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l.- Introduccion

SARS-CoV-2 es el nuevo coronavirus responsable de la enfermedad COVID-19 y de
la pandemia suscitada en 2019. Dicha pandemia fue responsable de cientos de
millones de infecciones y millones de muertes.

La via de transmision de este virus de una persona a otra es por medio de inhalacion
de aerosoles de personas infectadas, gotitas respiratorias y contacto directo.

La presentacion clinica de la enfermedad es muy variable, desde asintomatica hasta
grave, con afeccion respiratoria, cardiaca, hepatica, gastrointestinal, renal y dérmica.
Debido a que la presentacion clinica es polimorfa, es necesario contar con indicadores
bioquimicos predictores de gravedad.

El objetivo principal de este trabajo es identificar si la hipouricemia se relaciona con
el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes hospitalizados con COVID-19 del
Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez de la Ciudad de México, asi
como su impacto pronéstico en el desenlace clinico de los pacientes.

Il.- Marco Teoérico

Los coronavirus son una familia de virus RNA que ocasionan infecciones a nivel
respiratorio, intestinal, hepatico y neurolégico de intensidad variable, en una amplia
gama de especies animales, incluidos el humano. Se subdividen en 4 géneros
Alfacoronavirus, Betacoronavirus, ~Gammacoronavirus 'y Deltacoronavirus'.
Inicialmente, los coronavirus no eran considerados como causantes de infecciones
graves en humanos hasta el brote del Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV) en 2002 en China y posteriormente en 2012 con el Coronavirus
del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) en paises del Medio
Oriente. Ambos virus, pertenecen al género de los Betacoronavirus y pueden ser
transmitidos al humano por medio de animales reservorio, entre los cuales se han
identificado los camellos, las civetas y los murciélagos'?.

En diciembre de 2019, un nuevo virus de la familia de los Coronavirus nombrado
SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés, fue descubierto en la provincia de Hubei en
Wuhan, China y con su surgimiento y a causa de la infeccién por este virus, se
desencadend una epidemia, que meses después se convertiria en pandemia®>=.,
Dicha infeccion fue responsable de una gran cantidad de infecciones y defunciones
en esta region y posteriormente a nivel global; la mayoria de ellas de origen
respiratorio, sin embargo, se han visto otras manifestaciones asociadas a la infeccion
por este virus, como cutaneas’® ', renales®'"'? hematologicas, enddcrinas,
hepaticas, neuroldgicas!'" y cardiovasculares?®'".

La evidencia actual sugiere que la propagacion de 2019-nCov a humanos, se
produjo a través de la transmision de animales salvajes vendidos ilegalmente en el
mercado mayorista de mariscos de Huanan!'3.. A nivel mundial, se han reportado
alrededor de 534,785,819 casos confirmados y mas de 6,308,000 muertes!™.
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La via de transmision de este virus de una persona a otra es por medio de inhalacion
de aerosoles de personas infectadas, gotitas respiratorias y contacto directo. El
periodo de incubacion va desde 3 a 14 dias con una media de 4 dias!"®, la infeccién
puede cursar asintomatica o desencadenar sintomas graves!'>'°,

Dentro de las manifestaciones clinicas que pueden presentar los pacientes infectados
con COVID-19 se encuentran fiebre, fatiga, tos seca, anorexia, mialgias, artralgias,
disnea, odinofagia, cefalea, manifestaciones gastrointestinales, entre otras!'>"®l,
Bioquimicamente los pacientes presentan alteraciones en los resultados de
laboratorio, entre los que destacan leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, elevacion de
reactantes de fase aguda, alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico y
renall'"), siendo esta ultima mayormente caracterizada por la elevacion de azoados a
nivel sérico y manifestandose como lesion renal aguda, en pacientes previamente sin
alteraciones en las pruebas de funcion renal.

De acuerdo con las guias Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), la
lesion renal aguda se define de la siguiente maneral'”:

Aumento de la creatinina sérica en 20,3 mg/dL (26,5 micromol/L) en 48 horas, o
Aumento de la creatinina sérica a 21,5 veces el valor inicial, que se sabe o se presume
que ha ocurrido dentro de los siete dias anteriores, o

Volumen de orina <0,5 ml/kg/hora durante seis horas.

Y se clasifica en 3 estadios, que son los siguientes!'":

Estadio 1: aumento de la creatinina sérica de 1,5 a 1,9 veces el valor inicial, o aumento
de la creatinina sérica en 20,3 mg/dL (26,5 micromol/L), o reduccion del gasto
urinario a <0,5 ml/kg/hora durante 6 a 12 horas.

Estadio 2: aumento de la creatinina sérica de 2,0 a 2,9 veces el valor inicial, o
reduccion del gasto urinario a <0,5 ml/kg/hora durante 212 horas.

Estadio 3: aumento de la creatinina sérica a 3,0 veces el valor inicial, 0 aumento de
la creatinina sérica a 24,0 mg/dI (=353,6 micromol/L), o reduccién del gasto urinario a
<0,3 ml/kg/hora durante 224 horas, o anuria durante 212 horas, o el inicio de la terapia
de reemplazo renal, o, en pacientes <18 afios, disminucién de la tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) a <35 ml/min/1,73 m?.

Hay informacién reciente que evidencia que el SARS-CoV-2 causa una disfuncién
especifica del tubulo proximal renal, como lo demuestra la presencia de proteinuria
de bajo peso molecular, aminoaciduria neutra y manejo tubular defectuoso del acido
uricol®, provocando niveles séricos de acido urico menores a lo normal estandarizado
para la poblacién adulta.

La homeostasis del acido urico en los humanos esta determinada por el equilibrio
entre la produccion hepatica y la excrecion renal e intestinal. Las purinas se
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metabolizan a urato en el higado y sus fuentes son tanto exdgenas (ingesta dietética)
como endoégenas (metabolismo celular de los acidos nucleicos). La enzima xantina
oxidasa actla en el paso final del metabolismo de las purinas de xantina a urato!'?.
En la mayoria de los mamiferos, la uricasa o urato oxidasa convierten el urato en
alantoina, soluble en agua y excretada facilmente en la orina. En los humanos, el
urato es el producto final del metabolismo de las purinas debido a mutaciones sin
sentido en la uricasa, y los niveles de urato en plasma son de tres a diez veces mas
altos que en otros mamiferos!'®.

