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Pregunta de Investigacion

¢,Cuales son los factores de riesgo que predisponen a presentar falla renal aguda y
necesidad de terapia de reemplazo renal en pacientes bajo ventilacion mecénica
con COVID19?

CAPITULO | TITULO

Factores de riesgo para Falla Renal Aguda y terapia de reemplazo renal en

pacientes bajo ventilacion mecanica con COVID19

Abreviaturas.

ARDS: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo,
SARS CoV 2, COVID19: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo,
OMS: Organizacién Mundial de la Salud,

LRA: Lesion Renal Aguda,

PEEP: Presion Positiva al Final de la Espiracién,
HAS: Hipertension Arterial,

DM2: Diabetes Mellitus 2,

IL-6: Interleucina 6,

Leucos: Leucocitos,

PCR: Proteina C Reactiva,

PCT: Procalcitonina,

TRR: Terapia reemplazo renal
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Resumen

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llamado coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
gue genera sindrome respiratorio agudo severo, dio lugar a una epidemia en
Wuhan, China. Este se fue extendiendo a diversas regiones del mundo hasta que
el 27 de febrero de 2020, la Ciudad de México reporté el primer caso de COVID-19.

Las presentaciones clinicas de COVID-19 pueden ir desde una infeccion
asintomética hasta insuficiencia respiratoria grave que requiere ventilacion
mecanica invasiva. Todo esto genera una cascada de marcadores inflamatorios
sistémica, lesidon multiorganica y afectacion microangiopatica diseminada que junto

con la ventilacibn mecanica invasiva han dado lugar a lesion renal aguda.

La lesion renal aguda se encontré6 en 46% de los pacientes en estado critico,
contribuyendo a una mortalidad significativamente mayor. No obstante, una
proporcion significatica de dichos pacientes que desarrollaron lesion renal aguda
requirieron terapia de reemplazo renal que se traduce en aumento de costo y
aumento en la mortalidad, por ello, se propone identficar los factores de riesgo que
lleven a lesion renal aguda y asi poder orientar la toma de decisiones tempranas y
prevenir el aumento de la mortalidad, esto a través de un estudio de cohorte
observacional transversal retrospectivo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Respiratorios del Centro Médico ABC Campus Observatorio en la Ciudad de México
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CAPITULO II ANTECEDENTES

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus, llamado coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
que genera sindrome respiratorio agudo severo, dio lugar a una epidemia en
Wuhan, China. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) denomin6 a esta
enfermedad "Enfermedad por Coronavirus 2019" (COVID-19). (1)

Este se fue extendiendo a diversas regiones del mundo, por lo que, el 16 de abril
del 2020 la OMS informo un total de 1.995.983 casos a nivel mundial, con una
mortalidad media del 6.57%. El COVID-19 se habia convertido en una pandemia y
habia afectado a mas de 120.000 personas en mas de 80 paises y resulté en més
de 5000 muertes en todo el mundo.

Tan sOlo en este afo, para el 4 de febrero de 2021 ya se habian reportado
105.333.798 casos. El 27 de febrero de 2020, la Ciudad de México report6 el primer
caso de COVID-19, seguido de un gran aumento en contagios. El nimero total de
casos hasta hoy es de 2,728,164 con 39,889 casos activos estimados. El 18,77%
de los pacientes han requerido hospitalizacion. EI nUmero total de muertes es de
246,006. (2-6)

Las presentaciones clinicas de COVID-19 pueden ir desde una infeccién
asintomatica, sintomas autolimitados parecidos a los de la gripe, neumonia aguda

hasta insuficiencia respiratoria grave que requiere ventilacidn mecanica invasiva. (7)

Alrededor del 5 al 15% de los pacientes con infeccion por COVID-19 (enfermedad

por coronavirus) requieren vigilancia de cuidados intensivos y soporte ventilatorio.
Aunque los datos de incidencia son limitados, una gran serie de casos de 1300

pacientes con COVID-19 de Italia encontré que el 88% de los pacientes criticamente

enfermos requirieron ventilacion mecanica. (8)

pag. 5



CAPIiTULO llI MARCO TEORICO

La enfermedad por COVID-19 severa se caracteriza por una intensa inflamacion
pulmonar y sistémica. Con ocupacién alveolar/intersticial por edema no
cardiogénico, vasoplejia del sistema capilar pulmonar por dafio endotelial e
incremento del espacio muerto, esto se debe ala pérdida de la vasocontriccion por
hipoxia, debido a la pérdida de autoregulacion, secundario al daio endotelial por el
virus. Como evolucion de la enfermedad, el dafio del parénquima pulmonar
incrementa hasta generar aumento del peso pulmonar por ocupacién alveolo/
intersticial y limitar el flujo en la ventilacion por colapso (atelectrauma) reduciendo
su tamano ventilable,. De igual forma, se ha mostrado evidencia de citopatia viral
directa que implica un dafo directo inducido por el virus mayor que la respuesta

inflamatoria generalizada. (9)

En casos graves de infeccidn, puede producirse una combinacion de desregulacion
inflamatoria sistémica, lesiobn multiorganica y afectacion microangiopatica

diseminada, lo que da lugar a una evolucién imprevisible de la enfermedad. (10)

Estos efectos sistémicos, junto con el uso de ventilacion mecénica y la posible
exposicion a agentes nefrotdxicos (cuya exposicion se ha relacionado con la lesion
renal aguda en entornos no relacionados con la COVID-19), han dado lugar a que
la lesion renal aguda sea una caracteristica comiunmente reconocida en el paciente

critico con enfermedad grave por COVID-19. (11)

Ademas, el desarrollo de la lesién renal aguda se reconoce ahora como un factor
de riesgo independiente de muerte por todas las causas en los pacientes
hospitalizados por COVID-19 y es la lesion organica extrapulmonar mas comudn en
aquellos con COVID-19. (12)

La lesion renal aguda (LRA) se encontro en el 28% de los pacientes hospitalizados
y en el 46% de los pacientes en estado critico, contribuyendo a una mortalidad
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significativamente mayor. Y en recientes estudios, se ha encontrado una incidencia
acumulativa de LRA en el COVID-19 que oscila entre el 0.9% y el 29%, siendo los

pacientes en estado critico los mas propensos a desarrollar LRA.

