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RESUMEN

La presencia de Lesion Renal Aguda (LRA) bajo cualquier contexto siempre ha
conferido peor prondstico para el paciente, mayor tiempo de estancia
intrahospitalaria, incremento de costos para el sistema de salud y sobretodo
efecto detrimental a largo plazo por su relacién continua y directa con
Enfermedad Renal Crénica (ERC). El espectro de severidad va desde lesion
autolimitada hasta dafo persistente que amerita el uso de terapia de
sustitucién renal (TSR). Es indispensable monitorizar la funcién renal en todos
los pacientes hospitalizados, aun mas en el contexto de la actual pandemia por
SARS-CoV-2, considerando la escasa evidencia disponible acerca del tema
hasta el momento, y la nula informacién en pacientes mexicanos

(latinoamericanos).

Se realiz6é un estudio epidemiolégico, cohorte, ambispectivo y analitico, con el
objetivo principal de identificar el impacto de la LRA en mortalidad, dias de
estancia hospitalaria, estancia en cuidados criticos, de igual forma se describira
la necesidad de uso de TSR asi como el impacto en la mortalidad de estos
pacientes. Realizamos un analisis estadistico descriptivo y exploratorio de los
datos y de igual forma medidas de tendencia central y de dispersion con

estadisticas paramétricas o no paramétricas segun corresponda.

Se incluyeron 284 pacientes, de los cuales 142 presentaron LRA (49.30%) a su
ingreso, de éstos, alrededor del 70% fue KDIGO grado 1 y en menor cantidad
KDIGO grado 2 y 3. Diez pacientes necesitaron TSR (7.04%), de los cuales el
100% fueron catalogados con LRA KDIGO grado 3. Los pacientes con LRA
tenian mayor mortalidad, estancia hospitalaria mas prolongada y mayor
probabilidad de requerir atencién en cuidados criticos. De las 20 muertes
(7.04%) registradas en toda la cohorte, 16 pacientes tenian LRA.

El impacto de la LRA en pacientes con COVID-19 es innegable, por lo tanto
debemos incorporar estrategias nefroprotectoras tales como el uso mesurado
de medicamentos, vigilancia del estado hemodinamico y del balance hidrico de

manera rutinaria y estricta.



INTRODUCCION

En Diciembre de 2019 se reportaron en Wuhan, China, los primeros casos de
neumonia con un comportamiento atipico. Las investigaciones iniciales
encontraron que el comun denominador entre los pacientes fue la exposicion a
un mercado de animales exéticos local, el cual para prevencion del brote fue
cerrado; sin embargo, la diseminacién persona-persona continud y se aislé una
nueva cepa de coronavirus, denominadaSARS-CoV-2.

A finales de Enero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) emiti6
un comunicado donde se ratifica que dichos casos se tratan de una
emergencia sanitaria y finalmente el 11 de Marzo de 2020 el Director General
de la OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus declara pandemia, la cual al dia 5
de mayo ha cobrado la vida de mas de 200 mil personas alrededor del mundo y
teniendo mas de 3 millones de casos confirmados, siendo América el
continente con el mayor numero de éstos (7) (8); México confirmd su primer
caso el 28 de Febrero y ha evolucionado de manera rapida hasta declarar Fase
3 el 21 de Abril de 2020 (9), concentrando la mayoria de éstos en la Ciudad de
México y Estado de México (10) (11).

Las manifestaciones clinicas se han centrado principalmente en cuadros
pulmonares que pueden cursar con un cuadro de Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Aguda (SIRA) confiriendo una alta demanda en Unidades de
Cuidado Intensivo y por lo tanto gran mortalidad. Si bien existen reportes
acerca de la presencia de Lesion Renal Aguda (LRA) tanto al ingreso
hospitalario como durante la evolucion del paciente y la mortalidad que ésta
conlleva (53), no se puede unificar que dicho sindrome se presente de manera
equiparable en todas las poblaciones, he ahi la importancia establecer la

aparicion de ésta y el prondstico que confiere en la poblacién mexicana.

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES CORONAVIRUS Y PANDEMIA

Los coronavirus son virus patdégenos capaces de causar enfermedades
respiratorias y digestivas en animales y humanos. Pertenecen a la subfamilia
Coronavirinae, de la gran familia Coronaviridae del orden Nidovirales (1). Se

componen de una cadena unica de RNA en sentido positivo, con una longitud



de 26 a 32 kilo-bases, el cual es considerado un genoma grande, son virus
encapsulados, es decir, estan rodeados de una bicapa lipidica, lo cual facilita
su interaccion con las membranas celulares animales y humanos (2). Con base
en su relacién filogenética y estructural se identifican cuatro géneros de esta
subfamilia, los Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus Yy
Deltacoronavirus, siendo los Betacoronavirus aquellos que afectan al tracto
respiratorio en humanos (3). Su capacidad patégena en humanos no era
considerada importante sino hasta inicios del siglo XXI. Se conocen dos
sindromes respiratorios severos relacionados con la infeccidon por coronavirus,
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) y MERS-CoV (Middle East

Respiratory Syndrome Coronavirus).

En 2002 se determind que tanto los murciélagos (reservorios naturales) como
los perros mapaches y gatos civeta (reservorios intermedios) son huéspedes
de dichos coronavirus y su consumo en los mercados de China ha propiciado
la transmision entre humanos, todo gracias a la aparicion de SARS en
Guandong, el cual afect6 mas de 8,000 personas con una letalidad nada
despreciable, llegando casi a las 800 defunciones (4) (5). Dicha mortalidad no
se equipara a la presentada con el surgimiento de MERS-CoV, el cual fue
reportado por primera vez en 2012 en Arabia Saudita, donde debido al bajo
numero de casos (2521 confirmados) los datos clinicos para identificacion de
éste fueron dificiles, sin embargo, al igual que SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) se concluyé que pueden manifestar
desde sintomas respiratorios clasicos de via aérea superior o inferior, hasta
manifestaciones atipicas, por ejemplo, gastrointestinales; la mortalidad del
MERS-CoV fue del 30-35% confirmando la alta letalidad de éste (4) (6).
Desgraciadamente no se desarrollaron vacunas, por lo que el término de

dichas pandemias fue gracias a medidas de contencién convencionales.

En diciembre del 2019, se describié en Wuhan, China un brote de casos de
neumonia de origen no identificado. EI denominador comun en estos pacientes
fue la exposicion en un mercado de mariscos local, el cual fue cerrado con el
fin de limitar la transmisién. Sin embargo, semanas después continud la

aparicion de nuevos casos con comportamiento clinico similar, sugiriendo un



mecanismo de transmision de persona a persona. Finalmente a mediados de
diciembre se aisla una nueva cepa de coronavirus, la cual se denominé SARS-
CoV-2 (7), dando como resultado que el 30 de enero de 2020 la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud) declarara emergencia sanitaria de interés
internacional (PHEIC por sus siglas en inglés). De manera inicial fue llamado
Coronavirus nuevo 2019 (2019-nCoV) ya que no se habia comprobado que
tuviese relacion con el grupo de Coronavirus ya conocidos, sin embargo, fue en
febrero de 2020 cuando se confirm6 dicha suposicion y su nombre fue
cambiado a COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) (7).

En Marzo de 2020 el director general de la OMS, Tedros Adhanom
Ghebreyesus declara pandemia, confirmando el impacto mundial de esta
nueva enfermedad; la diseminacién local y global ha tenido un curso
exponencial en los ultimos meses, la OMS, hasta el dia 5 de mayo de 2020,
reporta un total de 3,588,773 casos confirmados afectando mas de 150 paises,
con el mayor numero de pacientes afectados en Estados Unidos, China, Italia,
Espafia, Reino Unido, Rusia y Alemania, sin embargo en cuanto a continentes
se trata, América, y en especifico, Estados Unidos es quien se ve mas afectado

por esta pandemia. (8)

El primer caso reportado en México fue el 28 de febrero de 2020, el cual fue
importado, hombre de 35 afos con antecedente de viaje a Italia, es por eso
que la Secretaria de Salud (SSA) declar6 Fase 1, la cual consta de importacién
de casos (9). Fue el 24 de marzo del presente afio cuando se declara por parte
de la SSA Fase 2, la cual consiste en transmision comunitaria, lo cual se
traduce en contagio local, por lo tanto, se deben tomar medidas para evitar, en
la medida de lo posible, el incremento de casos exponencial, dichas medidas
constan en suspension de eventos masivos, clases y actividades en espacios
cerrados. Finalmente, el 21 de abril de 2020 se declara Fase 3, donde los
casos se incrementaran de manera estrepitosa con dificultad para evitar dicho
ascenso. Actualmente la gran mayoria de los casos se encuentran en la
Ciudad de México y Estado de México (10) (11).



