyendo asi la nefritis intersticial

aguda como causa de LRA (1).

Una serie de autopsias realizada en China informé que 9 de 26 pacientes tenian
LRA caracterizada principalmente por lesion tubular proximal difusa y que algunos
tenian necrosis franca y evidencia ultraestructural e inmunohistoquimica de
infeccion viral directa del rifion (12); sin embargo, no se establecié evidencia de
infeccién por virus en el rifidn sobre la base de la hibridacion del ARN in situ y el

examen ultraestructural (12).

En una serie de diez biopsias renales de pacientes con LRA e infeccion por
COVID-19 realizada en Nueva York, EUA; todas las muestras mostraron grados
variables de necrosis tubular aguda, siendo la isquemia el desencadenante mas
comun. Un paciente tenia cilindros de mioglobina generalizados, asociado a

cuadro de rabdomidlisis; dos pacientes tenian hallazgos de microangiopatia

12



trombdtica (MAT), uno glomerulonefritis crecentica pauciinmune y otro
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con caracteristicas de glomerulopatia
colapsante. Aunque se habia confirmado una infeccion por SARS-CoV-2 mediante
RT-PCR, la tincion inmunohistoquimica de las muestras de biopsia renal para el

SARS-CoV-2 fue negativa en los diez pacientes (25).

Varios estudios e informes de pacientes también sugirieron la presencia de
particulas virales en los podocitos y las células epiteliales de los tibulos sobre la
base de los hallazgos de microscopia electrénica en su tejido (12, 26). Estos
estudios a menudo carecen de una confirmacion consistente mediante tincién
inmunohistoquimica o hibridacion in situ. La identidad de las particulas de tipo viral
en algunas publicaciones ha sido cuestionada por otras porque Nnumerosos
componentes intracelulares exhiben una morfologia de tipo viral, incluyendo

vesiculas recubiertas de clatrina y cuerpos multivesiculares (25).

Se han reportado varios casos de glomerulopatia colapsante como el hallazgo
mas comun en la biopsia renal con COVID-19 (27). La lesion podocitaria inducida
por citocinas es frecuente, particularmente en pacientes de ascendencia africana
con un estado de portador de las variantes de alto riesgo de enfermedad renal del
gen APOL1. La presencia de variantes de alto riesgo del gen APOL1 confiere un

riesgo mucho mayor de glomerulopatia colapsante (26,27).

El COVID-19 severo se ha asociado con hipercoagulabilidad. Ha habido informes
de autopsias que demuestran microtrombos en varios oOrganos, incluido el

pulmon. Las células endoteliales con alta expresion de la enzima convertidora de
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angiotensina 2 son ceélulas diana de COVID-19 que pueden resultar en disfuncién
de las células endoteliales. Ha habido datos recientes sobre la infecciébn por
COVID-19 que sugieren la activacion de la via alternativa y de la lectina. Es
posible que la infeccion por COVID-19 sirviera como un "segundo golpe" en
pacientes predispuestos a microangiopatia trombotica por el uso de gemcitabina y

un defecto del complemento subyacente (25).

Aungue la NTA es el hallazgo de biopsia renal mas comun en las series de
biopsias recientes, la glomerulopatia colapsante es probablemente la enfermedad
glomerular mas comun (26). Las vasculitis y MAT son raras y pueden ser el
resultado de desencadenantes de "segundo golpe" en pacientes con

predisposicion (25).

SARS-COV-2 en orina

El SARS-CoV-2 infecta preferentemente las células del tracto respiratorio, pero su
afinidad directa por érganos distintos de los pulmones sigue estando poco definida

(13).

En un estudio donde se cuantificé la carga viral del SARS-CoV-2 en muestras de
tejido de necropsias obtenidas de 22 pacientes que habian muerto por Covid-19,
se obtuvo que los niveles mas altos de copias de SARS-CoV-2 por célula se
detectaron en el tracto respiratorio, mientras que se detectaron niveles mas bajos

en los rifiones, higado, corazoén, cerebro y sangre (13).
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Varios estudios han investigado la presencia del virus COVID-19 en la orina de
pacientes infectados asi como la probabilidad de transmision de la infeccion a
través de la orina, algunos han demostrado la ausencia de ARN de SARS-CoV-2
por medio de la reaccién en cadena de la transcriptasa inversa-polimerasa en

tiempo real (rRT-PCR) en orina (16, 17).

Un meta analisis realizado por Kashi Amir H, et al., donde se analizaron 33
estudios publicados en el periodo de diciembre de 2019 hasta el 6 de mayo de
2020; la tasa de presencia de ARN de SARS-CoV-2 en muestras de orina fue del
3.7%; con carga viral urinaria baja reportada en la mayoria de los
informes. Destacando asi la baja frecuencia de presencia de COVID-19 en la orina
de individuos infectados y el potencial de virus aislados para efectos citopéticos

(18).

Aunque la presencia reportada de virus demostrable por RT-PCR nos lleva a
concluir que es probable que el SARS-CoV-2 esté presente en niveles muy bajos
en el parénquima renal y orina; se ha recomendado mantener y fortalecer las
medidas de bioseguridad y elementos de proteccion personal para el trabajo con
muestras sospechosas de infeccidon. La Sociedad Nacional de anatomia patolégica
e histologia de Italia recomienda que el material debera ser transportado al
laboratorio de patologia en doble contenedor hermético y bolsa de plastico,

especialmente si se trata de expectoraciones o citologia oral (19).

El personal que manipule este tipo de especimenes debera portar el equipo de

proteccion personal (mascarilla N95, guantes desechables de manga larga, cubre
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calzado desechable, etc.) y trabajar con una campana de extraccion destinada
solo para esta finalidad. Las laminillas con material se fijjan con alcohol al 70%, si
se considera necesario puede agregarse a la solucion fijadora etanol al 99%;
aunque es la forma mas segura de manipular las muestras, la calidad del

espécimen puede alterarse (19).

Procedimiento:

1. Fijar los especimenes en alcohol etilico al 96%.

2. Centrifugar a 600 g por 10 minutos o 1200 g por 5 minutos.

3. Eliminar el sobrenadante

4. Agregar 30 ml de CytoLyt para reducir el riesgo de contaminacion bioldgica.

5. Centrifugar a 600 g por 10 minutos.

6. Eliminar el sobrenadante

7. Resuspender el boton

8. Evaluar el material y, si es necesario, repetir el paso 5

9. Proceder al procesamiento que se siga en el laboratorio de patologia

(ThinPrep 2000, ThinPrep 5000, etc.)

Examen general de orina

El examen general de orina es una de las pruebas mas solicitadas de manera
rutinaria para el estudio y/o valoracién de pacientes con padecimientos renales, en

la cual se realiza el analisis quimico (pH, glucosa, urobilinégeno, etc.), andlisis
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fisico (color, aspecto) y de manera conjunta el andlisis microscopico del SU en

busca de elementos formes (eritrocitos, leucocitos, bacterias, cilindros, etc.) (20).

Para la adecuada obtencién y preparacion de una muestra, la orina se recoge en
un recipiente limpio y debera examinarse dentro de las primeras 2 h de haberse
realizado la miccion. La orina puede ser recolectada por miccion espodntanea,

técnica de chorro medio y/o cateterismo estéril (20).

Para el andlisis del SU, se debe colocar 10 ml a 15 ml de orina a 1.500 a 3.000
rom durante cinco minutos. El sobrenadante se decanta y el sedimento se
resuspende en el liquido restante. Una sola gota se transfiere a un portaobjetos de
vidrio limpio y se aplica un cubreobjetos y observar al microscopio convencional.
Las tinciones basicas incluyen la tincidbn Sternheimer (tincion S) y la tincidn
Sternheimer-Malbin (tincion SM), Sudan Ill, Prescott-Brodie (tincion de PB), azul

de Berlin, Tincion de Hansel, Tincion de Lugol (20).

Para el analisis microscépico se debe observar inicialmente la preparacion con un
aumento final 100x para obtener una vision general del SU. Todos los elementos
identificados deberan confirmarse en un aumento 400x para evitar el reporte y/o

lectura de multiples artefactos (20).

Leucocitos. Pueden entrar en cualquier punto del tracto urinario. En condiciones
normales podemos observar hasta 2 leucocitos por campo de alto poder en
hombres y 5 leucocitos por campo en mujeres. El incremento de leucocitos en la

orina esta asociado con procesos inflamatorios e infecciosos (pielonefritis) (21,22).
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Eritrocitos. Pueden provenir de cualquier punto del tracto urinario y aparecer en
diversas formas. Normalmente no aparecen eritrocitos en la orina; sin embargo, no
deben estar presentes mas de 4 glébulos rojos por campo de alto poder. Se
pueden detectar eritrocitos isomérficos (postglomerulares) y eritrocitos dismorficos
(glomerulares), los cuales se asocian frecuentes con cilindros, incluidos cilindros

eritrocitarios o proteinuria (21,22).

Células epiteliales. Pueden provenir de cualquier sitio del tracto urinario.
Normalmente se encuentran algunas células epiteliales en la orina como resultado
del desprendimiento normal de células viejas. Existen tres tipos: tubulares, de

transicion y columnares (21,22).

o Las células de los tubulos renales: Pueden ser planas, cubicas o cilindricas
segun la ubicacién, con bordes irregulares. Sugiere dafio tubular, producido en
pielonefritis, necrosis tubular aguda, nefritis tubulointersticial (por metales
pesados, salicilatos y agentes anticancerigenos), nefropatia diabética y hepatitis
acompafada de ictericia.

o Las células uroteliales: Son redondeadas, piriformes o con proyecciones
apendiculares. Revisten el tracto urinario desde la pelvis renal hasta la porcion
proximal de la uretra. Asociadas con inflamacién (cistitis, pielonefritis), tuberculosis
y lesiones mecénicas (catéteres JJ y célculos ureterales).

o Las células columnares: Son pequefas, cilindricas, rectangulares o en
forma de lagrima. Provienen de la uretra, vagina, utero y prostata. Se observan en

inflamacion (uretritis prostatitis, hiperplasia prostatica, durante la menstruacion) y
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lesion mecanica del tracto urinario debido a la insercién de catéter o después de la

derivacion del conducto ileal del tracto urinario.

