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RESUMEN

INTRODUCCION: El trauma puede causar una alta mortalidad y morbilidad al afectar
diferentes sistemas de 6rganos. A pesar de los tratamientos de apoyo, la lesién renal
aguda es una de las disfunciones organicas mas importantes que se encuentran en los
casos de trauma. (Harrois etal., 2017). La lesion renal aguda se define como la
reduccién subita de la funcion renal en un periodo de 48 horas, un incremento absoluto
en la creatinina sérica = 0.3 mg/dl sobre el basal, es un factor de riesgo de
complicaciones no renales, favorece el desarrollo ERC y estéd asociado a mortalidad del
60.3 % y con necesidad de didlisis 13.8%, al ser un sindrome clinico multifactorial
potencialmente reversible es de suma importancia la temprana deteccién, segun las
referencias se reporta una incidencia intrahospitalaria del 25-30 %, uno de los factores
asociados a lesion renal es el trauma mayor con indice de ISS mayor de 40.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con ISS
mayor de 40 puntos en Hospital General la Villa.

HIPOTESIS: Los pacientes con ISS mayor de 40 puntos tienen mayor riesgo de
desarrollar lesiéon renal aguda en Hospital General la Villa”

METODOLOGIA: Se realiza estudio retrospectivo, trasversal y observacional. Se
incluiran a la poblacién constituida por 160 pacientes con traumatismo que desarrollaron
y no desarrollaron lesion renal aguda durante su estancia hospitalaria registrados en el
area de Urgencias del Hospital General de Villa a partir del 1 de enero del 2022 hasta el
31 mayo del 2022.

RESULTADOS: De 160 pacientes que sufrieron trauma el 50% de presento un ISS
mayor de 40 puntos, de cuales el 55% presento lesién renal aguda contra un 30% de los
pacientes con un ISS menor de 40 puntos. El mayor riesgo para desarrollar lesion renal
aguda en pacientes con ISS mayor de 40 puntos se asocié a género (p> 0.85), edad
mayor de 30 afios (p> 0.50), transfusion sanguinea (p> 0.25), Obesidad (p < 0.10), Indice
de Choque (> 0.07)

CONCLUSIONES: Un ISS mayor de 40 puntos es un factor de riesgo para desarrollar
lesién renal aguda, el cual se amplifica cuando el paciente presenta un indice de masa
corporal arriba de 30; Sin embargo, la edad, el género, transfusiones sanguineas y el
indice de masa corporal no son factores de riesgo para general lesion renal aguda.



I INTRODUCCION

El trauma puede causar una alta mortalidad y morbilidad al afectar diferentes sistemas
de drganos. A pesar de los tratamientos de apoyo, la lesién renal aguda es una de las
disfunciones orgénicas mas importantes que se encuentran en los casos de trauma.
(Harrois et al., 2017)

La lesion renal aguda es un sindrome clinico caracterizado por una disminucién de la
tasa de filtracion glomerular y deterioro del equilibrio electrolitico y acido-base, ademas
de cambios en la urea y la creatinina. La lesion renal directa, la lesion por isquemia-
repercusion, la rabdomidlisis, el shock por exposicion a sustancias neurotédxicas, el
sindrome compartimental abdominal y la sepsis son posibles causas de LRA en
pacientes traumatizados. (Ahmed et al., 2020a)

La incidencia de LRA en pacientes traumatizados ha sido reportada en varios estudios
qgue van del 1 al 50%. Estas amplias cifras se deben a la variedad de criterios de LRA,
los diferentes niveles de gravedad del traumatismo y la duracion del periodo de
seguimiento durante el cual se notifico la LRA en estos estudios. En cuanto a la definicién
de AKI, la primera clasificacion consensuada de AKI [Risk, Injury, Failure, Loss and
Endstage renal disease (RIFLE)] se propuso en 2004 y posteriormente se completaron
los criterios para establecer la Acute Kidney Injury Network (AKIN) y luego la clasificacién
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). Antes de que se utilizaran estas
escalas de AKI, el AKI se definia en pacientes traumatizados por un aumento de la
creatinina por encima de un valor que habia sido variable segun los estudios [estadios
renales Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), creatinina > 132metromol/l 0 182
metromol/l. En segundo lugar, los estudios realizados en pacientes traumatizados
aplicaron ya sea una combinacion de criterios de creatinina y gasto urinario o criterios
de creatinina solos.

Debido a que los pacientes de trauma son jovenes con una baja proporcion de
antecedentes médicos, la mayoria de ellos no tienen un valor de creatinina basal
disponible que se midié en el afio anterior al trauma. Principalmente se consideran dos
opciones para remediar este problema: el nivel de creatinina més bajo para los primeros
dias de atencion (1-5 dias) o la concentracién de creatinina correspondiente a una
depuracién de creatinina de 75 ml/min segun la Modificacién de Dieta en la férmula de
la enfermedad renal (MDRD). La aplicacion del primer método durante las primeras 24
h (dia 1) puede sobrestimar la creatinina basal, ya que con frecuencia aumenta debido
al metabolismo excesivo en la fase aguda del trauma. Por el contrario, el nivel mas bajo



de creatinina durante los dias siguientes (dias 2 a 5) puede subestimar la creatinina basal
debido a que la prevalencia del aclaramiento fisioldégico, que da como resultado un valor
de creatinina indebidamente bajo, puede llegar al 67 % (Perkins et al., 2019)

El conocimiento de las caracteristicas de los pacientes con trauma que puedan
desarrollar lesion renal aguda durante su estancia intrahospitalaria desde el mismo
momento a su ingreso puede ser Util para identificar a aquellos los cuales debemos de
intensificar las medidas de soporte o iniciar precoz mente los tratamientos
recomendados, para evitar dicha complicacion. Por ello planeamos en este estudio
describir los pacientes con ISS mayor de 40 ingresados al hospital, y analizar las
caracteristicas al ingreso asociadas a la lesién renal aguda.

I MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

El traumatismo sigue siendo la primera causa de mortalidad en pacientes menores de
44 afios, siendo la hemorragia no controlada y el traumatismo craneoencefalico grave
las dos principales circunstancias precoces de muerte. La falla organica multiple es una
complicacion posterior que aumenta sustancialmente la morbilidad y la mortalidad en
pacientes con traumatismos (Harrois et al., 2017)

Trauma se define como toda lesién resultante de la exposicion brusca del organismo a
una fuente de energia o a la ausencia de elementos vitales para la vida oxigeno y/o calor.