Una homeostasis anormal del urato llevara a hiperuricemia o hipouricemia. La
hiperuricemia puede ser inducida por el aumento de la produccion de urato en el
higado o por la disminucion de la excrecion de urato a través de los rifiones y/o el
intestinol'?.

La hipouricemia, por el contrario, definida generalmente como una concentracion
sérica de acido urico < 2 mg/dLP%; reportada por primera vez en 1950%", es el
resultado de un desequilibrio negativo del metabolismo de los uratos, ya sea por un
incremento en la eliminacién del cido drico o una disminucién en su produccionf??2l,
La prevalencia de la hipouricemia reportada, oscila entre el 0.15% y el 3.30% en la
poblacién general y en pacientes ambulatorios y entre el 1.24% y el 2.54% en
pacientes hospitalizados, esto segun el tipo de estudio y el nivel de corte utilizado
para definirla®24, Esta condicion es mas frecuente en mujeres que en hombres!??.
La hipouricemia se clasifica en dos grupos, en aquellas condiciones que producen
una disminucion en la produccion de acido urico y en aquellas que condicionan un
incremento en su eliminacion por via renalf?02224],

Dentro de los trastornos que condicionan una disminucion en la produccion de esta
sustancia se encuentran tanto los trastornos hereditarios del metabolismo de las
purinas como la xantinuria hereditaria y la deficiencia de purina nucleésido fosforilasa,
asi como condiciones adquiridas, en la que se encuentran farmacos
hipouricemiantes, hepatopatias y desnutricion, por una baja ingesta de purinas en la
dietal®®??, Los medicamentos que afectan la produccién de urato en el higado y el
transporte de urato a través del intestino y los rifones pueden reducir los niveles
séricos de &cido urico!'.

Por otro lado, dentro de las condiciones que conllevan a una mayor excrecion renal
de acido urico se encuentran pacientes con trastornos hereditarios como las
hipouricemias renales tipo 1 y 2>%! En los trastornos adquiridos, se ha visto
asociacion con las siguientes condiciones: sindrome de Fanconi, uso de ciertos
farmacos, diabetes, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, uso de nutricion
parenteral total y en pacientes enfermos criticos?'222"],

A diferencia de lo observado en pacientes con hiperuricemia, los pacientes con
hipouricemia, no presentan manifestaciones clinicas especificas!??®, sin embargo, se
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ha visto que presentan un riesgo mas elevado de desarrollar lesion renal aguda
posterior a realizar ejercicio extenuante, enfermedad renal crénica, mayor deterioro
en la funcion cognitiva, mayor prevalencia de desarrollar demencia, mayor riesgo
cardiovascular y mortalidad!?°-22:26.29-31],

En una cohorte de 49 pacientes con analisis de orina especifico, la uricosuria
inapropiada se asocio con la gravedad de la enfermedad y la necesidad de ventilacion
mecanica®?. En un estudio retrospectivo con dos cohortes independientes, se
investigd y validd la prevalencia, la cinética y los correlatos clinicos de hipouricemia
entre pacientes hospitalizados con COVID-19 en un hospital en Bruselas, Bélgica.
Los analisis de supervivencia utilizando la regresion de Cox y un enfoque de riesgo
competitivo evaluaron el tiempo hasta la ventilacion mecanica y/o la muerte. La
microscopia confocal evalué la expresion del transportador de urato URAT1 en
células del tubulo proximal renal de pacientes que murieron por COVID-19!"8],

Las cohortes de descubrimiento y validacion incluyeron 192 y 325 pacientes
hospitalizados con COVID-19, respectivamente. De los 517 pacientes, 274 (53%)
tenian COVID-19 grave y 92 (18%) critico. En ambas cohortes, la prevalencia de
hipouricemia aumenté del 6% al ingreso al 20% en los primeros dias de
hospitalizacién por COVID-19, en contraste con una presentaciéon muy rara (< 1%)
antes de la hospitalizacion por COVID-19. Durante una mediana (rango intercuartil)
de seguimiento de 148 dias (50-168), 61 (12%) pacientes requirieron ventilacion
mecanica y 93 (18%) fallecieron. En ambas cohortes consideradas por separado y
en analisis agrupados, los niveles séricos bajos de acido urico estuvieron fuertemente
asociados con la gravedad de la enfermedad (tendencia lineal, P<0,001) y con la
progresion a la muerte e insuficiencia respiratoria que requirié ventilacion mecanica
en el modelo de riesgo proporcional (Hazard ratio ajustado 5,3, 95% intervalo de
confianza 3,6-7,8, P <0,001) y en el modelo de riesgos competitivos (Hazard ratio
ajustado 20,8, 95% intervalo de confianza 10,4-41,4, P <0,001). A nivel estructural,
los rifiones de pacientes con COVID-19 mostraron una reducciéon importante en la
expresion del transportador de urato URAT1 en el borde en cepillo de los tubulos
proximales!'®.

Entre los pacientes con COVID-19 que requieren hospitalizacién, los niveles séricos
bajos de acido urico son comunes y se asocian con la gravedad de la enfermedad y
con la progresion a insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica
invasiva. Por lo tanto, dada la variabilidad en la presentacion y progresion de la
enfermedad, es necesaria la utilizacion de biomarcadores confiables y que sean de
facil disposicion para identificar a los pacientes que se encuentren en riesgo de
progresion a formas graves y poder brindar una atencion 6ptima e individualizada a
cada paciente!'®, dentro de estos, los niveles séricos de acido urico pueden ser de
utilidad como biomarcador de progresion de la insuficiencia respiratoria aguda en
pacientes con COVID-19"8l,
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lll.- Planteamiento del problema

Actualmente no se cuenta con informacidon documentada sobre la relacion entre la
hipouricemia y la lesion renal aguda en pacientes con COVID-19. Sin embargo, en
esta unidad hospitalaria, empiricamente, se ha observado que existe una fuerte
relacion entre estas dos variables, los pacientes que debutaron con lesién renal
aguda, previamente presentaron niveles séricos de acido urico inferiores a lo normal.