Un meta-analisis reciente mostré que el 20% de los pacientes con COVID-19
pueden necesitar terapia de reemplazo renal (con tasas que varian entre el 5y el

60%), por lo que su efecto sobre los resultados es de especial interés. (13)

La identificacién de los factores de riesgo es importante para orientar la toma de
decisiones tempranas en la clasificacion de los pacientes para una monitorizacion

mas intensiva y prevenir el aumento de la mortalidad. (14-15)

Factores de riesgo para lesion renal

El primer estudio en China reporté una incidencia baja de lesion renal agua (0.5-
3%) y reportaron que estos pacientes estaban relativamente sanos al inicio,
Unicamente el 7% tenia antecedentes de diabetes mellitus (DM), el 15%
hipertension arterial y sélo el 1% enfermedad renal crénica. (11)

Fue hasta que en Estados Unidos, se realizaron dos cohortes donde se obtuvo una
incidencia de LRA del 36.6%. En este estudio, la LRA se presento en una fase
temprana de la enfermedad y mas del 30% de los pacientes con LRA llegaron a la

unidad de terapia intensiva con ella o la desarrollaron en las primeras 24 horas. (11)

La LRA se observo en los pacientes con insuficiencia respiratoria (23,2% en los
pacientes con ventilacion mecanica invasiva (VMI) vs al 0,2% en los que no se
encontraban bajo ventilacibn mecanica invasiva).

De los pacientes bajo ventilacibn mecanica, el 52,2% tuvieron el inicio de la IRA
dentro de las 24 horas siguientes a la intubacion y el 14,3% recibio terapia de
reemplazo renal (TRR), y 96,8% se encontraban bajo VMI. (16)

pag. 7



Los factores de riesgo reportados fueron la edad avanzada, diabetes mellitus, las
enfermedades cardiovasculares, raza negra, la hipertension arterial sistémica y la

necesidad de ventilacion mecanica y vasopresores. (16)

Mientras que en otra cohorte en Estados Unidos, encontraron que la LRA se
presento en el 46% de los pacientes y el 20% requirio terapia de reemplazo renal y
la proporcion en los estadios de lesion renal 1, 2 y 3 fue del 35%, 20% y 45%,
respectivamente. En los que necesitaron cuidados intensivos, las proporciones
respectivas fueron del 20%, 17% y 63%, lo que sugiere una asociacion entre la IRA

grave y la enfermedad grave. (17)

En otro estudio, Mohamed et al. encontr6é que tanto el indice de masa coporal alto,
sexo masculino se asocian tambien a desarrollo de lesion renal agua, asi como los
factores previamente descritos , diabetes mellitus, hipertension arterial,

enfermedades cardiovasculares, edad avanzada y lesion renal previa. (18)

Pei et al, en el 2020 report6 en su estudio que la presencia de niveles elevados de
biomarcadores de inflamacion sistémica, como la proteina C reactiva, la ferritina y
la lactato deshidrogenasa, se asocia con el desarrollo de lesion renal aguda, al igual
que la gravedad de la enfermedad y la progresion a la ventilacion mecénica.
También se reporté que uso de agentes nefrotdxicos, asi como la adopcion de una
politica de reanimacion restrictiva de liquidos, también puede preceder al desarrollo

de lesién renal aguda en pacientes con COVID-19. (19)

Fisiopatologia

La literatura hasta ahora reporta que es poco probable que un Unico mecanismo sea
el responsable del deterioro renal, se sugiere que es consecuencia de varios que
ocurren de forma aislada o al mismo tiempo. En un estudio, Hirsch et al observaron
que mas del 40% de los pacientes presentaban proteinuria y hematuria y esto se

puede deber sin un cambio funcional significativo y, por lo tanto, la evaluacion de la
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lesion renal sélo a través de los marcadores clasicos de lesidn renal aguda puede

pasar por alto algunos casos de nueva lesion significativa. (16,20)

Hipoperfusion Tisular

Se ha descrito que la lesion mas comun es necrosis tubular aguda esto secundario
a la mala perfusion renal por deplecion de volumen relacionado al procesos
infeccioso, ademas de la infeccion viral citopatica directa, la inflamacién grave y la
tormenta de citoquinas resultante de la infeccion por SARS-CoV2, que en esta
tltima etiologia se ha descrito mayormente patologia glomerular. Se cree que el
desequilibrio entre los vasoconstrictores, los vasodilatadores y el estrés oxidativo a

nivel endotelial contribuye en gran medida al desarrollo de la LRA.

Estado Hipercoagulabilidad

Al igual estd ampliamente escrito que la infeccion por COVID-19 provoca lesion
endotelial y se asocia a un estado de hipercoagulabilidad, se han observado
trombos de fibrina en las asas capilares glomerulares con dafio endotelial asociado,
por lo que la microangiopatia trombdética renal (MAT) o la trombosis microvascular

también pueden contribuir al desarrollo de lesién renal aguda. (21-25)
Lesion Directa citopatica

Al hablar de lesion citopatica directa se debe a que la proteina S del SARS-CoV-2
se une a la enzima convertidora de angiotensina 2, su objetivo en las células
huésped para la invasion directa. El rifion, el pulmon y el tracto gastrointestina
expresan en gran medida la angiotensina 2 pero Pan et al. demostré que la
angiotensina 2 se expresaba de forma significativa en los podocitos y los tubulos
proximales renales, y que los niveles de expresion eran superiores a los del tejido
pulmonar y el tracto gastrointestinal, convirtiendo asi el riilon en un posible 6rgano
diana. (26)
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Tormenta Citosinas y Estado Inflamatorio

La respuesta inflamatoria es un estado bien descrito de lesion renal aguda, si bien
sabemos, existe una fuerte asociacion entre los niveles de citoquinas
(principalmente interleucina (IL)-6, IL-10 y el factor inhibidor de la migracién de
macréfagos) y el desarrollo de la LRA inducida por sepsis. (19)

