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RESUMEN

Introduccion El sedimento urinario, es una herramienta fundamental en la evaluacion de

pacientes con lesion renal aguda.

Antecedentes En pacientes con cirrosis y alteracion de la funcion renal el dafo intrinseco

representan etiologias predominantes frente al sindrome hepatorrenal.

Hipotesis El objetivo primario de esta investigacion fue determinar si la presencia de un

sedimento urinario con un Score de Chawla de 3 0 mas es un predictor de recuperacion renal.

Materiales y Métodos Se llevo a cabo un estudio prospectivo y descriptivo en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, México. Se incluyeron pacientes
intrahospitalarios que presentaban cirrosis acomparfiada de lesion o enfermedad renal aguda.
Como criterios de exclusion y eliminacion se omitieron aquellos pacientes con enfermedad
renal cronica estadio 5 que ya se encontraban en terapia de reemplazo renal al momento de
su internamiento, pacientes sin diuresis residual y aquellos que no desearon participar. La
valoracion clinica incluyd una microscopia urinaria al momento del ingreso que fue repetida

a las 48 horas, con punto de corte un Score de Chawla >3 durante el dia 1 y/o el dia 2.

Resultados El estudio evalud a 56 pacientes (64.3% hombres, mediana de edad 59.5 afios)
con prevalencia de cirrosis alcoholica (51.8%). La mayoria de la poblacién presento
hipertension arterial o diabetes como comorbilidades. Un Chawla Score promedio >3 se
registrd en el 17.9% de los casos (n=10), todos asociados a etiologia hipovolémica. EI 100%

de los pacientes con Chawla Score >3 no recuperd la funcion renal, frente al 41.3% en los de
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menor puntuacion. Este punto de corte mostrd una especificidad y un valor predictivo

positivo del 100%, con una sensibilidad del 34.5%.

Conclusiones El sedimento urinario funciona como un marcador prondstico no invasivo en
pacientes con cirrosis descompensada. La presencia de un Score de Chawla >3 tiene una
asociacion significativa que confiere a los pacientes una alta probabilidad de no recuperar su
funcion renal, aunque esta alteracion del sedimento no predispone a un mayor riesgo de

mortalidad a corto plazo, requerimiento de cuidados intensivos o necesidad de didlisis aguda.

Palabras clave Sedimento urinario; Lesion renal aguda; Enfermedad renal aguda; Cirrosis

descompensada; Score de Chawla; Recuperacion de la funcion renal.
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ABSTRACT

Introduction Urinary sediment is a fundamental tool in the evaluation of patients with acute

kidney injury.

Background In patients with cirrhosis and altered renal function, intrinsic damage represents

predominant etiologies compared to hepatorenal syndrome.

Hypothesis The primary objective of this investigation was to determine if the presence of a

urinary sediment with a Chawla Score of 3 or more is a predictor of renal recovery.

Materials and Methods A prospective and descriptive study was carried out at the
University Hospital "Dr. Jos¢ Eleuterio Gonzalez" in Monterrey, Mexico. Inpatients who
presented with cirrhosis accompanied by acute kidney injury or disease were included. As
exclusion and elimination criteria, patients with stage 5 chronic kidney disease who were
already on renal replacement therapy at the time of their admission, patients without residual
diuresis, and those who did not wish to participate were omitted. The clinical assessment
included a urinary microscopy upon admission that was repeated at 48 hours, with a cutoff

point of a Chawla Score >3 during day 1 and/or day 2.

Results The study evaluated 56 patients (64.3% men, median age 59.5 years) with a
prevalence of alcoholic cirrhosis (51.8%). The majority of the population presented arterial
hypertension or diabetes as comorbidities. An average Chawla Score >3 was recorded in
17.9% of the cases (n=10), all associated with hypovolemic etiology. 100% of the patients

with a Chawla Score >3 did not recover renal function, compared to 41.3% in those with a

13
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lower score. This cutoff point showed a specificity and a positive predictive value of 100%,

with a sensitivity of 34.5%.

Conclusions Urinary sediment functions as a non-invasive prognostic marker in patients
with decompensated cirrhosis. The presence of a Chawla Score >3 has a significant
association that confers to patients a high probability of not recovering their renal function,
although this sediment alteration does not predispose to a higher risk of short-term mortality,

intensive care requirement, or need for acute dialysis.

Keywords Urinary sediment; Acute kidney injury; Acute kidney disease; Decompensated

cirrhosis; Chawla Score; Recovery of renal function.

14



Facultad de Medicinay §
Hospital Universitario °

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO 1_1~:0N®

I. MARCO TEORICO

La lesion renal aguda (LRA) en pacientes que padecen cirrosis hepatica no es una simple
complicacidn transitoria, sino una entidad clinica comun y de profunda gravedad que altera
el pronostico global del enfermo. La disfuncion renal en este contexto es un indicador critico
de deterioro sistémico. Las estadisticas hospitalarias reflejan la magnitud de este problema:
ocurre hasta en un 50% de los pacientes hospitalizados con cirrosis y la incidencia se eleva

hasta en un 58% en los pacientes que requieren manejo critico en terapia intensiva (1).

El desarrollo de LRA no solo complica la estancia hospitalaria, sino que, por si solo,
constituye un factor independiente y robusto de mortalidad y morbilidad a corto y mediano
plazo. Ademas, el impacto de este dafio renal trasciende la fase aguda; se ha visto que los
episodios repetidos o prolongados de LRA estan estrechamente asociados al desarrollo de
enfermedad renal cronica (ERC) posterior al trasplante hepatico en aquellos pacientes que
logran sobrevivir y llegan al trasplante, complicando el manejo inmunosupresor y la calidad

de vida.

De manera general, la etiologia de la LRA en la cirrosis se divide en 3 mecanismos
fisiopatoldgicos principalmente. 1) Hipoperfusion renal (LRA prerrenal) es la causa mas
frecuente y, en la mayoria de los casos, se debe a una hipovolemia verdadera secundaria a
sangrado gastrointestinal, uso excesivo de diuréticos o infecciones sistémicas. 2)Dafo
intrinseco o estructural abarca patologias como la necrosis tubular aguda, a menudo
desencadenada por nefrotoxinas, contrastes o isquemia prolongada. 3)Dafio postrenal:
comunmente se asocia a obstruccion del tracto urinario, hipertrofia prostatica o compresion

extrinseca, siendo la causa menos frecuente en este grupo demografico.
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Dentro del espectro de la hipoperfusion, una causa sumamente relevante de LRA en pacientes

con cirrosis es el sindrome hepatorrenal (SHR). Este sindrome representa el estadio final de
las alteraciones hemodindmicas de la cirrosis y es el resultado de una profunda
vasoconstriccion renal en ausencia de dafio estructural del rindn. Debido a la alta mortalidad
asociada al SHR, el reconocimiento temprano de la enfermedad es crucial para la
administracion oportuna de terapias farmacolodgicas, especificamente el wuso de
vasoconstrictores esplacnicos (como la terlipresina o noradrenalina, combinados con
albimina) que pueden revertir la LRA y servir como un puente vital para el trasplante

hepatico, que sigue siendo la tnica opcidon verdaderamente curativa (2).

La evaluacion de la funcion renal en el paciente cirrdtico presenta desafios Unicos,
principalmente porque la creatinina sérica suele estar artificialmente baja debido a la pérdida
de masa muscular y a la disminucién de la sintesis hepatica de creatina. A pesar de esto, la
lesion renal aguda en cirrosis se definid rigurosamente como lo hacen las guias KDIGO. Los

criterios diagnoésticos:

e Una elevacion de creatinina mayor o igual de 0.3 mg/dL respecto del estado basal del
paciente.

e Aumento de la creatinina sérica mayor o igual al 50% de la basal.

e Volumen urinario con una disminuciéon del volumen urinario a menos de 0.5

ml/kg/hora por un periodo de mas de 6 horas (3).

Para comprender la evolucion clinica, es imperativo clasificar el dano segun su duracion. La
temporalidad de la LRA establece que el cuadro es menor de 7 dias. Si la disfuncion persiste,

entramos en la categoria de enfermedad renal aguda, la cual es considerada cuando el dafio

16
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dura mas de 7 dias, pero se mantiene menor de 90 dias. Finalmente, si la condicion no remite,

se cataloga como enfermedad renal crénica (ERC), definida como el dafio sostenido mayor
a 90 dias, caracterizado por una Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) menor de 60
ml/min/1.73m2 o por la presencia persistente de dafio estructural evidente o marcadores

biologicos de lesion en orina.