Pregunta de investigacion:
¢ Cual es la relacion entre los niveles séricos de acido urico y la lesion renal aguda en
COVID-19?

IV.- Justificacion:

Los datos obtenidos del presente estudio podran aportar informacion acerca de la
asociacion entre la hipouricemia y el desarrollo de lesion renal aguda en pacientes
con infeccion por COVID-19, este trabajo podria aportar informacion a médicos en la
identificacion y prevencion de lesion renal aguda en pacientes con COVID-19, asi
mismo podria ser de utilidad para la elaboraciéon de escalas predictoras de lesién renal
aguda en esta poblacioén.

La realizacion de este estudio es viable y reproducible a pesar de que la evidencia
mundial actual es escasa, ya que al menos en el Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez de la Ciudad de México de manera empirica se ha observado
las alteraciones del acido urico en pacientes con COVID-19 y que la cantidad de
pacientes ingresados por dia fue alta, se puede obtener un tamafio de muestra
adecuado para su analisis y estudio.

VLI.- Hipétesis:

Existira una fuerte relaciéon entre la hipouricemia y los niveles de hipouricemia con el
riesgo de desarrollar lesién renal aguda en pacientes adultos hospitalizados por
COVID-19 del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez de la Ciudad de
México.

VII.- Objetivos

Objetivo general:

Identificar la relacion que existe de la hipouricemia con el desarrollo de lesién renal
aguda en pacientes hospitalizados con COVID-19 del Hospital de Especialidades “Dr.

Belisario Dominguez” de la Ciudad de México.

Objetivos especificos:
Determinar la frecuencia de lesién renal aguda en pacientes con COVID-19

12
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Determinar niveles séricos de acido urico.
Identificar la relacion entre los niveles de acido urico y la lesion renal aguda
Determinar niveles séricos de albumina

VIII.- Metodologia
1.- Tipo de estudio
La presente investigacion es un estudio transversal.

2.- Poblacion de estudio

La poblacién de estudio esta constituida por todos los pacientes mujeres y hombres
mayores a 18 afios con COVID-19 confirmado mediante prueba de antigeno o PCR
ingresados al servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades de la
Ciudad de México “Dr. Belisario Dominguez” de enero de 2021 a julio de 2021, que
cumplan con los criterios de inclusion para este estudio.

3.- Muestra
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

1.- Hombres y mujeres mayores de 18 afios que ingresen al servicio de Medicina
Interna por COVID-19 y que a su ingreso cuenten con estudios de laboratorio con
niveles basales de acido urico, creatinina, BUN y electrolitos séricos.

2.- Pacientes con acido urico normal y/o bajo a su ingreso.

3.- Pacientes con apoyo mecanico ventilatorio y sin él.

Criterios de exclusion:

1.- Pacientes que a su ingreso tengan elevacién de creatinina sérica.

2.- Pacientes con antecedente de enfermedad renal crénica.

3.- Pacientes que a su ingreso tengan desequilibrios hidroelectroliticos en estudios de
laboratorio.

4.- Pacientes con diagnéstico de hiperuricemia.

5.- Pacientes en tratamiento con hipouricemiantes.

6.- Pacientes con hipoalbuminemia.

Criterios de eliminacion:
1.- Informacién incompleta.

Calculo del tamaifio de muestra

El calculo de esta muestra se realizd con “Sample size calculator”, obtenido del
siguiente URL https://riskcalc.org/samplesize/ y con base en los valores referidos en
la siguiente literatura:

13
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Dufour I, Werion A, Belkhir L, Wisniewska A, Perrot M, de Greef J, et al. Serum uric
acid,disease severity and outcomes in COVID-19 | Enhanced Reader. Critical Care
[Internet].2021 [cited 2022 Jun 12];25(212). Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8201458/pdf/13054 2021 Article 36

16.pdf

Estudio transversal.

p representa la prevalencia esperada (6%, segun reportado en la literatura) , y d
corresponde al nivel de precision absoluta deseada y el error tipo | correspondiente
a 5%.

Nivel de confianza del 95%.

Tamano de la muestra: 87 pacientes.

Survey (Cross-sectional)

Continuous Outcome Proportional Outcome

Type | error rate, « @ Expected proportion in population, p Absolute error or precision, d

0.05 2 0.06 S 0.05 S

2-side significance level  0.05

p 0.06
d 0.05
Result

Total sample size 87

4.- Tipo de muestreo y estrategia de muestreo
Tipo de muestreo: No probabilistico, de tipo intencional.

Estrategia de muestreo:

14
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Con base en los censos de pacientes ingresados a Medicina Interna por COVID-19
de los meses de enero a julio de 2021, se seleccionara a los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion.
Se llenara una base de datos (anexo 1) que contenga los siguientes datos: edad del
paciente, sexo, fecha de ingreso a medicina interna, diabetes obesidad, hipertension
arterial, prueba confirmatoria para COVID-19, niveles séricos de acido urico,
creatinina y albumina, basales, a los 3 y 7 dias de estancia intrahospitalaria.

5.- Variables

Variable dependiente: lesion renal aguda
Variable independiente: hipouricemia

T N WTNRT

AN

9!

Variable
(indice /
indicador)

Tipo

Definicion
operacional

Escala de
medicion

Calificacion

Edad

Independiente
Cuantitativa

Tiempo que ha
vivido una
persona u otro
ser vivo contando
desde su
nacimiento.

Continua

ARnos

Sexo

Independiente
Cualitativa

Condicioén
organica que
distingue a los
femeninos de los
masculinos

Nominal
Dicotdmica

Hombre / Mujer

Creatinina

Independiente
Cuantitativa

Producto del
metabolismo
muscular cuyos
niveles elevados
en la sangre
indican
generalmente
trastornos
renales.