La lesion renal aguda (IRA) es una causa comun de insuficiencia organica en pacientes
con trauma que sobreviven a sus lesiones iniciales, y se asocia de forma independiente
con malos resultados y tasas de mortalidad mas altas. (Perkins et al., 2019)

La IRA describe una pérdida subita de la funcion renal que se determina sobre la base
del aumento de los niveles de creatinina sérica (un marcador de la funcion excretora
del rifién) y la reduccién de la diuresis (oliguria) (un marcador cuantitativo de la
produccion de orina) y esta limitada a una duracion de 7 dias. (Kellum et al., 2021)

La lesion renal aguda es comun en pacientes traumatizados en estado critico ingresados
en la UCI y se asocia con una peor mortalidad a corto plazo. La LRA asociada al trauma,
al igual que otras formas de LRA asociada a la cirugia, tiene un comienzo predefinido



gue sugiere que la estratificacion temprana del riesgo y la intervencién pueden afectar
los resultados (Haines et al., 2019)

Los pacientes traumatizados estan en riesgo de IRA causada por hipoperfusion renal
(secundaria a shock hemorrdgico), rabdomidlisis, lesién renal directa, sindrome
compartimental abdominal o los efectos nefrotdxicos de las terapias. La edad avanzada,
las comorbilidades que incluyen diabetes mellitus y enfermedad renal crénica, shock o
lesibn mas grave y transfusion de sangre, aumentan el riesgo de IRA. (Perkins et al.,
2019)

La incidencia de IRA en pacientes traumatizados ingresados en una unidad de cuidados
criticos es de aproximadamente el 20 por ciento, y este grupo de pacientes tiene un
aumento de 3,6 veces en su riesgo relativo de muerte. Si bien la epidemiologia vy el
resultado de la IRA en pacientes lesionados ingresados en una unidad de cuidados
criticos se comprenden relativamente bien, se sabe menos sobre la incidencia y el
impacto de la IRA en una poblacion de trauma general. (Perkins et al., 2019)

La IRA se define como una disminucion abrupta del filtrado glomerular, con el
consiguiente aumento de la concentracion de productos nitrogenados en la sangre, que
puede acompafiarse o no de oliguria. (7-6). Con una elevacién de la concentracion sérica
de creatinina 22mg/dl o una diuresis <400ml/24h. (Eriksson et al., 2015)

Clase Concentracion sérica de creatinina Diuresis

RIFLE

Riesgo Incremento x 1,5 Cr o disminucidn del FG = 25% = 0,5 mlfkg/h <6 h

Dafio Incremento = 2 Cr o disminucién del FG = 50% =05 mlfKgh =12 h

Fallo Incremento = 3 Cr o disminucién del FG = 75% o Cr= 4 | < 0,3 mlfkg/h x 24 h o anuria %

mg/d 12 h

Pérdida Pérdida completa de funcion renal > 4 sem

Enfermedad Pérdida completa de funcion renal = 3 m
terminal

Estadio Concentracion sérica de creatinina Diuresis

RIFLE modificado por AKIN®

1 Incremento Cr basal = 0,3 mg/d| o aumento del valor basal = 150 2 200% | < 0,5 ml/kg/h < 6 h
en48 h

2 Incremento Cr = 200 a 300% < 0,5 mlfkgfh x 12 h

3 Incremento Cr basal > 300% del valor basal o Cr= 4 mg/dl con incremento | < 0,3 mlfkg/h x 24 h o anuria
= 0,5 mg/dl 12 h



La Acute Dialysis Quality initiative propuso el sistema de clasificacién de la funcion renal
denominado RIFLE para clasificar a los pacientes con IRA. El RIFLE establece 3
categorias de disfuncion renal (riesgo, dafio y fracaso) y 2 desenlaces clinicos (perdida
de la funcién y enfermedad renal terminal), Diversos estudios clinicos han demostrado
la correlacién de las diferentes categorias con el prondstico de pacientes criticos, y su
asociacion independiente con la mortalidad. La categoria representa también estadios
evolutivos, ya que el 56% de los pacientes que son clasificados como de riesgo
progresan a otra categoria, y el 37% de los que presentan dafio progresan a la categoria
de fallo. (Ulger et al., 2018)

La adicion del criterio de una elevacion de =20,3mg/dl se basa en resultados
epidemioldgicos que demuestran un aumento del 80% en la mortalidad asociado a
cambios en la concentracién de creatinina de 0,3 a 0,5mg/dl9. Este hallazgo fue
reproducido posteriormente en pacientes ventilados mecanicamente ((Srisawat &
Kellum, 2020) (oste et al., 2018).

De acuerdo con los criterios KDIGO, la LRA se estadifica de la siguiente forma:

- estadio 1, aumento de 1,5-1,9 veces de la concentracion sérica de creatinina o
aumento absoluto de 0,3ml/dl o diuresis <0,5ml/kg/h durante 6-12h;

- estadio 2, 2,0-2,9 veces aumento de la concentracion sérica de creatinina o
diuresis <0,5ml/kg/h durante 212h;

- estadio 3, aumento =3 veces la concentracion sérica de creatinina o
concentracion 24mg/dl o diuresis <0,3ml/kg/h 224h, o anuria durante =12h o inicio
de tratamiento renal sustitutivo o (en pacientes <18 afios de edad) disminucion
del filtrado glomerular estimado <35ml/min/1,73m2 de superficie corporal.
(Gameiro et al., 2018)