FISIOPATOLOGIA SARS-COV-2

El analisis por secuenciacion completa del genoma viral, ha determinado que
se trata de un Betacoronavirus, con una similaridad estructural del 80% con el
SARS-CoV (7). La proteina S es expresada en la superficie de la membrana
viral, la cual le confiere la apariencia de “corona”, ésta se encuentra compuesta
por dos subunidades: S1 y S2; la subunidad S1 constituye la porcién amino
terminal de la proteina y contiene dentro de si, una region denominada Dominio
de Union al Receptor (RBD, por sus siglas en ingles) que tiene una longitud de
318 a 510 aminoacidos (6). ElI RBD es el sitio de union especifico para la
Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2), dicha unién desencadena la
endocitosis del virion de SARS-CoV2 y lo expone a las proteasas endosomales
(12) (13). La subunidad S2 esta compuesta por un péptido de fusion y dos
regiones denominadas Hepad Repeat: también conocidas como HR1 y HR2
(por sus siglas en inglés), una vez dentro del endosoma, después de la
escision de la subunidad S1, se expone el péptido de fusidon que se inserta en
la membrana endosomal, posteriormente la subunidad S2 se pliega sobre si
misma para que las regiones HR1 y HR2 se junten, permitiendo la fusién de la
membrana viral con la membrana de endosoma, con la consiguiente liberacion
del paquete viral dentro del citoplasma del hospedero (13). Es importante
enfatizar la gran similaridad en la secuencia génica del dominio RBD de SARS-
CoV y SARS-CoV-2, asimismo la comparacion de las estructuras terciarias de
estos péptidos también es importantemente alta. Adicionalmente, el SARS-
CoV2 posee también un sitio activo tipo furina, como lo tiene el MERS-CoV2 y
el coronavirus humano OC43, pero no se encuentra presente en el SARS-
CoV. Estas caracteristicas pueden contribuir a una infectividad mayor de
SARS-CoV2 en relacion a SARS-CoV. Asimismo la pre-escisiéon realizada por
la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) es un evento importante y
fundamental para el correcto procesamiento de la proteina S y con ello la

entrada del virus en la célula hospedera (14) (15).

TRANSMISION SARS-CoV-2
Debido a que los primeros casos de infeccion por SARS-CoV-2 estaban
relacionados con la exposicién directa a un mercado de mariscos en Wuhan,

se asumio que la transmisién de animal a humano era el mecanismo principal.



Sin embargo, los casos posteriores no se asociaron con este mecanismo de
exposicion. Por lo tanto, se concluy6é que el virus también podria transmitirse
de persona a persona, y las personas sintomaticas son la fuente mas frecuente
de propagacion de SARS-CoV2. La posibilidad de transmisiéon antes de que
aparezcan los sintomas parece ser poco frecuente, aunque no puede excluirse.
Ademas, hay sugerencias de que las personas que permanecen asintomaticas
podrian transmitir el virus, siendo sumamente complicado el control de dicha
enfermedad. Una proporcién (hasta el momento no determinada) de pacientes
no desarrolla sintomas. En una serie de 24 casos se encontré que aun siendo
asintomaticos el 70% tiene hallazgos tomograficos, 50% de los cuales tienen el
patron de vidrio despulido tipico y 20% otros cambios atipicos (16). Es de
relevancia epidemioldgica resaltar que estos pacientes pueden transmitir la
enfermedad. (17)

Al igual que con otros patégenos respiratorios, como la gripe y el rinovirus, se
cree que la transmisién se produce a través de gotas respiratorias al toser y
estornudar. La transmisién de aerosol también es posible en caso de
exposicion prolongada a concentraciones elevadas de aerosol en espacios
cerrados. Es importante denotar la estabilidad de SARS-CoV-2 en las
superficies asi como su tiempo de vida como aerosol, siendo de 3 horas
suspendido en el aire, sin embargo con una disminucién de su infectividad en
casi un 40-50%, similar al presentado en SARS-CoV-1; hablando de la
estabilidad de superficie, se demostré6 que SARS-CoV-2 puede permanecer
hasta 72 horas en plastico y 48 horas en acero inoxidable, sin embargo en
ambas condiciones la infectividad disminuye de manera importante. Ambos
coronavirus demostraron bastante similitud en su estabilidad en superficie asi
como su tiempo de vida como aerosol, con lo cual se concluye que existen mas
mecanismos por los cuales SARS-CoV-2 ha sido mas contagioso, se pudiese
atribuir a la carga viral presentada en las vias aéreas superiores o quizas a la
transmision de pacientes asintomaticos (18). El analisis de los datos
relacionados con la propagacién del SARS-CoV-2 en China parece indicar que
es necesario un contacto cercano entre las personas, la propagaciéon, de
hecho, se limita principalmente a miembros de la familia, profesionales de la

salud y otros contactos cercanos (17).



Segun los datos de los primeros casos en Wuhan y las investigaciones
realizadas por Centers of Disease and Control Prevention (CDC) de China y los
CDC locales, el tiempo de incubacion podria ser generalmente de 3 a 7 dias e
incluso hasta 2 semanas, ya que el tiempo mas largo desde la infeccion hasta
los sintomas fue de 12.5 dias (95% IC, 9,2 a 18). Estos datos también
mostraron que esta nueva epidemia se duplicé aproximadamente cada siete
dias, mientras que el numero basico de reproduccion (RO - R nada)
actualmente es de 3 - 5; en otras palabras, en promedio, cada paciente
transmite la infeccion a 3 - 5 personas adicionales, dicho niumero ha ido
cambiando con el paso de las semanas y no esta exento a ser la definicién final
de SARS-CoV-2. Es de destacar que las estimaciones de la RO de la epidemia
de SARS-CoV-1 en 2002 - 2003 fueron aproximadamente 3 (19). Debe
enfatizarse que esta informacién es el resultado de los primeros informes. Por
lo tanto, se necesitan mas estudios para comprender los mecanismos de
transmision, los tiempos de incubacién, curso clinico y la duracién de la

infectividad.

CUADRO CLiNICO

A pesar de que se trate de una enfermedad principalmente respiratoria, SARS-
CoV-2 tiene la capacidad de invadir a una gran variedad de células de los
diferentes sistemas, especialmente el sistema respiratorio, cardiovascular,
intestinal, urinario e inmunoldgico. Este pleiotropismo se ha atribuido a la
expresion diferencial que tiene la ECA2 en los diferentes tipos celulares. Asi
mismo, se conoce que la infeccion es diferente entre ambos sexos, con una
proporcion de 60 vs 40%, en hombres y mujeres respectivamente. La

explicacion a este fendmeno no ha sido dilucidada (20).

El SARS-CoV-2 causa neumonia con espectro de gravedad variable, la cual en
general se ha denominado COVID-19. Los sintomas iniciales son fiebre (77—
98%), disnea (3-31%), tos (46%—-82%), mialgias o fatiga (11-52%). Algunos
pacientes han presentado sintomas gastrointestinales como nausea, vomito o
diarrea, incluso ahora éstos son considerados ya como sintomas de SARS-
CoV-2 (21).
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Hasta el momento se ha observado una tendencia significativa a mayor
severidad en pacientes de edad avanzada (>60 afios) y con comorbilidades
preexistentes como hipertensién, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), asma, diabetes enfermedad cardiovascular y cancer. Entre 20 y 30%
de todos los pacientes desarrolla sindrome de insuficiencia respiratoria aguda,
requiriendo soporte ventilatorio avanzado, ventilacion mecanica invasiva e

incluso oxigenacion con membrana extracorporea (ECMO) (21).

Entre las complicaciones reportadas se incluyen lesion miocardica, arritmias,
choque séptico, disfuncion hepatica, lesion renal aguda y falla organica multiple
(22). Por lo que la mortalidad global de COVID-19 es entre 4-15%, sin
embargo, cabe resaltar que ésta se eleva al 50% en pacientes con cuadros

severos que requieren estancia en unidad de cuidados criticos (21).

Entre los hallazgos de laboratorio reportados se encuentra leucopenia con
linfopenia, elevacion de deshidrogenasa lactica, ferritina y aminotransferasa. La
proteina C Reactiva (PCR) también tiende a estar elevados en pacientes con
cuadros severos, la procalcitonina, por otro lado suele estar en valores
negativos, a menos que coexista infeccion con otro patdégeno. Los unicos
marcadores bioquimicos asociados con mortalidad hasta el momento son
Dimero D (>1.5 ug/L) y linfopenia (<1.1 x10*9) (23).

El patrén tomografico tipico de COVID-19 se caracteriza por opacificacion en
vidrio despulido de distribucién bilateral y periférica, con predominio en Iébulos
inferiores. Hallazgos atipicos incluyen engrosamiento pleural, derrame vy
adenomegalias (24). La sensibilidad y especificidad de la tomografia para el
diagnéstico de COVID-19 es de 97% y 25% respectivamente, comparada
contra RT-PCR (25).

Otro aspecto importante a comentar es el Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Aguda (SIRA) el cual es una causa comun de falla respiratoria en
pacientes criticamente enfermos y se define por el inicio abrupto de edema
pulmonar no cardiogénico, hipoxemia y la necesitad de ventilacion mecanica
invasiva, la severidad de este cuadro se determina por la relacion PaO,/FiOs.

Las caracteristica distintiva del SIRA en la patologia es el dafo alveolar difuso,

11



con la acumulacion de un exudado rico en proteinas en el espacio alveolar. El
SIRA ocurre de forma comun en el contexto de neumonia, sepsis, aspiracion
de contenido gastrico o trauma severo, su prevalencia es importante, ya que
hasta el 10% de las unidades de cuidados intensivos del mundo atienden esta
patologia (26).