En cuanto a la nomenclatura médica e investigacion de la lesion renal aguda en pacientes con
cirrosis, ha habido una importante actualizacion taxonoémica impulsada por el Club
Internacional de la Ascitis. Si bien en el pasado se utilizaba la clasica clasificacion de
sindrome hepatorrenal tipo 1 y tipo 2, en la actualidad, esto ha sido modificado para integrar

los conceptos modernos de nefrologia:

e SHR-LRA (Antiguo Tipo 1): Se clasifica hoy formalmente como sindrome
hepatorrenal (SHR)-LRA. Esta entidad de rapida progresion se define estrictamente
como un aumento mayor o igual de 0.3 mg/dL en un periodo de menos de 48 horas,
o bien, un aumento mayor a 1.5 veces la creatinina basal, o una disminucion de
volumen urinario a <0.5 ml/kg/hora.

e NAKI (Antiguo Tipo 2): El antiguo tipo 2 o NAKI (que significa "no LRA", por ser
de progresion mas lenta e insidiosa) se subdividird en dos categorias dependiendo del
tiempo de evolucion:

1. SHR-AKD (enfermedad renal aguda, por sus siglas en inglés): clasificada
como una tasa de filtrado glomerular (TFG) menor de 60 ml/min/1.73m2 con
una duracion de menos de 3 meses.

2. SHR-ERC: si la disfunciéon y la TFG disminuida se mantienen por un periodo

mayor de 3 meses (4).
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Aunque la Gltima (SHR-ERC) no tiene relevancia principal en contextos de estudios

enfocados Unicamente en lesiones agudas, es de suma importancia conocer la nueva
clasificacion del sindrome hepatorrenal para unificar el lenguaje médico, mejorar el disefio

de los ensayos clinicos y estandarizar las decisiones terapéuticas.

La base biologica de por qué los pacientes con cirrosis tienen un aumento tan marcado en la
susceptibilidad a la lesion renal aguda radica, principalmente, en las profundas alteraciones
hemodindmicas que se presentan como resultado directo de la hipertension portal. Este es un

proceso en cascada que afecta multiples sistemas del organismo.

Los mecanismos iniciales de la patogénesis de la hipertension portal son secundarios a un
aumento sostenido en las resistencias vasculares intrahepaticas. Este aumento de resistencia
estd dictado por la distorsion anatomica de la arquitectura hepatica, caracterizada por la
fibrosis, la formacion de nodulos de regeneracion y la disfuncion endotelial sinusoidal. Este
bloqueo al flujo venoso portal conlleva, mediante la liberacion de 6xido nitrico y otras
moléculas vasoactivas, posteriormente a una activacion masiva de la vasodilatacion de la
circulacion esplacnica. Esta acumulaciéon de sangre en el lecho esplacnico conlleva
inevitablemente a una vasodilatacion sistémica que reduce drasticamente la resistencia

vascular periférica.

En este momento de la fisiopatologia, entra en juego un factor inmunolégico y de barrera: la
translocacion bacteriana pasa a ser uno de los principales problemas. Este fendémeno es
impulsado por la disbiosis intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

La respuesta inflamatoria desencadenada por esta translocacion conlleva a que las uniones
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intracelulares de los vasos sanguineos, especificamente a nivel endotelial, se vean

severamente alteradas.

Al comprometerse la integridad vascular, se produce un aumento de la permeabilidad capilar,
permitiendo el paso inapropiado de las proteinas (como la albimina) desde el nivel
intravascular hacia el espacio extravascular. Esto tltimo disminuye drasticamente la presion
oncotica del plasma, lo que fomenta ain mas la fuga de liquido (formacion de ascitis y

edema) y termina disminuyendo el volumen intravascular efectivo a niveles criticos(5).

Frente a este estado de hipovolemia arterial efectiva percibida por los barorreceptores
arteriales, el cuerpo intenta defender la presion arterial sistémica a toda costa. Se activa
posteriormente el sistema neurohormonal de renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y el
sistema de arginina-vasopresina, asi como el sistema nervioso simpdatico. Esta
hiperactivacion masiva de sistemas vasopresores lo que permite es una retencion extrema de
sodio y agua libre, pero a expensas de inducir una vasoconstriccion tan potente en las
arteriolas renales que termina comprometiendo el flujo plasmatico renal, disminuyendo la
tasa de filtrado glomerular y precipitando finalmente la insuficiencia renal que caracteriza al

sindrome hepatorrenal.

El sedimento urinario, frecuentemente conceptualizado en la préctica nefrologica moderna
como una verdadera "biopsia liquida de rifiéon", constituye una herramienta diagnostica y
pronostica de mucho valor en la evaluacion del paciente critico con hepatopatia crénica
avanzada y lesion renal aguda (LRA). En el paciente cirrotico, la LRA representa una
complicacion frecuente que ensombrece de manera dramatica el prondstico vital a corto y

mediano plazo. Por consiguiente, la caracterizacion precisa del perfil urinario microscopico
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permite no solo descartar etiologias complejas, sino también guiar de manera asertiva la

terapia médica oportuna (6).

Para maximizar su rendimiento diagnéstico, la evaluacion microscopica del sedimento
urinario debe estandarizarse rigurosamente, realizandose de preferencia en un tiempo menor
a una hora posterior a la recoleccion de la muestra para evitar la lisis celular y la degradacion
de los cilindros hialinos y granulosos. Asimismo, se recomienda un protocolo de evaluacion
seriada: la primera toma debe efectuarse el primer dia del ingreso o contacto con el paciente,
programando una segunda examinacion entre el dia 2 y el dia 3 posterior a la muestra inicial.
Cuando las muestras se manejan de forma seriada, la robustez metodoldgica se incrementa
notablemente al incorporar a dos operadores independientes bajo un disefio de doble ciego
respecto a los datos clinicos basales, quienes asignan puntuaciones numéricas segun escalas
estandarizadas validadas para posteriormente comparar los hallazgos. Como sefialan Vélez y
colaboradores, la realizacion de una valoracion microscopica con sedimento urinario seriado
posee la capacidad unica de revelar patologia renal subyacente hasta la segunda evaluacion,
aun cuando la primera muestra de sedimento hubiese resultado negativa, un hallazgo
dinamico que habria permanecido oculto de haberse limitado el estudio a una tunica

determinacion (6).

La valoracioén convencional de la funcion renal basada exclusivamente en la concentracion
sérica de creatinina presenta limitaciones tedricas y practicas graves y bien documentadas en
pacientes con cirrosis hepatica avanzada. Dicha imprecision fisiopatologica se origina
primordialmente en dos factores: por un lado, la disminucién de la sintesis hepatica de
creatina (precursor metabolico de la creatinina); por otro lado, la sarcopenia severa y la

pérdida de masa muscular esquelética caracteristica de la cirrosis de larga evolucion, lo que
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reduce drasticamente la tasa de produccion enddgena de creatinina. En consecuencia,

concentraciones séricas de creatinina aparentemente "normales" o discretamente elevadas
pueden enmascarar descensos catastroficos de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Por esta
razon, la evaluacion integral de la lesion renal en estos pacientes exige combinar los cambios
dindmicos en la creatinina sérica con el monitoreo estricto del volumen urinario horario y el

analisis seriado de biomarcadores funcionales y estructurales.

El abordaje terapéutico de la falla renal en el paciente cirrotico es profundamente heterogéneo
y depende de la etiologia subyacente. En escenarios clinicos dominados por la azoemia
prerrenal pura o la necrosis tubular aguda (NTA) incipiente, la piedra angular del tratamiento
inicial descansa en una resucitacion hidrica juiciosa. Se recomienda tipicamente una prueba
terapéutica de 24 a 48 horas basada en la administracién protocolizada de expansores
plasmaticos oncoéticos, especificamente albimina humana. Para evitar los riesgos de la
sobrecarga hidrica —un evento deletéreo en el cirrotico predispuesto a la formacion de ascitis
refractaria y edema agudo de pulmon—, la monitorizacidon de la respuesta a la reanimacion
debe ser guiada mediante ultrasonido a pie de cama (POCUS, por sus siglas en inglés). La
evaluacion ecografica del didametro de la vena cava inferior (VCI) y su porcentaje de
colapsabilidad respiratoria permite una reclasificacion del estado volumétrico y dinamico del
paciente, evitando tanto la hipoperfusién sostenida como la congestion venosa renal

yatrogena.

Azoemia Prerrenal:

o Mecanismo Fisiopatologico: Vasodilatacion esplacnica extrema, hipovolemia

efectiva y activacion neurohormonal.
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Sedimento Urinario: Sedimento habitualmente limpio, cilindros hialinos
€scasos.
Estrategia Terapéutica: Expansion volumétrica guiada con albumina y

POCUS (VCI).

Sindrome Hepatorrenal (SHR-LRA):

Mecanismo Fisiopatologico: Vasoconstriccion renal intensa secundaria a
hipoperfusion sistémica severa.
Sedimento Urinario: Sedimento tipicamente inactivo o blando (ausencia de
dafio tubular parenquimatoso).
Estrategia Terapéutica: Vasoconstrictores sistémicos (Terlipresina /

Noradrenalina) + Albumina.

Necrosis Tubular Aguda (NTA):

Mecanismo Fisiopatologico: Isquemia prolongada o agresion toxica directa
sobre el epitelio tubular.

Sedimento Urinario: Cilindros granulosos oscuros, células epiteliales
tubulares.