Factores de riesgo de lesion renal aguda

En cuanto a los factores asociados a la LRA, algunos de ellos son comunes a cualquier
forma de LRA. Aunque la mayoria de los pacientes con traumatismos no tienen
antecedentes médicos y son mas jovenes que la poblacion habitual de la UCI, la edad y



las comorbilidades (cardiovasculares, respiratorias, malignas, diabetes) siguen siendo
factores de riesgo de LRA en pacientes con traumatismos. Sorprendentemente, rara vez
se informa que la gravedad del trauma evaluada por el ISS esté asociada con AKI.
Eriksonet al. (Eriksson et al., 2015) Encontr6é que un ISS superior a 40 era un factor de
riesgo de LRA, pero ninguno de los otros estudios informa tal asociacion. ISS solo valora
las lesiones, pero no sus consecuencias fisiolégicas. Un paciente con lesion cerebral
severa y lesion medular tiene un ISS alto que no es sinénimo de shock hemorragico o
sindrome inflamatorio sistémico severo, que son factores que conducen a la falla
organica. Por el contrario, un paciente con cuatro fracturas de huesos largos tiene un
ISS bajo, pero es probable que necesite cierta cantidad de transfusion (trauma y cirugia)
y que desarrolle rabdomiolisis severa e inflamacién severa. Por esta razén, la ISS puede
no ser por si misma un factor de riesgo preciso de LRA. En un estudio multicéntrico
realizado por Horrois concluyo que una ISS alta no es en si misma un indicador de
agresion renal, sino mas bien un marcador de la cantidad de tejido herido que en Ultima
instancia puede promover la inflamacion sistémica y, posteriormente, la insuficiencia
renal. (Eriksson et al., 2015) (Harrois et al., 2017)

La LRA normalmente se diagnostica horas o dias después del traumatismo, ya que los
principales criterios utilizados para diagnosticar la LRA se basan en los cambios en la
creatinina sérica o la diuresis. Los pacientes que desarrollaron AKI tardaron mas en
llegar a la atencibn médica que los que no, lo que estd en desacuerdo con la
presentacién mas alta de ISS. Se supondra que los pacientes que han sufrido una lesion
mayor por traumatismo seran remitidos antes para recibir atencion definitiva. (Harrois
et al., 2017)

Puntuacion de gravedad de la lesion (ISS)

La puntuacién de gravedad de la lesion (ISS) es un sistema de puntuacién anatémica
gue proporciona una puntuacion general para los pacientes con lesiones multiples. A
cada lesion se le asigna una puntuacion abreviada de la escala de lesiones (AIS) y se
asigna a una de las seis regiones del cuerpo. Se utiliza la puntuaciéon AIS mas alta en
cada region del cuerpo. Las tres regiones del cuerpo mas gravemente lesionadas tienen
su puntaje al cuadrado y sumado para producir el puntaje de la ISS.

La puntuacién ISS toma valores de 0 a 75. Si a una lesion se le asigna un AIS de 6
(lesion insuperable), la puntuacion de la ISS se asigna autométicamente a 75. La
puntuacion ISS es practicamente el Gnico sistema de puntuacion anatémica en uso y se



correlaciona linealmente con la mortalidad, la morbilidad, la estancia hospitalaria y otras
medidas de gravedad.

Se considera un trauma mayor cuando la ISS> 15.

Bolorunduro etal. clasificé y validé la ISS de la siguiente manera:10:

e <9=Lleve
e 9-15=Moderado
e 16-24 = Grave

>/=25 = Profundo

El inconveniente mas importante de la ISS es que solo considera una lesién en cada
region del cuerpo. Esto lleva a que las lesiones se pasen por alto y a que las lesiones
menos graves que ocurren en otras regiones del cuerpo se incluyan en el célculo sobre
las mas graves en la misma region del cuerpo. ((Restrepo-Alvarez et al., 2016) (Javali
et al., 2019)

Region corporal Lesion AlS AlS?
Cabeza y cuello Amnesia del accidente 2 1
Cara Fractura nasal 1 1
Torax Derrame unilateral 3 9
Torax Fracturas de 5 costillas 3 9
Abdomen Laceracion hepdtica 3 9
Extremidades Fractura de falange distal del primer dedo de la mano derecha 1 1

Los factores de riesgo demograficos previamente descritos para la IRA en poblaciones
traumatizadas incluyen la edad avanzada, una mayor enfermedad comaorbida y diabetes.
(Haines et al., 2018)



FISIOPATOLOGIA DE LESION RENAL AGUDA EN TRAUMA

El Lesién Renal Aguda puede ser consecuencia de la accién de diversas agresiones
renales tras un traumatismo entre las que en ocasiones es dificil aislar la causa principal.
De hecho, en el curso del trauma, la hipovolemia (choque hemorréagico) y la rabdomiolisis
ocurriran temprano y conduciran a un primer golpe renal. Durante la fase de reanimacién,
los liquidos pueden tener consecuencias perjudiciales para la funcion renal, ya sea por
su naturaleza (coloides, cristaloides desequilibrados) o por su volumen. Mientras que el
primero puede inducir una lesion renal directa, el segundo puede conducir a un sindrome
compartimental abdominal o renal, los cuales pueden disminuir ain mas la perfusién
renal. Ademas, la reanimacién induce la reperfusion renal, o que se asocia con un estrés
oxidativo perjudicial para las funciones de los tubulos

‘ Trauma ‘
— e
Producto de Lesidn tisular Chogue Rabdomiolisis Sindrome Exceso de
contraste 7 hemorragico | compartamen fluidos
~ ' tal abdominal
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sistema inmune innato hipoxia

\ .

L Lesion renal aguda

Hemorragia

El shock hemorragico induce una caida en la presion de perfusiéon renal que conduce a
una caida en el flujo sanguineo renal cuando el nivel de presion arterial alcanza el limite
inferior de autorregulacion. Ademas, la pérdida de eritrocitos disminuye la concentracion



de hemoglobina que disminuye el suministro renal de oxigeno. Como consecuencia, la
hipovolemia exacerba alun mas la hipoxia renal debido al aumento de la actividad
nerviosa simpatica y la liberacién de renina y angiotensina que dan como resultado una
vasoconstriccion intrarrenal. Estos sistemas adaptativos apuntan a mantener la TFG
aumentando el tono arteriolar eferente. Sin embargo, este fendmeno disminuye el
suministro de oxigeno posglomerular, mientras que el consumo renal de oxigeno sigue
siendo alto debido al alto costo de ATP de la reabsorcion de sodio. Esto da como
resultado un desequilibrio sostenido en la oxigenacion renal que puede resultar
perjudicial para la oxigenacion y la funcién renal. La evidencia de esto proviene de la
expresion en el factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1a) (una proteina adaptativa a la
hipoxia) que se detecta tempranamente en las células renales después de una
hemorragia. Ademas, en modelos experimentales de shock hemorragico, la oxigenacion
cortical y medular se altera profundamente en la fase de shock, lo que conduce a una
disminucion de la TFG. A escala histolégica, Mayeuret al. informaron, en su modelo
experimental de LRA inducida por hemorragia, lesiones renales a nivel tubular con
pérdida del borde en cepillo tubular, células epiteliales vacuoladas y, en Ultima instancia,
la descamacion de las células tubulares en la luz tubular, todas sugestivas de necrosis
tubular aguda.