A pesar de los avances importantes, la mortalidad permanece alta en la
mayoria de los estudios, de 30-40% (26). Sin embargo, los reportes de algunos
centros en China, aseveran que la mortalidad asociada a SIRA por COVID-19
es alta, hasta un 60% (27).

Han existido diversos consensos de expertos que han manifestado su postura
ante el manejo de los pacientes que se complican con SIRA a causa de
COVID-19, inicialmente se habian hablado de ciertos fenotipos,
especificamente dos, el tipo “L”, el cual lo referian como elastancia baja,
indicando que la cantidad de gas pulmonar es cercana a lo normal con muy
baja recrutabilidad y con vidrio despulido unicamente por estudios de imagen; y
el fenotipo “H”, con alta elastancia, estudios de imagen con mucha mas
afeccion pulmonar confiriendo un incremento en el peso de dicho 6érgano y con
alta recrutabilidad, dando como resultado distintos manejos para los pacientes
que manifestaran dichos fenotipos, concluyendo que se trata de una nueva
fisiopatologia (28). Sin embargo, recientemente David Ziehr comenta en un
estudio realizado en Estados Unidos, donde evaluaron a 66 pacientes con
prueba para SARS-CoV-2 positiva, aquellos que se encontraron con ventilacion
mecanica invasiva tenian PaO2/FiO2, espacio muerto y elastancia pulmonar
similar a la reportada en cohortes importantes de SIRA, concluyendo que
dichos pacientes fueron manejados con el mismo protocolo ya establecido en
estudios previos, obteniendo un desenlace satisfactorio, con una mortalidad de
16.7%, finalmente aseveran que la fisiopatologia de los pacientes que
desarrollan SIRA por COVID-19 se beneficia de los tratamientos y parametros
establecidos previamente reportados de pacientes con SIRA sin SARS-CoV-2
(29).

12



MARCADORES DE MORTALIDAD EN COVID-19

La evolucion a un cuadro grave debe ser reconocido lo antes posible para
poder brindar el tratamiento de soporte correspondido e inmediato; entre los
marcadores que se asocian a gravedad de la enfermedad se encuentran los
siguientes:

Hipoxemia: Es una condicion propia del SIRA, que se explora al medir los
gases arteriales y se define como una PaO; < 60 mmHg, también se puede
explorar de manera subrogada con la oximetria de pulso, cuyos valores de
normalidad aceptados es >92% para la Ciudad de México. Su establecimiento
es producto de una alteracién en la relacion entre ventilacion y perfusion
alveolar (V/Q) que a su vez resulta por varios mecanismos fisiopatolégicos. Un
estudio de retrospectivo, de Wuhan que incluy6 140 pacientes con enfermedad
por COVID-19 moderada a critica, reportd la presencia de hipoxemia el inicio
de la enfermedad como un factor independiente asociado a mayor mortalidad
(30). Asimismo, este mismo estudio asocié el cambio en el porcentaje de
saturacion de oxigeno posterior a la suplementacion y concluyé que aquel
grupo de pacientes que presenta un mayor cambio posterior a la
suplementacion de oxigeno se asocia con disminucion de la mortalidad de
forma independiente (30). Estos hallazgos traducen que la hipoxemia es reflejo

del dafio pulmonar y extension de la enfermedad.

Linfopenia y liberacién de citocinas proinflamatorias: La linfopenia y la tormenta
de citocinas inflamatorias son anormalidades observadas en las infecciones por
coronavirus, como en las ya vistas por SARS-CoV-1 y MERS-CoV. Un estudio
reciente de Wuhan, China reportd la cinética de células inflamatorias y de
citocinas en una grupo de 40 pacientes, donde la linfopenia estuvo presente en
44 4% de pacientes con enfermedad leve y en 84.6% de pacientes con
enfermedad severa al inicio de la enfermedad. De igual forma se demostré un
conteo de neutréfilos absolutos mas elevados en el grupo con enfermedad

severa (31).

Dafio endotelial y trombosis: Se han identificado en la admision de los
pacientes que tanto el Dimero D (DD), tiempo de protrombina vy

trombocitopenia son factores prondsticos de enfermedad severa y mortalidad
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en COVID-19 (32). Se postula que los niveles de DD al incio y durante la
progresion de la enfermedad puede ser reflejo del dafo pulmonar inducido por
SARS-CoV2 con activacién local de plaquetas y coagulacion sanguinea, con
hipofibrinolisis relativa, que posteriormente se extiende a la circulacion
sistémica (31) (32). Otro articulo reciente que indaga en los desérdenes
hematolégicos que presentan los pacientes con COVID-19, demostrando en
219 hospitalizados, el 20% presentan prolongacion del TTPa, de éstos, el 90%
presenté anticoagulante lupico positivo, generando aun mas controversia en
este tema (33). En otro estudio, donde se realizaron 38 autopsias a pacientes
fallecidos por COVID-19, los hallazgos fueron dafio alveolar difuso,
caracteristico de SIRA, pero también se encontraron trombos de fibrin y camulo
plaquetario en arterias de pequefo calibre, favoreciendo la coagulopatia como
mecanismo causal y de mortalidad (34).

Finalmente, en un estudio retrospectivo realizado en Wuhan, China, por Fei
Zhou, donde se buscaron marcadores prondsticos, tanto modificables como no
modificables, se concluyé que aquellos que predijeron con mayor impacto la
mortalidad de los pacientes fueron: Edad (por arriba de 55 afios), DD >1ug/L y
puntaje de SOFA; Es relevante debido a que la edad al ser un factor no
modificable, debe ser tomada en cuenta desde un inicio que se recibe al
paciente, en segundo lugar, el DD se reafirma como marcador prondstico y la
asociacion con coagulopatia y finalmente el SOFA, que nos traduce si existe
disfuncion organica, ya sea de un érgano o multiple, confirmando el peso que

conlleva padecer dafio hepatico, hemodinamico y renal (35).

LESION RENAL AGUDA

La lesion renal aguda (LRA), se define como una disminucion en la tasa de
filtrado glomerular, la cual se manifiesta con el incremento en los niveles de
creatinina y/o descenso del volumen urinario, clasificado por estadio y causa
(36). El dia de hoy, dicha patologia se ha convertido en un problema de salud
publica debido a que se estima que hasta el 24.6% de los pacientes
hospitalizados presentara LRA durante su estancia intrahospitalaria (37) vy, el
padecer esta condicion confiere incremento en la morbilidad, mortalidad y

costos para el sistema de salud (38). La deteccién y en los casos posibles,
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prevencion de la LRA es sumamente importante, se estima que alrededor de
1.7 millones de decesos suceden al afio, de los cuales el 82% se presentan en
paises en vias de desarrollo y sobretodo en hospitales de segundo nivel (39).
Al evaluar toda LRA se debe tomar en cuenta numerosas causas, ya que la
etiologia en un gran porcentaje es multifactorial, desde factores dependientes
de volumen, alteraciones vasculares, organicas o agentes externos como
medicamentos, todo lo anterior traduce un balance entre la susceptibilidad del

paciente, la intensidad y el tiempo de exposicidn al agresor (40).

Para establecer el diagnostico de LRA es necesario la medicion de ciertos
parametros, la creatinina como marcador de funcién renal ha sido utilizado por
muchas décadas a pesar de las multiples limitaciones que tiene ésta, por
ejemplo, su generacién es mediada por el higado, pancreas y rifiones, se filtra
libremente por el glomérulo, aunque por su media vida, la cual llega hasta 72
horas, de verse comprometida la tasa de filtrado glomerular (TFG) se puede
llegar a tardar hasta 40 horas en demostrar incremento de ésta; otra limitante
es la interaccién con ciertos farmacos que alteran la secrecion tubular, por lo
que en estos casos los niveles de CrS fluctuan sin tener alteracion en la
funcién renal (41). Dichas limitaciones en la medicion de creatinina han
motivado la busqueda de nuevos biomarcadores, entre éstos se encuentran
principalmente la gelatinasa de neutrdfilo asociada a lipocaina (NGAL), la
molécula de dafo renal tipo 1 (KIM-1) y muchos otros mas, los cuales han sido
puestos a prueba y lo que han demostrado es la prediccion de estrés tubular,
por lo que el dia de hoy también sirven para delimitar de manera mas precisa el
dafo renal; la cistatina C es otro auxiliar en la mediciéon de la funciéon renal,
mas especifica que la creatinina, sin secrecion o reabsorcion tubular e

independiente de la masa muscular del paciente (41).