Cilindros. Los cilindros son elementos formados utilizando la luz del tabulo renal
como plantilla 'y, por lo tanto, tienen forma cilindrica principalmente. El componente
de la matriz es un precipitado gelatinoso solidificado compuesto de mucoproteina
Tamm-Horsfall, que es secretada por las células epiteliales tubulares renales y
una pequefia cantidad de proteinas plasméticas. La aparicion de cilindros indica
que la luz del tabulo renal se ocluyé temporalmente, seguido del restablecimiento
del flujo de orina. Su formacién por lo general tienen lugar en los tabulos distales y
colectores, ya que es ahi donde la orina alcanza su concentracion y acidificacién
maximas. Se disuelven en orina alcalinas, en orinas neutras de densidad 1,003 o

menos (21,22).

Tienen casi siempre origen renal y constituyen importantes indicadores de
enfermedad renal intrinseca. Pueden estar presentes en los casos de dafio
glomerular, de dafio tubular, de inflamacién renal y de infeccion renal. En el

andlisis del SU podemos encontrar diferentes tipos de cilindros:

Cilindro hialino. Estan formados por la proteina de Tamm-Horsfall gelificada y
pueden contener algunas inclusiones. De morfologia cilindrica con extremos
redondeados y lados largos paralelos, transparentes y poco birrefringentes.
Pueden encontrarse en individuos sanos, particularmente en deshidratacion
asociada con ejercicio intenso. Ademas, en pacientes con proteinuria relacionada

con la enfermedad renal, trastornos del flujo sanguineo sistémico y terapia con
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diurético. Se presentan con frecuencia de 10 cilindros por campo de alto poder

(21,22).

Cilindro granuloso. Es un cilindro hialino con diferentes grados de saturacion por
material granular de origen proteico y tamafio uniforme distribuido a lo largo del
cilindro. Se pueden observan en pielonefritis, infeccion viral, intoxicacion crénica

por plomo, etc. (21,22).

Cilindro eritrocitario. Su aspecto es la de un cilindro hialino con abundantes
eritrocitos en su interior y es indicador de glomerulonefritis o vasculitis ya que es
de origen renal. Siempre son patologicos. Si los hematies se encuentran adn
intactos y su forma puede detectarse se denominan cilindros eritrocitarios. Si se
produce degeneracion del cilindro y este pasa a ser un cilindro granuloso de color

castafio rojizo, se trata de un cilindro hemético (21,22).

Cilindro leucocitario. Cilindro hialino con la presencia de abundantes leucocitos.
Es indicador de enfermedad tubulointersticial (eosindéfilos) o pielonefritis aguda
(neutrdfilos), incluso se pueden observar en glomerulopatia. La mayoria de los

leucocitos que aparecen en los cilindros son neutrofilos (21,22).

Cilindro epitelial. Se observa un cilindro hialino cuyo contenido interno es de
células epiteliales provenientes de los tubulos renales. Es consecuencia de la
estasis urinaria y de la descamacion de células del epitelio tubular. Se presentan
en necrosis tubular aguda, nefritis intersticial, sindrome nefritico y patologias en

las cuales las células epiteliales se desprenden (21,22).
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Cilindro céreo. Se forma como consecuencia de la falta de excrecién de cilindros,
lo cual permite la continua degeneracion celular. Su aspecto asemeja un cilindro
hialino con invaginaciones internas o muescas. Su presencia indica insuficiencia
renal cronica, hipertension maligna, amiloidosis renal y nefropatia diabética.
También se ven en casos de enfermedad renal aguda, inflamacién, degeneracion

tubular y en el rechazo del aloinjerto renal (21,22).

Cilindros grasos. Estdn compuestos de colesterol y esteres de colesterol, los
cuales se observan en pacientes con proteinuria significativa. Los cilindros grasos
se ven cuando existe degeneracion grasa del epitelio tubular, como en la
enfermedad tubular degenerativa. Se observan con frecuencia en el sindrome
nefrético y pueden aparecen en la glomeruloesclerosis diabética, en la nefrosis
lipoidea o enfermedad de cambios minimos, en la glomerulonefritis crénica, en el

sindrome de Kimmelstiel-Wilson, en el lupus y en la intoxicacion renal (21,22).

Cristales. Se pueden ver cristales en el sedimento urinario de pacientes
sanos. Los cristales de oxalato de calcio tienen una forma cuadrada refractaria de
"sobre" que puede variar en tamafo. Los cristales de &cido urico son de color
amarillo a marron anaranjado y pueden tener forma de diamante o barril. Los
cristales triples de fosfato pueden ser normales, pero a menudo se asocian con
orina alcalina y UTI (tipicamente asociados con especies de Proteus). Estos
cristales son incoloros y tienen una apariencia caracteristica de "tapa de
ataud". Los cristales de cistina son incoloros, tienen una forma hexagonal y estan

presentes en la orina acida, que es un diagndstico de cistinuria. (21,22).

21



Bacterias. Se presentan frecuentemente en sedimentos urinarios a causa de
contaminacion uretral o vaginal. Su presencia en grandes cantidades sugiere un

proceso infeccioso del tracto urinario (21,22).

En pacientes con LRA, el hallazgo en el SU de células epiteliales tubulares renales
en asociacion con cilindros granulares y/o cilindros epiteliales es el sello distintivo
de la NTA, mientras que estos elementos rara vez se encuentran LRA pre renal.
Una puntuacion basada en el numero de células epiteliales tubulares renales y
cilindros granulares se correlaciona significativamente con la gravedad de la LRA,
con los nuevos biomarcadores de orina (NGAL, KIM-1, IL-18), con la progresién de
AKI, con la necesidad de dialisis y de muerte (23). Dependiendo de la causa de
dafio tubular se pueden ver otros elementos, estos incluyen cilindros pigmentados
con mioglobina en rabdomidlisis y cilindros eritrocitarios en enfermedades

glomerulares proliferativas.

El disefio realizado y validado por Perazella, fue altamente predictivo del
diagnéstico final de necrosis tubular aguda (NTA); de acuerdo a los hallazgos
obtenidos en el analisis de microscopia urinaria se otorga un puntaje a cada uno
de los sedimentos urinarios analizados con base al nUmero de cilindros granulosos

y al nimero de células del epitelio renal tubular (ETR). Tabla 2.
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Tabla 2. Sistema de Puntaje de Perazella basado en el nUmero de células
epiteliales renales y cilindros granulosos.

Puntaje de cilindros granulosos
Células ETR
0 puntos 1 punto 2 puntos
(O por campo) (1-5 por campo) (>6 por campo)

0 puntos 0 1 2
( 0 por campo )

1 punto 1 2 3
(1-5 por campo)

2 punto 2 3 4
( >6 por campo)

Fuente: Perazella M, Coca S, Hall I, lyanam U, Kanbay M, Brewster U and Parikh R. Diagnostic Value of Urine Microscopy
for Differential Diagnosis of Acute Kidney Injury in Hospitalized Patients. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2008; (3): 1615-1619.

En pacientes con una alta probabilidad previa de NTA (diagnoéstico inicial de NTA),
cualquier cilindro o ETR (puntaje > o = 2) resulté en un valor predictivo positivo del
100% vy un valor predictivo negativo 44% para un diagnéstico final de NTA. En
pacientes con una baja probabilidad previa de NTA (diagnoéstico inicial de LRA
prerrenal), la falta de cilindros o ETR en el examen de sedimento urinario tuvo una
sensibilidad de 0.73 y una especificidad de 0.75 para un diagnéstico final de LRA
prerrenal. El valor predictivo negativo de la falta de cilindros o ETR en pacientes

con baja probabilidad de enfermedad previa a la prueba fue del 91% (23).
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. JUSTIFICACION

La LRA en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 es una complicacion
frecuente, con prevalencia de hasta el 28.6% en enfermos criticos, siendo

reconocida en varios estudios como un factor de mal pronadstico.

La evaluacion del sedimento urinario se ha manejado como un complemento para
el diagnostico y la gravedad de la LRA. Ademas, es una prueba no invasiva, con
buena correlacion con otros biomarcadores y excelente relacién costo-beneficio.
La baja presencia del virus SARS-CoV-2 en orina, permite el procesamiento de las
muestras con minimo riesgo de contagio para el personal involucrado en la

manipulacion de las mismas.

Hasta ahora, ha habido pocos informes sobre los hallazgos en el SU y EGO en
pacientes con LRA e infeccion por SAR-CoV-2 y su relacion con el requerimiento

de terapia de reemplazo renal (TRR).

El conocer las diferencias en el SU y EGO en los pacientes con LRA e infeccién
por SARS CoV-2 nos permitird tener una herramienta clinica confiable de valor

diagnéstico y prondstico en la evaluacion de la LRA en este grupo de pacientes.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢, Cudles son las caracteristicas del sedimento urinario y del exdmen general de

orina en pacientes con lesion renal aguda asociada a SARS-CoV2?

V. HIPOTESIS

a. Hipotesis verdadera (H1)
Las caracteristicas del sedimento urinario y del examen general de orina en la
lesion renal aguda asociada a SARS-CoV-2 es similar a los hallazgos en pacientes

con LRA por otras causas.

b. Hipotesis nula (HO)
Las caracteristicas del sedimento urinario y del exdmen general de orina en la
lesion renal aguda asociada a SARS-CoV-2 es diferente a los hallazgos en

pacientes con LRA por otras causas.