Mientras que la fase de hemorragia conduce a la hipoxia renal, la reanimacion induce
estrés oxidativo renal con la produccion de anién superéxido que desencadena la
apoptosis celular. Una caida rapida en la actividad de la superéxido dismutasa (SOD) es
un elemento que favorece el exceso de estrés oxidativo en el shock hemorragico. La
oxido nitrico sintetasa inducible cuya expresion aumenta después de una hemorragia
aumenta la produccién de 6xido nitrico que posteriormente reacciona con especies
reactivas de oxigeno para formar peroxinitrito que altera la estructura de las
mitocondrias. Experimentalmente, la terapia antioxidante previene la caida de la
actividad de la SOD y la produccion excesiva de 6xido nitrico. Como consecuencia, la
expresion del factor nuclear-Kappa B (NF-Kappa B) y sus objetivos aguas abajo como el
factor de necrosis tumoral (TNFa)y la interleucina-6 estan embotadas. Curiosamente, la
reduccién del estrés oxidativo mejoré el aclaramiento de creatinina (Wang et al., 2012)

Inflamacioén

La hemorragia es en si misma una causa de inflamacién, ya que 90 min de shock
hemorragico en ratones induce un aumento del TNF, la expresién de interleucina-6.
Ademas, el endotelio renal se activa temprano con la expresion de la molécula de
adhesion intercelular 1 y la selectina E, que son moléculas de adhesién que median la
adhesion, el rodamiento y la transmigracion de los leucocitos en el tejido renal.



Curiosamente, este perfil proinflamatorio se debe principalmente a la isquemia y la
reperfusion (inducidas por hemorragia y reanimacion, respectivamente), mientras que la
hipoxia aislada no puede desencadenar inflamaciébn en la misma medida. Mas
recientemente, la expresion de mediadores inflamatorios como la caja 1 del grupo de
alta movilidad (HMGB-1) o el receptor para productos finales de glicacién avanzada
(RAGE) aumenta drésticamente en el tejido renal después de una hemorragia. La
retirada de la linfa durante la hemorragia impidié este aumento en los rifiones, lo que
ilustra que la inflamacién renal puede ser inducida por inflamacion de tejidos remotos,
siendo el intestino uno de estos 6rganos inflamatorios remotos. (Denk et al., 2018)

Aunque estas vias moleculares se han explorado menos en la disfuncion renal
postraumatica, la expresion renal de HMGB1 después de la hemorragia, el dafo tisular
remoto (linfa) en el rifién y la participacion de la via TLR4 sugieren un papel para los
DAMP en la inflamacion renal que conduce a AKI en pacientes con trauma. Por ultimo,
curiosamente, el shock hemorragico potencia la toxicidad renal inducida por lesiones
tisulares después de un traumatismo (Denk et al., 2018)

Rabdomiolisis

La rabdomiélisis se define como una lesion de las células del musculo esquelético de tal
gravedad que su contenido (electrolitos, mioglobina, enzimas: creatina fosfoquinasa
[CPK], aldolasa, lactato deshidrogenasa [LDH]), se libera en la circulacion. (Ahmad et al.,
2021)

Las causas de la rabdomiolisis se pueden clasificar de varias maneras. De acuerdo con
los mecanismos de dafio del masculo esquelético, las causas se han categorizado en
cuatro mecanismos: hipoxico, fisico, quimico y biolégico. La causa mas comin es
trauma. (Yang et al., 2020)

Los traumatismos cerrados inducen con frecuencia lesiones musculares que
posteriormente provocan rabdomidlisis. Aparte de los trastornos electroliticos, la
rabdomiolisis puede amenazar la funcidon renal. Aunque la rabdomiolisis induce
inflamacién muscular que puede provocar hipovolemia, la mayor parte de la toxicidad
renal de la rabdomiolisis esta mediada por la mioglobina, una pequefia proteina muscular
gue se libera en gran medida en la circulacion sistémica después de una lesién muscular.
La mioglobina actia como un vasopresor en la escala glomerular. La angiotensina Il,
cuya concentracion plasmatica aumenta cuando la hipovolemia desencadena el 10% del
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volumen sanguineo total, tiene efectos moderados sobre las arteriolas aferentes. Sin
embargo, su efecto vasoconstrictor se ve muy exacerbado en presencia de mioglobina.
De hecho, la mioglobina aumenta la produccién de anién superoxido en la pared vascular
de las arteriolas aferentes que posteriormente disminuye la disponibilidad de 6xido
nitrico, lo que resulta en una vasoconstriccién excesiva. Esta via molecular asociada a
la liberacion de isoprostan y a una pérdida de vasodilatacion dependiente del 6xido
nitrico provoca un descenso del flujo sanguineo en la rabdomiolisis. Hipoxia tubular
evaluada por HIF-laexpresion puede resultar de esta disminucién del flujo sanguineo
renal en la rabdomidlisis. La mioglobina, como una pequefa proteina, atraviesa el filtro
glomerular y puede acumularse en los tabulos renales. A este nivel, la mioglobina por si
misma es capaz de inducir la peroxidacion lipidica de la membrana del tubulo, pero sus
productos de degradacién (principalmente el hierro libre) también son responsables de
la produccién de hidroxilo, que es altamente perjudicial para las membranas celulares.
Ademas de este poder oxidativo, la mioglobina puede acumularse en los tubulos renales,
lo que se exacerba en medio 4cido, circunstancia que es promovida por la hipovolemia.
La agregacion de mioglobina obstruye los tabulos renales y exacerba las reacciones
oxidativas antes mencionadas con las células epiteliales.