A pesar de todas las limitaciones que presenta la medicion de CrS, la definicion
bioquimica de LRA es la elevacion en >0.3mg/dL de CrS dentro de 48 horas o
incremento de 1.5 veces la CrS basal en los 7 dias previos o gasto urinario
(GU) <0.5mL/kg/h durante 6 horas (14). La LRA la clasificamos de acuerdo al
incremento de CrS y mediante el sistema KDIGO o AKIN, se muestra a

continuacion:
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Incremento de 1.5-1.9 de
la basal 0 >0.3mg/dL en
48h

Aumento de 0.3mg/dL o
1.5-2 del basal

Estadio KDIGO AKIN Gasto Urinario
1

<0.5mL/kg/h en 6-12h

Incremento de 2.0-2.9 del
basal

Incremento de 2.0-3.0 del
basal

<0.5mL/kg/h en 12h

Incremento 3.0 del basal o
>4mg/dL o inicio de terapia
sustitutiva renal o en
pacientes <18 afios con

Incremento de 3.0 o
>4mg/dL con incremento
agudo >0.5mg/dL o en
terapia sustitutiva renal

<0.3mL/kg/h por 24h o
anuria por 12h

TFG <35mL/min

Tabla 1. Adaptada de KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury (2012)

Una vez establecida la LRA ésta debe ser valorado por personal
experimentado, el cual pueda saber la interpretacion de los cambios (si es que
existen) en los marcadores de funcién renal, cada paciente tiene un contexto
distinto, por lo que sera de suma importancia la historia clinica y examen fisico

para orientarnos hacia la probable causa.

Existen condiciones clinicas que pueden simular depleciéon de volumen, como
insuficiencia cardiaca, cirrosis, entre otras cosas, por lo que la valoracion
hemodinamica de estos pacientes es de vital importancia para determinar la
necesidad de replecion de volumen o de otras medidas que ayuden a la
perfusiéon renal, como el uso de vasopresores en el contexto de un paciente
con choque séptico (42). En los pacientes hospitalizados, los cuales uno de
cada cuatro pacientes desarrollara LRA, es fundamental tomar en cuenta la
deplecién intravascular causada por incremento en pérdidas insensibles ya sea
por drenajes, heridas, fiebre, pacientes quemados o baja ingesta de liquidos ya
sea via oral o intravenosa en combinacion con uso de diuréticos, ya que son

éstos la principal poblacién en riesgo del desarrollo de este sindrome (43).

Otro auxiliar que siempre se debe tomar en cuenta es el examen general de
orina (EGO) en busqueda de células tubulares renales con el fin de descartar
NTA, la cual nos orienta en la severidad de la LRA y cabe resaltar que
unicamente se puede diagnosticar mediante biopsia renal, sin embargo la
ventaja de observar dichas células, llamadas “marrén sucio”, es poder optimizar
el manejo de la LRA, disminuyendo en lo posible el ingreso de liquidos y tener

aun mas cuidado en la administracion de medicamentos (44).
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La aparicion de LRA cobra importancia por el pronéstico que confiere haberla
adquirido, el dia de hoy se sabe que este sindrome es un continuum para

desarrollar enfermedad renal crénica (ERC) (45).

LESION RENAL AGUDA Y MORTALIDAD

Aquellos pacientes que son diagnosticados con LRA, habitualmente co-existen
con otras patologias que por si mismas confieren aumento en la mortalidad del
paciente, lo cual puede hacernos subestimar que el deterioro de la funcién
renal no cobre tanta importancia, es por eso que se realizé un estudio donde
evaluaron que la mortalidad a 60 dias es hasta tres veces mayor en aquellos
que presentaron LRA (40), de inicio se podria atribuir a que los pacientes mas
graves desarrollarian con mayor frecuencia LRA, sin embargo esta bien
estudiado que el deterioro de la funcion renal confiere alteracién acido-base,
sobrecarga hidrica, disfuncion neutrofilica traducido en resistencia cardiaca a
vasopresores, edema agudo pulmonar y dificultad en el manejo infectolégico de
el paciente con LRA (46). En el 2018 se realizé un estudio con 9,000 pacientes,
aquellos que desarrollaron LRA, el 58% fallecié durante la hospitalizacion,
dicha mortalidad fue diferente con respecto a cada pais, siendo mas alta en
aquellos con climas tropicales, debido a las altas temperaturas las cuales
confieren deshidratacion y de igual forma, mayor propagacion de infecciones
(47).

A pesar de haber descrito en diversos estudios la mortalidad que confiere
desarrollar LRA para cualquier individuo, poco se sabe de las causas
especificas que generan dicha letalidad a largo plazo; en 2018 se realizé un
estudio en Canada, donde evaluaron a personas sobrevivientes de LRA en un
periodo de hospitalizacion de 2003 a 2013, se estudiaron mas de 150 mil
pacientes con las principales comorbilidades: Cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, hipertensién, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y ERC; de los cuales casi el 30% fallecié en el afio siguiente de su
egreso, siendo las principales causas: enfermedad cardiovascular,
especificamente, cardiopatia isquémica y cancer (genitourinario, ginecoldgico y
hematolégico) (48).
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La presencia de LRA bajo cualquier contexto confiere aumento en la
morbimortalidad de los pacientes independientemente de que padezcan o no
alguna enfermedad crénica de base; el saber que un 20% la desarrollara
durante su hospitalizacion (37), hasta un 50% en Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) (49) aunado al 30% de mortalidad a un afo de egreso por padecer
enfermedad cardiovascular y/o cancer, los cuales también son factores de mal
prondstico en un paciente con COVID-19, reafirma la importancia en la

deteccidn de ésta y de ser posible, prevenirla.

LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON COVID-19

Si bien la principal causa de cuidados intensivos de un paciente con COVID-19
es deterioro de la funcién pulmonar, requiriendo ventilacion mecanica invasiva
y otros cuidados de alta demanda, la LRA no debe quedarse atras como
marcador de mal prondstico en estos pacientes. Se realizé un reporte con
biopsias renales en pacientes fallecidos por COVID-19, donde se dilucidé dafo
tubular importante, agregados de eritrocitos peritubulares, depdsitos de fibrina
glomerulares y dafio endotelial, la importancia cae en que la mayoria de estos
pacientes no presentaron LRA clinica, es decir, no presentaron elevacion de
marcadores usuales (creatinina, nitrdgeno ureico en sangre), lo cual levanta las
sospechas de la existencia de LRA subclinica, cual también es considerada
como LRA (50) (51). Como se ha mencionado antes, la elevacion de
marcadores hematoldgicos como DD o trombocitopenia aparte de asociarse a
mal prondstico, también se han visto implicados en desenlaces renales, donde
diversos médicos han reportado incremento en la coagulacion de sistemas de
terapia de sustitucién renal, por lo que no se descarta que la coagulopatia
presentada en pacientes con COVID-19 pudiese favorecer la presencia de
necrosis tubular aguda y que ésta evolucione a necrosis cortical, poniendo

punto final a la funcién renal (51).

Existen diversos mecanismos fisiopatolégicos los cuales incrementan de
manera exponencial el estado de hipercoagulabilidad en los pacientes con
COVID-19, tormenta de citocinas, elevacion de ferritina, sepsis y todo lo que
ésta conlleva, son sélo algunos de los muchos que existen para explicar este

fendmeno; de igual forma se ha visto que el depdsito del complejo ataque de
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membrana (CAM), paso final de la cascada del complemento, en los tubulos
renales sugieren que los rinones no soélo se ven afectados por el estado de
hipercoagulabilidad, sino también por la activacion descontrolada del sistema
inmune (52). Algo que también vale la pena mencionar, es la presencia de la
proteina de la capside de SARS-CoV-2 en las células tubulares asi como
particulas virales depositadas en los procesos podocitarios, lo cual, a pesar de
no haber evidencia de material de RNA de SARS-CoV-2 en tejido renal, se
puede argumentar que dicho coronavirus pudiese infectar de manera directa el
tejido renal, y que, independientemente de generar LRA por deterioro
hemodinamico y que éste comprometa la perfusién del rifidn, se debera

considerar la posibilidad de replicacién viral renal (51) (52).

A pesar de que existe tanta afeccion pulmonar por infeccion de SARS-CoV-2,
el tejido renal tiene mayor expresion de la proteina ECA2, predominantemente
en las células del tubulo contorneado proximal, justo donde se encuentra la
ECA y en menor grado, en los procesos podocitarios; se cree que el SARS-
CoV-2 entrar a través de los podocitos y posteriormente llega a las células
tubulares causando dafio tubular directo, sin embargo, hasta el dia de hoy, no
existe evidencia contundente que la proteinuria encontrada en algunos reportes
de casos sea por dafio podocitario, aunque suena atractiva dicha sospecha; lo
que si se ha evidenciado es que independientemente de la probable replicaciéon
viral en los rifiones, la angiotensia Il (Ang Il) se incrementa cuando existe dafo
pulmonar y ECA2 se encuentra disminuida en el contexto de LRA, lo cual
conlleva a la activacion de receptor de angiotensina | y disminucion del

angiotensinégeno, empeorando aun mas la LRA establecida (51).