VI. OBJETIVOS

a. Objetivo general
Describir las caracteristicas del sedimento urinario y del examen general de orina

en pacientes con lesion renal aguda asociada a SARS-CoV-2.

b. Objetivo Especifico
Determinar la asociacion entre los hallazgos en el sedimento urinario y del examen
general de orina en pacientes con lesion renal aguda asociada a SARS-CoV-2 con

el requerimiento de terapia de reemplazo renal.
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VIl. MATERIAL Y METODO

a. Universo de estudio:

Pacientes mayores de 18 afios de edad con prueba RT-gPCR positiva para SARS-
CoV-2 que ingresen al area COVID del hospital de Especialidades de Centro
Médico Nacional Siglo XXI que cumplan la definicion de LRA, en cualquier estadio
de segun las guias KDIGO 2012, en el periodo comprendido del 01 de Abril al 31

de Mayo del 2021.

b. Tipo de estudio

Analitico, transversal y prospectivo.

El alcance de este primer estudio es la descripcion del sedimento urinario en
pacientes con COVID 19 que fueron atendidos es esta unidad, por lo cual se
dependi6 de la afluencia de este tipo de pacientes a nuestro hospital, el cual no
era un hospital COVID; por lo que realizar un estudio de correlacién o
comparacién en ese momento no fue posible. Ademas, en ese momento se limitd
el nimero de pacientes hospitalizados de nefrologia por lo que no se contd con

pacientes para un grupo comparativo.

c. Tamafo de la muestra

Se realiz6 muestreo por conveniencia, se tomaron muestras a todos pacientes

mayores de 18 afios de edad con prueba RT-gPCR positiva para SARS-CoV-2 y
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LRA pre renal e intrinseca en etapa 1, 2 y 3 segun la clasificacion de KDIGO

hospitalizados en el area COVID del Hospital de Especialidades CMN SXXI.

d. Criterios de seleccioén

e Criterios de inclusion
o Pacientes con prueba RT-gPCR positiva para SARS-CoV-2 y que

cumplian la definicion operacional de LRA.

o Mayores de 18 afios.

. Criterios de Exclusion

o Pacientes con prueba RT-gPCR negativa para SARS-COV-2.

o Enfermedad renal crénica preexistente en estadio 3 a 5 de KDIGO.
o LRA post renal.
o Infeccion de vias urinarias demostrada en el examen general de
orina.
o Criterio de Eliminacién
o Paciente que decidiera suspender su participacion en el estudio en

cualquier momento.
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e. Descripcion de variables

Nombre de la
variable Tipo de Escalade Definicion Definicion Unidad de
variable medicién conceptual operacional medicién
Caso Persona con prueba Identificacion de Positivo o
confirmado de Cualitativa Nominal de PCR positiva infeccion por SARS- negativo
COVID-19 para SARS-COV-2, Cov-2
independientemente
de sus signos 'y
sintomas clinicos.
Edad Cuantitativa Continua Tiempo transcurrido | Tiempo transcurrido Afios
desde el nacimiento | desde el nacimiento
hasta el momento hasta el registro del
actual. paciente al momento
del estudio
Genero Cualitativa Nominal Condicion orgéanica Identificacion del Femenino o
que distingue al sexo masculino
hombre de la mujer
y puede ser
femenino o
masculino
Peso Cuantitativa Continua Medida resultante de Cuantificacion del Kilogramos
la accion que ejerce | peso en una balanza
la gravedad terrestre
sobre un cuerpo.
Talla Cuantitativa Continua Estatura de una Cuantificacion de la Metros
persona, medida altura en una cinta
desde la planta del meétrica.
pie hasta el vértice
de la cabeza.
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Lesion Renal Cualitativa Nominal Elevacion abrupta Incremento absoluto Presente o
Aguda de los niveles de | en la creatinina sérica ausente
creatinina y/o igual o mayor a 0.3
disminucion del __ mg/dL, o un
L incremento igual o
volumgn urinario en | 4y 6r a1 50% o una
las primeras 48 hrs reduccion en el
volumen urinario
menor a 0.5 mL/kg/h
por mas de seis
horas
Estatificacion Cualitativa Nominal Nueva clasificacion | AKIN 1. Incremento AKIN 1
de la LRA segun de LRA desde 2017. | de creatinina sérica AKIN 2
KDIGO 1.5a1.9 veces de los AKIN 3

valores de creatinina
basal; o produccion
urinaria menor de 0.5
mL/kg/h por 6 a 12
horas.

AKIN 2. Incremento
de 2.0 a 2.9 veces de
los valores basales
de creatinina sérica; o
produccion urinaria
menor de 0.5 mL/
kg/h en un lapso
mayor a 12 horas.

AKIN 3. Incremento
de 3.0 veces del valor
de creatinina sérica
basal o aumento
mayor de 354 umol/L
0 inicio de terapia de
reemplazo de la
funcion renal; o
disminucion de la
produccién urinaria
menor de 0.3 mL/kg/h
en mas de 24 horas o
anuria por 12 horas.
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Creatinina Cuantitativa Continua Compuesto organico | Determinacion de la Miligramos/
sérica generado a partir de | cantidad de creatinina Decilitro
la degradacion de la | en una muestra de
creatina, producto sangre periférica,
del desecho del analizada en
metabolismo, filtrada laboratorio con el
por los rifiones y método basado en la
excretada en la reaccion de Jaffe.
orina.
Volumen Cuantitativa Continua Cantidad de orina Medicién de orina Mililitros/
urinario producida en un producidg en 24 kilogramo/hora
tiempo determinado. horas IOS. dias que se
i realicen las
SF dgflne como determinaciones de
oliguria cuando el | creatinina sérica. El
volumen de orina es | resultado se dividira
< 400 ml/24 horas y entre el peso del
anuria cuando es paciente en
<100 ml/24 horas. | Kilogramos y entre 24
horas.
Sedimento Cuantitativa Discreta Es la precipitacion | Toma de una muestra | Se realizara un
urinario coleccionada en la | de la primera orina de analisis
base de un envase la mafiana para cuantitativo de
de orina, contiene | centrifugacion, tincién | los elementos y
una mezcla de y busqueda de se dara un
células sanguineas | células y cilindros por | puntaje con base
rojas y blancas y campo. al sistema de
varios otros Puntaje de
componentes Perazella
celulares. El (puntaje >0 =2
sedimento de orina puntos
es examinado y corresponde a
evaluado necrosis tubular
microscopicamente. aguda)
Hipertension Cualitativa Nominal Trastorno en el que | PAS > 140 mmHg o Presente o
arterial los vasos PAD >90 mmHg, ausente
sistémica sanguineos corroborada en dos
mantienen una ocasiones, asentado
tension en el expediente
persistentemente médico.
alta, con
implicaciones en la
salud.
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Diabetes
mellitus

Cualitativa

Nominal

El termino diabetes
mellitus describe
varias enfermedades
de metabolismo
anormal de los
carbohidratos que se
caracterizan por
hiperglucemia.

Glucosa sérica en
ayuno >126 mg/dl o
glucosa >200 mg/dl 2
horas posteriores a
una carga oral de
glucosa o
hemoglobina
glucosilada >6.5%.
Individuos
sintomaticos con
niveles de glucosa
aleatorios >200
mg/dI.
Asentado en el
expediente clinico.

Presente o
ausente

Terapia de
sustitucién
renal

Cualitativa

Nominal

Es el reemplazo de
la funcién del rifién
en pacientes
con insuficiencia
renal, que permite la
eliminacion del
exceso de aguay
toxinas de la sangre.

Las técnicas
utilizadas incluyen
la hemofiltracion y

hemodidlisis

continuas,
la hemodialisis
intermitente y

la dialisis peritoneal.

Siono

Antibiotico

Cualitativa

Nominal

Sustancia quimica
producida por un ser
vivo o fabricada por

sintesis, capaz de

paralizar el
desarrollo de ciertos
microrganismos
patégenos, por su
accion
bacteriostatica, o de
causar la muerte de
ellos por su accion
bactericida.

Antibiéticos usados
en el tratamiento del
paciente

Presente o
ausente
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https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-urogenitales/terapia-de-reemplazo-renal/hemofiltraci%C3%B3n-y-hemodi%C3%A1lisis-continuas
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-urogenitales/terapia-de-reemplazo-renal/hemofiltraci%C3%B3n-y-hemodi%C3%A1lisis-continuas
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-urogenitales/terapia-de-reemplazo-renal/hemofiltraci%C3%B3n-y-hemodi%C3%A1lisis-continuas
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-urogenitales/terapia-de-reemplazo-renal/hemodi%C3%A1lisis
https://www.msdmanuals.com/es/professional/trastornos-urogenitales/terapia-de-reemplazo-renal/hemodi%C3%A1lisis

el dolor. paciente.

Analgésico Cualitativa Nominal Cualquier sustancia | Analgésicos usados Presente o
gue reduce o elimina | en el tratamiento del ausente

f. Proceso de recoleccion de lainformacion
Este estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HE CMNSXXI), en el periodo comprendido del 1 de Abril al 31

de Mayo de 2021.

Se captaron pacientes con prueba positiva RT-gPCR para SARS-CoV-2
hospitalizados en el area COVID del HE CMNSXXI con elevacién de creatinina
mayor a 0.3 mg/dl que cumplian con los criterios de inclusion para el estudio. Se
informé sobre el protocolo de estudio y se solicitd la autorizacién por medio de la
firma del consentimiento informado, en caso de encontrarse el paciente en
ventilacion mecanica se inform6é del protocolo de estudio y se solicitd la

autorizacion por medio de la firma a un familiar directo.