El hemo de mioglobina genera inflamacion renal al activar el endotelio y los neutréfilos
con produccién local de moléculas proinflamatorias entre las que se encuentran NF-
Kappa B e interleucina-6. Las lesiones oxidativas de los tlbulos renales inducidas por la
mioglobina conducen a la liberacion de quimiocinas que desencadenan la migracion
renal de las células monociticas. La mioglobina por si sola induce la transformacion de
los monocitos en macréfagos cuyo fenotipo predominante es M1. Estos macréfagos M1
promueven una inflamacion tubular prolongada con liberacién de interleucina-1 e
interleucina-12, asi como fibrosis renal por la secrecion de fibronectina y colageno. En
modelos experimentales de LRA inducida por rabdomidlisis, el aumento de la
concentracion del inhibidor de la migracion de macréfagos o la disminucion de los
macrofagos animales previenen la LRA. Forzar la maduracion de los macréfagos al tipo
M2 (macrofagos antiinflamatorios) en lugar del tipo M1 también previene la LRA inducida
por rabdomiolisis (S. Wang et al., 2017)

Hipertension abdominal

El traumatismo es una causa habitual de hipertension abdominal. De hecho, las lesiones
pélvicas o abdominales provocan una hemorragia intraabdominal que finalmente
provoca un aumento de la presién abdominal. El verdadero sindrome compartimental
abdominal (SCA) se presenta en el 0-37 % de los pacientes traumatizados y una
pequefia cohorte de pacientes traumatizados con SCA notifico una proporcién de LRA
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del 42 %. Se proponen varias hipétesis fisiologicas para explicar la LRA en el SCA. La
compresion renal externa por una presion intraabdominal excesiva podria disminuir
directamente la perfusion renal a un nivel que resulte en una disminucion de la TFG. Sin
embargo, un estudio experimental realizado en cerdos mostrd que la compresion externa
renal aislada no era una circunstancia capaz de disminuir la TFG. Por el contrario, la
compresion de las venas renales resulté en una disminucion de la TFG que se revirtio
inmediatamente cuando se suspendié el pinzamiento de la vena renal. (Doty et al., 1999)

Un segundo fendmeno que vincula el SCA y la LRA podria ser el edema intersticial renal
debido a la inflamacion y la reanimacion con liquidos. Aunque es raro, el SCA se ha
descrito en pacientes traumatizados sin lesion abdominal. Estos pacientes recibieron
una cantidad media de liquido de 19 | a causa del shock hemorragico. La cantidad de
reanimacion con liquidos se ha relacionado recientemente con el riesgo de SCA en
pacientes traumatizados en un metanalisis. EI aumento del volumen renal se describe
para la carga de liquidos que es mucho menor (2 I) en voluntarios sanos. La capsula
renal, debido a su baja distensibilidad, provoca un rapido aumento de la presion
intrarrenal en caso de aumento del volumen del parénquima renal. Al final, la compresion
venosa renal y el edema del parénquima renal pueden ser los dos principales
contribuyentes a la LRA en el SCA. Por esta razén, una vez que se ha detenido la
hemorragia, la reanimacién con liquidos debe administrarse cuidadosamente de acuerdo
con la monitorizacibn hemodinamica y debe medirse la presion abdominal para
diagnosticar un SCA. (Cruces et al., 2014)

Diagnostico

La LRA no se presenta con un inicio inmediato de sintomas alarmantes como dolor
toracico, disnea, paralisis 0 ceguera; por lo tanto, el diagnostico requiere evaluaciones
técnicas especificas. EI mejor indice general de la funcién renal es la GFR, pero la
medicion directa de la GFR es dificil. Por lo general, la TFG se estima utilizando los
niveles séricos de marcadores de filtracion enddgenos, como la creatinina. Varios
estudios han demostrado que pequefios aumentos de la creatinina sérica estan
asociados con peores resultados de LRA. Ademas, la diuresis es un parametro sensible
de la funcion renal y un biomarcador de lesion tubular. Sin embargo, la relacion entre
diuresis, TFG y lesién tubular es muy compleja. (Kellum et al., 2021)

Incluyen la determinacién en suero o plasma de creatinina, urea o nitrégeno ureico, iones
mono Yy divalentes, pH y gasometria (venosa, capilar o arterial segun el cuadro clinico).
Una hematimetria con recuento leucocitario. Ademas de una tira reactiva de orina o

12



andlisis semicuantitativo sistemético de orina. Dependiendo de las manifestaciones
clinicas, también de urgencia se pueden solicitar las enzimas creatin-fosfocinasa (CK),
lactodeshidrogenasa (LDH), amilasa o transaminasas. (Kellum et al., 2021)

I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesion renal aguda se define como la reduccion subita de la funcion renal en un
periodo de 48 horas, un incremento absoluto en la creatinina sérica = 0.3 mg/dl sobre el
basal, es un factor de riesgo de complicaciones no renales, favorece el desarrollo ERC
y esta asociado a mortalidad del 60.3 % y con necesidad de dialisis 13.8%, al ser un
sindrome clinico multifactorial potencialmente reversible es de suma importancia la
temprana deteccién, segun las referencias se reporta una incidencia intrahospitalaria
del 25-30 %, uno de los factores asociados a lesion renal es el trauma mayor con indice
de ISS mayor de 40, en ese sentido con la finalidad de conocer la incidencia de lesion
renal aguda en la poblacion que presenta trauma severo del Hospital General la Villa
con la finalidad de una deteccién oportuna y asi reducir el riesgo lesién renal aguda
factores asociados y sus multiples complicaciones aunadas.

IV PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con ISS mayor de 40 puntos
en Hospital General la Villa?

V JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoca en estudiar a los pacientes con trauma clasificados
con un ISS mayor de 40 puntos que desarrollaron lesién renal aguda hospitalizados en
el area de Urgencias del Hospital General la Villa, ya que, el trauma puede causar una
alta mortalidad y morbilidad al afectar diferentes sistemas de érganos. A pesar de los
tratamientos de apoyo, la lesion renal aguda es una de las disfunciones organicas mas
importantes que se encuentran en los casos de trauma.