Estrategia Terapéutica: Sostén hemodinamico, retiro de nefrotoxicos, soporte

renal si procede.

Tubulopatia / Nefropatia Colémica:

o

Mecanismo Fisiopatologico: Toxicidad directa intraluminal por precipitacion

de bilirrubina conjugada y cilindros biliares.
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o Sedimento Urinario: Cilindros biliares pigmentados, intensa descamacion de
células tubulares epiteliales renales.
o Estrategia Terapéutica: Optimizacion de la funcion hepética, mejoria de la

colestasis y soporte renal.(8)

Cuando la LRA evoluciona hacia el sindrome hepatorrenal (SHR-LRA), el pilar fundamental
del tratamiento consiste en la restauracion de la perfusion renal efectiva mediante la
optimizaciéon hemodindmica, lograda principalmente a través de la administracion
combinada de fArmacos vasoconstrictores sistémicos y albumina. Los esquemas terapéuticos
de primera linea incluyen el uso de terlipresina en infusion continua o bolos intravenosos
asociados a albumina, o bien regimenes basados en la combinacion de andlogos de
vasopresina o midodrina asociados a octreotido, o infusion continua de noradrenalina en
unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, la mera seleccion del agente vasoconstrictor
no garantiza el éxito clinico; multiples factores prondsticos criticos deben ponderarse de
forma rigurosa, tales como el tiempo transcurrido desde el inicio de la injuria hasta la
instauracion de la terapia y el mantenimiento estricto de la presion arterial media (PAM) por

encima de los umbrales de autorregulacion renal.

En este contexto clinico complejo, los biomarcadores urinarios y séricos han emergido como
herramientas diagnosticas revolucionarias para la diferenciacion etiologica de la LRA en
cirrosis. Entre los més estudiados y validados destacan la lipocalina asociada a gelatinasa de
neutrofilos (NGAL), tanto en su presentacion urinaria como sérica, la cual refleja de manera
fidedigna el grado de dafio e inflamacion tubular aguda; la interleucina-18 (IL-18) urinaria,
que actia como un marcador especifico de inflamacion y necrosis tubular proximal; y la

microalbuminuria, indicativa temprana de alteracion y disfuncién de la barrera de filtracion
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glomerular. Cada uno de estos biomarcadores tiene perfiles de concentracion distintos segiin

el sustrato fisiopatoldégico subyacente, permitiendo discriminar si el paciente padece una
azoemia prerrenal funcional, un sindrome hepatorrenal o una necrosis tubular aguda
establecida, alcanzando 4reas bajo la curva ROC (AUC) superiores a 0.65 en multiples

cohortes clinicas (7).

La tubulopatia colémica, historicamente denominada nefrosis colémica o nefropatia
colémica, constituye una entidad nosologica especifica caracterizada por la presencia de
hiperbilirrubinemia severa (usualmente con bilirrubina sérica total superior a 15-20 mg/dL)
que ocasiona dafio tubular téxico directo mediado por la precipitacion intratubular de
cilindros biliares pigmentados y la accion de las sales biliares sobre las membranas celulares
del epitelio tubular. El andlisis del sedimento urinario ayuda a discernir esta etiologia
obstructiva-toxica de otras formas de LRA en el paciente cirrdtico, evidenciando la presencia
caracteristica de células epiteliales tubulares cargadas de pigmento biliar y cilindros oscuros

distintivos.

Al contrario a las formas hemodinamicas, la lesion renal asociada a agentes nefrotoxicos
exdgenos —tales como antibidticos aminoglucésidos, medios de contraste yodados,
antiinflamatorios no esteroideos o farmacos quimioterapicos frecuentemente empleados en
el manejo de complicaciones de la cirrosis— desencadena un patron citotoxico directo. La
integracion de los datos clinicos, el monitoreo seriado del sedimento urinario y la los
biomarcadores tubulares permite tener diagndsticos diferenciales, optimizando el prondstico
renal y evitando intervenciones terapéuticas innecesarias o perjudiciales en esta vulnerable

poblacién de pacientes.
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La correlacion entre los hallazgos microscopicos seriados del sedimento urinario y los

perfiles de biomarcadores moleculares (NGAL e IL-18) permite reducir los errores
diagndsticos entre el sindrome hepatorrenal y la necrosis tubular aguda, optimizando el

tiempo de inicio del tratamiento vasoconstrictor.

Tabla 1. Clasificacion de sedimento urinario propuesto por Chawla, et al.

Grado Definicion

1 Ninguno Sin evidencia de cilindros granulosos (CG) o

cilindros de células epiteliales (CCE).

2 Raro Raros cilindros granulosos o células epiteliales; al
menos uno visto en el campo completo, pero <10%

en campos de bajo poder (CBP).

3 Moderado Muchos CG O CCE, pero no se observan en todos los
CBP,; cilindros vistos en >10% pero en < 90% de los

CBP.

4 Capas Capas de cilindros granulosos; CG o CCE vistos en

>90% de los CBP.
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II. ANTECEDENTES

El abordaje diagndstico de la lesion renal aguda (LRA) en el paciente con cirrosis hepatica
representa uno de los retos clinicos mas complejos en la practica nefrologica actual. En este
contexto, la utilidad clinica y pronoéstica del examen microscopico de la orina fue demostrada
de manera contundente por Allegretti et al. en su investigacion publicada en 2015. En dicho
estudio, los autores presentaron una evaluaciéon exhaustiva del sedimento urinario en
pacientes con LRA y cirrosis, evidenciando que esta herramienta no invasiva ayudaba de
forma decisiva a discernir la etiologia subyacente del dafio renal. Metodologicamente, se
subdividio a la poblacion de estudio en cuatro grupos bien definidos segln la etiologia final
de la LRA: azoemia prerrenal, sindrome hepatorrenal (SHR), necrosis tubular aguda (NTA)
y otras etiologias miscelaneas. A través de un analisis de supervivencia utilizando una curva
de Kaplan-Meier para representar la mortalidad a 90 dias en los cuatro subgrupos, los
resultados arrojaron contrastes pronosticos criticos. Se reportd una mortalidad
dramaticamente superior, mayor al 56%, en los subgrupos de pacientes categorizados con
SHR y NTA. En marcado contraste, en el subgrupo de azoemia prerrenal la mortalidad fue
del 35%, mientras que en el subgrupo de otras etiologias la mortalidad se limit6 a apenas un
8% (9). Este estudio histérico nos demuestra categdricamente codmo es necesario realizar
mayor investigacion relacionada con el valor del sedimento urinario. Més importante atn,
enfatiza que esta evaluacion no debe limitarse solamente al episodio de lesion renal aguda
inicial, sino que debe extenderse a la ventana evolutiva de la enfermedad renal aguda (ERA)
en pacientes con cirrosis y sus diferentes etiologias, para valorar el sedimento no solamente
en su capacidad para identificar la etiologia, sino como un factor pronodstico dindmico de

recuperacion renal a mediano y largo plazo.
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A pesar de esta demostrada utilidad clinica, el rol del sedimento urinario ha perdido valor

progresivamente en las Gltimas décadas, al grado de que en la actualidad se considera un "arte
perdido" de la nefrologia contemporanea. Esto se debe principalmente a que, durante las
ultimas décadas, se ha utilizado de forma generalizada la tecnologia automatizada y de
laboratorio para valorar la orina de manera rapida y masiva. Sin embargo, estos sistemas
automatizados carecen de la sensibilidad morfolégica para identificar patrones celulares
sutiles. Por el contrario, la microscopia manual de la orina, realizada directamente por el
nefrologo, es una herramienta diagndstica invaluable considerado como una "biopsia liquida"

que ayuda a determinar con gran precision el diagnostico de LRA.

Esta evaluacion debe considerarse siempre como un andlisis dindmico y altamente
dependiente de la integracion con la historia clinica detallada, asi como de los profundos
cambios hemodindmicos que experimenta el paciente (10). En el entorno intrahospitalario,
el cual se caracteriza por una alta carga de endotoxemia, nefrotoxinas e inestabilidad de
volumen, la NTA se consolida como una de las causas mas comunes ¢ insidiosas de LRA en

estos pacientes.

Dentro del espectro de disfuncion renal en el paciente hepatopata, el escrutinio microscopico
adquiere importancia diagndstica invaluables. El principal objetivo de realizar un analisis
exhaustivo del sedimento urinario en pacientes con cirrosis son los hallazgos morfologicos
especificos, destacando predominantemente la presencia de cilindros granulares constituidos
por detritos celulares y proteina. La identificacion de estas estructuras patoldgicas es critica,
ya que nos pudiera orientar de manera certera hacia una de las principales etiologias de lesion
renal estructural intrinseca en la cirrosis: la necrosis tubular aguda (11). Diferenciar

tempranamente la NTA de otras entidades puramente funcionales a través del sedimento evita
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la administracion prolongada de terapias empiricas que no modificaran el curso del dafio

tisular, dirigiendo al clinico hacia un manejo de soporte mas riguroso.