Si bien no hay mucha informaciéon acerca de LRA en los pacientes con COVID-
19, queda claro que se trata de un proceso sumamente complejo que involucra
multiples sistemas que interactian entre si para perpetuar el dafo renal que
quizd en un inicio fue consecuencia de deterioro hemodindmico o que
inicialmente fue dano renal directo y la disminucion en la perfusion renal fue la

que perpetud la LRA, de momento no podemos realizar ninguna afirmacion.
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En un estudio realizado en la Wuhan, China, especificamente en la provincia
de Hubei, determiné que la presencia de LRA en la admisién y su desarrollo
durante la hospitalizacion es bastante alta y conlleva a un incremento
importante en la mortalidad intrahospitalaria de dichos pacientes (53), lo cual
nos demanda tener en mente que debido a todos los procesos fisiopatoldgicos
que conlleva la infeccién de SARS-CoV-2, la presencia y/o el desarrollo de LRA
durante la hospitalizacién es muy prevalente, como lo demostrado en el estudio
del epicentro de la pandemia, Nueva York, donde en mas de 3000 pacientes, el
43% presentd LRA y el 20% de éstos necesitdo TSR, de igual forma se
demostré que hasta el 68% de los pacientes ingresados a Unidad de Terapia
Intensiva desarrollaron deterioro renal y un 40% de ellos la present6é desde su
admision hospitalaria (54). Al no haber estudios descriptivos en nuestra
poblacién, es muy importante determinar la prevalencia y los desenlaces que
padecer LRA confiere en cuanto ingreso a cuidados intensivos y estancia

intrahospitalaria en la poblacién mexicana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El COVID-19 fue declarada una emergencia epidemiolédgica a nivel mundial. En
nuestro pais, la curva de incidencia apenas inicia su ascenso. Es de crucial
importancia documentar el comportamiento clinico y epidemiologico de esta
enfermedad, para identificar los principales factores de riesgo y marcadores de
severidad ajustados para las condiciones basales de nuestra poblacion.
Estudios epidemioldgicos similares se han realizado principalmente en China, y
si bien han servido de base para plantear los protocolos de contencion,
diagnéstico y tratamiento a nivel mundial, si bien no podemos asumir la
aplicabilidad total debido a la franca diferencia de las dos poblaciones, nos ha
permitido identificar que una gran proporcion de los pacientes cursa con

alteraciones de la funcion renal de espectro variable.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es el impacto de la Lesion Renal Aguda al ingreso o durante la
hospitalizacion en la mortalidad, numero de dias de estancia intrahospitalaria y

requerimiento de cuidados criticos en pacientes con COVID-197?
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JUSTIFICACION

El registro de los casos confirmados de COVID-19 en nuestro hospital servira
de base para describir el comportamiento epidemioldgico de esta enfermedad
ajustado para las comorbilidades propias de la poblacidn mexicana. Permitira
ademas enfatizar en el monitoreo de la funcion renal y su relevancia en el

pronéstico de los pacientes con COVID-19.

Objetivo principal:
1) ldentificar el impacto de la Lesién Renal Aguda en la mortalidad, dias de
estancia hospitalaria y requerimiento de atencion en cuidados criticos,

en pacientes con COVID-19

Objetivos secundarios:

1) Describir las variables demograficas, epidemioldgicas y clinicas de
pacientes con COVID-19 confirmado.

2) Identificar el porcentaje de pacientes con lesion renal aguda que

requirieron terapia de sustitucion renal.

HIPOTESIS

Existe una relacion directamente proporcional en la presencia de Lesién Renal
Aguda y desenlaces adversos en los pacientes con COVID-19, manifestados
como dias de estancia de intrahospitalaria, requerimiento de cuidados criticos y

mortalidad.

Hipotesis Nula: La presencia de lesion renal aguda no genera impacto mayor
estancia intrahospitalaria, requerimiento de atencion de cuidados criticos y
mortalidad en pacientes con COVID-19.

Hipotesis Alterna: La presencia de lesion renal aguda si genera impacto mayor
estancia intrahospitalaria, requerimiento de atencién de cuidados criticos y

mortalidad en pacientes con COVID-19.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio de tipo cohorte utilizando el registro COVID-19 del
grupo ARMII, el cual es una base de datos prospectiva donde se registran
todos los datos de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Centro
Médico ABC, iniciando el 12 de marzo de 2020.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio epidemioldgico, cohorte, ambispectivo y analitico, realizado en un solo

centro.

TAMANO DE MUESTRA

Se utilizoé la siguiente formula para calculo de muestra:

2 e 1 a2, |
N = {Zlao * \P *q x(1+ ﬁ) +21-8% \I‘(‘pl *q1+ (pk & )} A®

Donde p es la incidencia esperada en el grupo estudiado, n el tamafio de
muestra esperado, a la probabilidad del error tipo uno, B la probabilidad del
error tipo dos o poder estadistico, z el valor critico de una probabilidad dada y k

la razon de inclusion en ambos grupos (1/1).

El tamafio de muestra se calcul6 para determinar un OR esperado de =3.3. El
calculo se realizé esperando un poder estadistico de 90% y un valor de alfa de
5%. Con base en estos supuestos se estimé que se requieren al menos

casos con al menos 75 casos y 75 controles.

) I o 038062, . ..
Ny = {1.96* \‘,“0.‘265*0.735* (1+7)+1.28x \‘.:0.15*0.35+ (+)} /0.232

A‘Tl =175
No=KxN; =75
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POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes hospitalizados en el Centro Médico ABC con prueba confirmatoria
para SARS-CoV-2 del 15 de marzo al 31 de mayo de 2020.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Mayores de 18 anos.

e  Ambos sexos.

* Prueba confirmatoria para SARS-CoV-2.

* Atencion en medio hospitalario.

CRITERIOS DE EXCLUSION
* Pacientes con expediente clinico incompleto.
» Diagnéstico de COVID-19 excluido.

* Enfermedad Renal Crénica ya conocida.

VARIABLES

Nombre de variable Tipo de Variable Definicién Operacional Codificacion
ISH Nominal Numero otorgado de expediente por el hospital Numero
Sexo Cualitativa Dicotémica Grupo al que pertenecen los seres humanos de cada Mujer/Hombre

sexo

Fecha de Ingreso

Cuantitativa Continua

Fecha en la que se registré en el hospital

Fecha

Servicio de Ingreso

Cualitativa Dicotémica

Servicio al que ingreso el paciente

Piso/Unidad de Terapia

Intensiva
Traslado a Piso Cuantitativa Continua Fecha en la que se realizé traslado de UTI a piso Namero
Edad Cuantitativa Continua Tiempo Transcurrido desde el nacimiento hasta el Afios
momento actual
indice de Masa Corporal Cuantitativa Continua Relacion de peso y talla al cuadrado Kg/M2
Sobrepeso u Obesidad Cualitativa Dicotémica indice de masa corporal de 25kg/m2 o mas en el Si/No

momento de llegada

indice Tabaquico

Cuantitativa Discreta

Numero de paquetes de cigarros/afio que fumé el

Numero total

paciente
Consumo de Alcohol Cualitativa Dicotémica Consumo o no de alcohol Si/No
Pre Diabetes Cualitativa Dicotémica Enfermedad donde se encuentra elevados los Si/No
niveles de glucosa sin llegar a diabetes mellitus
formalmente
Diabetes Mellitus Cualitativa Dicotémica Enfermedad con alto nivel de glucosa resultado de SiiNo
defectos en la capacidad del cuerpo para producir o
usar insulina
Hipertension Arterial Sistémica Cualitativa Dicotomica Elevacion de TA >140/90mmHg referida por el Si/No
paciente, médico tratante o expediente médico, o
uso de farmacos antihipertensivos
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cualitativa Dicotomica Grupo de enfermedades que causan limitacion al Si/No
Crénica flujo aéreo secundario a inflamacién del parénquima,
referida por el paciente, médico tratante o expediente
clinico
Cancer Cualitativa Dicotémica Grupo de enfermedades que consisten en Si/No
proliferacion celular descontrolada, referida por el
paciente, médico tratante o expediente clinico
Cirugia previa Cualitativa Dicotémica Presencia de antecedente con cirugia previa Si/No
Enfermedad Renal Crénica Cualitativa Dicotomica Enfermedad con TFG <60mL/min por >3 meses o Si/No

dafio renal definido por albuminuria o anatémico,
referida por el paciente, médico tratante o expediente