Segun la creatinina sérica y los volumenes urinarios del dia 0 se clasificé al
paciente con LRA 1, 2 o 3 de la clasificacion de KDIGO. Estadio KDIGO 1
correspondi6 a un incremento de la creatinina sérica por >/= 0.3 mg/dl o

incremento de >/= 1.5-1.9 veces del basal o flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora durante
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6 horas a 12 horas. Estadio KDIGO 2 correspondié a un incremento de la
creatinina sérica > 2—-2.9 veces desde la basal o flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora por
> 12 horas. Estadio KDIGO 3 correspondio a un incremento de la creatinina sérica
a >3 veces del basal o creatinina sérica >/= 4.0 mg/dl o tratamiento con terapia
de reemplazo renal o flujo urinario < 0.3 ml/kg/hora por > 24 horas o anuria por 12
horas. Para inicio de terapia de reemplazo renal se tomaron en cuenta otros
criterios: BUN mayor a 100 mg/dl, potasio mayor a 6 mEqg/l y/o alteraciones
electrocardiogréficas, acidosis metabdlica con pH menor a 7.15 sin respuesta al

tratamiento, oliguria/anuria y retencion hidrica resistente a diuréticos.

Portando el equipo de proteccion personal (googles, cubrebocas kn95, careta,
gorro, bata, guantes y botas) se ingresé al &rea COVID y se tomo la primera orina
de la mafiana de medio chorro o en caso de pacientes en ventilacion mecéanica
directamente de la sonda Foley previa asepsia y antisepsia de la misma, dichas
muestras fueron recolectadas en el dia 0 para analisis microscopico del sedimento
urinario. Se colectaron 5 ml de orina en frascos de vidrio estériles y se agregaron 5
ml de alcohol al 96°, se etiquetd la muestra con los datos del paciente, fecha y
hora de la toma de muestra y se almacenaron en un contenedor hermético,
posteriormente en zona gris se hizo entrega de las muestras a una persona
designada, la muestra se depositd en una bolsa no contaminada identificada
correctamente y posteriormente se transportaron al servicio de citopatologia previa
coordinacién con el personal médico y técnico, en el horario establecido de las 13
horas. Portando el equipo de proteccién personal el personal médico y técnico de

laboratorio de citopatologia realizé el siguiente proceso en la orina: se centrifugoé la
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orina en maquina centrifuga Clinical Centrifuge de International Equiment
Company a 1200 revoluciones por minuto durante 5 minutos, el sedimento urinario
obtenido se colocd en un portaobjetos y se realizaron 2 extendidos que seran
teflidos con Hematoxilina Eosina (HE). Las laminillas fueron analizadas por un
patélogo de CMNSXXI en un microscopio Carl Zeiss estandar 25 y se realiz6 una

evaluacion semicuantitativa de los elementos presentes en el sedimento urinario.

Segun los hallazgos obtenidos en el analisis de microscopia urinaria se dio un
puntaje a cada uno de los sedimentos urinarios analizados con base al numero de
cilindros granulosos y al nimero de células del epitelio renal tubular (ETR)
utilizando un disefio realizado y validado por Perazella el cual fue altamente

predictivo del diagndstico final de necrosis tubular aguda (NTA). Tabla 2.

La siguiente fue informacién adicional que se registrd6 de los pacientes: Edad,
genero, peso, talla, genero, volumen urinario de 24 horas, antecedente de
diabetes mellitus tipo 2, antecedente de hipertension arterial sistémica, uso de
antibioticos en el presente internamiento, tasa de filtrado glomerular basal
calculado por MDRD con Creatinina previa a la hospitalizacion (en caso de no
conocerla se tomd la creatinina a su ingreso hospitalario), valor mas alto de
creatinina durante la hospitalizacion y requerimiento de terapia de reemplazo

renal.
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g. Fuente de datos

La fuente principal para la obtencion de pacientes se realizé por medio del censo
del servicio de Interconsultas COVID del servicio de nefrologia, el cual incluia a los
pacientes del area COVID del HE CMNSXXI. De igual forma se analizaron el
censo del propio servicio de Medicina Interna COVID y Unidad de Cuidados
Intensivos COVID en busqueda de Paciente con LRA que cumplian los criterios de

inclusion.

g. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo para todas las variables y un analisis exploratorio
para determinar la distribucion de las variables. Las variables cualitativas se
describieron con frecuencias y porcentajes para cada una de sus categorias, y las
cuantitativas con media o mediana. Ademas se realizé un analisis exploratorio de
las variables para determinar su asociacion con el requerimiento de terapia de

reemplazo renal.

VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Se tratdé de un estudio analitico, transversal y prospectivo, el cual de acuerdo al
articulo 17 del Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion

para la salud se clasifica como de riesgo minimo; ya que se obtuvo informacién del
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expediente clinico, asi como extraccion de muestras de sangre por puncion
venosa y coleccion de secreciones externas (orina). Respetando el compromiso
de confidencialidad e integridad de los datos de los pacientes, los datos se
manejaron con numero de folio y no con nombre de los participantes.

La propuesta y ejecucion del presente estudio no viol6 la Ley General de salud de
los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud ni el
Reglamento de la Comision Federal para la Proteccidén contra Riesgos Sanitarios.
Se sujet6 ademas a la reglamentacion ética de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. No viol6 ninguno de
los principios basicos para la investigacion en seres humanos establecidos por la
declaracion de la asamblea mundial del tratado de Helsinki (1964), Finlandia ni sus
revisiones de Tokio (1975), Venecia (1983), Hong-Kong (1989) Sudafrica (1996) y
Edimburgo (2000). Se sujeté a las guias éticas internacionales para investigacion
biomédica que involucra a seres humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de la Ciencias Médicas (CIOMS)en colaboracion con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); asi como a las guias para las buenas

practicas clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion.

En este estudio se respetaron los principios bioéticos basicos del paciente, al ser
su participacién de manera voluntaria previa firma de consentimiento informado,
pudiendo abandonar el mismo cuando el paciente (o familiar responsable) lo
decidiera, sin que esto afectara la calidad de la atencion médica que recibié en

este hospital. Aunque el paciente no obtuvo un beneficio directo, mediante el
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presente estudio se busco obtener una herramienta de valor prondstico para el
manejo de la lesién renal aguda en paciente con infeccion por SARS-CoV-2. Para
ello a los pacientes conscientes se les solicitaré6 muestra de orina de chorro medio,
en caso de encontrarse bajo sedacion la muestra de orina se obtuvo directamente
de la sonda Foley; los elementos del sedimento urinario fueron analizados
mediante la escala de Perazella, la cual es predictiva para el diagnostico de NTA.
Se otorgd a cada paciente que cumpliera los criterios de inclusién la misma

oportunidad de participacion en el presente estudio.

En este estudio se contempld la reglamentacion ética vigente al someterse a un
comité de investigacion local en salud, ante el cual se presento, fue revisado,

evaluado y aceptado.

IX. RECURSOS HUMANOS

o Sujeto de estudio. Pacientes de cualquier género mayores de 18
afios con prueba RT-gPCR positiva para SARS-CoV-2 y LRA de tipo pre

renal o intrinseco que cumplan con los criterios de inclusion.

. Equipo. Médico de base del servicio de Nefrologia y médico de
base del servicio de Patologia asesores de tesis, médico residente del
departamento de Nefrologia que elabora la tesis y médicos residentes del

departamento de Nefrologia del servicio de interconsultas, personal de
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laboratorio clinico del HE CMNSXXI y personal técnico del departamento de

patologia.

RECURSOS MATERIALES

o Frascos estériles para recoleccion de orina, alcohol 96°, tubos para
recoleccion de especimenes sanguineos, jeringas, agujas, torundas,

torniquete, recipientes herméticos y bolsa de plastico para traslado.

o Equipo de proteccion personal: Gorro, googles, cubrebocas KN95,

careta, bata, guantes de latex, botas.

o Solicitudes de laboratorio y de servicios de patologia
o Consentimiento informado
o Hoja de recoleccion de datos
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XI. RESULTADOS
Se incluyeron un total de 32 pacientes con prueba RT-gPCR positiva para SARS-
COV-2 y que cumplieron la definicion operacional de lesion renal aguda (LRA).
Ademas se incluy6 un grupo de 23 pacientes sin LRA. Las caracteristicas

demograficas de la poblacion se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacién
CON LRA SIN LRA p
n =232 n=23
Género
Femenino 7 (22%) 6 (26%) >0.480*
Masculino 25 (78%) 17 (74%)
Edad (afios) 66.5 (30-80) 60 (28-76) 0.08***
Talla (metros) 166.4 £ 8.4 166.8 £ 9.5 0.35**
Peso (kilogramos) 75.6 +8.7 80.4 + 16 0.92*
DM2 18 (56%) 4 (17%) 0.005*
HAS 21 (66%) 9 (39%) 0.06*
Uso de diurético de asa | 16 (50%) 4 (17%) 0.022*
Uresis (mililitros) 1025 (0-2600) 1600 (650-3242) 0.03***
Edema
Sin edema 16 (50%) 20 (87%)
1+ 13 (41%) 3 (13%) < 0.007
2+ 3 (9%) 0
Terapia de reemplazo
renal
No 19 (59%) NA
Hemodialisis 9 (28%) NA
TCRR 4 (13%) NA
Ventilacion mecanica 23 (72%) 11 (48%) 0.094*
Uso de aminas 13 (41%) 4 (17%) 0.082*
Uso de antibidticos 100% 100% NA

*Diferencia de medias obtenida por x**, t student**, U de Mann withney***, TRCC:
terapia continua de reemplazo renal, NA: no aplica.
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Del grupo de LRA el 78% eran del sexo masculino, la mediana de edad fue de
66.5 (30-80) afios; 56% (n=18) de los pacientes eran portadores de DM2 y 66%
(n=21%) de HAS. Clinicamente 50% (n=16) de ellos no tuvieron edema, 41%
(n=13) tuvieron edema 1+ y el resto 2+, de estos ultimos 50% (n=16) requirieron
uso de diurético de asa y la mediana de uresis fue de 1025 (0-2600) ml. Nueve de
los 32 pacientes (28%) ameritaron hemodialisis y 4 (13%) terapia continua de
reemplazo renal. Veintitrés (72%) de los pacientes ameritaron ventilacion
mecénica y 13 (41%) de ellos uso de aminas, todos tuvieron cobertura antibidtica.
El antibiético mas usado fue meropenem, seguido de ceftriaxona, vancomicina y
levofloxacino.