Nos proponemos entonces investigar la evolucion de la enfermedad y el desarrollo de
lesién renal aguda, pues consideramos que se han dejado a un lado el estudio de los
factores de riesgo para desarrollar dicha enfermedad. Los motivos que nos llevaron a
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investigar los efectos de ciertas caracteristicas como la edad, el sexo, la presencia de
hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, se centran en que estas
cualidades hacen vulnerable a la poblacion que se encuentra con Trauma para
desarrollar lesién renal aguda.

VI HIPOTESIS

6.1 Hipdtesis de trabajo

“Los pacientes con ISS mayor de 40 puntos tienen mayor riesgo de desarrollar lesién
renal aguda en Hospital General la Villa”

6.2 Hipotesis nula

“Los pacientes con ISS mayor de 40 puntos no tienen mayor riesgo de desarrollar lesion
renal aguda en Hospital General la Villa”

VII OBJETIVO GENERAL

e Establecer la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con ISS mayor de 40
puntos en Hospital General la Villa

VIII OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar si el sexo influye en el desarrollo de lesion renal aguda en los pacientes
con ISS mayor de 40 puntos en Hospital General la Villa

e Analizar sila edad mayor de 30 afios influye en el desarrollo de lesion renal aguda
en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos en Hospital General la Villa

e Analizar si la transfusiéon sanguinea influye en el desarrollo de lesion renal aguda
en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos en Hospital General la Villa
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e Analizar sila presencia de obesidad influye en el desarrollo de lesion renal aguda
en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos en Hospital General la Villa

e Analizar si un indice de choque arriba de 0.7 puntos influye en el desarrollo de
lesion renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos en Hospital
General la Villa

IX METODOLOGIA

9.1. Tipo de estudio

e Retrospectivo

e Transversal

e Observacional

9.2. Poblacién de estudio

La poblacién esta constituida por pacientes con ISS mayor de 40 puntos que
desarrollaron lesiéon renal aguda en Hospital General la Villa.

9.3. Muestra

Poblacién constituida por el total de paciente con traumatismo que desarrollaron y no
desarrollaron lesiéon renal aguda durante su estancia hospitalaria registrados en el area
de Urgencias del Hospital General de Villa a partir del 1 de enero del 2022 hasta el 31
mayo del 2022.

9.4. Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Para obtener la informacion referente al estudio, se utilizara el expediente clinico digital
encaminado a la busqueda de pacientes con trauma que desarrollaron lesion renal
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aguda, lo cual se encuentra documentado en las notas del expediente digital. Por medio
de este podremos evaluar la relacién entre la lesion renal aguda y dichos factores.

Criterios de inclusion

Pacientes con ISS mayor 40 puntos

Pacientes con medicion de la creatinina al ingreso a urgencias

Pacientes con expediente electronico

Criterios de No inclusion

Pacientes sin ISS mayor 40 puntos

Pacientes sin medicion de la creatinina al ingreso a urgencias

Pacientes sin expediente electrénico
Pacientes con enfermedad renal a su ingreso

Pacientes con elevacion de creatinincinasa

9.5. Variables
Variable Definicion Tipo de Escala de
Operacional Variable Medicién
Lesion Renal  Disminucion Independiente Cualitativa
Aguda abrupta del
filtrado

glomerular, con
el consiguiente
aumento de la
concentracién
de productos
nitrogenados
en la sangre,
gue puede

Unidad

estadio 1,
aumento de 1,5-
1,9 veces de la
concentracion
sérica de
creatinina o
aumento absoluto
de 0,3ml/dl o
diuresis
<0,5ml/kg/h
durante 6-12h;
estadio 2, 2,0-2,9
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ISS

(Puntuacion
de gravedad
de lesiones)

acompanarse o
no de oliguria

clasificacion Cuantitativa
anatémica de

la gravedad de
las lesiones, de
prediccion de la
mortalidad,
tiene valores
de entre 0y 75,
y aumenta con
la gravedad (a
mayor
puntuacion
mayor
gravedad de
las lesiones y,

Dependiente

veces aumento de
la concentracion
sérica de
creatinina o
diuresis
<0,5ml/kg/h
durante
212h;estadio 3,
aumento 23 veces
la concentracion
sérica de
creatinina o
concentracion
24mg/dl o diuresis
<0,3ml/kg/h 224h,
0 anuria durante
=12h o inicio de
tratamiento renal
sustitutivo o (en
pacientes <18
afios de edad)
disminucion del
filtrado glomerular
estimado
<35ml/min/1,73m2
de superficie
corporal

Cabeza y cuello,
Cara, Torax,
Abdomen,
Extremidad,
Externa
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Sexo

Edad

Creatinina

IMC

Transfusiones

por tanto,
mayor
mortalidad).
Variable
genéticay
biol6gica de
divide a las
personas en
hombre y mujer
Tiempo en
afios

de vida desde
el

nacimiento
Biomarcador
indirecto de la
funcion renal
producto de la
degradacion de
purinas

Es el cociente
gue existe
entre el peso
de un paciente
y su estatura al
cuadrado.
Procedimiento
durante el cual
se administra
sangre o
componentes
de la sangre
directamente
en el torrente
sanguineo del
paciente a
través de una
vena.

Dependiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Hombre/mujer

Menores de 30
afios/mayores de
30 afios

Nivel normal de
creatinina 0.7a 1l
mg/DI

IMC Normal/
Sobrepeso/
Obesidad

Se realizd
transfusién o no
se realizo
transfusion
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9.6. Mediciones e instrumentos de recoleccion de datos

Se analizaran los expedientes de todos los pacientes con trauma hospitalizados en el
servicio de Urgencias los cuales a su ingreso se solicitd Niveles de creatinina, en el
Hospital General de Villa, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2022
al 31 de mayo del 2022.

Al grupo se aplicara un sistema de evaluacion encaminado a la busqueda de factores
gue incluyen edad mayor de 30 afios; hipertension arterial; diabetes mellitus; obesidad.

Los textos, cuadros y gréaficos se procesaran en una computadora personal utilizando
los siguientes programas: Word y Excel.

Finalmente, la informacién recabada serd comparada con la bibliografia existente. Se
analizaran los expedientes de todos los pacientes con trauma, que durante estancia
hospitalaria se solicitaron los niveles de creatinina al ingreso, en el Hospital General la
Villa, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2022 al 31 de mayo del
2022.