clinico
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KDIGO Cuantitativa Continua Clasificacion de ERC de acuerdo a TFG 1,2,3,4,5
Terapia de Sustitucion Renall Cualitativa Dicotémica Necesidad de apoyo externo para depurar Si/No
sustancias que el riidon ya no logra realizar, referida
por el paciente, médico tratante o expediente clinico
Asma Cualitativa Dicotémica Enfermedad que genera obstruccion al flujo aéreo Si/No
reversible, referida por el paciente, médico tratante o
expediente clinico
Asma Controlada Cualitativa Dicotomica Presencia de <2 ataques a la semana, uso de Si/No
broncodilatadores <2 por semana, <2
exacerbaciones al afio, <2 ataques nocturnos al mes
Cirrosis Cualitativa Dicotomica Fibrosis del parénquima hepatico generando dafio Si/No
hepatocelular, referida por el paciente, médico
tratante o expediente clinico
Child-Pugh Cualitativa Continua Clasificacion de cirrosis de acuerdo a laboratorios Si/No
especificos
Cardiopatia Isquémica Cualitativa Dicotémica Enfermedad con flujo sanguineo inadecuado al Si/No
miocardio por obstruccién de arterias coronarias,
habitualmente por ateroesclerosis, referida por el
paciente, médico tratante o expediente clinico
Uso Cronico de AINEs Cualitativa Dicotémica Uso de medi antiir ios no Si/No
esteroideos antes de su hospitalizacion
Dias uso de AINEs Cuantitativa Continua Dias de uso antes de su ingreso Numero
Uso Crénico de ASA Cualitativa Dicotémica Uso de ASA antes de llegar a la hospitalizacion Si/No
Uso Croénico de IECAs Cualitativa Dicotomica Paciente hipertenso con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Cronico de ARA2 Cualitativa Dicotomica Paciente hipertenso con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso d Crénico e Beta Bloqueadores Cualitativa Dicotomica Paciente hipertenso con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Cronico de Calcio Antagonistas Cualitativa Dicotémica Paciente hipertenso con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Croénico de iSGLT2 Cualitativa Dicotémica Paciente diabético con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Cronico de Tiazida Cualitativa Dicotomica Paciente hipertenso con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Crénico de Metformina Cualitativa Dicotémica Paciente diabético con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Cronico de Sulfonilureas Cualitativa Dicotémica Paciente diabético con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Croénico de Insulina Cualitativa Dicotémica Paciente diabético con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Cronico de DPP4 Cualitativa Dicotémica Paciente diabético con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Croénico de GLP-1 Cualitativa Dicotémica Paciente diabético con tratamiento previo, referido Si/No
por el paciente o médico tratante
Uso Cronico de Estatina Cualitativa Dicotomica Paciente con dislipidemia con tratamiento previo, Si/No
referido por el paciente o médico tratante
qSOFA Cuantitativa Escala de 3 valores (ECG, FR y TAS) para valorar 0,1,2,3
gravedad de un paciente
SOFA Cuantitativa Escala con 7 elementos para valorar gravedad de un 0-24
paciente mediante mortalidad
APACHE Il Cuantitativa Escala con 17 variables para valorar gravedad de un 0-71
paciente mediante mortalidad
MuLBSTA Cuantitativa Escala con 7 variables para determinar mortalidad a 0-20
90 dias con neumonia viral
NEWS Cuantitativa Escala para determinar qué pacientes necesitan mas 0-20
vigilancia
H-Score Cuantitativa Escala para diagnosticar sindrome hemofagocitico 0-337
CALL Cuantitativa Escala para predecir complicacion de manera 0-13
temprana en pacientes con COVID-19
Escala de Coma de Glasgow Cuantitativa Escala deteminar grado de consciencia de paciente 3-15
TA Sistélica Cuantitativa Valor obtenido al tomar signos vitales de ingreso Numero
TA Diastélica Cuantitativa Valor obtenido al tomar signos vitales de ingreso Numero
TAM Cuantitativa Valor obtenido gracias a los valores de TAS y TAD Numero
Frecuencia Cardiaca Cuantitativa Valor obtenido al contar cuantos latidos por minuto Numero
tiene el paciente
Frecuencia Respiratoria Cuantitativa Valor obtenido al contar cuantas respiraciones por Numero
minuto tiene el paciente
Temperatura Ingreso Cuantitativa Valor obtenido para deteminar la termperatura Numero
coportal del paciente
Saturacion Oxigeno Ingreso Cuantitativa Valor obtenido para saber la oxigenacion periférica Namero
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del paciente

Dispositivo usado para tener >90% de Cuantitativa Dispositivo utilizado para conseguir que se tenga 0-7
saturacién SpO2 mayor a 90 (puntas nasales, tienda facil,
mascarilla reservorio, puntas nasales de alto flujo,
CPAP, BiPAP, VMI
Fecha en la que se alcanz6 >90% de Cuantitativa Fecha en la que alcanzé saturacion mayor al 90% Numero
saturacion sin apoyo por oximetria de pulso sin requerir algun dispositivo
de flujo de oxigeno.
Broncoespasmo Cualitativa Dicotomica Proceso que involucra la constriccion de la capa Si/lNo
muscular de los bronquios, que resulta la
disminucion del calibre de la via aérea.
Insuficiencia Respiratoria Cualitativa Dicotomica Sindrome que se caracteriza por un intercambio Si/lNo
gaseoso inadecuado ocasionado por la disfuncion de
uno o mas componentes del sistema respiratorio.
Choque al Ingreso Cualitativa Dicotémica Estado de hipoxia celular y tisular por disminucion de Si/No
la entrega de oxigeno, aumento en su consumo,
alteracion en la utilizacién o la combinacion de las
tres, al ingreso del paciente.
Disfuncién organica multiple Cualitativa Dicotémica Disfuncion de 2 o mas sistemas organicos progresivo Si/No

y potencialmente reversible.

Hemoglobina Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de la principal proteina transportadora de
oxigeno y diéxido de carbono en la sangre al ingreso

del paciente.

Gramos por decilitro (g/dl).

Leucocitos Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de células del sistema inmune
circulantes en sangre que comprende Linfocitos B y
T, macréfagos, monocitos y granulocitos; al ingreso

del paciente.

10° células por microlitro
(10%/uL).

Linfocitos Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de Linfocitos By T circulantes en

sangre al ingreso del paciente.

10 células por microlitro
(10%uL).

Fecha de Linfocitos Ingreso

Cuantitativa

Fecha de toma de nivel de Linfocitos en sangre al

ingreso del paciente.

Namero

Neutréfilos Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de Neutrdfilos circulantes en sangre al

ingreso del paciente.

10° células por microlitro
(10%/uL).

Bandas Ingreso

Cuantitativa continua

Porcentaje de Células en Banda (inmaduras)

circulantes en sangre al ingreso del paciente.

%

Plaquetas Ingreso

Cuantitativa continua

Numero total de Plaquetas circulantes en sangre al

ingreso del paciente.

10° células por microlitro
(10%/uL).

Dimero D Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de Dimero D en sangre al ingreso del
paciente, que indica el estado de fibrinolisis

sistémica.

Nanogramo por mililitro (ng/ml).

Fibrinégeno Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de Fibrinégeno circulante en sangre al
ingreso del paciente, que indica formacion de

coagulos a nivel sistémico.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Albdmina Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de Albimina circulante en sangre al
ingreso del paciente, que indica la integridad de
funcién hepatica, ademas de ser reactante negativo

de fase aguda.

Gramo por decilitro (g/dl).

AST Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de la enzima Aspartato aminotransferasa
(también conocida como Transaminasa Glutamica-

oxaloacética).

Unidades por litro (U/L).

ALT Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de la enzima Alanina aminotransferasa
(también conocida como Transaminasa Glutamica-

piravica).

Unidades por litro (U/L).

Fosfatasa Alcalina Ingreso

Cuantitativa cotninua

Nivel total de la enzima Fosfatasa Alcalina.

Unidades por litro (U/L).

Gamma-glutaril Transferasa Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel total de la enzima Gamma Glutamil

Transpeptidasa.

Unidades por litro (U/L).

Bilirrubina Total Ingreso

Cuantitativa continua

Valor que refleja la suma de Bilirrubina directa e

indirecta.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Creatinina Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Creatinina en suero al ingreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Creatinina 24 horas

Cuantitativa continua

Nivel de Creatinina en suero a las 24 horas posterior

al ingreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Creatinina 48 horas

Cuantitativa continua

Nivel de Creatinina en suero a las 48 horas posterior

al ingreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Creatinina Egreso

Cuantitativa continua

Nivel de Creatinina en suero medido el dia de egreso

Miligramo por decilitro (mg/dl).

del paciente.
BUN Ingreso Cuantitativa continua Nivel de Nitrégeno Ureico en suero al ingreso del Miligramo por decilitro (mg/dl).
paciente.
Acido Urico Cuantitativa continua Nivel de Urato en suero al ingreso del paciente. Miligramo por decilitro (mg/dl).

TFG con Cistatina C

Cuantitativa continua

Tasa de Filtrado Glomerular estimada por la

concentracion de Cistatina C en suero.

Mililitro/minuto/1.73 m?
(ml/min/1.73 m?).

Nt-pro-BNP

Cuantitativa continua

Nivel de Propéptido Natriurético Cerebral N-terminal

en sangre.

Picogramo por mililitro (pg/ml).
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Troponina |

Cuantitativa continua

Nivel de Troponina | ultrasensible en sangre.

Picogramo por mililitro (pg/ml).

PCR Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Proteina C Reativa (reactante de fase

aguda) al ingreso del paciente.

Miligramo por decilitro (mg/dl).

Ferritina Ingreso

Cuantitativa continua

Nivel de Ferritina (reactante de fase aguda) al

ingreso del paciente.

Nanogramo por mililitro (ng/ml).

IL-6 Mas Alta

Cuantitativa continua

Valor mas alto Interleucina 6 (reactante de fase

aguda) durante la hospitalizacién del paciente.

Picogramo por mililitro (pg/ml).

Pa02

Cuantitativa continua

Valor de Presion arterial de oxigeno obtenida por

gasometria arterial.

Milimetros de mercurio (mmHg).

Fi02

Cuantitativa discreta

Porcentaje de oxigeno inhalado por una persona.

%

PaO/Fi02

Cuantitativa continua

Relacion entre la Presion Arterial de Oxigeno y

Fraccion Inspirada de Oxigeno del paciente.