Continua

mg/dl

Acido urico

Independiente
Cuantitativa

Producto final del
metabolismo de
las purinas

Ordinal

mg/dl
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Albumina Independiente | Proteina Ordinal g/dl
Cuantitativa plasmatica
asociada a
estado
nutricional.
Hipouricemia | Independiente | Disminucion en Ordinal mg/dL
niveles de acido
urico séricos.
Lesion renal | Dependiente - Aumento de Nominal /1 | 0: no
aguda la creatinina 1: lesién renal
sérica en 20,3 aguda
mg/dL (26,5 AKI/KDIGO 1
micromol/L) 2: lesion renal
en 48 horas, o aguda
- Aumento de AKI/KDIGO 2
la creatinina 3: lesion renal
sérica a 21,5 aguda
veces el valor AKI/KDIGO 3
inicial, que se
sabe o se
presume que
ha ocurrido
dentro de los
siete dias
anteriores.

6.- Analisis estadistico de los datos

Variables demograficas se analizaran mediante medidas de tendencia central, moda
mediana y media. Asi como de dispersion desviacion estandar.

Para variables cualitativas nominales se realizara analisis descriptivo en frecuencias
y porcentajes.

IX.- Implicaciones éticas

De acuerdo con el articulo 17 Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigaciéon para la Salud, el riesgo de esta investigacion es considerado como
investigacion sin riesgo. Fraccion |. Los procedimientos de este estudio se apegan a
las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacién y se llevara a cabo en plena conformidad con los siguientes principios
de la Declaracion de Helsinki, donde el investigador garantiza que:
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a. - Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

b. - Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados por su
especialidad.

c. - Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas para el manejo de los
datos en informes, tesis y publicaciones que deriven de este proyecto.

d. Para proteccion de identidad, cada paciente se identificara con su nimero registro
y una numeracion consecutiva segun la fecha de realizacién de la intervencion
anestésica.

e. El manejo de los datos sera exclusivo de los investigadores participantes, por lo
que los resultados del estudio seran estrictamente confidenciales y exclusivamente
con fines académicos.

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de
los resultados obtenidos

g. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y
el informe Belmont.

1.- Normatividad

Este protocolo de investigacién sera evaluado y dictaminado por el Comité de Etica
en Investigacion del Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

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

2.- Riesgo

El presente protocolo corresponde a una investigacion sin riesgo.

3.- Para la utilizacion y resguardo del expediente clinico

1. Norma oficial mexicana NOM-168-SSA1-1998, del expediente clinico,

4.- Bioseguridad

No aplica
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5.- Proceso de consentimiento informado

No aplica.

X. Resultados

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos: sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje (%)
Mujer 21 34
Hombre 40 66
Total 61 100

Tabla 1a. Caracteristicas de los sujetos: sexo y lesion renal aguda

Sin LRA Con LRA
. Porcentaje . Porcentaje Total
Sexo Frecuencia o Frecuencia o
(%) (%)
Mujer 9 36 12 33.3 21
Hombre 16 64 24 66.67 40
Total 25 100 36 100 61

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos: edad

Hombre | Mujer

Edad

(afios) Media DE Media DE

53 11.6 58 15.3

Tabla 2a. Caracteristicas de los sujetos: edad segun lesién renal

Edad Sin LRA | Con LRA
(afios) Media DE Media DE
53.2 12.7 56.3 13.4
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Tabla 3. Caracteristicas de los sujetos: edad y sexo

Grupo de Mujer Hombre Total
eclioad Frecuen Porcent Frecuen Porcent Frecuen Porcent
cia aje (%) cia aje (%) cia aje (%)
2(3 a40 1 1a 6 56 ;
anos 100
41 a 60 10 31 22 69 32
anos 100
61 a 80 g 40 i 60 2
anos 100
80 afos y : . 0 0 ,
mas 100

Tabla 4. Distribucién de sujetos por motivo de egreso

Egreso Frecuencia Porcentaje (%)
Mejoria 31 51
Defuncién 30 49
Total 61 100

Tabla 5. Dias de estancia intrahospitalaria por sexo

Mujer | Hombre
Dias estancia Media DE Media DE
11.8 9.5 12.9 8.4

Tabla 6. Dias de estancia intrahospitalaria por motivo de egreso

Mejoria Defuncién
Di nci - :
as estancia Media DE Media DE
12.7 8.2 12.4 9.4
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Tabla 7. Duracion de estancia intrahospitalaria segun LRA

Sin LRA Con LRA
. . . . Porcentaje . Porcentaje Total
Estancia hospitalaria Frecuencia (%) Frecuencia (%)
10 dias o menos 16 64 13 36 29
Mas de 10 dias 9 36 23 64 32
Total 25 100 36 100 61

Tabla 8. Asistencia mecanica ventilatoria y Lesion Renal Aguda

AMV Sin LRA Con LRA Total
Frecuencia Porcentaje (%) Frecuencia Porcentaje (%)

No 20 80 15 42 35
Si 5 20 21 58 26
Total 25 100 36 100 61
Tabla 9. Distribucion por comorbilidades y sexo
Comorbilidad Sin LRA Con LRA Total

es Frecue Porcent Frecue Porcenta Frecue Porcent

ncia  aje (%) ncia je (%) ncia aje (%)

Sin
comorbilidad 7 30 16 70 23 100
Diabetes 2 33 4 67 6 100
HAS 4 44 5 56 9 100
Diabetes+HAS 3 30 7 70 10 100
Sobrepeso 1 100 0 0 1 100
HAS+Sobrepe
SO 2 100 0 0 2 100
Obesidad 4 57 3 43 7 100
HAS+Obesida
d 1 50 1 50 2 100
Diabetes+HAS
+Obesidad 1 100 0 0 1 100
Total 25 41 36 59 61 100
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Tabla 10. Estadios Lesion Renal Aguda

LRA Frecuencia Porcentaje (%)
Sin lesion renal 25 41
aguda
Estadio 1 16 26
Estadio 2 5 8
Estadio 3 15 25
Tabla 10a. Hipouricemia en pacientes con y sin LRA.
Sin LRA Con LRA
Hipouricemia . Porcentaje . Porcentaje Total
Frecuencia o Frecuencia o
(%) (%)
No 22 52 20 48 42
Si 3 16 16 84 19
Total 25 100 36 100 61
Tabla 11. Albumina y motivo de egreso
Mejoria Defuncién
Albumina Media DE Media DE
3.3 0.3 3.04 0.4
Tabla 12. Lesion renal aguda y motivo de egreso
Sin LRA Con LRA
Egreso Frecuencia Porc;antaje Frecuencia Porc;antaje Total
(%) (%)
Defuncién 7 28 63 30
Mejoria 18 72 37 31
Total 25 100 100 61
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con Lesion renal aguda.