La trascendencia de una intervencion nefrologica oportuna para modificar la trayectoria
clinica se ilustra de manera clara en la literatura. En un reporte de caso detallado por Garcia-
Tsao et al., enfocado en la evolucidon de una paciente con cirrosis por hepatitis C complicada
con lesion renal aguda, se establece un paradigma fundamental: el manejo por la especialidad
de nefrologia como abordaje inicial debe enfocarse prioritariamente en encontrar la etiologia
fisiopatoldgica exacta de la lesion renal aguda y establecer de forma temprana cudl es el
prondstico de la disfuncion renal. La justificacion central de este abordaje agresivo es que, si
se llega a un diagndstico de manera temprana, se debe iniciar sin demoras el tratamiento con
los agentes hemodindmicos y farmacoldgicos apropiados, optimizando la ventana
terapéutica. Es ampliamente reconocido que los pacientes con cirrosis tienen un riesgo basal
sumamente alto de lesion renal aguda; una vulnerabilidad fisiologica que proviene
directamente de las anormalidades hemodindmicas sistémicas tipicas de los pacientes con
cirrosis y ascitis, caracterizadas por una vasodilatacion arterial esplacnica severa y una
reduccion critica del volumen arterial efectivo (12). Cada insulto renal no resuelto agrava el
dafio parenquimatoso, convirtiendo a esta entidad en un factor independiente y altamente
predictivo para el desarrollo irreversible de enfermedad renal cronica. Por ende, la utilizacion
del sedimento urinario seriado se establece como una pieza fundamental para guiar el

tratamiento clinico.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal en pacientes que cursan con cirrosis hepdtica representa un desafio
clinico monumental, caracterizado por una profunda complejidad en su fisiopatologia y
manejo. El deterioro de la funcion renal en esta poblacion altamente vulnerable es
multifactorial, y puede derivarse de multiples etiologias opuestas. Estas van desde
alteraciones puramente funcionales y hemodinadmicas sistémicas —como la azoemia
prerrenal o el sindrome hepatorrenal— hasta un dafo parenquimatoso estructural intrinseco,
siendo la necrosis tubular aguda la mas comun. Es imperativo subrayar que cada una de estas
entidades patoldgicas exige un tratamiento completamente diferente; un manejo erréneo
basado en un diagndstico erroneo no solo retrasa la mejoria, sino que puede exacerbar el
dafio. Asimismo, el pronostico de supervivencia, la evolucion intrahospitalaria y la reserva
de funcion renal posterior varian de manera dréstica de etiologia a etiologia. Por este motivo,
encontrar y documentar la etiologia subyacente con precision seria de gran ayuda para guiar
la terapéutica clinica. Sin embargo, el sedimento urinario, a pesar de su potencial como
herramienta diagndstica y pronostica directa en este nicho especifico, se ha estudiado muy
poco previamente en la literatura contemporanea. Este vacio en el conocimiento es el motivo
principal por el cual es necesario no dejar de lado la microscopia urinaria manual, ya que en
estos pacientes hepatdpatas puede ser de gran ayuda no solo para valorar transversalmente la
etiologia inicial, sino también para instituirse como un factor prondstico de recuperacion
renal. La integracion de la medicina de precision en la practica diaria exige aprovechar al
maximo las herramientas que estén a nuestro alcance directo, y el andlisis microscopico es

algo absolutamente necesario e indispensable en el abordaje diagndstico de estos pacientes.
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Los pacientes que presentan un evento de deterioro renal agudo concomitante con cirrosis se
enfrentan a un panorama de multiples etiologias superpuestas, el cual puede ser valorado
efectivamente a través del escrutinio del sedimento urinario. En este &mbito de incertidumbre
clinica, la adopcién de sistemas de puntuacion estandarizados, como la escala de Chawla,
nos puede ayudar a sistematizar los hallazgos microscopicos y a determinar ciertas etiologias
estructurales con un alto grado de fiabilidad. La principal ventaja de este abordaje es que, de
manera temprana durante el ingreso hospitalario y con solo una muestra de orina analizada
por personal capacitado, se puede llegar a un diagnostico diferencial claro. Esta precocidad
diagnostica se traduce en acciones que impactan la morbimortalidad, tales como el inicio
temprano de un tratamiento dirigido (ej. expansion de volumen o vasoconstrictores) o, de
igual importancia clinica, el retiro inmediato de firmacos nefrotoxicos que perpetuan la
lesion. Como se ha visto previamente en diversos foros académicos, el analisis minucioso
del sedimento urinario ha perdido valor y terreno entre las nuevas generaciones de
nefrologos, siendo muchas veces delegado a sistemas automatizados; sin embargo, es
mandatorio reconocer que esta es una herramienta clinica dindmica, econémica y altamente

especifica que se puede utilizar temprano para cambiar el curso natural de la enfermedad.

En el contexto especifico de nuestro centro, en el Hospital Universitario, existe una realidad
epidemiologica demandante: una gran poblacion de los pacientes que llegan a internarse a la
unidad de medicina interna son pacientes con cirrosis hepatica en etapas clinicas muy
avanzadas. Como parte de su descompensacion sistémica, la gran mayoria de estos
individuos presenta en alglin momento de su evolucion lesion o enfermedad renal aguda. La
etiologia de esta disfuncién parenquimatosa puede variar de manera importante de un

individuo a otro, e incluso evolucionar en un mismo paciente, y es indiscutible que para cada

30



5 Facultad de Medicinay
Hospital Universitario
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

L
una de estas etiologias merecen un abordaje exhaustivo y un tratamiento diferente, evitando

la estandarizacion empirica. Para resolver esta problematica, proponemos que, de manera
temprana, reproducible y sencilla, se puede obtener una muestra de orina de manera seriada
durante el seguimiento clinico para su valoraciéon microscépica. Estos hallazgos permitiran
una clasificacion estratificada segtin la escala de Chawla, con el fin de evaluar, como objetivo
primario de nuestra investigacion, la etiologia exacta de la falla renal de manera temprana e
inequivoca. Aunado a esto, en el disefio metodoldgico de este estudio se pondra a prueba un
punto de corte estricto de 3 puntos en dicha escala microscopica, buscando demostrar que
este umbral pueda comportarse, ademds, como un biomarcador y factor predictor clinico
independiente de la probabilidad de recuperacion renal, consolidando este aspecto como

nuestro objetivo secundario.
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IV. JUSTIFICACION

En la actualidad de la practica nefrolégica contemporanea, nos enfrentamos a la creciente
necesidad de implementar estrategias de medicina de precision, las cuales, lejos de ser
conceptos puramente tedricos, tienen que adaptarse a la realidad, infraestructura y recursos
de nuestro medio hospitalario. La fenotipificacion y subfenotipificacion clinica de la lesion
renal aguda (LRA) en la poblaciéon de pacientes con cirrosis hepdatica presenta una
variabilidad y complejidad que supera ampliamente la de otros escenarios clinicos. Por
consiguiente, alcanzar una precision diagnostica milimétrica es una exigencia absoluta para
determinar la etiologia subyacente. En este complejo escenario, el sedimento urinario emerge
como un recurso invaluable que se adapta perfectamente a las herramientas diagnoésticas

disponibles en nuestro entorno, ofreciendo una "biopsia liquida" en tiempo real.

Estos pacientes hepatopatas, caracterizados por una extrema fragilidad hemodindmica —
marcada por una vasodilatacion esplacnica, hiperactivacion neurohumoral y reduccion del
volumen arterial efectivo— merecen un manejo médico integral con especial atencion a la
monitorizacion y optimizacion de la perfusion renal. Si bien al dia de hoy la investigacion
clinica y traslacional busca incansablemente fenotipificar la LRA en multiples contextos
(como en las unidades de cuidados intensivos), el nicho especifico de la LRA en pacientes
con cirrosis representa un escenario aun mas complejo. En particular, el sindrome
hepatorrenal (SHR), al seguir rigurosamente concebido en las guias clinicas como un
diagndstico de exclusion, impone al especialista el deber de descartar exhaustivamente la
presencia de dafo estructural intrinseco. Es por ello que resulta estrictamente necesario
utilizar y agotar todas las herramientas diagnosticas que estén disponibles a nuestro alcance
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para evitar clasificar erroneamente un dafio orgénico (como la necrosis tubular aguda) bajo

la etiqueta de un dafio meramente funcional.

El avance en el reconocimiento, validacion e identificaciéon de endotipos y fenotipos
especificos de LRA ha transformado el abordaje de la enfermedad critica. Por ejemplo, la
caracterizacion clinica y molecular entre un endotipo tardio y no tardio (frecuentemente
asociados a perfiles inflamatorios o vasopléjicos) ya existe y se aplica con éxito en el contexto
de la sepsis. Sin embargo, esta estratificacion no existe aun de manera estandarizada para el
sindrome hepatorrenal ni para la LRA asociada a cirrosis. Para subsanar este grave déficit en
el conocimiento médico, el presente protocolo busca utilizar el escrutinio del sedimento
urinario de manera seriada y sistematizada. El proposito fundamental es lograr una
subfenotipificacion dinamica de la LRA durante su evolucion intrahospitalaria, permitiendo
que la evaluacion microscopica manual asuma un rol protagénico como biomarcador para
definir el endotipo predominante en pacientes con cirrosis. Esta aproximacion podria revelar
con exactitud el momento en que el tejido renal deja de estar en una fase de respuesta

adaptativa hemodindmica y transita hacia un dafio epitelial tubular franco.