9.7. Método para captaciéon de los datos

Para obtener la informacién referente al estudio, se utilizara el expediente clinico digital
encaminado a la busqueda de los factores de riesgo y los niveles de Creatinina sérica
en los pacientes con trauma, los cuales se encuentran documentados en las notas del
expediente digital. Por medio de esto podremos evaluar la relacién entre pacientes con
trauma y el desarrollo de lesién renal aguda.

X IMPLICACIONES ETICAS

e Riesgo de investigacion: Sin riesgo

e Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio: no aplica

e Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante: No
aplica
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e Otras medidas de bioseguridad necesarias: No aplica

XI RESULTADOS Y ANALISIS

En cada grupo se determiné la incidencia de Lesion Renal Aguda, siendo de 55% en ISS
> 40 puntos, y de 30% en ISS < 40 puntos (Figuraly 2)

Lesién Renal Aguda
Si No
Masculino 30 24 54
Femenino 15 11 26
45 35 80

Figura 1. Incidencia de Lesion Renal Aguda en
pacientes con ISS > 40

no
45%

y

55%

Lesion Renal Aguda en
pacientes con ISS < 40

Si 24
No 56
80
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Figura 2. Incidencia de Lesién Renal Aguda en
pacientes con ISS <40

- si
30%

Con relacién a las variables cuantitativas, se obtuvieron medidas de tendencia central y
de dispersion para cada grupo.

En pacientes con ISS > 40.- La edad fue del7 a 66 afios con media de 29 y desviacién
estandar de 9; el IMC vario de 21 a 38 con media de 28 y DS de 3.6; el indice de choque
fue de 0.3 a 8 con mediade 1y DS de 0.8 (Tabla )

En pacientes con ISS < 40.- La edad fue de18 a 55 afios con media de 30 y desviacion
estandar de 7; el IMC vario de 21 a 36 con media de 27 y DS de 3.8; el indice de choque
fue de 0.2 a 1.3 con media de0 .8 y DS de 0.2 (Tabla Il)
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Tabla I. Estadistica descriptiva para variables cuantitativas,

Grupo ISS > 40 puntos

Estadistica en cr Cr indice
Grupo con Edad | IMC inicial | 48h de Choque
ISS > 40 >0.7
MEDIA 29 28 0.6 1.7 1.0
MEDIANA 26 27 0.5 15 0.9
MODA 21 27 0.5 2.1 11
DS 9.0 3.6 0.1 1.0 0.8
VARIANZA 81.1 | 13.3 0.0 1.0 0.7
MINIMO 17 21 0.2 0.3 0.3
MAXIMO 66 38 0.9 3.3 8
RANGO 49 17 0.7 3 7.7

Tabla Il. Estadistica descriptiva para variables cuantitativas,

Grupo ISS <40 puntos

Estadistica en cr cr indice
Glrsuspc; zc(;n Edad | IMC inicial | 48h de (>3r(1)o7que
MEDIA 30 27 0.6 14 0.8
MEDIANA 28 27 0.6 0.9 0.8
MODA 28 27 0.5 0.9 0.9
DS 7.0 3.8 0.1 1.0 0.2
VARIANZA 49.3 14.7 0.0 1.0 0.1
MINIMO 18 21 0.3 0.4 0.2
MAXIMO 55 36 0.9 3.4 1.3
RANGO 37 15 0.6 3 1.1
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Se calculd prueba T de Student de la Cr inicial y a las 48 horas para cada grupo,

encontrando en ambos una diferencia estadisticamente significativa (Figura 3y 4)

1.8

1.6

14

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

Figura 3. Diferencia de medias Cr iniciasl vs Cr 48 horas en
pacientes con ISS > 40 ( T de Studente 7.5 con p < 0.01

1.7
!‘llIiiilllII\\

Cr inicial

Figura 4. Diferencia de medias Cr inicial vs Cr 48 horas
en pacientes con ISS < 40 ( T de Student 8.3 con p <

Cr inicial

0.01

Cr48h

1.4
|IIiii||||| “l““‘ll\

Cr48h
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Se aplico la prueba chi cuadrada a fin de determinar asociacion entre variables. Se
encontré una asociacion estadisticamente significativa entre el indice de severidad y la
incidencia de Lesion Renal Aguda. (Figura 5)

Figura 5. Asociacion del indice de Severidad con la
Incidencia de Lesion Renal Aguda (Chi cuadrada 3.25 con p
<0.10)

56
45
35
ﬁ

Si no

60

50

40

30

20

10

Lesidon Renal

® indice de Severidad...
Aguda

® indice de Severidad...

Se analizé si el sexo influye en el desarrollo de lesion renal aguda en los pacientes con
ISS mayor de 40 puntos. No se encontrd una asociacion significativa de ésta variable
(Figura 6)

Figura 6. Asociacion de la Incidencia de LRA con sexo
(Chi cuadrada 0.0.3 con p > 0.85)

30
30
24
25
20
15
15 11
10

masculino femenino H Lesién Renal Aguda si

(5]

M Lesion Renal Aguda no
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Con relacion al analisis de la edad mayor de 30 afios y su influencia en el desarrollo de
lesion renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos del Hospital General La

Villa, tampoco se identificd una asociacion significativa (Figura 7)

Lesion Renal Aguda

si no
si 18 11
Edad > 30 afios
no 27 24
45 35

29
51
80

Figura 7. Asociacion de Incidenciade LRA con edad > 30 afios

(Chi cuadrada 0.63 con p > 0.50)

30

25

20

15

10

(%]

si

Edad > 30 aiios

no

M Lesion Renal Aguda
si

A cerca del analisis de la transfusion sanguineay su impacto en el desarrollo de lesion
renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos, no se encuentra significancia

estadistica (Figura 8)
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Figura 8. Asociacion de transfusion e incidencia de Lesion Renal
aguda (Chi cuadrada 1.27 con p > 0.25)

34

35

30

25

20

15

10

0 M Lesion Renal Aguda si

M Lesion Renal Aguda no

Transfusion

Por otra parte, se determiné si la presencia de obesidad influye en el desarrollo de lesion
renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos, encontrando una asociacion
estadisticamente significativa (Figura 9)

Figura 9. Asociacion de Obesidad e Incidencia de LRA
(Chi cuadrada 3.04 con p < 0.10)