Variables RM* IC95% p**
Sexo
Femenino 0.88 (0.26-3.00) 0.07
Masculino Ref
Grupo de edad
20240 Ref
0.40-
41260 222 §2.17) 0.47
61 a 80 1.62 (0.27-9.66)
>80
Status de egreso
(1.33-
Defuncion 4.54 16.19) 0.05
Mejoria Ref
Hipouricemia
(1.34-
Si 5.86 35.07) 0.07
No Ref
AMV
Si 56 (1.5-22.87) 0.02
No Ref
Estancia hospitalaria
(0.96-
>10 dias 3.14 10.48) 0.03
10 dias 0 menos
Albumina
>3.2 mg/dl 0.4 (0.12-1.24) 0.08
3.2 mg/dl o menos
Comorbilidades
DM2 1.39 (0.38-5.43) 0.57
HAS 0.71 (0.22-2.32) 0.53
Sobrepeso 0 (0-0.83) 0.03
Obesidad 0.39 (0.07-1.94) 0.18

*Razoén de Momios
**Chi2 de Pearson, p<0.05 como estadisticamente
significativa
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Tabla 14. Analisis multivariado de asociacion entre variables demograficas y clinicas

con Lesion renal aguda.

Modelo 1* Modelo 2**
Variables RM***  1C95% pz RM*** 1C95% p#
(0.45- (0.03-
41 a 60 afios 7.44 121.81) 0.15 1.3 54.26) 0.89
(0.31- (0.03-
61 a 80 afios 5.37 92.67) 0.25 1.03 30.99) 0.98
Femenino 0.98 (0.15-6.18) 0.99
(0.45- (0.11-
Defuncién 2.62 15.35) 0.28 1.04 9.48) 0.97
(2.30-
AMV 33.7 492.07) 0.01
(1.54-
>10 dias estancia 14.04 127.75) 0.02
(0.05-
Albumina >3.2 mg/dl 0.76  (0.15-3.71) 0.74 0.56 6.16) 0.64
(0.45- (0.23-
Diabetes mellitus I 2.91 18.57) 0.26 1.99 16.76) 0.53
HAS 0.19  0.02-1.69) 0.14
Obesidad 0.21  (0.02-2.18) 0.19

*Modelo crudo

**Modelo ajustado por sexo:femenino
***Razén de momios regresion logistica no
condicional

#Chi2 de Pearson, p<0.05 como estadisticamente significativa

23

T N WTNRT
<4 &
x i




o

'ﬁo GOBIERNO DE LA

F74

o

CIUDAD DE MEXICO

XI. Andlisis de resultados

Se evaluaron 61 sujetos de los cuales 66% (40 sujetos) fueron del sexo masculino
(Tabla 1), por otra parte 57% de quienes presentan lesion renal aguda (LRA) son del
sexo femenino. (Tabla 1a)

La media de edad de los sujetos fue de 53 afios para hombres (DE 11.6) y 58 para
mujeres (DE 15.3) (Tabla 2), mientras que en el caso de aquellos con LRA fue de 56.3
(DE 13.4) y para aquellos sin LRA fue de 53.2 afios (DE 12.7) (Tabla 2a)

Al agrupar por grupos de edad el grupo mas frecuente fue el de 41 a 60 afios en el
caso de mujeres por el de 20 a 40 afios en el caso de hombres. Dentro del grupo de
20 a 40 anos el 86% fueron del sexo masculino, para el de 41 a 60 afios el 69% fueron
de igual forma del sexo masculino, en el grupo de 61 a 80 afios el 60% fueron
masculino y del grupo de 80 y mas el 100% fueron femeninos. (Tabla 3)

En relacion al motivo de egreso el 49% de los casos fallecieron (Tabla 4), los
pacientes femeninos tuvieron una media de dias de estancia hospitalaria de 11.8 (DE
9.5) mientras que para los masculinos de 12.9 dias (DE 8.4) (Tabla 5). Segun su
motivo de egreso en el caso de pacientes con mejoria su media de estancia fue de
12.7 dias (DE 8.2) y para defuncién fue de 12.4 (DE 9.4). (Tabla 6).

Se categorizé por otra parte la estancia hospitalaria conforme a la mediana de dias
de estancia que fue de 10 dias, en el caso de los pacientes sin lesiéon renal aguda el
36% tuvieron una estancia mayor a 10 dias, mientras que en el caso de los pacientes
con LRA el 64% tuvieron una estancia mayor a 10 dias. (Tabla 7)

Por otra parte la asistencia mecanica ventilatoria estuvo presente en el 20% de
aquellos pacientes sin LRA, mientras que en el caso de LRA se presento en el 58%.
(Tabla 8)

Al comparar las comorbilidades presentes entre los sujetos por su status de LRA, el
30% de quienes no tuvieron LRA no tuvieron comorbilidades, el 67% de quienes
presentaron LRA presentaron diabetes, el 56% de quienes tuvieron LRA presentaron
hipertension arterial sistémica y el 70% la combinacion de diabetes e hipertensién
arterial sistémica. Sobrepeso se presenté solo en 1 caso, al igual que HAS combinada
con obesidad. (Tabla 9)

Para los estadios de la LRA, el 41% de los casos se reportaron sin LRA, por otro lado

dentro de los estadios de avance de la enfermedad el 26% se encontraba en estadio
I. (Tabla 10)
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Para los pacientes con hipouricemia el 84% presentaron LRA, mientras que el 52%
de los pacientes sin LRA no presentaron hipouricemia (Tabla 10a)

La media de los niveles de albumina fue de 3.3 mg/dl para aquellos casos con mejoria
como motivo de egreso y de 3.04 para las defunciones (Tabla 11). Por otro lado, el
72% de los pacientes sin LRA egresaron por mejoria y el 63% de los pacientes con
LRA fallecieron. (Tabla 12)