Es un principio fisiopatoldgico establecido que la recuperacion renal varia drasticamente
dependiendo de la etiologia anatomo-patologica del diagndstico. En esta nueva era de la
medicina de precision, el reconocimiento temprano de la etiologia estructural o funcional, y
yendo ain mas atrds en la cadena causal, la comprension minuciosa de la fisiopatologia
celular subyacente, ayudaria de forma definitiva al manejo clinico preciso. Definir la
naturaleza del dafio con prontitud permite al clinico establecer el tratamiento oportuno. Por
ejemplo, justificar o detener el uso de infusiones de albumina y agentes vasoconstrictores

esplacnicos si se confirma una necrosis tubular extensa, evitando asi sobrecargas hidricas
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perjudiciales. Asimismo, esta claridad diagnostica ayuda a definir de manera certera el

prondstico a corto y mediano plazo, optimizando la ventana terapéutica del paciente.

Para estandarizar, objetivar y reproducir esta evaluacion visual, el score de Chawla (CS) —
que se divide y estratifica numéricamente segun la gravedad de los hallazgos patolégicos en
el sedimento urinario, como la cuantificacion de cilindros granulares o células epiteliales
tubulares— ha sido validado extensamente en la literatura médica. Desde hace mas de una
década, se ha consolidado como la escala de referencia cuantitativa para valorar y clasificar
la severidad del dafio en el sedimento urinario, una escala que mayormente se utiliza en

conjunto o de manera sinérgica con la escala de Perazella para potenciar su valor predictivo.

En nuestro estudio, el CS serd utilizado primordialmente como un factor predictor
prospectivo e independiente de recuperacion de la funcidén renal, asi como una robusta
herramienta diagnostica diferencial en la compleja cohorte de pacientes que presenten
simultaneamente LRA y cirrosis. Debido a la constante aparicion de biomarcadores
moleculares innovadores para el dafio tubular precoz y a la nueva tecnologia automatizada
que se desarrolla dia con dia para valorar la funcion renal, el sedimento urinario, al ser
visualizado por muchos como una herramienta manual, artesanal o "antigua", frecuentemente
pasa de manera injustificada a un segundo plano. Sin embargo, a través de esta investigacion
argumentamos firmemente que la interpretacion clinica del nefrologo ante el microscopio
aporta un valor contextual e integrador insustituible; demostrando que, a pesar de los avances
técnicos, aun hay mucho que descubrir, validar y capitalizar en el sedimento urinario para

perfeccionar la toma de decisiones criticas en nefrologia.
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V. HIPOTESIS

5.1 Alterna
Existe una asociacion entre el resultado de Chawla score 3 o mas en sedimento urinario
seriado el dia 0 y 2, en promedio, en pacientes con lesion renal aguda y enfermedad renal

aguda y cirrosis, con una pobre recuperacion de la funcion renal.

5.2 Nula
No existe asociacion entre el resultado de Chawla score 3 0 mas en sedimento urinario
seriado en promedio, en pacientes con lesion renal aguda y enfermedad renal aguda y cirrosis

con recuperacion de la funcion renal.
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VI. OBJETIVOS

6.1 Primario

e Determinar si los pacientes con lesion renal aguda o enfermedad renal aguda con
cirrosis, en quienes se les realiza sedimento urinario seriado con resultado de score
de Chawla 3 (moderado) o més en promedio de las dos tomas, predice la pobre

recuperacion renal.

6.2 Secundario
e Determinar el rendimiento del sedimento urinario como herramienta para determinar
la etiologia de la lesion renal aguda en pacientes con sindrome hepatorrenal.
e Valorar la incidencia y estadificacion de CS en los pacientes con LRA, ERAy cirrosis.
e Valorar la mortalidad en pacientes con LRA o ERA con cirrosis en relacion con el

resultado de sedimento urinario utilizando Chawla Score.
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VII. MATERIALES Y METODOS

7.1 Tipo de estudio

El protocolo se defini6é formalmente como prospectivo, descriptivo y analitico.

La naturaleza prospectiva garantizo que el seguimiento y la recoleccion de los datos
de los participantes se realizaran en tiempo real, partiendo desde el inicio de la
investigacion hacia el futuro, lo cual permitié un control mucho mas estricto de las
variables y minimizo6 los sesgos de recoleccion retrospectiva.

El componente descriptivo buscd detallar exhaustivamente las caracteristicas
clinicas, demogréaficas y bioquimicas de la poblacion.

Por ultimo, el enfoque analitico permitid establecer relaciones causales o asociativas,
comparar variables independientes y dependientes, y determinar posibles
asociaciones estadisticas significativas entre el dafio hepatico y el deterioro de la

funcion renal.

7.2 Lugar de ejecucion:

Toda la captacion de participantes, asi como el desarrollo clinico, institucional y logistico de

este protocolo, se llevd a cabo en las instalaciones del Hospital Universitario "Dr. José

Eleuterio Gonzalez". Este centro médico de alta especialidad proporcion6 el entorno clinico

ideal para la investigacion, principalmente en el area de medicina interna y de emergencias,

asi tmabién en el area de terapia intensiva. Esto asegurd que los procedimientos diagnosticos

y de recoleccion de muestras se realizaran adecuadamente.
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7.3 Poblacion de estudio

La cohorte estuvo conformada de manera exclusiva por pacientes que ingresaron al hospital
Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez". Para ser considerados elegibles, fue requisito
indispensable que estos pacientes contaran con un diagnostico de cirrosis y presentar lesion

renal aguda o enfermedad renal aguda.

Para uniformar estos diagndsticos renales a nivel internacional y evitar clasificaciones
erroneas, ambas condiciones fueron definidas estrictamente como lo mencionaban las guias

KDIGO 2012 (Kidney Disease: Improving Global Outcomes).

Como requisito logistico indispensable para la posterior evaluacion de biomarcadores o

sedimentos, fue imperativo que los pacientes fueran capaces de dar una muestra de orina.

7.4 Tamaiio de muestra:

Para garantizar que el estudio contara con la potencia estadistica necesaria para detectar
diferencias clinicas, se llevo a cabo un proceso matematico detallado para la estimacion de

la muestra.

o Herramienta estadistica: Se ejecutd el calculo metodoldgico del tamafio de muestra
utilizando el software informético especializado G*Power en su version 3.1.
e Parametros de la prueba: Dentro de esta plataforma, los parametros estadisticos se

configuraron utilizando la familia de pruebas t-test, y se seleccion6 de manera
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espec?ﬁca una prueba de correlacion para evaluar la interaccion entre las variables
clinicas de interés.

Requerimiento de sujetos: El procesamiento de estos datos arrojé un requerimiento
metodologico, dando como resultado final la necesidad de reclutar a 56 pacientes para
conformar la muestra 6ptima del estudio.

Intervalos y Sensibilidad: Los parametros de fiabilidad estadistica que se introdujeron
en el modelo para este calculo incluyeron un nivel de intervalo de confianza situado
entre el 85% y el 95%, buscando paralelamente una sensibilidad diagnostica o
predictiva del 90% en la deteccion de los fendémenos estudiados.

Valores criticos: Finalmente, la robustez de esta configuracion matematica se sustento
en los valores proyectados por el software, operando con una t critica de 1.2974 y
garantizando un poder estadistico del 85% evaluado con una cola, asegurando de esta

forma la reproducibilidad y validez de los hallazgos de la investigacion.
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critical t = 1.2974
03
02
0.1 B a
D T T T T T T T T T
3 -2 1 0 1 2 3 4 5
Input parameters Output parameters
Tail(s) One Noncentrality parameter &
Determine Effect size |p| 0.3 Critical t
a err prob 0.1 Df
Power (1-B err prab) 0.85 Total sample size

Actual power

7.6 Periodo

2.3533936
1.2974265
54

56

0.8540158

El periodo contemplado abarcé un total de 20 meses, comprendidos entre diciembre de 2024

y agosto de 2026.

7.7 Criterios de inclusion

Se incluyeron de forma sistematica todos aquellos pacientes mayores de edad que

ingresaron a las instalaciones de urgencias del Hospital Universitario Dr. José

Eleuterio Gonzalez, asi como aquellos ubicados en el piso de hospitalizacion, ya sea

de medicina interna, departamento de urgencias o terapia intensiva .
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Se consideraron elegibles los pacientes que presentaron lesion renal aguda o
enfermedad renal aguda, definida conforme a los criterios de KDIGO 2012, en
coocurrencia con un diagnostico previo de cirrosis.