En el grupo de pacientes sin LRA, 17 (30%) eran hombres, la mediana de edad
fue de 60 (28-76) afos. Solo 4 de ellos (17%) fueron diabéticos y 9 (39%)
hipertensos. Mantuvieron una medina de uresis de 1600 (650-3242) ml, solo 3
(13%) de ellos cursaron con edema. El 48% (n=11) amerit6 ventilacion mecanica y
17% (n=4) uso de aminas. De igual forma el 100% de la poblacién recibi6
tratamiento antibidtico, los antibidticos mas utilizados fueron vancomicina y
ceftriaxona, seguidos de meropenem.

De los pacientes que desarrollaron LRA, el 38% se clasific6 como KDIGO 1, el 9%

como KDIGO 2 y 53% como KDIGO 3. (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la lesién renal aguda

KDIGO PORCENTAJE
Tipo 1 12 (38%)
Tipo 2 3 (9%)
Tipo 3 17 (53%)
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Hubo diferencia significativa entre los grupos en los niveles de potasio, calcio,
fésforo, albumina y acido urico (p=0.000, p=0.011, p=0.005, p= 0.049 y p=0.000,
respectivamente). No hubo diferencia en los niveles séricos de sodio entre ambos
grupos (p=0.338). Respecto a los trastornos acido base el 56% de los pacientes
con LRA presento acidosis metabdlica, mientras que en el grupo de pacientes sin
LRA el 44% presento acidosis respiratoria, siendo estos resultados

estadisticamente significativos (p=0.024 y p=0.011, respectivamente). (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de la poblacion
CARACTERISTICA CON LRA SIN LRA p
n=32 n=23

Potasio 4.9 (3.6-6.4) 4.4 (3.5-5) 0.000
Sodio 137.5 (127-153) 138 (130-147) 0.338
Calcio 7.7 (6.2-9.1) 8.2 (6.9-9.4) 0.011
Albumina 2.2(1.3-3.8) 2.7 (2.1-3.9) 0.049
Fosforo 4.9 (2.4-9.9) 3.2(1.7-4.8) 0.005
Acido urico 6.6 (1-10.3) 2.5 (1-6.7) 0.000
Trastornos acido base

Acidosis metabolica 13 (56%) 4 (25%) 0.024

Acidosis respiratoria 1 (4.3%) 7 (44%) 0.011

En la tabla 4 se describen los hallazgos encontrados en el examen general de
orina y sus diferencias entre los grupos. No existe diferencia significativa entre los
grupos en lo que respecta a la densidad urinaria, pero si el pH fue mas acido en
los pacientes con LRA (p=0.015). Seis pacientes (26%) no presentaron
proteinuria, 5 (22%) tuvieron 25 mg, 7 (30%) tuvieron 75 mg, 4 (17%) 150 mg y

solo uno (5%) 500 mg, con diferencia significativa con respecto a los pacientes sin
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LRA (p<0.0072). No hubo diferencia significativa en la glucosuria, la cual se

presentd en el 33% (n=9) de los pacientes con LRA y solo en el 6% (n=1) de los

pacientes sin LRA.

No hubo diferencia significativa entre los grupos en lo que respecta a la presencia

de cetonas y bilirrubinas. Los pacientes sin LRA tuvieron niveles mayores de

urobilinégeno (p=0.031). Fue estadisticamente significativa la presencia de

hemoglobina en los pacientes con LRA en contraste con los pacientes sin LRA

(p=0.005). (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas del exdmen general de orina
CARACTERISTICA CON LRA SIN LRA p
n=23 n=17
Densidad 1.015 (1.005-1.025) 1.015 (1.010-1.020) 0.584
pH 5 (5-8) 6 (5-8) 0.015
Proteinas
0 6 (26%) 7 (41%) 0.0072
25 5 (22%) 9 (53%)
75 7 (30%) 1 (5%)
150 4 (17%) 0
500 1 (5%) 0
Glucosa 9 (30%) 1 (6%) 0.097
Cetonas
0 19 (83%) 14 (83%) 0.97
5 3 (13%) 2 (12%)
50 1 (4%) 1 (5%)
Urobilinégeno
0 22 (96%) 11 (64%) 0.031
1 0 3 (18%)
2 1 (4%) 3 (18%)
Bilirrubinas
0 22 (96%) 14 (82%) 0.294
1 1 (4%) 3 (18%)
Hemoglobina
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0 2 (8%) 8 (47%) 0.005
10 1 (4%) 2 (12%)

25 3 (13%) 0

50 1 (4%) 2(12%)

150 2 (8%) 3 (17%)

230 1 (4%) 0

250 13 (56%) 2 (11%)

Los pacientes con LRA tuvieron mayor cantidad de leucocitos en el sedimento
urinario: de 1-4 leucocitos 12 (54%) vs 15 (88%), de 5-9 leucocitos 5 (22%) vs 2
(12%) y méas de 10 leucocitos 5 (22%) vs 0, con p<0.05 entre los grupos. Mas de
la mitad de los pacientes sin LRA (53%) no presentaron eritrocitos en el sedimento
urinario, a diferencia de los pacientes con LRA donde solo 2% no presentan
eritrocitos (p<0.005). Ningun paciente sin LRA presento cristales de urato amorfo
en el sedimento urinario a diferencia de los pacientes con LRA que presentaron
diversas cantidades de estos cristales en el sedimento (p<0.05). No hubo
diferencia entre grupos en lo que respecta a la presencia de cristales de oxalato
de calcio y fosfato amorfo. Ningun paciente sin LRA tuvo cilindros granulosos en el
sedimento y solo 4 (18%) de los pacientes con LRA presentaron estos cilindros

(p<0.05). (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas del sedimento urinario
CARACTERISTICA CON LRA SIN LRA p

Leucocitos

0 0 0

1-4 xc 12 (54%) 15 (88%) <0.05

5-9 xc 5 (23%) 2 (12%)

>10 xc 5 (23%) 0
Eritrocitos
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0 2 (9%) 9 (53%)
1-4 xc 7 (31%) 3 (18%) <0.005
5-9 XC 1 (6%) 2 (12%)
10-20 xc 3 (14%) 1 (5%)
Incontables 9 (40%) 2 (12%)
Bacterias
Ninguna 4 (18%) 9 (53%) 0.072
Escasas 9 (41%) 6 (35%) 0.042
Moderadas 6 (27%) 2 (12%) 0.010
Abundantes 3 (14%) 0 0.000
Células epiteliales
Ninguna 8 (36%) 1 (6%) <0.05
Escasas 8 (41%) 15 (88%)
Moderadas 5 (22%) 1 (6%)
Acido urico
Ninguno 18 (82%) 16 (94%)
Escasas 1 (5%) 0 NS
Moderadas 0 1 (6%)
Abundantes 3 (13%) 0 0.002
Urato amorfo
Ninguno 13 (59%) 16 (100%) <0.05
Escasos 4 (18%) 0
Moderados 3 (14%) 0
Abundantes 2 (9%) 0
Oxalato de calcio
Ninguno 22 (100%) 16 (94%) 0.436
Escasos 0 1 (6%)
Fosfato amorfo
Ninguno 22 (100%) 15 (88%) 0.184
Escasos 0 2 (12%)
Cilindros granulosos
Ninguno 18 (82%) 17 (100%) <0.05
1-2 xc 2 (9%) 0
3-4 xC 1 (4.5%) 0
5-6 XC 1 (4.5%) 0
Mucina
Ninguno 20 (90%) 16 (94%) >0.05
Escasas 1 (5%) 1 (6%) >0.05
Moderadas 1 (5%) 0 >0.05
Abundantes 0 0 NA
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De acuerdo a los indices de funcion renal se catalogaron con lesion renal
intrinseca a 14 pacientes (70%) tomando como criterio la FeNa, 9 (47%) tomando

el valor de FeU y 18 (57%) considerando el BUN/Cr. (Tabla 6).

Tabla 6. indices urinarios en pacientes
con COVID y lesion renal aguda
CARACTERISTICA CON LRA
FENA
Prerenal 6 (30%)
Intrinseca 14 (70%)
FE UREA
Prerenal 10 (53%)
Intrinseca 9 (47%)
BUN/ CREATININA
Prerenal 14 (43%)
Intrinseca 18 (57%)

A ambos grupos de pacientes se les realiz6 escala de Perazella. ElI 35% (n=11) de
los pacientes con LRA tenia un puntaje igual o mayor de 2 puntos y 2 pacientes
(n=9%) del grupo sin LRA (Tabla 7), dicho puntaje otorgado por la presencia de

cilindros granulosos (Imagen 1, 2, 3y 4) y células epiteliales renales.