Milimetros de mercurio (mmHg).

Ventilacién Mecanica No Invasiva

Cuantitativa

Soporte Ventilatorio sin requerimiento de recursos
invasivos como tubo endotraqueal o de
traqueostomia (PNAF / BiPAP / CPAP).

1,2,3

Ventilacion Mecanica Invasiva

Cualitativa dicotémica

Soporte Ventilatorio mediante tubo endotraqueal o

de traqueostomia.

Si/No

Choque Durante Hospitalizacion

Cualitativa dicotémica

Desarrollo de inestabilidad hemodinamica durante la

hospitalizacién del paciente.

Si/No

Uso de Aminas

Cuantitativa

Requerimiento de farmacos vasoactivos para elevar
la tension arterial (Norepinefrina / Vasopresina /

Dobutamina / Dopamina).

1,2,3,4

Dias Aminas

Cuantitativa continua

Cantidad de dias con requerimiento de soporte con

farmacos vasoactivos.

Namero

Presento Lesion Renal Aguda

Cualitativa dicotémica

Desarrollo de Lesién Renal en el curso de la
hospitalizacion, ya sea por elevacion de creatinina

y/o disminucion de volimenes urinarios.

Si/No

LRA KDIGO

Cuantitativa discreta

Grado de Lesion Renal Aguda de acuerdo a la
clasificacion KDIGO (2012).

Sangrado Mayor

Cualitativa dicotémica

Evento de sangrado que contribuye a la muerte o
que causa descenso de hemoglobina mayor/ igual a
2 g/dl o que requiera transfusion de dos o mas
unidades de hemoderivados o en un érgano critico
(intracraneal, retroperitoneal, intraocular, adrenal,

espinal o pericardico).

Sangrado Clinicamente Relevante

Cualitativa dicotémica

Sangrado de Tubo Digestivo (no hemorroidal),
hematura macroscépica (con duracién mayor a 24
horas), epistaxis que requiera intervencion o dure
mas de 5 minutos, hematoma extenso (mas de 5

cm), sangrado intraarticular, menorragia o

metrorragia.

Si/No

Trombosis Venosa Profunda

Cualitativa dicotémica

Evidencia de trombosis en la vena iliaca, femoral,
poplitea y sus ramas, documentada por

Ultrasonografia.

Si/No

Tromboembolia Pulmonar

Cualitativa dicotomica

Evidencia de trombosis con origen en el sistema
venoso que emboliza a la circulacion arterial

pulmonar.

Si/No

Uso de Terapia de Sustitucién Renal

Cualitativa dicotémica

Diversas modalidades de tratamiento utilizadas para

sustituir la funcion de filtracion y depuracion renal.

Si/No

Anticoagulacion

Cuantitativa discreta

Farmacos que acttan inhibiendo la propragacion de
la cascada de la coagulacion (Heparina No

Fraccionada / Enoxaparina / Anticoagulantes orales)

Dosis de Enoxaparina

Cuantitativa

Cantidad y frecuencia de aplicacion de Enoxaparina.

Namero

Uso de ECMO

Cualitatitva Dicotémica

Requerimiento de Soporte de Oxigenacién con
Membrana Extracorporéa, ya sea en su modalidad

Veno-venosa o Veno-arterial.

Si/No

Uso de IECAs durante italizacion

Cualitativa dicotémica

Administracién de medicamentos Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina para control
de la tension arterial durante la hospitalizacion del

paciente.

Si/No

Uso de Vancomicina durante

hospitalizacion

Cualitativa dicotémica

Administracién de Vancomicina durante la

hospitalizacién del paciente.

Si/No

Muerte

Cualitativa dicotémica

Término permanente de las funciones vitales del

cuerpo.

Si/No

Fecha de Defuncion

Cuantitativa

Fecha en la que se documenta la muerte del

paciente.

Namero

Fecha de Egreso

Cuantitativa

Fecha de salida del hospital del paciente.

Nuamero.
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ESTRATEGIA DE ESTUDIO

Protocolo derivado de un grupo de investigacion con una base de datos
colectiva, en la que se registraran informacion del 12 de marzo al 31 de mayo
del 2020. Durante este periodo se realizaran auditorias semanales de captura,

para asegurar la validez de la informacion.

RECOLECCION DE DATOS
La informacién sera recabada de las bases de expediente electrénico del
Centro Médico ABC: TIMSA (Expediente de Hospitalizacion), PACs (Sistema

de estudios de Imagen, MiLaboratorio-ABC (Resultados de Laboratorio).

INTERVENCION

Al ser un estudio descriptivo y retrospectivo, no se realizaran intervenciones.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Al ser un estudio retrospectivo y la imperatividad de obtener informacién por el
bien de la comunidad cientifica, no fue utilizado el consentimiento informado.
De cualquier forma, toda la informacion obtenida sera manejada con apego a

las leyes de confidencialidad.

MEDICION DE LABORATORIOS
No se realizaran toma de muestras de manera especifica, se utilizaran los

estudios ya obtenidos durante su estancia intrahospitalaria.

ERROR DE MEDICION

Al ser una base capturada por el grupo ARMI (Asociacion de Residentes de
Medicina Interna en Investigacion) existe posibilidad que pueda haber fallos en
la interpretacion del expediente clinico, por lo que se realizara auditoria de
manera semanal para homogeneizar los datos obtenidos. De igual forma, las
variables propuestas son sumamente objetivas, empleando principalmente

numeros absolutos o variables dicotdmicas.
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ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos tanto la media como la desviacion estandar o la mediana y el rango
intercuartil (IQR) segun corresponda para resumir las variables continuas.
Utilizamos frecuencias y proporciones simples para resumir variables
categoricas. Realizamos una evaluacion inicial de los resultados y las
diferencias entre grupo con la prueba de Chi cuadrada o la U de Mann-
Whitney, segun corresponda. Ejecutamos modelos de regresion logistica
univariada para la mortalidad intrahospitalaria y asi hallar variables de interés
para la realizacion de una regresidn logistica ajustada multivariable
posteriormente. Para el analisis multivariado, agregados todas las variables
demograficas y también aquellas variables con un valor de p <0.1 del analisis
univariado. Omitimos variables con desenlaces colineares del analisis. Las
estimaciones de asociacion fueron expresadas como razones de momios (odds
ratios-OR) con los correspondientes intervalos de confianza del 95%.

Realizamos todos los analisis utilizando STATA v14.0 (StataCorp, Texas).

RESULTADOS

De 289 pacientes presentes en la base de datos durante el periodo de estudio
resumido, incluimos 284, 142 con LRA y 142 sin LRA. Casi la mitad del grupo de
casos se presentod en el hospital con LRA (49,30%). La mayoria de los pacientes
tenian LRA KDIGO grado 1 (70.42%), con 21 (14.79%) presentando LRA KDIGO
grado 2 y 21 (14.79%) un grado 3. No hubo diferencias en la distribucion de
severidad de LRA entre los pacientes que llegaron con LRA al hospital vs
aquellos que lo desarrollaron durante su estadia (p = 0.628). Diez pacientes
(7.04%) necesitaron terapia de sustitucion renal durante su estadia (todos con un
LRA KDIGO grado 3). Las caracteristicas basales de los pacientes se resumen
en la tabla 1. Al llegar, los pacientes con LRA tendian a tener una mediana de
saturacion de O2 mas baja, recuentos de leucocitos y neutréfilos mas altos,
glucosa sérica mas alta, albumina sérica mas baja, asi como mediciones mas
altas en marcadores de inflamacion (Dimero D, Proteina C reactiva,
Procalcitonina, Interleucina-6, Creatinin Fosfocinasa y Deshidrogenasa Lactica).
Cabe destacar que la mayoria de los pacientes tenian sobrepeso (78.53%) y mas
de un tercio tenian obesidad (37.17%). No hubo diferencias estadisticamente