35
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20
15
10

Obesidad ] I;smn Renal Aguda
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Al analizar si el indice de choque superior a 0.7 puntos influye en el desarrollo de lesidon
renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos del Hospital General La Villa,
no se encontré una asociacion significativa (Figura 10)

Figura 10. Asociacién de Incidenciade LRA con indice de
Choque >0.07 (Chi cuadrada 0.76 con p > 0.38)

30

30
25
20
15
10

(5]

si no

indice de Choque
>0.07
M Lesion Renal Aguda si
M Lesion Renal Aguda no
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X1l DISCUSION

La finalidad de este estudio fue describir a los pacientes hospitalizados con trauma que
presentaron un ISS mayor de 40 puntos en el Hospital General La Villa y determinar los
factores asociados a la incidencia de desarrollar Lesion renal aguda en las primeras 48
horas de hospitalizacion las cuales nos permitan evaluar y proponer futuras estrategias
para optimizar el manejo de los pacientes que han sufrido un traumatismo.

Sorprendentemente, rara vez se informa que la gravedad del trauma evaluada por el ISS
esté asociada con AKI. Eriksonet al. Encontré que un ISS superior a 40 era un factor de
riesgo de LRA, pero ninguno de los otros estudios inform¢ tal asociacion. ISS solo valora
las lesiones, pero no sus consecuencias fisiologicas. (Harrois et al., 2017).

En base a los resultados anteriores, encontramos que la asociacion entre los factores de
riesgo y el desarrollo de la lesién renal aguda se encuentran relacionadas, encontrando
asi que en nuestra muestra de 160 paciente, el 50% presento ISS mayor de 40 puntos
de los cuales el 55% presento lesién renal aguda contra un 30% de los pacientes con un
ISS menor de 40 puntos.

Asimismo, se encontr6 que en pacientes con ISS > 40.- La edad fue de 17 a 66 afios
con media de 29 y desviacion estandar de 9; el IMC vario de 21 a 38 con media de 28 'y
DS de 3.6; el indice de choque fue de 0.3 a 8 con media de 1 y DS de 0.8, mientras que
en pacientes con ISS < 40.- La edad fue de 18 a 55 afios con media de 30 y desviacion
estandar de 7; el IMC vario de 21 a 36 con media de 27 y DS de 3.8; el indice de choque
fue de 0.2 a 1.3 con media de0 .8 y DS de 0.2.

Un paciente con lesion cerebral severa y lesion medular tiene un ISS alto que no es
sinénimo de shock hemorrdgico o sindrome inflamatorio sistémico severo, que son
factores que conducen a la falla organica. Por el contrario, un paciente con cuatro
fracturas de huesos largos tiene un ISS bajo pero es probable que necesite cierta
cantidad de transfusion (trauma y cirugia) y que desarrolle rabdomiolisis severa e
inflamacién severa. (Harrois et al., 2017). Este punto tiene vital importancia en el
desarrollo de lesion renal aguda en nuestros pacientes, puesto que se buscéd todo
paciente con trauma, pero al mismo tiempo que no presentara ramdomiolisis para poder
asi valor la relacion que existe entre el lesiébn renal aguda y trauma secundario,
probablemente, a la respuesta metabodlica al trauma y no por la presencia de
rabdomilisis.
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Por esta razon, la ISS puede no ser por si misma un factor de riesgo preciso de LRA.
Esto puede explicar por qué los estudios que incluyen lactato o exceso de base (como
marcadores de hipoperfusion), la transfusiébn y la rabdomiolisis en su analisis
multivariante no informaron que la ISS fuera un factor de riesgo, mientras que la
hiperlactatemia y la transfusién fueron factores de riesgo independientes de LRA.
(Harrois et al., 2017). Sin embargo, en nuestro estudio tratamos en buscar analizar si la
realizacion de transfusion sanguinea influye en el desarrollo de lesion renal aguda, pero
al mismo tiempo en pacientes con un ISS mayor de 40 puntos, obteniendo como
resultado que no se encuentra significancia estadistica

Asi mismo, al analizar si el indice de choque superior a 0.7 puntos influye en el desarrollo
de lesion renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos del Hospital General
la Villa, no se encontrd una asociacion significativa

Por otra parte, se determiné si la presencia de obesidad influye en el desarrollo de lesion
renal aguda en los pacientes con ISS mayor de 40 puntos, encontrando una asociacion
estadisticamente significativa.

Xl CONCLUSIONES

La lesion renal aguda es un factor de riesgo de complicaciones no renales, favorece el
desarrollo Enfermedad Renal Crénica y esti asociado a mortalidad del 60.3 % y con
necesidad de didlisis 13.8%, al ser un sindrome clinico multifactorial potencialmente
reversible, por lo cual la importancia de la deteccion temprana radica en la mejoria del
estado clinico del paciente.

En nuestro estudio se encontré que un ISS mayor de 40 puntos es un factor de riesgo
para desarrollar lesion renal aguda, el cual se amplifica cuando el paciente presenta un
indice de masa corporal arriba de 30; Sin embargo, la edad, el género, transfusiones
sanguineas y el indice de masa corporal no son factores de riesgo para general lesién
renal aguda.

Por lo tanto, se recomienda realizar una adecuada atencion y tratamiento oportuno en
pacientes que han sufrido un traumatismo y se clasifiquen con ISS mayor de 40 puntos,
iniciando la reanimacién con un manejo adecuado de liquidos desde la llegada del
paciente a la sala de urgencias, para asi disminuir la probabilidad de lesion renal aguda,
ya que esto mejorara el prondstico del paciente al no desarrollar complicaciones a largo
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plazo como es la enfermedad renal crénica, mejorando asi la calidad de vida a largo

plazo.
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XV ANEXO

Cronograma
2021 2022
ACTIVIDADES
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1 Planteamiento del
problema
2 Revisién bibliogréficay

elaboracién del marco
tedrico

3 Elaboracién y
presentacion del
protocolo de estudio

4 Revision del Protocolo

5 Recoleccién de
muestra

6 Procesamiento de la
informacion

7 Anélisis e
interpretacién de datos

8 Formulacién de
conclusiones

9 Correccion de
protocolo

10 | Presentacion final
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