Tabla 7. Escala de Perazella y hallazgos en el sedimento urinario
analizado por microscopio de alto poder

CARACTERISTICA | CONLRA (n=32) | SINLRA (n=23) p
Células epiteliales 28 (88%) 2 (9%) 0.019
tubulares
Cilindros granulosos 26 (80%) 2 (9%) 0.003
Necrosis tubular 11 (35%) 2 (9%) 0.023
aguda

CRISTALES
Fosfato de calcio
0 30 (94%) 23 (100%) >0.05
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1 1 (3%)
3 1 (3%)
Oxalato de calcio
0 31 (97%) 23 (100%) NS
1 1 (3%) 0
Urato
0 21 (66%) 21 (66%) <0.05
1 3 (9%) 1 (4.5%)
2 2 (6%) 1 (4.5%)
3 6 (18%) 0
OTROS HALLAZGOS
Cilindros hialinos
0 26 (81%) 21 (91%) >0.05
1 5 (16%) 2 (9%)
2 1 (3%) 0
PMN
0 14 (44%) 23 (100%) <0.001
1 9 (28%) 0
2 3 (9%) 0
3 6 (19%) 0
Eritrocitos
0 30 (94%) 22 (96%) >0.05
1 1 (3%) 1 (4%)
2 1 (3%) 0
Células del epitelio
plano
0 28 (88%) 1 (4%) <0.06
1 4 (12%) 1 (4%)

46



. '45
. ’3‘ - *
» » - ‘
B ,r‘ AN 3 %
: g
» .
... L .
.‘ v -
"L o¥p . 5>
s e *
% _ e
Imagen 1. Cilindro granuloso. Imagen 2. Cilindro granuloso.
‘:— +
-
.
|
:-"
- - @ .
i
) -‘t.._ W ” -
.: W: _;’ o
. 6‘ -
2 w‘ . *
r - ‘.
L&
Imagen 3. Cilindro granuloso. Imagen 4. Cilindro granuloso.

Dentro de otros hallazgos, al igual que los sedimentos urinarios descritos en el
EGO, en el sedimento urinario analizado por microscopio de alto poder, en los
pacientes con LRA fue frecuente encontrar cristales de urato (Imagen 5, 6, 7y 8)
los cuales se observaron en el 33% de estos pacientes, a diferencia de los
pacientes sin LRA donde solo se encontraron en el 9%, diferencia
estadisticamente significativa (p= <0.05). Los cristales de fosfato de calcio
(Imagen 9 y 10) solo se observaron en el 6% de los pacientes con LRA y en
ninguno de los pacientes sin LRA; sin embargo, esta diferencia no fue significativa
(p >0.05). En cuanto a los cristales de oxalato de calcio estos solo se encontraron
en un paciente con LRA (n= 1). La presencia de PMN fue mas frecuente en

pacientes con LRA (p= <0.001), por el contrario aunque se encontré la presencia
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de cilindros hialinos, eritrocitos y células del epitelio plano en ambos grupos, estas

diferencias no fueron significativas (p= >0.05, p= >0.05 y p < 0.06

respectivamente) (Tabla 7).

Imagen 5. Panoramica de cristales de acido Urico
con luz polarizada.

Imagen 6. Cristales de acido urico con luz polarizada.

\ ! a
Imagen 7. Cilindros granulosos y cristales de acido Imagen 8. Cilindros granulosos y cristales de acido
arico. urico con luz polarizada.
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Imagen 9. Cristales de fosfato de calcio

Imagen 10. Cristales de fosfato de calcio con luz

En el analisis de correlacion, un puntaje de Perazella igual o mayor de 2 puntos se

correlaciona débilmente con FeU para detectar LRA intrinseca (r=0.08, p=0.6) y de

0.046 (p=0.72) para BUN/cr. La presencia de cristales de AU se correlacion6 de

manera moderada con los niveles de UA (r=0.45, p=0.035) (Tabla 8).

En el andlisis de correlacion,

se encontraron como factores de

riesgo

independientes para el requerimiento de TRR la presencia de hemoglobina en el

examen general de orina (OR=10.8, IC 95% 1.1-105.6, p=0.04), la presencia de

mas de dos eritrocitos en el sedimento urinario (OR=8.1, IC 95% 1.04-62.8,

p=0.045) y un indice de Perazella >2 (OR=5.5, IC 95% 1.5-26.3, p=0.03) (Tabla 8).

Tabla 8. Asociacion entre los hallazgos en el sedimento urinario y desarrollo

de lesién renal aguda

Variable OR (IC 95%) p
Hemoglobina en EGO 10.8 (1.1-105.6) 0.04
Eritrocitos sedimento 8.1 (1.04-62.8) 0.045

Perazella >2 5.5 (1.15-26.3) 0.032

Andlisis de regresion logistica multivariada, se asoci6 cada una de las variables con el desarrollo de LRA., ajustadas por edad y sexo.
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Xll.  DISCUSION

El sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se describi6
por primera vez en Wuhan, provincia de Hubei, China, en diciembre de 2019 y es
responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y la pandemia
mundial actual (1). Las manifestaciones pulmonares de COVID-19 son las mas
prominentes, pero la lesion renal aguda (LRA) ahora también se reconoce como
una complicaciéon comun de la enfermedad y, a menudo, es evidente en el ingreso
hospitalario (28,29). Condiciones como la hipertension, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, edad avanzada, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, obesidad y enfermedad renal crénica estan asociadas con un
mayor riesgo de COVID-19 y una infeccibn mas grave; estas comorbilidades
subyacentes son potenciales causas de dafio renal (28, 29, 30). Aunque los
informes iniciales de China sugirieron tasas relativamente bajas de afectaciéon
renal, los informes posteriores de Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.) y
Europa indican tasas mucho mas altas de LRA (31).

Un meta andlisis realizado en 2020, que comparé la incidencia de LRA entre EE.
UU y Europa con China en el que se incluyeron 142 estudios, con 49,048
pacientes hospitalizados con COVID-19, de los cuales 5152 presentaron eventos
de LRA. La incidencia combinada de LRA entre los pacientes hospitalizados con
COVID-19 en EE. UU. y Europa fue de 28,6% (IC del 95%: 19,8 a 39,5) y del 5,5%
(IC del 95%: 4,1 a 7,4) en China. Mientras que la incidencia combinada de terapia
de reemplazo renal (TRR) fue de 7,7% (IC del 95%: 5,1 a 11,4; 18 estudios) y

2,2% (IC del 95%: 1,5 a 3,3; 52 estudios), respectivamente (33).
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Otro meta analisis basado principalmente en datos de EE. UU. y Europa que
incluy6é 54 estudios con un total de 30,657 pacientes hospitalizados con COVID-
19, demostré que la prevalencia combinada de LRA fue del 28% (IC del 95%, 22%
-34%; | > = 99%), y la prevalencia combinada de TRR fue del 9% (IC del 95%, 7%
-11%; 1 2 = 97 %)(32).

La LRA se asocia con mayor mortalidad, estancia hospitalaria prolongada y
complicaciones cardiovasculares. En pacientes hospitalizados, la LRA se asocia
comunmente con otros marcadores de gravedad de la enfermedad como la
sepsis, insuficiencia respiratoria hipoxémica que conduce a ventilacion mecanica,
e hipotensidbn que requiere apoyo vasopresor. En consecuencia, no es
sorprendente que la LRA sea también una complicacién comun de la infeccién por
la enfermedad por COVID-19, que en su presentacion mas grave conduce a una
enfermedad critica multisistémica (5). Un meta analisis que incluyé 21,591
pacientes de hospitales en Asia, Europa y los EE. UU., demostré una prevalencia
de LRA del 17%; el 77% de los pacientes con LRA experimentaron una infeccion
grave por COVID-19 y el 52% murié. Aproximadamente el 5% de todos los
pacientes requirieron el uso de TRR (28).

El mecanismo exacto del dafio renal asociado al SARS-CoV-2 no se conoce por
completo; sin embargo, esta claro que la fisiopatologia es multifactorial y existen
diferentes subfenotipos de LRA por COVID-19. Se cree que la fisiopatologia de la
LRA por COVID-19 implica respuestas inflamatorias e inmunitarias locales y
sistémicas (tormenta de citocinas, desregulacion del complemento) (5), lesion
endotelial y activacion de las vias de coagulacion y el sistema renina-

angiotensina. También se ha propuesto la infeccién viral directa con tropismo renal
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del virus, pero sigue siendo controvertida. Los factores inespecificos que son
comunes en los pacientes criticos, como la ventilacibn mecanica, la hipoxia, la
hipotension, el bajo gasto cardiaco y los agentes nefrotoxicos (por ejemplo,
vancomicina, colistina y aminoglucésidos), también pueden contribuir a la LRA 'y /
o al deterioro funcional en los pacientes mas gravemente afectados (31).

Los estudios demostraron que los componentes celulares necesarios para la
entrada del virus, como la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), la serina
proteasa transmembrana celular 2 (TMPRSS2) y la catepsina L (CTSL) se
expresan en gran medida en los rifiones. Las expresiones de ARN de la ECA2 en
el intestino delgado, el duodeno y los rifiones se encontraron mucho mas altas
(alrededor de 100 veces) que las del pulmén. Ademas, se informa que la
coexpresion de ACE2 y TMPRSS es relativamente alta en las células del tubulo
proximal y en los podocitos, lo que sugiere una condicién favorable para la
localizacion del SARS-CoV-2 en los rifiones (34).

Los andlisis de biopsias renales demuestran que la lesion tubular aguda es, con
mucho, el hallazgo més comun en los rifiones de pacientes con LRA por COVID-
19. (31, 35).

En un estudio realizado en Francia que incluyé datos de biopsias renales de 47
pacientes (80,9% hombres) con COVID-19, casi todos los pacientes desarrollaron
LRA (97,9%) y el 63,8% requirio TRR. La biopsia renal mostro dos patrones
histopatolégicos principales, incluyendo lesion tubular aguda en 20 (42,6%)
pacientes y lesion glomerular consistente en glomerulopatia colapsante y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 17 (36,2%) pacientes. Dos (4,3%)

pacientes tenian nefropatia vascular aguda, mientras que 8 (17%) tenian un
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diagnéstico alternativo probablemente no relacionado con COVID-19. La lesion
tubular aguda se produjo casi invariablemente en el contexto de formas graves de
COVID-19, mientras que los pacientes con lesion glomerular tenian varios perfiles
de gravedad de COVID-19 y la glomerulopatia colapsante solo se observé en
pacientes que presentaban una combinacion de variantes de riesgo de APOL1
(36).