Al hacer el analisis bivariado de la asociacion de variables demograficas y clinicas
con respecto de la LRA, el ser mujer tuvo una razén de momios (RM) de 0.88 (IC95%
0.26-3.00) p=0.07, por otro lado el grupo de edad de 41 a 60 afios tuvo una RM 2.22
(1C95% 0.40-12.17), el de 61 a 80 afios tuvo una RM de 1.62 (IC95% 0.27-9.66) p de
tendencia 0.47. La probabilidad de muerte se incrementd en 4.54 veces con 1C95%
1.33-16.19 en aquellos casos con LRA, mientras que la hipouricemia tuvo una RM de
5.86 (1C95% 1.34-35.07) p 0.07, para el caso de la AMV con respecto de la LRA esta
tuvo una RM de 5.6 (IC95% 1.5-22.87) p= 0.02, por otro lado la estancia hospitalaria
menor a 10 dias tuvo una RM de 3.14 (IC95% 0.96-10.48) p =0.03, por otro lado los
niveles de albumina >3.2 tuvieron una RM de 0.4 (IC95% 0.12-1.24) p= 0.08, en
cuanto a las comorbilidades la diabetes tuvo una RM de 1.39 (IC95% 0.38-5.43) p=
0.57, la hipertension arterial sistérmica tuvo una RM de 0.71 (IC95% 0.22-2.32) p=
0.53 y la obesidad una RM de 0.39 (IC95% 0.07-1.94) p=0.18. (Tabla 13)

Se realizaron 2 modelos multivariados, el primero de ellos crudo donde la edad jugo
un papel importante, tener entre 41 a 60 afios tuvo una RM de 7.44 (IC95% 0.45-
121.81) p=0.15, por otra parte, el hecho de tener entre 61 y 80 afios tuvo una RM 5.37
(1C95% 0.31-92.67) p= 0.25; se realiz6é un ajuste por sexo femenino para el modelo
ajustado en el caso de la edad el tener de 41 a 60 afios tuvo una RM de 1.3 (IC95%
0.03-54.26) p=0.89, tener de 61 a 80 afios tuvo RM 1.03 (IC95% 0.03-30.99) p=0.98.
Por otra parte la defuncién en el modelo sin ajuste tuvo una RM de 2.62 (1C95% 0.45-
15.35) p=0.28, en el modelo ajustado tuvo una RM de 1.04 (IC95% 0.11-9.48) p=0.97,
el apoyo mecanico ventilatorio solo tuvo relevancia en el modelo 1 donde tuvo una
RM de 33.7 (IC95% 2.30-492.07) p=0.01, la estancia hospitalaria mayor a 10 dias
tuvo una RM de 14.04 (IC95% 1.54-127.75) p=0.02, en el modelo ajustado no
presento iteraciones. Para la albumina >3.2 en el modelo 1 tuvo una RM 0.76 (IC95%
0.15-3.71) p=0.74, mientras que para el modelo 2 la RM para LRA fue de 0.56 (0.05-
6.16) p=0.64. Para el caso de comorbilidades la diabetes en el modelo crudo tuvo una
RM de 2.91(1C95% 0.45-18.57) p= 0.26, mientras que en el modelo 2 fue la RM de
1.99 (IC95% 0.23-16.76) p= 0.53, la hipertensién arteerial sistémica y la obesidad
unicamente pudieron ajustarse en el modelo 1 con RM 0.19 y 0.21 respectivamente
sin significancia estadistica. (Tabla 14)
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XIl. Discusion

Este trabajo surge desde la necesidad de identificar, conocer y determinar la
susceptibilidad de desarrollar lesiéon renal aguda en pacientes con COVID-19, y con
ello establecer herramientas que ayuden a predeciry prevenir este desenlace clinico.

Los resultados de este estudio brindan un descripcidn detallada de la relacion entre
hipouricemia y lesién renal aguda en pacientes con COVID-19, asi como su
asociacion con empeoramiento clinicio y mortalidad.

Los resultados dan informe de 61 pacientes con diagnostico de COVID-19 en
diferentes estadios clinicos, en los cuales se analizé el comportamiento de los niveles
séricos de acido urico a lo largo de su hospitalizacion, asi como la relacion que estos
cambios tuvieron respecto a comorbilidades, el requerimiento de apoyo mecanico
ventilatorio y los niveles séricos de creatinina para identificar aquellos pacientes que
presentaron lesién renal aguda y aquellos que no.

Dentro de los pacientes con hipouricemia la mayoria presentaron lesion renal aguda
comparado con aquellos con niveles de acido urico normal. La lesion renal aguda en
la mayoria de los sujetos se presentd en aquellos con comorbilidades, principalmente
la combinacion de diabetes mas hipertension seguida de la diabetes por si sola, mas
de la mitad de los pacientes que presentaron lesion renal aguda también requirieron
apoyo mecanico ventiatorio . En cuanto al riesgo de mortalidad, este se ve favorecido
por las comorbilidades, principalmente la presencia de diabetes.

Globalmente, existe escasa literatura que pueda dilucidar que existe una fuerte
relaciéon entre la hipouricemia y el riesgo de desarrollar lesién renal aguda, sin
embargo, la misma demuestra que el SARS-CoV-2 causa disfuncién especifica del
tubulo renal proximal, provocando niveles séricos de acido urico bajos.

Dicha alteraciéon es frecuente entre los pacientes con COVID-19 que requieren
hospitalizacién y se asocia con la gravedad de la enfermedad y con la progresion de
la insuficiencia respiratoria que amerita ventilacién mecanica invasiva.

El &cido urico sérico es un biomarcador confiable y de facil disposicion para identificar
a los pacientes con COVID-19 susceptibles de presentar lesién renal aguda, asi como
de progresion de la enfermedad a formas graves, y con ello optimizar la atencion en
estos pacientes y realizar intervenciones que permitan prevenir estos desenlaces.