Se requirid6 como condicion indispensable que los participantes fueran plenamente
capaces de proporcionar una muestra urinaria para llevar a cabo la evaluacion del
sedimento urinario de manera seriada durante el dia 1 y el dia 3 posteriores a la

primera toma de la muestra.

7.8 Criterios de exclusion

Se excluyeron rigurosamente todos aquellos pacientes que manifestaron no desear
formar parte de la investigacion o estudio.

Se descartaron los casos de pacientes que presentaron enfermedad renal cronica
agudizada y que carecian de diuresis residual.

Se excluyo a los pacientes menores de edad, a aquellos que no padecian cirrosis y a
los individuos que se encontraban recibiendo terapia de reemplazo renal al momento

de iniciar el estudio.

7.9 Criterios de eliminacion

Se procedio a eliminar del estudio a los pacientes que perdieron la diuresis residual
durante el transcurso del protocolo.
Asimismo, se eliminaron aquellos participantes que decidieron voluntariamente

salirse del estudio o que optaron por no otorgar la muestra de orina requerida.
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7.10 Metodooiogia

Los pacientes fueron invitados formalmente a participar en el estudio y a la obtencion
de una muestra de orina con un volumen de 10 mililitros, la cual fue proporcionada
posteriormente al Servicio de Nefrologia como parte fundamental de su abordaje
diagnéstico clinico, extendiéndose esta invitacidon mediante una comunicacion clara
y transparente sobre los propositos de la investigacion.

Se les explico detalladamente en qué consistia el proyecto de investigacion,
enfatizando de manera especial que no se realizaria ninguna punciéon ni ningin
procedimiento adicional invasivo, aprovechando unicamente su muestra para efectuar
una valoracion del sedimento bajo el microscopio en dos ocasiones distintas,
garantizando asi la absoluta seguridad y comodidad de cada uno de los participantes
involucrados.

La muestra de orina de 10 mililitros se centrifugd en una centrifuga a
aproximadamente entre 1500 y 2000 revoluciones por minuto (rpm), tras lo cual el
sedimento urinario se concentrd en la parte inferior del tubo de ensayo, permitiendo
desechar el resto del sobrenadante urinario de acuerdo con lo estipulado en la norma
NOM-087 y cumpliendo estrictamente con los protocolos sanitarios y de
bioseguridad establecidos.

Al mantener unidamente el sedimento urinario en el fondo del tubo de ensayo, se
procedi6 a aplicar la tincion de Sternheimer-Malbin, un procedimiento que facilitd
diferenciar de una manera Optima y precisa todas las estructuras observadas dentro
del sedimento urinario, permitiendo un reconocimiento celular y tisular altamente

detallado y confiable para los fines analiticos del protocolo.
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L
o Finalmente, la mezcla resultante se coloc6 cuidadosamente sobre un portaobjetos y

se cubri6 debidamente para su andlisis microscopico, asegurando que las
preparaciones quedaran en Optimas condiciones técnicas para su lectura exhaustiva
por parte del personal especializado.

e Una vez colocado bajo microscopio, se observara en bajo poder 10X y en alto poder
40X. Se utilizaran las escalas previamente descritas para clasificar la muestra. Este
procedimiento de observacion bajo microscopio se realizara por dos participantes del
estudio.

o Posteriormente, se tomaran datos generales y clinicos de los pacientes para hacer las
comparaciones respectivas. En cuanto a las muestras a valorar, seran desechadas en
su contenedor correspondiente segun la NOM-087, maximo a las 2 horas de haberse
tomado; estas no requieren ser resguardadas, por lo que durante el estudio de

investigacion no se resguardard ninguna muestra.

7.11 Tabla de variables

Tabla 2. Variables del estudio y su descripcion

Variable Definicion Unidad de medida | Escala de
operacional medicion

Género Condicién organica 1. Hombre Cualitativa
reportada en el 2. Mujer nominal
expediente cliiinico al dicotomica.

moemnto de la

inclusién del estudio.

Edad Edad del paciente Afos. Cuantitativa
registrada en el discreta.

expediente clinico al
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momento de la

inclusién del estudio.

Peso

Volumen en
kilogramos del
paciente incluido en el

estudio.

Kilogramos (kg).

Cuantitativa

continua.

Talla

Altura del paciente
incluido en el estudio
medida de pie, que
abarca desde los pies

hasta la cabeza.

Centimetros (cm).

Cuantitiativa

continua

IMC

Indice sobre la
relacion entre el peso
y la altura, para
clasificar al paciente
inckluido en el

estudio.

Kg/m2.

Cuantitativa

continua

Comorbilidades
previas
Diabetes Mellitus
Hipertension
Cardiopatia
isquémica
Evento vascular

cerebral

Enfermedades
sistémicas presentes
en el paciente
registradas en el
expediente clinico
como los son diabetes
mellitus, hipertension
arterial sis’temica,
caridopatia isquémica
o evento vascular

cerebral.

Tipo de

comorbilidad.

Cualitativa

nominal.

Child-Pugh (A-B-C)

Sistema de
estadificacion para

evaluar el prondstico

A/B/C

Cualitativa

ordinal
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de la enfermedad
hepatica cronica.
MELD-NA indice pronéstico para | <17, 17-20,21- | Cuantitativa
evaluar la gravedad de | 22, 23-26, 27-31, | continua
la cirrosis hepatica. >32 segun los
puntos
Score de Chawla Puntaje microscépico | 0,1,2,3 Cuantitativa
de sedimento urinario. continua
Lesion renal aguda Elevacion de la KDIGO 1, Cualitativa
(LRA) creatinina mayor o KDIGO 2, ordinal
KDIGO 1 igual a 0.3 mg/dL de | KDIGO 3
KDIGO 2 la creatinina basal.
KDIGO 3
Enfermedad renal Duracion de falla Siono Cualitativa
aguda (ERA) renal mayor de 7 dias, ordinal
pero menor de 3
meses.
Diuresis residual Capacidad de Siono Cualitativa
produccion de orina
posterior a la falla
renal.
Sedimento urinario Resultado segun la 0,1,2,3 Cuantitativa
Dia 0- CS escala de Chawla en discreta
Dia 2- CS el sedimento urinario
valorado por
microcopia en dia 0 y
dia 2.
Recuperacion de Recuperacion de la Siono Cualitativa
funcion renal funcion renal al ordinal
retorno de la
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creatinina al estado
basal 0 a <0.3 mg/dL
de la creatinina basal.
Etiologia de LRA 6 Etiologia que causé Tipo de etiologia | Cualitativa
ERA la lesion o nominal
SHR enfermedad renal
Hipovolémica aguda en el paciente
NTA con cirrosis, segun el
Nefropatia resultado del
colémica sedimento urinario
Pre-renal seriado.
Obstructiva

7.13 Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC), y las
categoricas como frecuencia y porcentaje. Las asociaciones entre variables categdricas se
evaluaron mediante prueba exacta de Fisher, estimdndose odds ratios (OR) con intervalos de
confianza del 95% (IC95%); ante celdas con frecuencia cero se utiliz6 la correccion de
Haldane—Anscombe. La capacidad discriminativa del Chawla Score promedio para la no
recuperacion renal se evalué mediante curva ROC y area bajo la curva (AUC), con IC95%
obtenido mediante bootstrap de 5,000 iteraciones. Para las comparaciones por etiologia de
LRA se realizé un analisis one-vs-rest con ajuste de Holm por comparaciones multiples. Se
efectud un andlisis de sensibilidad considerando Chawla Score >3 en al menos una
determinacion. Se consider6 significativo un valor de p<0.05. Los analisis se realizaron en

Python 3.14.
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VIII. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas basales de la poblacion

Se incluyeron 56 pacientes, con una mediana de edad de 59.5 afios [RIC: 54.0—66.2], de los
cuales 36 (64.3%) fueron hombres (Figura 1). La mediana del indice de masa corporal fue de

26.5 kg/m? [RIC: 22.9-30.2].

La etiologia alcoholica fue la causa mas frecuente de cirrosis (51.8%), seguida de NASH
(23.2%) y etiologia autoinmune (10.7%) (Figura 2). De acuerdo con la clasificacion Child-
Pugh, 33 pacientes (58.9%) se encontraban en clase Cy 21 (37.5%) en clase B (Figura 3). Al
estratificar por Chawla Score promedio, la distribucion de las clases Child-Pugh mostro

diferencias descriptivas entre los grupos <3 y >3 (Figura 4).

Las categorias de MELD-Na mas frecuentes fueron 27-31 (37.5%) y 23-26 (30.4%). La
distribucion de las categorias de MELD-Na segun Chawla Score promedio se presenta en la
Figura 5. Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial (33.9%) y diabetes
mellitus (32.1%), seguidas de cirrosis alcohdlica (17.9%) y cardiopatia isquémica (10.7%)
(Figura 6).