En otra serie de 16 biopsias renales postmortem inmediatas (<3 horas) en
pacientes diagnosticados de COVID-19. Se observé proteinuria en el 53% de los
pacientes, mientras que la LRA se produjo en el 60% de los pacientes. En todos
los pacientes se encontr6 necrosis tubular aguda de gravedad variable, sin
inflamacion tubular o intersticial. No hubo diferencias en la gravedad de la necrosis
tubular aguda entre los pacientes con COVID-19 versus los controles. Se observo
congestion en los capilares glomerular y peritubular, respectivamente, en el 56% y
el 88% de los pacientes con COVID-19, en comparacion con el 20% de los
controles, sin evidencia de trombos (37).

Una serie de 26 casos postmértem en China mostraron un espectro amplio de
descripciones donde predominaba la lesién tubular aguda severa, vacuolizacién
isométrica con viriones del SARS-CoV-2 en su citoplasma, desprendimiento de
podocitos, oclusion y colapso glomerular severo (38).

En nuestro estudio de los pacientes que desarrollaron LRA, el 38% se clasifico
como KDIGO 1, el 9% como KDIGO 2 y 53% como KDIGO 3. A todos ellos se les
realiz6 sedimento urinario y se aplico la escala de Perazella la cual permite
determinar el diagndstico de necrosis tubular aguda (NTA) con una sensibilidad de

73% y una especificidad de 75%, asi como un valor predictivo positivo del 100% y
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un valor predictivo negativo 44% (23). Se encontré que el 35% (n=11) de los
pacientes con LRA tenia un puntaje >2 puntos, correspondiente a NTA,
relacionandose un puntaje >2 con un riesgo de aproximadamente 5.5 veces mas
de presentar NTA. A pesar de que el 53% de nuestra poblacién presentaron un
importante deterioro de la funcion renal por LRA KDIGO 3, solo el 35% de los
pacientes presentaron hallazgos en el sedimento urinario compatibles con NTA, lo
que se relaciona con los analisis de muestras renales post mortem de pacientes
con LRA en estadio 2 0 3 y COVID-19 los cuales han revelado una lesion tubular
aguda caracterizada por una necrosis tubular aguda focal mayormente leve, lo que
ilustra un aparente desacoplamiento entre la extensién de la lesion histologica y
disminucién de la funcién renal: un hallazgo informado previamente en pacientes
con sepsis no COVID, donde sostienen hay una expresién temprana de una
respuesta adaptativa de las células tubulares a una sefal de peligro inflamatoria
dafiina, en donde la interaccién de la inflamacion y la disfuncion microvascular
caracterizan y amplifican esta sefial, y que en respuesta, las mitocondrias dentro
de las células tubulares orquestan una regulacién negativa metabdlica completa y
una repriorizacion de la utilizacion de energia que favorece los procesos de
supervivencia celular individuales (como la mitofagia y la detencién del ciclo
celular), a expensas de la "funcion renal" (es decir, absorcion tubular y secrecién
de solutos) (31, 35).

En el sistema renal las alteraciones en paraclinicos reportadas en los pacientes
por COVID-19 van desde la elevacion del BUN y la creatinina sérica, hasta la

presencia de proteinuria y hematuria (31, 35).
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La presencia de anomalias en el analisis de orina en aquellos que no cumplen con
la definicion de LRA sugiere la existencia de lesion renal sin cambios agudos
notables en la funcion renal. Se ha informado que el sindrome de Fanconi
(caracterizado por proteinuria, fosfaturia, hiperuricosuria y glucosuria
normoglucémica) precede a los episodios de LRA (12).Esta presentacion esta en
consonancia con el estadio 1S de las nuevas recomendaciones para la
estadificacion de la LRA, cuando existe evidencia de dafio renal que no es
detectado por los criterios de creatinina y diuresis (40).

En nuestro estudio fue estadisticamente significativa la presencia de hemoglobina
en los pacientes con LRA la cual se presento en el 92% en contraste con el 4% de
los pacientes sin LRA (p=0.005), lo cual se relacioné con un riesgo casi 11 veces
mayor de requerir TRR. El 91% de los pacientes con LRA presentaron eritrocitos
en el sedimento urinario, relacionandose con un riesgo 8 veces mayor de requerir
TRR. Aunque la proteinuria se presento en el 74% vy la leucocituria en el 100% de
los pacientes con LRA y fueron estadisticamente significativas con respecto a los
pacientes sin LRA, estas no se encontraron como factores de riesgo para requerir
TRR.

Nuestros hallazgos coinciden con los reportados en una cohorte retrospectiva que
involucré 3993 pacientes hospitalizados con COVID-19, en el que la LRA ocurrié
en 1835 (46%) pacientes. De los 435 pacientes con LRA y estudios de orina, el
84% tenia proteinuria (definida como una relacion proteina / creatinina de >0,5, 1+
0 mas en la tira reactiva o >30 mg/dl en el analisis de orina) y el 81% hematuria
(definida como 1+ 0 mas en tira reactiva o analisis de orina), y el 60% leucocituria

(39).
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De igual manera un estudio observacional retrospectivo realizado en el King Fahd
Specialist Hospital, Buraydah, Arabia Saudita que incluyé 193 pacientes con
COVID 19 confirmado; reportd que los examenes con tira reactiva de todas las
muestras de orina mostraron proteinuria en el 53,9% y hematuria en el 22,3% de
los pacientes, respectivamente, mientras que el examen microscopico revel6 la
presencia de leucocituria en el 33,7% y cilindros granulosos marrones fangosos en
el 12,4% de las muestras. Se notific6 LRA en el 23,3% de los pacientes. Un
andlisis multivariable demostré que la hematuria se asocio con LRA (OR, 2,4; IC
del 95%, 1,2-4,9; P = 0,001), ingreso en la UCI (OR, 3,789; IC del 95%, 1,913-
7,505; P = 0,003) y mortalidad (OR, 8,084; IC del 95%, 3,756-17,397; P =0,002).
Por el contrario, la proteinuria se asocio de forma menos significativa con el riesgo
de LRA (OR, 1,56; IC del 95%, 1,91 a 7,50; P = 0,003), ingreso en la UCI (OR,
2,493; IC del 95%, 1,25 a 4,72; P = 0,001), y mortalidad (OR, 2,764; IC del 95%,
1,368-5,121; P = 0,003) (41).

En otro estudio de cohorte retrospectiva de un solo centro, en Wuhan, China de
los 333 pacientes, el 75,4% (251 de 333) pacientes tenian LRA, el 65,8% (219 de
333) pacientes presentaban proteinuria y el 41,7% (139 de 333) pacientes tenian
hematuria. Entre los 333 pacientes, los pacientes con LRA tenian una mayor tasa
de incidencia de proteinuria (88,6% frente a 63,1%) y hematuria (60% frente a
41,7%) en comparacion con el grupo sin LRA (42).

Un hallazgo relevante en nuestro estudio fue la presencia de cristales de acido
arico encontrados en el sedimento urinario de pacientes con LRA, los cuales se
observaron en el 33% de estos pacientes, a diferencia de los pacientes sin LRA

donde solo se encontraron en el 9%, diferencia estadisticamente significativa (p=
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<0.05). Este hallazgo coincide con un pH urinario mas acido (pH=5, en promedio)
en los pacientes con LRA (p=0.015), ademéas que el 76% de nuestra poblacién
fueron hombres, con un promedio de edad de 66.5 afios, con presencia de
comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial y obesidad, ademas
de menores volumenes urinarios (1025 ml (0-2600) en comparacion con el grupo
sin LRA. Aunque la concentracion sérica de &cido urico fue mayor en pacientes
con LRA esta fue en promedio de 6.6 mg/dl (1-10.6 mg/dl), la mayoria sin alcanzar

rangos de hiperuricemia (>7 mg/dl).

Estas caracteristicas coinciden con las mencionadas en la literatura donde se ha
documentado que los célculos de &cido urico constituyen del 10 al 15% de todos
los calculos del tracto urinario y la gran mayoria, el 79%, se presenta en hombres,
con mayor frecuencia en el grupo de edad de 60 a 65 afios. Se observa
comunmente con ciertas afecciones como el sindrome metabdlico, la obesidad, la
diabetes mellitus y la hipertensién, comorbilidades asociadas con mayor riesgo de
infeccién por SARS COV2. Los principales factores de riesgo relacionados con la
formacion de calculos de &cido arico incluyen una disminucion persistente del pH
de la orina (mas comuan), hipovolemia e hiperuricosuria (definida como una
excrecion urinaria de acido Urico de 24 horas mas de 750 mg / dia en mujeres y
800 mg / dia en hombres). Existen otros factores de riesgo como las condiciones
ambientales calidas y secas y la disminucion del volumen de orina (43).

Una disminuciéon persistente del pH de la orina (generalmente a 5,5 0 menos)
incluso con el nivel normal de secrecion urinaria de acido urico conducira a la

formacion de calculos de acido Urico. Ademas, un aumento de acido Urico en la
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orina no contribuira a la formacién de urolitiasis de acido urico si el pH de la orina
aumenta a 6,0 - 6,5, ya que esto aumenta en gran medida la solubilidad del
mismo. Las variaciones diurnas también juegan un papel, ya que la produccion de
orina mas baja y el pH urinario mas bajo ocurren temprano en la mafiana, por lo
que es cuando es mas probable que se formen cristales de acido arico (43).