Basados en los resultados de este estudio, las caracteristicas demograficas son
comparables con otras publicaciones en las que se ha observado de manera
frecuente niveles séricos de acido urico inferiores a lo normal estandarizado en
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19, asi como una fuerte relacion
entre la hipouricemia y el riesgo de progresion a insuficiencia respiratoria,
prolongacién de la estancia hospitalaria y muerte.
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XIIl. Conclusiones

La hipouricemia es un trastorno frecuente en pacientes hospitalizados con COVID-19
y existe relacioén entre este y el riesgo de desarrollar lesion renal aguda, asi como de
empeoramiento de la mecanica ventilatoria, lo que lleva a la necesidad de realizar
procedimientos terapéuticos invasivos, incrementando asi el tiempo de estancia
intrahospitalaria y las comorbilidades que esto conlleva.

Al contar con poca evidencia bibliografica del tema, se pueden realizar a futuro
estudios multicéntricos que incluyan un mayor numero de sujetos, que enriquezcan la
literatura, ya que este estudio se vio limitado por ser retrospectivo y por el nimero de
muestra, lo cual influyé para que el investigador principal ampliara la busqueda y base
de datos en retrospectiva.

La mayor fortaleza de este estudio es el aporte de conocimiento cientifico y aplicable
a la practica médica ante una enfermedad emergente; al ser el primer estudio en el
continente americano, que muestra interés por este tema, se abre la oportunidad de
continuar el estudio a futuro para con ello tener un panorama mas claro del
comportamiento del acido urico sérico en pacientes con COVID-19 y encaminar la
busqueda hacia intervenciones preventivas y terapéuticas.

Este estudio da pie a realizar investigaciones futuras en el temay obliga a los médicos
tratantes de pacientes hospitalizados con COVID-19 a realizar un analisis detenido
del comportamiento de los niveles de acido urico para la prevencion de
complicaciones.
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XIV. Cronograma de actividades

Fecha/Actividad | Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto
2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022

Elaboracion de
protocolo
Revision y
dictamen

Realizaciéon de

la investigacion

Redaccioén de
tesis
Publicacion
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144087 348915 12/04/56 65 0 28/01/21 11/02/21 1 1 0 0 1 0 0 0 0 33 o)
144071 348888 13/06/65 56 1 26/01/21 01/02/21 0 1 0 0 0 0 0 0 1 3.4 - 1% EJ
144072 348872 14/04/67 54 1 26/01/21 05/02/22 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3.5 . > m
144036 348804 23/05/79 40 0 22/01/21 18/02/22 0 1 1 0 1 0 0 1 2 3.1 w v) b
144202 348912 05/12/82 41 0 27/01/21 09/02/22 0 1 0 0 1 0 0 0 0 2.8 Q w)
144022 348751 25/12/57 65 1 21/01/21 08/02/22 0 1 0 0 1 0 0 1 0 3.2 %) m Z
144088 348878 28/07/73 48 1 28/01/21 03/02/21 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3.7 o) O
144090 348879 12/04/48 73 1 28/01/21 06/02/21 1 1 1 0 0 0 0 0 3 3.2 z
144095 348886 08/04/54 65 0 28/01/21 02/02/21 0 1 0 1 0 0 0 1 3 3.8 Q m- o
143991 348642 13/02/51 70 0 16/01/21 04/02/21 1 1 0 0 0 0 0 1 3 2.6 () >xXm
144057 348827 10/08/58 63 0 24/01/21 01/02/21 1 1 1 0 0 0 0 0 3 24 o —
144120 348990 23/11/64 55 1 31/01/21 03/02/21 1 1 1 1 1 0 0 0 1 3 Q 0
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144168 349137 29/12/61 60 0 05/02/21 13/02/21 1 1 0 1 0 0 0 0 1 2.5
144167 349134 24/07/77 44 0 05/02/21 09/02/21 1 1 0 0 0 0 0 0 0 2.7
144189 349195 11/10/78 42 0 10/02/21 02/02/21 1 1 0 1 1 0 0 0 1 3
144133 346624 16/05/62 57 0 11/02/21 21/02/21 1 1 1 0 0 0 0 1 3 3.4
144219 349235 23/08/97 22 1 12/02/21 17/02/21 0 1 1 0 0 0 0 1 0 3.1
144226 349257 24/09/76 45 0 15/02/21 03/03/21 0 1 1 0 1 0 1 0 3 3
144234 349271 23/03/77 42 1 16/02/21 06/03/21 1 1 1 0 0 0 0 0 3 2.7
144239 120878 05/10/52 68 1 16/02/21 18/02/21 1 1 1 0 1 0 0 1 2 3
144199 349225 11/09/64 58 0 17/02/21 22/02/21 0 1 1 0 1 1 0 1 0 3.5
144247 349325 14/08/84 35 0 18/02/21 21/02/21 1 1 1 0 0 0 1 0 0 3.6
144258 349358 19/12/79 41 0 19/02/21 08/03/21 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.6
121718 119484 02/06/80 40 0 20/02/21 23/02/21 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.6
144276 349422 06/01/58 62 1 23/03/21 20/03/21 1 1 1 1 1 0 0 1 1 3.4
144283 349430 24/03/36 83 1 24/02/21 12/03/21 1 1 1 1 0 0 0 1 3 2.6
144290 349453 13/08/78 41 0 26/02/21 16/03/21 0 1 1 1 1 0 0 1 1 3.4
144303 349471 17/03/77 43 0 27/02/21 05/03/21 0 1 0 0 0 0 0 0 1 29
144302 349487 16/01/89 32 0 27/02/21 11/03/21 0 1 0 1 1 0 0 0 1 3.6
144312 349491 06/12/78 42 1 28/02/21 05/03/21 1 1 1 1 0 0 0 1 3 3
144311 349490 15/06/53 66 1 28/02/21 07/03/21 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3.6
144301 349407 11/05/49 75 1 27/02/21 09/03/21 0 1 0 0 1 0 1 0 0 31
144314 349497 22/02/60 60 0 01/03/21 18/03/21 0 1 0 0 1 0 0 1 1 33
144316 349503 26/12/55 65 0 01/03/21 11/03/21 0 1 0 0 0 0 1 0 0 3.6
144328 349532 26/05/73 47 1 03/03/21 12/03/21 0 1 0 0 1 0 0 0 0 3.7
144325 349528 02/02/37 83 1 02/03/21 16/04/21 1 1 0 0 0 0 0 1 3 3
144285 349398 10/11/55 65 1 03/03/21 30/03/21 1 1 0 0 1 0 0 0 1 3.1
144348 349664 15/06/42 77 0 05/03/21 13/03/21 1 1 0 0 0 0 0 0 1 14
144359 349709 21/03/68 52 0 07/03/21 26/03/21 0 1 0 0 0 0 1 0 2 3.5
144357 349708 27/04/72 47 0 07/03/21 20/03/21 1 1 0 0 0 0 0 0 3 3.1
144248 349324 26/08/50 70 0 18/02/21 09/03/21 0 1 0 1 1 0 0 0 0 3
144363 349726 22/12/86 34 0 08/03/21 11/03/21 1 1 1 0 0 0 1 0 2 3.4
144361 349728 31/08/66 54 0 08/03/21 02/04/21 1 1 1 0 0 0 0 1 1 3.2
144373 349767 22/01/66 54 0 09/03/21 16/03/21 1 1 0 0 0 0 0 0 0 3.1
144382 349780 06/06/72 48 1 10/03/21 19/03/21 0 1 0 0 0 1 0 0 0 3
144397 349824 05/11/56 63 0 12/03/21 29/03/21 1 1 1 0 0 0 0 1 1 3
144430 350073 26/11/71 49 0 19/03/21 05/04/21 1 1 1 0 0 0 1 1 1 3
143478 347378 03/05/46 73 1 26/11/20 09/12/20 0 1 0 1 1 0 0 0 1 3.1
143447 347269 06/02/68 53 0 19/11/20 04/12/20 1 1 1 0 0 0 0 1 3 4
143480 347366 19/12/78 40 0 26/11/20 01/12/20 1 1 1 1 1 0 0 0 0 3.7
143445 347261 17/12/73 45 0 17/11/20 29/12/20 0 1 1 0 1 0 0 0 3 23
143481 347369 28/09/61 58 0 26/11/20 23/12/20 0 1 1 0 0 0 0 0 3 3.6
143297 347127 30/06/61 60 0 09/11/20 02/12/20 1 1 1 0 0 0 0 1 3 3.5
143545 347482 10/12/68 52 1 02/12/20 13/12/20 0 1 1 0 1 1 0 0 0 4
143522 347444 01/10/49 72 0 30/11/20 08/12/20 1 1 1 1 1 0 0 0 2 2.6
143569 347575 13/03/55 66 0 06/12/20 12/12/20 1 1 0 1 1 0 0 0 0 3
143518 161531 20/08/64 56 0 26/11/20 04/12/20 0 1 0 1 0 0 0 0 0 2.5
143279 347105 30/03/79 42 1 07/11/20 19/11/20 0 1 0 0 0 0 0 0 1 3.4
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Anexo 2