El virus es capaz de interactuar con el receptor de Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 e introducirse en las células de huésped iniciando asi una respuesta
inflamatoria, con liberacion masiva de citoquinas, principalmente Interleucina-6,
Interleucina-1 y factor de necrosis tumoral alfa, generando disfuncién endotelial,

trombosis y disfuncién organica. (27)

Ventilacion Mecanica Invasiva

En una corte retrospectiva donde se estudié un total de 244 (68,3%) pacientes que
desarrollaron lesion renal aguda posterior el inicio del sindrome de insuficiencia
respiratoria Aguda. 60 (24,6%) presentaron lesion renal aguda en estadio |, 66
(27%) presentaron lesion renal aguda en estadio 11y 118 (48,4%) en estadio Ill. La
mediana del tiempo de aparicion de la LRA en el estadio | fue de 2 dias mientras

que la de los estadios Il y Il fue de 4 dias. (28)

Se han propuesto 3 mecanismos por los cuales se produce lesion renal aguda:

a) Hipoxemia severa por activacion de factores vasoactivos como el éxido nitrico, la
angiotensina ll, la endotelina, y la bradicinina, asi como un reflejo simpatico mediado
por quimiorreceptores e hipercapnia por vasoconstriccion de arteria renal y estimula
la liberacion de noradrenalina actuando sobre el sistema nervioso simpatico.

b) Efecto sobre el flujo sanguineo sistémico y renal por disminucién de gasto
cardiaco, redistribucién del flujo sanguineo intrarrenal y estimulacién de las vias

hormonales y simpaticas.
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c) Reaccion inflamatoria pulmonar por biotrauma y la liberacién sistémica de

mediadores. (29)

Es indiscutible que el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda es un factor de
riesgo para lesidén renal aguda aunque existe gran controversia en cuanto a la
ventilacion mecanica y PEEP elevado como factor de riesgo para desarrollar lesién
renal aguda. (30,31)

La asociacion entre la PEEP y la LRA se ha sugerido en estudios fisiolégicos (31-
32), pero recientemente Panitchone et al. han sugerido una asociacién entre la

presidon maxima de las vias respiratorias y la IRA. (28)

Mientras que Johannes PC et al en una revision sistematica describe que PEEP y
volumen tidal no modifican riesgo de desarrollar lesion renal aguda. Incluso el
estudio EXPRESS no mostré diferencias entre los pacientes tratados con PEEP

baja o alta en cuanto a los dias libres de lesién renal. (33-35)

Mientras Sharkey et al. Describe que el flujo sanguineo renal depende tanto de la
presion de perfusion como de la resistencia vascular renal, y ambas pueden verse
alteradas por la PEEP alta, describiendo una PEEP mayor de 7.5cmH20. Un
aumento de la presion intratoracica provoca una caida del retorno venoso que causa
un aumento de la presion venosa renal, lo que conduce a un aumento de la
resistencia vascular renal y una posterior caida del flujo sanguineo renal. Asimismo,
una caida del retorno venoso secundaria a un aumento de la presion intratoracica
provoca una caida del gasto cardiaco que da lugar a un aumento de la resistencia

vascular renal y, por tanto, a una disminucion del flujo sanguineo renal. (36)

Beurton et al, describe en su estudio que al limitar el uso de PEEP <12cmH20 en
pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva con SARS-CoV-2 se asoci6é a una
menor necesidad de terapia de reemplazo renal y una menor proporcién de
pacientes con LRA KDIGO 3. (37)

Nuttha et al. encontro que tanto la ventilacion mecanica como el balance de liquidos

positivo en las primeras 48 horas de ingreso en la UCI se asocio con desarrollo de
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LRA. Report6 que el 31.9% requirié terapia de reemplazo renal y los pacientes que
desarrollaron LRA tuvieron una mayor mortalidas a los 90 dias en comparacion a
los pacientes que no desarrollaron LRA y Unicamente el 5% de los pacientes
requirieron continuar con terapia de reemplazo renal una vez egresados del hospital.
La recuperacion de la funcion renal se identificO en el 81.6% de los pacientes
egresados y en el 90.9% a los 90 dias. (38)

El desarrollo de lesion renal aguda esta directamete relacionado a la presencia de
biomarcores inflamatorios sistémicos que traducen en dafio directo. Los
mecanismos no especificos incluyen alteraciones hemodindmicas, insuficiencia
cardiaca derecha, niveles de PEEP elevados, hipovolemia, administracion de
farmacos nefrotdxicos y sepsis. No existe un tratamiento especifico para la LRA
inducida por COVID-19 por ellos es imperativo implementar estrategias de ajuste de
PEEP, manejo hemodinamico y sistémico para disminuir el riesgo de LRA y asi el
uso de terapia de reemplazo renal. El desarrollo de LRA es un factor de mal
pronéstico y al continuar la progresion y requerir terapia de reemplazo renal, el

aumento de la mortalidad en terapia intensiva es casi inevitable. (34,41)
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CAPITULO IV JUSTIFICACION

Alrededor del 5 al 15% de los pacientes con infeccion por COVID-19 (enfermedad

por coronavirus) requieren vigilancia de cuidados intensivos y soporte ventilatorio.

(8)

La presencia de lesion renal aguda se traduce en un incremento en dias de estancia
intrahospitalaria, que predispone a complicaciones intrahospitalarias un gran

aumento de la morbi-mortalidad.

La lesion renal aguda se encontré en el 28% de los pacientes hospitalizados y en el
46% de los pacientes en estado critico, contribuyendo a una mortalidad
significativamente mayor. Y en recientes estudios, se ha encontrado una incidencia
acumulativa de LRA en el COVID-19 que oscila entre el 0.9% y el 29%, siendo los

pacientes en estado critico los mas propensos a desarrollar LRA.

Gattinioni et al. describen dos tipos de comportamiento en pacientes con COVID-
19 bajo ventilacion mecanica invasiva , aquellos con requerimento de altos niveles

de PEEP y aquellos que no se ven beneficiados con este.

Por otra parte, la lesidon pulmonar asociada al biotrauma desencadena incremento
en la interleucionas, asociado a la presencia de maracodres infimatorios elevados
como son las interleucinas, los cuales pueden ser factores que detonen la presencia
de lesion renal aguda.