La disminucion del pH urinario (aciduria) se asocia con una menor excrecion
urinaria de amoniaco debido al sindrome metabdlico. En el tdbulo contorneado
proximal, la insulina aumenta el metabolismo de la glutamina dando como
resultado la produccion de amoniaco (NH3) que luego forma iones de amonio
(NH4 +) en presencia de hidrégeno libre. EI amonio es el principal tampon de
acido urinario; por lo que cuando éste es deficiente, debido a esteatosis tubular
renal proximal y lipotoxicidad o por niveles mas bajos de insulina en pacientes con
sindrome metabdlico o diabetes, el paciente desarrollara aciduria. Una
disminucion en la produccién de orina aumenta los solutos urinarios altamente
concentrados y la sobresaturacién que aumentan la susceptibilidad a la formacién
de cristales y calculos. Esto conduce a la precipitacién de cristales de acido Urico,

que dan lugar a calculos (43).

Dentro de las limitaciones del presente estudio, es que el nimero de muestra fue
limitado debido al alto riesgo de exposicion, ya que estas fueron recolectadas
previo a que el equipo médico recibiera el esquema de vacunacion completo para
SARS-COV2, ademas de que ante la escases de equipo de seguridad su uso se

debia racionar.

58



Debido a lo anterior y siguiendo los lineamientos de seguridad de la institucion,
inmediatamente después de la recoleccion de las muestras estas tuvieron que ser
fijadas con alcohol al 96%, en proporcion 50 a 50%, para disminuir el riesgo de
infeccion al momento de la manipulaciébn por el personal, lo que impidié la
observacion directa al microscopio en fresco.

En algunos pacientes que se encontraban en oliguria, la recoleccion de la muestra
de orina se tuvo que realizar de la manguera colectora, lo que podria haber

condicionado contaminacién de la misma.

Xlll.  CONCLUSIONES

En el sedimento urinario de pacientes con COVID-19 y LRA predominé la
presencia de hemoglobinuria, eritrocituria, proteinuria y cristales de acido urico.
Siendo los dos primeros factores de riesgo para requerimiento de TRR, por lo que
el analisis del EGO y del SU podria ser una herramienta no invasiva para predecir

el requerimiento de dialisis en pacientes con LRA e infeccion por SARS CoV-2.
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XV. ANEXOS

=

E INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Im UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD COORDINACION
DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION (ADULTOS)

CARACTERISTICAS DEL SEDIMENTO URINARIO EN PACIENTES CON LESION RENAL
AGUDA POR SARS-CoV-2

Lugar y Fecha: Ciudad de México a de del 2021

Ndmero de registro:

Se le invita a participar en el protocolo de estudio CARACTERISTICAS DEL SEDIMENTO URINARIO EN PACIENTES
CON LESION RENAL AGUDA POR SARS-CoV-2

Es importante que usted sepa que su participacion es totalmente voluntaria y usted podra retirarse del estudio en el
momento que decida sin que esto afecte la calidad de atencion que recibe en este hospital.

Durante la evolucion de la pandemia, hemos encontrado que aproximadamente el 30% de los pacientes que se
diagnostican con infeccion respiratoria por SARS-CoV-19 pueden presentar una disminucion brusca de la funcion renal
también conocida como lesién renal aguda, que puede ser desde un dafio leve hasta un dafio muy grave que amerite el
inicio de dialisis. Varios estudios han observado anormalidades en el sedimento urinario (el cual se obtiene mediante una
muestra de orina) en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. El conocer las caracteristicas del sedimento urinario en las
diferentes etapas de la lesion renal aguda nos permitird tener una buena herramienta clinica confiable para el diagnéstico y
pronostico en la evaluacion de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-19 como es el caso de usted o su familiar.

Objetivo: Comparar el sedimento urinario en pacientes con lesién renal aguda asociada a SARS-CoV-2 en las tres etapas
de la clasificacién de la lesion renal aguda.

Procedimientos: Si usted acepta participar en el estudio (previa firma de consentimiento informado de usted o de su
familiar responsable), se le pedira que el dia de la toma de muestra al despertar retenga la primera orina de la mafiana,
posteriormente se le explicara la forma en que debe realizar el aseo del area genital con agua y jabén, se le entregara un
frasco de plastico estéril y se le pedira que en caso de ser mujer separe los labios mayores de la uretra y en caso de ser
hombre retraiga el prepucio del pene al mismo tiempo que comience a orinar en la taza del bafio por 3 segundos,
posteriormente debera detener la orina e iniciar su recoleccion en el frasco de plastico que se le entregé (se solicitaran 5
mililitros), al obtener la muestra el resto de la orina deberéa continuar en la taza del bafio.

En caso de que usted o su familiar tenga sonda urinaria, la muestra de orina se obtendra directamente de esa sonda (si su
familiar no tiene sonda urinaria, esta no se le colocard); el dia de la toma de muestra por la mafiana se pinzara con tela
adhesiva la sonda urinaria durante 5 minutos aproximadamente (el tiempo de pinzamiento dependera del volumen de orina
gue se haya recolectado previo al area en que la sonda fue pinzada), posteriormente se hara aseo con agua y jabén del
sitio de conexion de la sonda con el sistema colector de la misma, ambos se separaran, y en la parte final de la sonda se
colocara el frasco de plastico estéril para recolectar la muestra de orina ( 5 mililitros).

Una vez obtenida la muestra de orina de 5 ml a esta se le agregaran 5 ml de alcohol al 96° (para que se conserve

adecuadamente la orina), a este frasco se le pondran sus datos (nombre y nimero de seguridad social) y luego la muestra
sera llevada al servicio de citopatologia, donde personal técnico especializado le asignara un folio y la procesara para
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obtener el sedimento urinario, el cual serd colocado en pequefias laminillas de vidrio y posteriormente se observara al
microscopio por dos médicos patélogos.

Posibles Riesgos y Molestias: El dia de la toma de muestra le pediremos que retenga la primera de orina de la mafiana,
asi como que realice aseo del area genital antes de recolectar la muestra de orina en el frasco de plastico, lo que podria
resultar molesto para usted; principalmente si es mujer, debido a la dificultad de depositar la orina en el frasco de plastico.
En caso de tener sonda urinaria, se mantendra cerrada por 5 minutos para recolectar la orina directo de la sonda, lo que no
le generara ninguna molestia. Si usted o su familiar no cuenta con sonda urinaria, esta no se colocara.

Los resultados de las muestras de sangre se obtendran de su expediente de laboratorio.

Posibles beneficios: Usted o su familiar no obtendran un beneficio directo de este estudio; sin embargo, los resultados de
sus estudios nos ayudaran a conocer mejor las caracteristicas del sedimento urinario en los pacientes que presentan lesién
renal aguda e infeccion por SARS-CoV-2, lo que nos permitird informar a sus médicos cual es la causa del deterioro de la
funcion renal en usted o su familiar y de esta manera otorgar un pronéstico claro para su funcion renal. En caso de
encontrar hallazgos que sugieran otra enfermedad como presencia de infeccién por hongos o cristales en el sedimento
urinario, se le informaran a su médico tratante para que solicite la realizacién de otros estudios que permitan su mejor
atencion.

Privacidad y Confidencialidad: Al tratarse de un estudio en el cual se obtendra datos de su expediente clinico y sistema
de laboratorio, nos comprometemos a que la informacién manejada sera estrictamente confidencial, siendo Gnicamente del
conocimiento del investigador y sus tutores. Su nombre no sera utilizado en ningln informe y se le asignara un nimero de
folio para sus datos.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio dirigirse a:

Investigador responsable:

Dra. Fabiola Pazos, Médico Adscrito al Departamento clinico de Nefrologia CMN SXXI; e-mail: drapazos.nefrogmail.com
Teléfono: 56276900 Extension: 21453.

Dr. Guillermo Castellanos. Médico Adscrito al Departamento de Patologia CMN SXXI. E-mail: patologik@yahoo.com.mx
Teléfono: 55 40 94 28 35

Colaborador: Dra. Yesica Susana Mendoza Hernandez; Médico Residente del Departamento clinico de nefrologia CMN
SXXI, hospital de Especialidades, Avenida Cuauhtemoc 330, Colonia Doctores, CP 0672. E- mail:
yesicasusanamh1304@gmail.com.

O podra dirigirse al Comité Local de Etica en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Mexico, D.F., CP 06720. Telefono (55) 56
27 69 00 extension 21230, E-mail: comité.eticainv@imss.gob.mx.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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b. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES

Fecha

Nombre

Edad Género Masc( ) Fem{( )
Peso Kg Talla metros
Creatinina basal mg/dl MDR ml/min/1.73 m2
DM2 Si( ) No( )| HAS Si( ) No ( )
Antibidticos Si( ) No( )| Tipo:

Analgésicos Si( ) No( )| Tipo:

Otros Tipo:

medicamentos

LESION RENAL AGUDA

Creatinina actual

MDR
ml/min/1.73 m2

Etapa KDIGO
correspondiente

1C ) 2( ) 3C )

Volumen urinario
en 24 horas

ml/ 24 horas

Tipo de LRA

Oligurica: () No oligarica: ()

Requerimiento de
terapia de
reemplazo renal

Si( ) No( )
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ANALISIS MICROSCOPICO DE SEDIMENTO URINARIO (Hallazgos)

Tabla 2. Sistema de Puntaje de Perazella basado en el nUmero de células

epiteliales renales y cilindros granulosos.

Puntaje de cilindros granulosos

Células ETR
0 puntos 1 punto 2 puntos
(O por campo) (1-5 por campo) (>6 por campo)
0 puntos 0 1 2
( 0 por campo )
1 punto 1 2 3
(1-5 por campo)
2 punto 2 3 4

( >6 por campo)

PUNTAJE TOTAL

Fuente: Perazella M, Coca S, Hall I, lyanam U, Kanbay M, Brewster U and Parikh R. Diagnostic Value of Urine Microscopy
for Differential Diagnosis of Acute Kidney Injury in Hospitalized Patients. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2008; (3): 1615-1619.
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