significativas en los datos demograficos o el historial médico entre ambos grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes
Variable LRA (N=142) | NoLRA(N=142) | ValorP
Demograficas
Edad (IQR) 55.52 (44.59-66.59) | 49.18 (40.74-62.55) | 0.0142
Sexo Masculino 100 (70.42) 89 (62.68) 0.167
IMC (IQR) 28.05 (25.61-32.57) | 27.68 (25.35-30.99) 0.275
Antecedentes Médicos
indice Tabaquico (IQR) 5.62 (0.5-20) 3 (0.7-10) 0.486
Diabetes 23 (16.79) 22 (15.71) 0.809
Hipertension 39 (28.47) 36 (25.35) 0.557
EPOC 6 (4.41) 1(0.72) 0.052
Enfermedad Arterial Coronaria 3 (2.17) 2 (1.44) 0.646
Gravedad de la Enfermedad
Saturacién de O; a su Ingreso 88 (83-93) 90 (86-94) 0.013
(IQR)
Enfermedad Grave 130 (91.55) 126 (88.73) 0.426
Uso de Vasopresores 72 (50.70) 30 (21.13) <0.001
Ventilacion Mecanica Invasiva 74 (52.11) 27 (19.01) <0.001
Manejo en Unidad de Terapia 85 (60.28) 56 (39.44) <0.001
Intensiva
Labortorios de Rutina (IQR)
Hemoglobina 14.9 (13.9-16.2) 14.8 (13.9-16) 0.390
Leucocitos 7.7 (5.7-11.1) 6.5 (4.9-8.7) <0.001
Neutréfilos Absolutos 5820 (4140-8850) 4750 (3080-6720) <0.001
Linfocitos Absolutos 1015 (720-1410) 1000 (790-1440) 0.734
Plaquetas 213 (164-265) 214 (167-290) 0.408
Glucosa 117 (99.5-143.65) 108 (96.4-126) 0.017
Nitrégeno Ureico en Sangre 16.5 (12.2-23.7) 12.75 (9.9-16) <0.001
Albumina 3.63 (3.27-3.92) 3.88 (3.51-4.1) <0.001
AST 41 (25.85-60.55) 39.7 (26.25-57.65) 0.886
ALT 37.5 (25-58) 39 (25.5-58) 0.453
Bilirrubina Total 0.48 (0.34-0.69) 0.46 (0.34-0.67) 0.521
Dimero D 984 (620-1450) 719 (495-1220) 0.004
Marcadores de Inflamaciéon (IQR)
Proteina C Reactiva 13.45 (5.68-27.19) 10.7 (3.97-18.39) 0.013
Procalcitonina 0.22 (0.1-0.605) 0.13 (0.07-0.28) 0.002
Ferritina 1039 (536-1965) 805 (458-1472) 0.083
Interleucina-6 97.1 (43.2-212) 56.1 (23.7-108) <0.001
CPK 129 (64-303) 96 (54-235) 0.057
DHL 324 (236-408) 273 (230-353) 0.008
IgG 1111 (961-1300) 1080 (944-1252) 0.357
Tratamiento Recibido
Azitromicina 120 (85.17) 111(79.29) 0.157
Hidroxicloroquina 116 (82.86) 125 (89.29) 0.120
Lopinavir/ritonavir 92 (65.71) 100 (70.92) 0.348
Tocilizumab 69 (52.27) 52 (37.96) 0.018
Glucocorticoides 87 (61.27) 84 (59.15) 0.716
Estancia Intrahospitalaria (IQR) 12 (7-19) 8 (5-11) <0.001
(Dias)

Tabla 1. Todos los valores son N (%) a menos que se especifique lo contrario. IQR — Rango intercuartil; IMC — Indice de masa corporal; EPOC — Enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; AST — Aspartato aminotransferasa; ALT — Alanino aminotransferasa; CPK — Creatinin fosfocinasa, DHL — Deshidrogenasa lactica.

Se registraron 20 muertes en toda la cohorte, 16 en el grupo con LRA y 4 en el
grupo sin LRA. Los desenlaces primarios se muestran en la figura 1. Los

pacientes con LRA tenian mas probabilidades de tener mas dias de estancia
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intrahospitalaria (12 frente a 8, p = <0.001), ser ingresados a Unidad de
Terapia Intensiva (60.28% vs 39.44%, p = <0.008) y de mortalidad (11.43% vs

2.84%, p = 0.005) durante su hospitalizacion.

Muerte Tratamiento en la UTI

15+ P =0.005 100 -
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Figura 1

La Tabla 2 muestra los resultados del

Estancia hospitalaria

20+

154

10

Dias

LRA

P < 0.001

1
1

No LRA

analisis univariado. Omitimos

las

siguientes variables debido a la colinearidad: Ventilacion mecanica invasiva,

uso de vasopresores, ingreso a Unidad de Terapia Intensiva y enfermedad

grave. Los resultados del analisis multivariado se muestran en la Figura 2;

después de ajustar por las variables mostradas, LRA se asocid de manera
independiente a mortalidad (aOR 8.202, 95% IC 1.121 — 59-959, IMC (aOR
0.823, 95 IC 0.681 — 0.9957) y niveles de DHL (aOR 1.011, 95% IC 1.004 —

1.018)

Tabla 2. Analisis Univariado para Mortalidad Intrahospitalaria

Variable OR 95% IC Valor P
Edad 1.003 0.999-1.008 0.126
Sexo Femenino 1.664 0.665-4.169 0.276
IMC 0.907 0.813-1.013 0.083
indice Tabaquico 1.013 0.972-1.059 0.524
Diabetes 2.807 0.995-7.923 0.051
Hipertension 2.686 1.046-6899 0.040
Saturacién de O, (IQR) 0.953 0.908-1.000 0.053
Lesion Renal Aguda 4.419 1.438-13.575 0.009
KIDGO Grado 3 1.728 0.660-4.523 0.265
Hemoglobina 5.75 1.803-18.338 0.003
Leucocitos 0.879 0.720-1.072 0.202
Linfocitos Absolutos* 1.202 1.093-1.323 <0.001
Neutrdéfilos Absolutos* 0.985 0.469-2.069 0.969
Plaquetas 1.224 1.110-1.350 <0.001
Glucosa 1.001 0.996-1.004 0.806
Nitrégeno Ureico en Sangre 1.063 1.026-1.101 0.001
Albumina 0.156 0.064-0.385 <0.001
AST 1.010 0.999-1.021 0.055
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ALT 0.995 0.979-1.011 0.955
Bilirrubina Total 2.385 1.222-4.654 0.011
Dimero D* 1.284 1.106-1.492 0.001
Proteina C Reactiva 1.051 1.015-1.090 0.006
Procalcitonina 1.080 0.963-1.212 0.184
Ferritina 1.001 0.999-1.001 0.394
Interleucina-6 1.025 1.008-1.043 0.003
CPK 1.001 0.999-1.001 0.856
DHL 1.008 1.004-1.011 <0.001
IgG 1.001 0.998-1.002 0.760
Estancia Intrahospitalaria 1.095 1.052-1.138 <0.001
Manejo en Unidad de Terapia 22.512 2.969-170.665 0.003
Intensiva

Tabla 2. *Incrementos de mil. IMC — Indice de masa corporal; AST — Aspartato aminotransferasa; ALT — Alanino aminotransferasa; CPK — Creatinin fosfocinasa,
DHL — Deshidrogenasa lactica.
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Figura 2. . *Incrementos de mil. IMC — Indice de masa corporal; AST — Aspartato aminotransferasa; DHL — Deshidrogenasa lactica.

DISCUSION

A pesar de que los pacientes con COVID-19 tienen caracteristicamente
manifestaciones pulmonares, estudios recientes han confirmado la
heterogeneidad de afeccion a otros sistemas. En los estudios comentados
previamente, sobre todo el mas grande realizado en Nueva York, se confirmo
que un porcentaje significativo de pacientes presentan LRA al ingreso o
durante la hospitalizacion. Dicha manifestacion se asocié con la presencia de
criterios de gravedad, como ventilacion mecanica invasiva (VMI) y aquellos que
presentaban LRA al estar con VMI, fueron los que mas necesitaron terapia de
sustituciéon renal (TSR). En nuestro estudio se reprodujeron algunos de los

hallazgos previamente expuestos: El 50% de los pacientes de la cohorte
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ingresaron con criterios de LRA, de los cuales la gran mayoria fue KDIGO 1 vy,
en menor cantidad KDIGO 2 y 3. Aquellos que ingresaban con LRA tuvieron
significativamente mas criterios de gravedad, como elevacién de marcadores
de inflamacion y saturacién de oxigeno baja. Llama la atencién que las
comorbilidades ni el uso de medicamentos previo durante la estancia
hospitalaria no se asocié con el desarrollo de LRA. Algo que es sumamente
llamativo es que la definicibn de enfermedad grave no fue significativa
independientemente si los pacientes presentaron o no LRA; sin embargo la
presencia de LRA si se asocido con mayor uso de vasopresores, manejo en
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) asi como estancia intrahospitalaria, lo cual
nos hace cuestionar si la presencia de LRA deberia ser considerado dentro de
la definicion de enfermedad grave, pues asi tendria mayor peso para la
presentacion en los pacientes que desarrollan COVID-19.

Cabe mencionar que a diferencia de otras poblaciones, la frecuencia de
obesidad de cualquier grado fue de 70%, denotando el peso que tiene esta
comorbilidad en la poblacién mexicana; sin embargo analizar la correlacion de
ésta variable con incidencia y severidad de COVID-19 esta fuera del alcance
del presente estudio. Dentro de los 284 casos analizados, se reportaron
unicamente 20 defunciones (4.12%); a pesar de la baja mortalidad en la
cohorte el analisis multivariado si demostrdé una asociacion significativa entre
lesion renal aguda y este desenlace, s6lo superada por el requerimiento de

manejo en cuidados criticos.

ASPECTOS ETICOS

El proyecto cumple la normativa internacional y local de estudios de
investigacion en humanos, acorde con la Ley General de Salud y la
Declaracion de Helsinki. Las ramas principales y el estudio multicéntrico es
considerado como investigacion sin riesgo. La informacién se obtendra de
revision de expedientes clinicos electronicos y posiblemente de encuestas
telefénicas o en consulta externa y hospitalizacion. Se sometera al comité de

bioética, ensefianza e investigacion correspondiente.
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