La combinacion de disregulacién inflamatoria sistémica, lesién multiorganica y
afectacion microangiopatica diseminada da lugar a una evolucion imprevisible de la

enfermedad.

pag. 13



La identificacién de los factores de riesgo es importante para orientar la toma de
decisiones tempranas en la clasificacion de los pacientes para una monitorizacion

mas intensiva y prevenir el aumento de la mortalidad.

La actual crisis de salud publica causada por el SARSCoV-2 ha producido un costo

catastrofico, tanto en pérdida de vidas humanas, como en trastornos econémicos.

La posibilidad de identificar rapidamente a los pacientes de alto riesgo de
complicaciones y/ o asignar correctamente las prioridades asistenciales es
fundamental para mejorar la planificacion de la capacidad hospitalaria y para

brindar un tratamiento oportuno a los pacientes.
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CAPITULO V. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que genera sindrome respiratorio agudo severo ha
representado una crisis de salud publica provocando un costo catastrofico, tanto en

pérdida de vidas humanas, como en trastornos econémicos.

El nimero total de casos hasta hoy es de 2,728,164 con 39,889 casos activos
estimados. El 18,77% de los pacientes han requerido hospitalizaciéon. EI nimero
total de muertes es de 246,006.

Como se habia observado en China, Italia y Estados Unidos, la enfermedad ha
provocado un gran aumento en el nimero de hospitalizaciones e ingresos en la
unidad de cuidados intensivos. Hasta la fecha se ha publicado poco sobre lesion
renal en COVID-19. La incidencia y etiologia de lesion renal aguda asociada con los
pacientes hospitalizados con COVID-19 no se ha reportado del todo por ello la

importancia de analizar factores que

La posibilidad de identificar la etiologia, asi como los pacientes que presenten alto
riesgo de presentar lesion renal aguda y necesidad de terapia de reemplazo renal
ayudard a asignar correctamente las prioridades asistenciales en el tratamiento
oportuno y asi prevenir complicaciones que se traducen en reduccion de dias de
estancia intrahospitalaria, asi como costos en atencién hospitalaria ya que no todos

los centros hospitalarios cuentan con terapia de reemplazo renal.
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CAPITULO VI OBJETIVOS:

Analizar nivel de PEEP que interviene en el desarrollo de lesion renal aguda e inicio
de terapia de sustitucion renal con COVID19.

Correlacion de los niveles de peep con la presencia de lesion renal aguda en
pacientes con COVID 19.

Objetivo secundario:

Asociacion de Interleucina-6 con la presencia de lesion renal aguda e inicio de
terapia de sustitucion renal con COVID19.

Asociacion de Dimero D con la presencia de lesion renal aguda e inicio de terapia
de sustitucién renal con COVID19.

Asociacion de ferritina con la presencia de lesién renal aguda e inicio de terapia de
sustitucion renal con COVID19.

Analizar tiempo de ventilacion mecdanica invasiva e inicio de terapia de sustitucion
renal.

Analizar dias de ventilacion mecanica invasiva y dias de terapia de sustitucion renal.
Analizar asociacion entre marcadores inflamatoris (IL6, DimeroD, ferritina) en el

desarrollo de lesion renal aguda e inicio de terapia de sustitucion renal.

CAPITULO VI HIPOTESIS:

Hipotesis: PEEP alto y marcadores inflamatorios como marcadores de prediccion
para LRA 'y requerimiento de terapia dialitica en pacientes bajo ventilacion mecanica
y con COVID19

Hipo6tesis nula: PEEP alto y marcadores inflamatorios no son marcadores de
prediccion para LRA y requerimiento de terapia dialitica en pacientes bajo
ventilacion mecanica y con COVID19.
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Hipotesis alterna: Marcadores inflamatorios como proteina C reactiva, dimero D,
interleucina-6 son marcadores de prediccion para desarrollo de LRA y requerimiento

de terapia dialitica en pacientes bajo ventilacion mecanica y con COVID19.

CAPITULO VI TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte observacional transversal retrolectivo en la Ciudad de México.
CAPITULO IX DISENO:

Los datos para este estudio se obtuvieron del Centro Médico ABC Campus
Observatorio utilizando el registro de salud electrénico para pacientes
hospitalizados desde Abril 2020 hasta Enero 2021.

Tamafio de la Muestra:

Se calcul6 el tamafio de la muestra para la frecuencia porcentual en una poblacion,
usando como tamafio de universo 813 pacientes, una poblacion de 200 pacientes y
un tamafo de muestra de 89 pacientes con una frecuencia del 25% y un intervalo
de confianza del 95% . Se incluiran todos los pacientes en terapia intensiva con
diagnéstico de SARS COV2 que presentaron LRA vy terapia dialitica en el Centro
Médico ABC Campus Observatorio desde Abril 2020 hasta Enero 2021.
N=[EDFF*Np(1-p) ] /[ (d? /z? 1-a/2*N-1) +P*(1-P) ]

Definicién de las unidades de observacion:

Expediente médico electronico (Onbase)
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Universo de Trabajo: 813 pacientes con Infeccion por SARS CoV 2 que ingresaron
a la Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC.

Poblacidn: 200 pacientes por SARS CoV 2 que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC.

Muestra: Pacientes con ventilacion mecanica por SARS CoV 2 que presentaron
LRA y necesidad de terapia de reemplazo renal que ingresaron a la Unidad de

Cuidados Intensivos Respiratorios del Centro Médico ABC.

Tiempo: 1 de Abril al 31 de Enero del 2021.

Criterios de Inclusioén:

Pacientes con expediente electronico completo mayores de 18 afios de edad
positivos por la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa de una muestra
nasofaringea para COVID-19 y que requirieron ventilacion mecénic y presentaron

lesion renal aguda y terapia de reemplazo renal.