En relacion con la funcién renal, 22 pacientes (39.3%) presentaron LRA KDIGO 3, 12
(21.4%) KDIGO 2 y 8 (14.3%) KDIGO 1. La distribucion de los estadios de LRA segin
Chawla Score promedio se muestra en la Figura 7. Las caracteristicas basales completas de
la poblacion y su distribucion segiin Chawla Score promedio seriado <3 y >3 se presentan en

la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

Variable Total Chawla <3 Chawla 23
(N=56) (N=46) (N=10)
Edad, afios 59.5[54.0-66.2] 60.5 [54.0-66.8] 58.0 [54.2-62.8]
Peso, kg 70.0 [60.0-80.0] 70.0[60.0-80.0] 72.5[70.0-87.0]
Talla, m 1.6 [1.6-1.7] 1.6 [1.6-1.7] 1.7 [1.6-1.7]
IMC, kg/m? 26.5[22.9-30.2] 25.8[22.9-29.9] 27.1 [23.7-30.2]
Creatinina al ingreso, mg/dL 2.5[2.0-3.8] 2.5[2.2-3.5] 3.5[1.6-7.1]
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Etiologia de cirrosis

NASH 13 (23.2%) 11 (23.9%) 2 (20.0%)
Alcohdlica 29 (51.8%) 23 (50.0%) 6 (60.0%)
Viral 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Biliar 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Autoinmune 6 (10.7%) 6 (13.0%) 0 (0.0%)
Cancer 2 (3.6%) 2 (4.3%) 0 (0.0%)
Desconocida 4 (7.1%) 2 (4.3%) 2 (20.0%)
Medicamentos 2 (3.6%) 2 (4.3%) 0 (0.0%)
Child-Pugh
Child-Pugh A 2 (3.6%) 2 (4.3%) 0 (0.0%)
Child-Pugh B 21 (37.5%) 15 (32.6%) 6 (60.0%)
Child-Pugh C 33 (568.9%) 29 (63.0%) 4 (40.0%)
MELD-Na
<17 3 (5.4%) 3 (6.5%) 0 (0.0%)
17-20 4 (7.1%) 2 (4.3%) 2 (20.0%)
21-22 8 (14.3%) 6 (13.0%) 2 (20.0%)
23-26 17 (30.4%) 12 (26.1%) 5 (50.0%)
27-31 21 (37.5%) 20 (43.5%) 1(10.0%)
232 3 (5.4%) 3 (6.5%) 0 (0.0%)
Estadio de lesion renal aguda
Sin LRA / no aplica 14 (25.0%) 11 (23.9%) 3 (30.0%)
KDIGO 1 8 (14.3%) 8 (17.4%) 0 (0.0%)
KDIGO 2 12 (21.4%) 1(23.9%) 1(10.0%)
KDIGO 3 22 (39.3%) 16 (34.8%) 6 (60.0%)
Enfermedad renal aguda, si 23 (41.1%) 18 (39.1%) 5 (50.0%)
Diuresis residual >500 mL, si 46 (82.1%) 38 (82.6%) 8 (80.0%)

Nota: Los datos se presentan como mediana [rango intercuartilico] para variables continuas y como
frecuencia absoluta (porcentaje) para variables categéricas. Abreviaturas: IMC, indice de masa
corporal; NASH, esteatohepatitis no alcohdlica; MELD-Na, Model for End-Stage Liver Disease-Sodium:;
LRA, lesion renal aguda; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; ERA, enfermedad

renal aguda; RIC, rango intercuartilico.
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. Hombre e Mujer

Figura 1. Distribucion de la poblacion de estudio segiin su género. Se muestra la
distribuciéon porcentual de los 56 pacientes incluidos en el estudio.

Alcohdlica 51.8% (n=29)

NASH 23.2% (n=13)

Autoinmune

10.7% (n=6)

Desconocida 7.1% (n=4)

3.6% (n=2)

Céancer

Medicamentos 3.6% (n=2)

0 10 20 30 40 50 60
Pacientes (%)
Figura 2. Distribucion de la etiologia de la cirrosis en la poblacién de estudio.
Los datos se presentan como porcentaje y frecuencia absoluta (n). Abreviaturas:

NASH, esteatohepatitis no alcohdlica.
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Child-Pugh A wem Child-Pugh B wmm Child-Pugh C

Figura 4. Distribucion de la clasificacion Child-Pugh segin Chawla Score promedio
seriado. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el promedio de las dos
determinaciones seriadas del Chawla Score (<3 vs. 23).

N=46 N=10
100 -

80 A

60

Pacientes (%)

40

20 1

Chawla Score promedio <3 Chawla Score promedio =3

[ Hombre  m Mujer

Figura 3. Distribuciéon por sexo segun Chawla Score promedio seriado. Los pacientes

fueron estratificados de acuerdo con el promedio de las dos determinaciones seriadas del
Chawla Score (<3 vs. 23). Los porcentajes representan la distribucion por sexo de cada
grupo. 50
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Figura 6. Distribucion de las categorias de MELD-Na segin Chawla Score promedio
seriado. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el promedio de las dos
determinaciones seriadas del Chawla Score (<3 vs. 23).

Hipertension arterial 33.9% (n=19)

Diabetes mellitus 32.1% (n=18)

Cirrosis alcohdlica

17.9% (n=10)

Cardiopatia isquémica 10.7% (n=6)

Esteatosis hepética 7.1% (n=4)

Evento vascular cerebral 4 3.6% (n=2)
Oncoldgica A 3.6% (n=2)
Otras A 3.6% (n=2)

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Pacientes (%)
Figura 5. Distribucion de las comorbilidades en la poblacion de estudio. Los datos se

presentan como porcentaje y frecuencia absoluta (n). S
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Figura 7. Distribucién de la lesion renal aguda y enfermedad renal aguda segun
Chawla Score promedio seriado. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el
promedio de las dos determinaciones seriadas del Chawla Score (<3 vs. 23). Abreviaturas:
ERA, enfermedad renal aguda; LRA, lesién renal aguda; KDIGO, Kidney Disease:

Improving Global Outcomes.

8.2 Chawla Score seriado y recuperacion de la funcion renal

De los 56 pacientes incluidos en el analisis primario, 10 (17.9%) presentaron un Chawla
Score promedio >3 en las dos determinaciones seriadas. La no recuperacion de la funcion
renal se observo en el 100% de los pacientes con Chawla Score promedio >3 (n=10), en
comparacion con el 41.3% (19, n=46) de aquellos con un Chawla Score promedio <3 (prueba

exacta de Fisher, p<0.001) (Figura 8).

Un Chawla Score promedio >3 se asocid con mayores odds de no recuperacion de la funcion
renal (OR 29.62; 1C95%: 1.64-535.99). El punto de corte preespecificado >3 mostrd una
sensibilidad de 34.5%, especificidad de 100%, valor predictivo positivo de 100%, valor
predictivo negativo de 58.7% y exactitud de 66.1% para este desenlace. Por su parte, el
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Chawla Score promedio, mostré un AUC de 0.806 (IC95% bootstrap: 0.686—0.908) para la

discriminacion de no recuperacion renal (Figura 9).

N=46
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@ 100.0%
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Chawla Score promedio <3 Chawla Score promedio =3

Bmm Recuperacién renal B No recuperacion renal
Figura 8. Recuperacion de la funcion renal segun el Chawla Score promedio
seriado. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el promedio de las dos
determinaciones del Chawla Score (<3 vs. 23). Las diferencias entre grupos se
evaluaron mediante la prueba exacta. de Fisher (p<0.001).
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Figura 9. Curva ROC del Chawla Score promedio seriado para la discriminaciéon de no

recuperacion renal. La curva ROC representa la capacidad discriminativa del promedio de
las dos determinaciones seriadas del Chawla Score para identificar no recuperacion de le
funcion renal. El punto sefalado corresponde al punto de corte preespecificado 23. La linez

diagonal representa el desempefio esperado en ausencia de discriminacion.

8.3. Chawla Score seriado segun etiologia de la lesion renal aguda

Al analizar la asociacion entre el Chawla Score promedio seriado >3 y la etiologia de la lesion
renal aguda, los 10 pacientes que cumplieron este punto de corte correspondieron a la

etiologia hipovolémica. Un Chawla Score promedio >3 se observo en 10 de 25 pacientes
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(40.0%) con LRA hipovolémica y en ninguno de los pacientes clasificados dentro de las

demas etiologias.

En el analisis one-vs-rest, la etiologia hipovolémica se asocié significativamente con un
Chawla Score promedio >3 (OR corregido 42.68; 1C95%: 2.34-776.81; p ajustada<0.001).
No se observaron asociaciones estadisticamente significativas para las demas etiologias de

LRA (Figura 10).