CARTA DE AUTORIZACION PARA REVISION DE EXPEDIENTES CLINICOS EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Por medio de la presente se autoriza a: Xochipilli Delgado Guadarrama, Médico
residente de cuarto afio de Medicina Interna, para realizar la revision de los siguientes
expedientes clinicos con la finalidad de desarrollar el trabajo de investigacion:
“Relacion entre hipouricemia y lesiéon renal aguda en COVID-19” aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez.

Expediente Nombre Expediente Nombre Expediente Nombre

*La revision de expedientes se realiza exclusivamente dentro de las instalaciones del Archivo Clinico siguiendo las indicaciones del
personal a cargo.

Atentamente

Dra. Isabel Gonzalez Barrera
Subdirector Médico
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Toda persona autorizada para la revision de expediente clinico se compromete a:

o Tratar los datos personales conforme a los principios y deberes que establece
la normativa aplicable en la materia.

e No obtener datos personales adicionales de manera engafiosa o fraudulenta.

e Respetar la expectativa razonable de privacidad de los titulares de los datos
personales.

e Procurar que los datos personales que cite en el estudio o investigacién sean
correctos y apegados a la verdad.

e Limitar el uso de datos personales a las finalidades del estudio o investigacion.

e Utilizar solo los datos personales que resulten necesarios, adecuados y
relevantes para la investigacion o estudio.

e Adoptar las medidas de seguridad necesarias para la proteccién de los datos
personales, evitando asi pérdida, dafio, alteracion, destruccién o el uso,
acceso o tratamiento no autorizado.

¢ En caso de que la publicidad de los datos personales no sea necesaria para
la investigacion o estudio, no divulgar los datos personales, ni ninguna
informacion que pueda hacer identificable a su titular.

e No compartir o comunicar los datos personales con terceros no autorizados
en el proyecto.

e Informar a los investigadores que forman parte del equipo de investigacion o
estudio, sus obligaciones respecto de los datos personales.

e Implementar las medidas necesarias para el adecuado tratamiento de los
datos personales.

e Cuando sea posible, informar a los titulares de los datos personales sobre la
existencia del estudio o investigacién y que para el mismo se esta utilizando
su informacion personal y, en su caso, solicitar su consentimiento para tal fin.
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Anexo 3

SOLICITUD DE EXENCION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Comité de Etica en Investigacion
PRESENTE

Por medio de la presente, solicito de la manera mas atenta se considere la exencién
del proceso de consentimiento informado para la realizacién del protocolo de
investigacion “Relacion entre hipouricemia y lesién renal aguda en COVID-19”,
considerando que la propuesta de investigacion:

X | La investigacion se realizara utilizando una base de datos existente en el
servicio de Medicina Interna del Hospital de especialidades de la Ciudad de
México Dr. Belisario Dominguez

La investigacion es sin riesgo o con riesgo minimo.

El disefio de estudio es retrospectivo.

El investigador declara el conocimiento y cumplimiento del Reglamento de la
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares.

x| X| X

Atentamente

Xochipilli Delgado Guadarrama
Investigador principal
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Anexo 4. Abreviaturas

- RNA: Acido desoxirribonucléico

- SARS-CoV: Sindrome Respiratorio Agudo Severo

- MERS-CoV: Sindrome Respiratorio del Medio Oriente
- AKI: Acute Kiodney Injury

- KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
- TGFe: tasa de filtrado glomerular estimada
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