Criterios de Exclusion
1. Pacientes con antecedente de enfermedad renal crénica, antecedente de
trasplante renal.
2. Pacientes al ingreso con tasa de filtracion glomerular <30 ml/min/1.73m2 o
niveles de creatinina sérica >2 mg/dl

3. Pacientes trasladados de otro hospital al no ser posible recabar datos.

Criterios de Eliminacion
Expediente incompleto

Pacientes trasladados a otro hospital
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CAPITULO X

VARIABLE

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Hipertension

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido una
persona desde su
nacimiento

Condicién de un organismo

que distingue entre
masculino y femenino.
Medida de referencia

corporal de un individuo que
se usa como referencia del
desarrollo

Medida de

corporal de un individuo que

referencia

se usa como referencia del
desarrollo
Es la relacion entre peso y

talla elevado al cuadrado el

cual nos aporta una
referencia del estado
nutricional del paciente,
Aumento de la presion
arterial  sistétmica mayor
90/130mmHg

MEDICION

18-100 afios

Masculino y

femenino

50kg -130kg

1.50mts -

1.95mts

Bajo

normal,

sobrepeso y

obeso.

Sio No

peso,

FUENTE

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

DEFICINICON
OPERACIONAL
Independiente,
cuantitativa,
discreta
Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotomica
Independiente,
cuantitativa,

discreta

Independiente,
cuantitativa,

discreta

Independiente,
cualitativa,
nominal,

politbmica.

Independiente,
cualitativa,
nominal,

dicotémica
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(CONTINUA)
VARIABLE

Diabetes

mellitus

Leucocitos

Linfocitos

Dimero D

Proteina

Reactiva

C

DEFINICION
CONCEPTUAL

Es una enfermedad que
ocurre cuando la glucosa en
la sangre, es demasiado
alta. Y depende de criterios
diagnosticos.

del

cuerpo y ayudan a combatir

sistema  inmunitario

infecciones y otras

enfermedades.

del

cuerpo y ayudan a combatir

sistema  inmunitario

infecciones y otras

enfermedades.

Producto de degradacion de
la proteina fibrina detectado
cuando el trombo, en un
proceso de coagulacion, es

proteolizado por la plasmina.

Reactante de fase aguda en

respuesta de estado

inflamatorio

MEDICION

Sio No

NUmeros
enteros
expresado
en
leucositos
por microlitro
NUmeros
enteros
expresado
en Linfocitos
por microlitro
NUmeros
enteros
expresado
en
Nanogramos
por mililitro
NUmeros
enteros
expresado
en
Miligramos

por mililitro

FUENTE

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

DEFICINICON

OPERACIONAL

Independiente,
cualitativa,
nominal,

dicotdmica

Cuantitativa
discreta,

independiente

Cuantitativa
discreta,
independiente

Cuantitativa
discreta,

independiente

Cuantitativa
discreta,
independiente
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(CONTINUA)
VARIABLE

Procalcitonina

Ferritina

IL-6

Plaguetas

Creatinina

DEFINICION
CONCEPTUAL
péptido precursor de la

calcitonina

Proteina que se une con el
hierro y se almacena en el

cuerpo.

glucoproteina secretada por
los macrofagos, células

T, células

endoteliales y fibroblastos.

fragmentos de
megacariocitos que ayudan

en la coagulacion

Compuesto organico
generado a partir de la

degradacion de la creatina

MEDICION

Numeros
enteros
expresado
en
Nanogramos
por mililitro
Numeros
enteros
expresado
en
Miligramos
por mililitro
NUmeros
enteros
expresado
en
Nanogramos
por mililitro
Numeros
enteros
expresado
en plaquetas
por microlitro

NUmeros
enteros
expresado
en
miligramos
por decilitro

FUENTE

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

DEFICINICON

OPERACIONAL

Cuantitativa
discreta,

independiente

Cuantitativa
discreta,

independiente

Cuantitativa
discreta,

independiente

Cuantitativa
discreta,

independiente

Cuantitativa
discreta,

independiente
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(CONTINUA)
VARIABLE

Tocilizumab

Urea

Norepinefrina

Terapia de
Reemplazo

Renal

Presion
positiva al
final de la

espiracion

DEFINICION
CONCEPTUAL

Anticuerpo monoclonal

del

las

terminal
de

Producto
metabolismo

proteinas

Catecolamina que estimula
receptores
alfal

adrenérgicos

Reemplazo de la funcion
del rindn.
Parametro Ventilatorio

gue aumenta la capacidad
residual funcional (CRF) y
previene el colapso de las

vias respiratorias

MEDICION  FUENTE

Si/No Expediente

NUmeros Expediente
enteros

expresado

en

miligramos

por decilitro

Si/No Expediente

Si/No Expediente

NUmeros Expediente
enteros
expresado

en cmH20

DEFICINICON
OPERACIONAL
Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotdmica
Cuantitativa
discreta,

independiente

Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotomica
Independiente,
cualitativa,
nominal,
dicotomica
Cuantitativa
discreta,

independiente
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(CONTINUA)
VARIABLE

Dias
ventilacion
mecanica

invasiva

Dias
estancia
UCI

Dias
estancia

hospitalaria

Muerte

de

de

en

de

DEFINICION
CONCEPTUAL

Dias de uso de Ventilaciéon

mecanica invasiva

de

hospitalaria en unidad de

Dias estancia
cuidados intensivos desde el
dia de su ingreso a hasta
egreso ya sea a otra unidad
hospitalaria, otro piso, a

domicilio o defuncion.

Cantidad de dias en unidad
hospitalaria desde su
ingreso a urgencia u

hospitalizacion hasta dia de

egreso  hospitalario  por
mejoria o defuncién.
Pacientes fallecidos por

cualquier causa

MEDICION

Dias desde
el inicio
hasta el
retiro de la
ventilacion
mecanica
invasiva

de
estancia en
UCl

ingreso

Dias

desde

hasta egreso
de UCI
Dias de
estancia

hospitalaria

Sio No

FUENTE

Expediente

Expediente

Expediente

Expediente

DEFICINICON
OPERACIONAL

Cuantitativa,

independiente

Cuantitativa,

independiente

Cuantitativa

independiente

Cualitativa,
dicotdmica,

nominal
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CAPITULO XI METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional, transversal y retrolectivo en pacientes con
ventilacion mecanica con SARS CoV-2 que presentaron lesion renal aguda y
necesidad de terapia ingresados en la unidad de cuidados intensivos respiratorios
del Centro Médico ABC. Se incluyeron 210 pacientes con ventilacion mecanica por
SARS CoV-2. Se tomaron como criterios de inclusién pacientes con expediente
electronico completo mayores de 18 afios de edad positivos por la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa de una muestra nasofaringea para COVID-19
y que requirieron ventilacion mecéanica y presentaron lesion renal aguda y terapia
de reemplazo renal. Se excluyeron pacientes con antecedente de enfermedad renal
cronica, antecedente de trasplante renal, pacientes al ingreso con tasa de filtracion
glomerular <30 ml/min/1.73m2 o niveles de creatinina sérica >2 mg/dl y pacientes

trasladados de otro hospital al no ser posible recabar datos.

CAPITULO Xl ANALISIS ESTADISTICO

Los datos demograficos y las variables continuas se utlizaron medidas descriptivas
y de tendencia central (media, desviacion estandar, porcentajes).

Se realiz6 andlisis estadistico de medidas de tendencia central, descriptivo y para
la identificacién de la variable con mayor impacto para el desarrollo de LRA y terapia
dialitica se realizo factor predictivo positivo y se realiz6 un andlisis bivariado
utilizando Chi2 y coeficiente Phi para encontrar una relacion entre los factores de

riesgo y lesion renal aguda.

El estudio se aprobd por el comité de ética del Centro Médico ABC, Ciudad de
México (Folio:ABC TAEABC-22-117).
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CAPITULO Xl RESULTADOS

Se analizaron variables cualitativas mostradas como frecuencias y proporciones. Se
analizaron distribucion de variables cuantitativas, evaluando la asimetria y curtosis
con un punto critico de +0.5 y de *1, respectivamente. Aquellas variables con
distribucién normal se presentaron a través de media y desviacion estandar. Las

variables con libre distribucion se presentaron como mediana y rango intercuartilar.

Se analizaron un total de 210 pacientes con ventilacidn mecanica por SARS CoV-2
en la unidad de cuidados intensivos respiratorios del Centro Médico ABC, de los
cuales 52 pacientes (34.8%) desarrollaron lesion renal aguda y 21 pacientes

requirieron terapia de reemplazo renal.

En nuestro estudio se encontrd el 71% hombres, el 29% mujeres con una media de
edad de 60 afos, el 25% padecian diabetes mellitus tipo 2 y el 51% hipertension
arterial sistémica, el 3.3% enfermedad pulmonar obstructiva, el 7.4% insuficiencia
cardiaca, 1.9% antecedente de evento vascular cerebral y el 5.2% antecedente de
infarto agudo al miocardio. Hasta el 26.7% tenia antecente de tabaquismo positivo
y 16.7% de etilismo positivo. En cuanto a las escalas predictoras de mortalidad al
ingreso de terapia intensiva se enncontré una media de 27 puntos para SAPS I,

una media de 12 puntos para APACHE Il y una media de 6 puntos para SOFA.
La incidencia de LRA en nuestro estudio se encontré en 34.8%; de estos, el 10%

presento lesion renal KDIGO estadio 1, 8.1% KDIGO estadio 2 y el 6.7% KDIGO

estadio 3.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, comorbilidades, escalas de severidad

N 210
Masculino 3 164  71.2%
Edad (afios)* 60 +12.8
IMC (kg/m2)! 28.9 27.8-29.7
Hipertension? 107 51%
Diabetes? 52 24.8%
EPOC? 7 3.3%
Insuficiencia Cardiaca? 7 7.4%
EVC? 4 1.9%
IAM?2 11 5.2%
Alcoholismo? 35 16.7%
Tabaquismo? 56 26.7%
Hipotiroidismo? 17 8.1%
TEP 2 4 1.9%
SAPS Il L puntos 27 30.5-34.7
APACHE Il tpuntos 12 12.7-14.4
SOFA! puntos 6 5.9-7.31
NUTRIC! puntos 2 2.8-3.1
KDIGO?
0 158 75.2%
1 21 10%
2 17 8.1%
3 14 6.7%

1 Rango intercuartiles para variables de libre distribucién variables cuantitativas

2 Frecuecias y proporciones variables cualitativas

3 Desviacion estandar con distribucion normal

En cuanto a nuestros paraclinicos (Tabla2), Unicamente se consideraron

marcadores inflamatorios reportados por literatura con mayor predisposicion a
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lesion renal encontrando que el promedio de leucocitos en nuestra poblacion fue de
11.15 x103, el dimero D mas frecuentemente presentado se encontré entre 501-
2000 ng/ml, PCR el 40% se elevo entre 1-10 y 29% entre 11-20.

Tabla 2. Desenlaces paraclinicos

N 210
Leucos?! (x103) 11.15 11-12-4
Dimero D? (ng/ml)
0 4 1.9
1-500 27 12.9
501-1000 71 33.8
1001-2000 59 28.1
2001-3000 12 5.7
3001-4000 10 4.8
>4001 27 12.9
PCR? ()
0 1 0.5%
1-10 84 40%
11-20 61 29%
21-30 32 15.2%
31-40 27 12.9%
41-50 4 1.9%
>51 1 0.5%
FERRITINAZ ()
0 9 4.3%
1-500 23 11%
501-1000 36 17.1%
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1001-2000 78 37.1%

2001-3000 34 16.2%
3001-4000 20 9.5%
>4001 10 4.8%
IL-62 ()

0 16 7.6%
1-500 155 73.8%
501-1000 22 10.5%
1001-2000 12 5.7%
3001-4000 3 1.4%
>4001 2 1%

1 Rango intercuartiles para variables de libre distribucion variables cuantitativas

2Frecuecias y proporciones variables cualitativas

Se encontrd el uso de esteroide en 94% de nuestra poblacion y 73% requirieron
posicidbn prono durante su estancia en terapia intensiva, 90% requiri6 uso de
bloqueadores neurmusculares y 42% de los pacientes recibid dosis de tocilizumab.
En cuanto uso de aminas vasopresoras, se encontriio que 92.4% de nuestros
pacientes requiririd norepinefrinas y el 27.6% vasopresina, el 38% de los pcaientes
requirio terapia de reemplazo renal. En cuanto a paradmetros ventilatorios, la presion
positiva al final de la espiraciéon se dividié en subgrupos para su analisis aunque la
mayoria de nuestros pacientes requirieron PEEP altos, siendo el 56.7%, el grupo de
PEEP de 13-15cm H20y 12.4% PEEP 16-18cmH20.

Se encontré una media de 21 dias de hospitalizacié con una media de 16 dias en
unidad de terapia intensiva y una media de 11 dias de uso de ventilacibn mecanica

invasiva y 6 dias de terapia de reemplazo renal.
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Tabla 3.

Desenlaces clinicos tratamientos

N 210
Esteroide? 198 94.3%
lloprost? 1 0.5%
PRONO 154 73.4%
Bloqueadores 190 90.5%
neuromusculares?
TOCILIZUMAB? 89 42.4%
NOREPINEFRINA? 194 92.4%
VASOPRESINA? 58 27.6%
ANTICOAGULANTE? 205 97.6%
Terapia  Sustitucion  Renal 38 18.1%
(TSR)?
PEEP?
5-9cmH20 4 1.9%
10-12cmH20 61 29%
13-15cmH20 119 56.7%
16-18cmH20 26 12.4%
Dias Hospitalizaciéon?! 21 21.67-24.59
Dias de estancia (UCI).t 16 16.7— 19.7
Dias de ventilacién.! 11 12.3-14.8
Dias TRS? 6 5.49-13

1 Rango intercuartiles para variables de libre distribucion variables cuantitativas

2 Frecuecias y proporciones variables cualitativas

Se realiz6 una curva ROC para predecir el factor de riesgo para presentar lesiéon
renal aguda encontrando diferencias significativas en IL6 con un area bajo la curva
ROC de 0.909(ClI: 0.86-0.95). Se encontro que IL-6 al ingreso de terapia intensiva
por arriba de 3000ng/mL presentaba mayor riesgo de LRA.
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Al igual, se encontr6 una correlaciéon con PEEP >13cmH20 y lesion renal aguda en
71% de los pacientes.

1.0

Origen de la
curva

—IL6
—— PEEP
DD
-PCR
FERRITI
Linea de referencia

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2}

00.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Graficol. Curvas Roc

Area bajo la curva
95% de intervalo de confianza

Variables de resultado de Significacién asintético

prueba Area Desv. Error2 asintética® Limite inferior  Limite superior
IL6 .909 .023 .000 .864 .954
PEEP 715 .037 .000 .641 .788
DD 593 .043 .031 .508 .678
PCR 577 .042 .073 495 .659
FERRITI .642 .041 .001 .563 722

Tabla4. Area bajo la curva
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Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando Chi2 y coeficiente Phi para demostrar la
relacion entre los niveles de IL-6, Dimero D, ferritina y PEEP encontrando relacion
con lesion renal aguda. Encontrando una p significativa de 0.000, 0.004, 0.002,

0.000 respectivamente.

LRA1 *IL6
Pruebas de chi-cuadrado
Significacién
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 112.033 3 .000
Razoén de verosimilitud 123.832 3 .000
Asociacion lineal por lineal 101.306 1 .000
N de casos validos 210
Medidas simétricas
Significacién
Valor aproximada
Nominal por Nominal Phi 730 .000
V de Cramer .730 .000
N de casos validos 210

n

Tabla 5. Chi2 con coeficiente Phi relaciéon IL-6 con LRA
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120

100

80

60

Recuento

40

20

Grafico de barras

IL6

[ -2000
[l 2001/5000
B 5001-6000
& +6000

SINLRA CONLRA
LRA1
Gréfico 2. que muestra relaciéon IL-6 con LRA
LRA1 * PEEP
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 31.429 2 .000
Razo6n de verosimilitud 33.209 2 .000
Asociacion lineal por lineal 29.606 1 .000
N de casos validos 210
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Medidas simétricas

Significacion

Valor aproximada
Nominal por Nominal Phi .387 .000
V de Cramer  .387 .000

N de casos validos 210

Tabla 6. Chi2 con coeficiente Phi relacién PEEP con LRA

Grafico de barras

100 PEEP

[E10-13
W14-15
W +15

&0

60

Recuento

40

20

SINLRA CONLRA
LRA1

Grafico 3. Grafico que muestra relacion PEEP con LRA

LRA1 * DD

Pruebas de chi-cuadrado
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Significacion

asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.186 3 .004
Razon de verosimilitud 14.128 3 .003
Asociacion lineal por lineal 4.389 1 .036
N de casos validos 210
Medidas simétricas
Significacion
Valor aproximada
Nominal por Nominal Phi 251 .004
V de Cramer  .251 .004

N de casos validos 210

Tabla 7. Chi2 con coeficiente Phi relacion Dimero D con LRA
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Gréafico de barras

" DD
& +500
M + 1000
M +2000
50 E +3000
40
8
S
a 30
&
20
10
’ SINLRA CONLRA
LRA1
Grafico 4. Gréfico que muestra relacion Dimero D con LRA
LRA1 * FERRITI
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14.581 3 .002
Razon de verosimilitud 15.551 3 .001
Asociacion lineal por lineal 11.501 1 .001
N de casos validos 210
Medidas simétricas
Significacion
Valor aproximada
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Nominal por Nominal Phi .264 .002
V de Cramer  .264 .002

N de casos validos 210

Tabla 8. Chi2 con coeficiente Phi relacién Ferritina con LRA

Grafico de barras

60 FERRITI
M 1-1000
[l 1001-2000
M 2001-3000
50 & +4000
40
S
S
a 30
&
20
10
1]
SINLRA CONLRA
LRA1
Grafico 5. Grafico que muestra relacion Ferritina con LRA
LRAL1 * PCR
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintoética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.433 3 .330
Razo6n de verosimilitud 3.493 3 322
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Asociacion lineal por lineal 2.537 1 11

N de casos validos 210

Medidas simétricas

Significacion

Valor aproximada
Nominal por Nominal Phi 128 .330
V de Cramer  .128 .330

N de casos validos 210

Tabla 9. Chi2 con coeficiente Phi relacion PCR con LRA

Gréafico de barras
PCR

E-50
W51-100
M 101-150

60
m151-200

40

Recuento

20

SINLRA CONLRA
LRA1

Grafica 6. Gréafico que muestra relacién PCR con LRA
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CAPITULO XIV DISCUSION.

Se busco encontrar la asociacion entre la LRA y los factores de riesgo en los
pacientes graves y clinicos con COVID-19, con el fin de tratarlos tempranamente y
prevenir peores resultados clinicos. La incidencia de LRA en nuestro estudio se
encontré en 24%; de estos, el 60% presentd lesion renal KDIGO estadio 1, 32%
KDIGO estadio 2 y el 28% KDIGO estadio 3.

Tanto en lesidén renal aguda como en el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, la respuesta inflamatoria es un estado descrito en el que existe un
incremento en la liberacion de niveles de citocinas (principalmente IL-6, IL-10 y el
factor inhibidor de la migracién de macrofagos) aunado a esto, se ha descrito que
el virus es capaz de interactuar con el receptor de enzima convertidora de
Angiotensina 2 e introducirse en las células de huésped, iniciando asi una respuesta
inflamatoria, con liberacién masiva de citocinas, principalmente IL-6, IL-1 y factor de
necrosis tumoral alfa, generando disfuncién endotelial, trombosis y disfuncion
organica, por lo tanto, es importante medir niveles de marcadores inflamatorios, en
este caso IL-6 principalmente al ingreso de terapia intensiva ya que se puede prever

posibles complicaciones durante el desarrollo de la enfermedad.(19, 27)

El SARS-COV-2 se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2,
altamente expresado en el rifidén, proporcionando una via para la infeccion citopatica
directa, la inflamacion grave y la tormenta de citocinas. El desarrollo de la
coagulopatia es un mecanismo bien estudiado en los pacientes con COVID-19, por
lo tanto, un desequilibrio entre los vasoconstrictores, los vasodilatadores y el estrés
oxidativo en el endotelio puede llevar a comprometer la perfusion microvascular en
los riflones. En nuestro estudio, encontramos que el aumento de IL6 y Dimero D
son factores de riesgo para el desarrollo de LRA y especificamente, cuanto mas alto

es el nivel IL-6 peor es el pronostico de requerir terapia de reemplazo renal.
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La ventilacion mecéanica invasiva se ha relacionado con lesion renal aguda, aunque
su mecanismo de lesion no esta del todo descrito, se han documentado diversas
hipodtesis y hasta ahora no hay una definitiva. Sharkey et al. Describe que una PEEP
mayor de 7.5cmH20 repercute en el flujo sanguineo renal; mientras que Beurton et
al, describe en su estudio que al limitar el uso de PEEP <12cmH20 en pacientes
con VMI con SARS-CoV-2 se asocid a una menor necesidad de terapia de
reemplazo renal y una menor proporcion de pacientes con lesion renal KDIGO 3.
(37, 38)

En nuestro estudio, se encontro significancia estadistica en LRA a partir de PEEP

por arriba de 13cmH20 y terapia de reemplazo renal con PEEP >15cmH-20.
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CAPITULO XV CONCLUSION

En el presente estudio se encontrd la incidencia de lesion renal aguda en paciente
con choque séptico como se describe en la literatura (28%). Existen estudios donde
se demuestra que niveles elevados de PEEP predisponen al desarrollo de lesion
renal aguda, en nuestro estudio el 71% de pacientes que presento lesion renal
aguda emplearon niveles elevados de PEEP (mayores de 13 cmH-20).

Al realizar el analisis estadistico, se encontrd que niveles elevados de interleucina-
6 por arriba de 3,000U/dL al ingreso a terapia intensiva es un predictor de lesion
renal aguda, otros marcadores inflamatorios como dimero D y ferritina también

deben ser tomados en cuenta.

Se vivié una pandemia donde la respuesta de los sectores de salud fue sobrepasada
por la alta demanda de los pacientes, ante la falta de recursos, la lesion renal y
necesidad de terapia de reemplazo renal representa un aumento en la
morbimortalidad por lo que una identificacion temprana puede ayudar a prevenir
complicaciones, ademas de ser considerado un adecuado parametro para guiar el
tratamiento, y a la vez es de utilidad para orientar a un pronéstico.

La identificacion de factores de riesgo para generar lesion renal aguda en pacientes
con la COVID-19 puede ayudar al diagnéstico temprano de la misma y a llevar
acabo maniobras periféricas que nos ayuden a disminuir su incidencia y/o
progresion a mayor disfuncion o uso de terapias de sustitucién renal. Aplicar el
seguimiento de estos factores en sitios en vias de desarrollo o con un nivel de
infraestructura bajo, podria tener un impacto directo en el prondstico de los

pacientes complicados con lesion renal aguda en COVID-19.

Limitaciones del estudio: Fue un nimero pequefio de pacientes, en un solo centro
hospitalario, los hallazgos carecen de verificacion externa por lo que se requiere

una mayor confirmacion en estudios multicéntricos a gran escala.
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Consideraciones Eticas :

El proyecto fue sometido y aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de
Etica en Investigacion del Centro Médico ABC, donde se vigilo estrechamente que
el proyecto cumpliera con lo previsto por la Ley General de Salud, la Declaracion de
Helsinki, la Declaracion Universal de Derechos Humanos, el Reglamento de la Ley

General en Salud en materia de la Investigacion para la Salud.

Recursos Humanos:
Dra Luisa Irina Chavez Requena, residente de tercer afio de Medicina critica,
investigador principal. Realiz6 la recoleccion de datos, analisis de datos e

interpretacion de resultados.

Dr Armando Sanchez Calzada, médico adscrito de medicina critica, investigador

adjunto, realiz6 analisis de datos e interpretacion de resultados.

Dra Janet Aguirre Sadnchez, jefe de unidad de medicina critica, investigador adjunto,

realizé la revision de los datos recolectados y revision de los resultados.

RECURSOS FINANCIEROS

Al ser observacional no aplica unicamente la papeleria y computadora etc
Recursos Financieros: NINGUNO
Recursos tecnologicos:

ONBASE BASE DE DATOS
SPSS
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