OR (1C95%) p ajustada
SHR - I & 1 0.85 (0.04-19.00) 1.000
Hipovolémica f L { 42.68 (2.34-776.81) <0.001
NTA | L { 0.59 (0.03-12.36) 1.000
Pre-renal } PN 0.85 (0.04-19.00) 1.000
) 1.44 (0.05-38.01 1.000
Obstructiva 4 l L { ( )
0.17 (0.01-3.07) 0.902
Sepsis I 4
0.12 (0.01-2.16) 0.571
Multifactorial } @
1072 107! 10° 10! 10° 107

0dds ratio (IC95%)
Figura 10. Asociacion entre el Chawla Score promedio seriado 23 y la etiologia de la
lesion renal aguda. Forest plot de los analisis one-vs-rest segtin etiologia de LRA. Los
puntos representan los odds ratios (OR) y las lineas horizontales sus intervalos de confianze
del 95% (IC95%). Los valores de p fueron ajustados por comparaciones multiples mediante e/

método de Holm. La linea vertical discontinua representa OR=1.

8.4. Chawla Score seriado y mortalidad

La mortalidad fue del 10.0% (1, n=10) entre los pacientes con Chawla Score promedio >3 y
del 30.4% (14, n=46) entre aquellos con Chawla Score promedio <3. No se observd una
asociacion estadisticamente significativa entre un Chawla Score promedio >3 y la mortalidad

(OR 0.25; I1C95%: 0.03—2.20; prueba exacta de Fisher, p=0.259).
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8.5. Analisis de sensibilidad

En un analisis de sensibilidad, se consideré exposicion positiva la presencia de un Chawla
Score >3 en al menos una de las dos determinaciones seriadas. Bajo esta definicion, la no
recuperacion de la funcion renal ocurrio en 14 de 17 pacientes (82.4%) con Chawla Score >3
en al menos una determinacidon, en comparacion con 15 de 39 (38.5%) entre quienes no
presentaron valores >3. La presencia de un Chawla Score >3 en al menos una determinacion
se asocid con mayores odds de no recuperacion renal (OR 7.47; 1C95%: 1.83—-30.40; prueba

exacta de Fisher, p=0.003).

8.6. Analisis exploratorios

No se observo una asociacion estadisticamente significativa entre un Chawla Score promedio
>3 y el requerimiento de terapia de reemplazo renal (TRR). La TRR fue requerida por 2 de
10 pacientes (20.0%) con Chawla Score promedio >3 y por 11 de 46 (23.9%) con Chawla
Score promedio <3 (prueba exacta de Fisher, p=1.000).

Asimismo, ninguno de los 10 pacientes con Chawla Score promedio >3 requiri6 ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), en comparacion con 4 de 46 pacientes (8.7%) con
Chawla Score promedio <3, sin observarse una asociacion estadisticamente significativa

(prueba exacta de Fisher, p=1.000).
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IX. CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que el analisis del sedimento urinario, evaluado y
estandarizado a través del Chawla Score, constituye una herramienta prondstica de alto valor
en el paciente con cirrosis hepatica y lesion renal aguda (LRA). En nuestra cohorte de 56
pacientes, la evaluacion seriada demostré que un Chawla Score promedio >3 es un marcador
de dafio estructural establecido. De manera destacada, la no recuperacion de la funcion renal
se observod en el 100% de los pacientes que presentaron este puntaje. En contraste, aquellos
con un puntaje <3 mostraron una tasa de no recuperacion significativamente menor,

limitandose al 41.3%.

Esta dicotomia clinica destaca la utilidad del sedimento urinario como una "biopsia liquida".
Desde el punto de vista estadistico, un Chawla Score promedio >3 confiri6 un riesgo elevado
para la no recuperacion de la funcion renal, con un odds ratio (OR) de 29.62. El valor
predictivo positivo del 100% y la especificidad del 100% para el punto de corte
preespecificado de >3 otorgan al nefrélogo seguridad: ante la presencia de abundantes
cilindros granulosos o células epiteliales tubulares, el nefrélogo puede predecir con alta
confiabilidad que la LRA no tendra una resolucion a corto plazo. Asimismo, el area bajo la
curva (AUC) de 0.806 consolida a este sistema de puntuacion como un modelo con capacidad
discriminativa, superior a muchos biomarcadores séricos actuales, con la ventaja de ser una

técnica accesible, de bajo costo y realizable a pie de cama sin llegar a ser invasiva.

Uno de los hallazgos mas reveladores de esta investigacion es la asociacion exclusiva entre

el Chawla Score promedio >3 y la etiologia hipovolémica de la LRA. De los 10 pacientes
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que cumplieron este punto de corte, la totalidad correspondi6é a un origen hipovolémico,

observandose en el 40.0% de los sujetos dentro de este subgrupo etioldgico especifico. Tras
ajustar por multiples variables (one-vs-rest), la etiologia hipovolémica mantuvo una

asociacion estadisticamente significativa con un OR corregido de 42.68.

En el contexto del paciente con hepatopatia cronica avanzada —donde predominan estadios
Child-Pugh C (58.9%) y MELD-Na elevados (categorias 23-31 agrupando el 67.9% de la
muestra) — la hipovolemia verdadera o efectiva a menudo perpetua un estado de isquemia
renal sostenida. Nuestros hallazgos sugieren que un gran porcentaje de estos pacientes
catalogados clinicamente con LRA hipovolémica ya han cruzado el umbral hacia el dafio
tubular agudo (NTA isquémica), lo cual es capturado de forma precisa y precoz por el
Chawla Score. La ausencia de asociacion significativa con otras etiologias como sepsis o
sindrome hepatorrenal (SHR) reafirma que la hipoperfusion severa por deplecion de volumen
en un lecho esplacnico ya alterado es el principal motor del recambio y descamacion tubular

celular en esta cohorte.

La robustez de la herramienta evaluada se confirm6 mediante el andlisis de sensibilidad. Se
evidencid que no es estrictamente necesario que ambas determinaciones seriadas arrojen un
puntaje elevado para predecir un mal prondstico renal. La sola presencia de un Chawla Score
>3 en al menos una determinacion basal o de seguimiento se asocié con una tasa de no
recuperacion renal del 82.4% , frente a un 38.5% en aquellos que nunca alcanzaron dicho
umbral. Este hallazgo (OR 7.47) tiene una implicacion practica directa: basta con documentar
una sola vez un sedimento urinario francamente patologico para encender las alarmas clinicas
respecto a la irreversibilidad del cuadro agudo a corto plazo, optimizando los tiempos de

decision para el nefrologo interconsultante.
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A pesar del excelente rendimiento del sedimento urinario para predecir la recuperacion del

organo, este no logro traducirse en una prediccion de la mortalidad global ni de la necesidad
de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o requerimiento de terapia de reemplazo
renal (TRR). La mortalidad fue paraddjicamente menor (10.0%) en el grupo con Chawla
Score >3 comparado con el grupo <3 (30.4%), aunque sin alcanzar significancia estadistica
(p=0.259). De igual forma, no hubo diferencias en el inicio de TRR (20.0% vs 23.9%) ni en

el ingreso a la UCI (0% vs 8.7%)).

Estas observaciones deben interpretarse como de "riesgos competitivos" (competing risks)
en hepatologia critica. La mortalidad en esta cohorte (donde el 51.8% tiene etiologia
alcoholica y comorbilidades severas) estd fuertemente dictaminada por el fallo hepatico per
se, complicaciones asociadas a la hipertension portal (como hemorragia variceal o
encefalopatia) y eventos infecciosos, mas que exclusivamente por la disfuncién renal. La
decision de iniciar TRR en el paciente cirrotico suele ser multifactorial e individualizada, lo
que explica que un biomarcador de dafio tubular no guarde una relacion lineal estricta con el
inicio de soporte dialitico, que muchas veces se difiere o limita por la inestabilidad

hemodinamica o la futilidad del caso.

En conclusién, la evaluacion microscopica seriada del sedimento urinario, estandarizada
mediante el Chawla Score, es un instrumento indispensable, no invasivo y de alto
rendimiento en la evaluacion inicial y estratificacion de riesgo del paciente cirrdtico con
LRA. Su implementacion sistematica permite al clinico diferenciar con precision los cuadros
puramente  funcionales  (susceptibles a  respuesta  con  cristaloides o
vasoconstrictores/albimina) de aquellos con dafo estructural tubular establecido (NTA

isquémica), donde el tratamiento farmacologico agresivo para SHR podria resultar ineficaz
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y donde se debe priorizar el soporte organico o la evaluacion para trasplante hepato-renal

combinado.

Este trabajo de tesis reafirma el papel fundamental del nefrologo al microscopio. En una era
dominada por biomarcadores moleculares de alto costo, el retorno a la evaluacion meticulosa
del sedimento urinario demuestra que la semiologia renal clasica sigue teniendo una vigencia

y una precision inigualables en el abordaje diagnostico de la nefrologia critica.

60



Facultad de Medicinay §
Hospital Universitario °

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO 1_1~:0N®

X. MECANISMO DE CONFIDENCIALIDAD

Para garantizar el cumplimiento irrestricto del derecho a la privacidad de los participantes,
se implemento un protocolo estricto de anonimizacion de la informacion. En la presentacion
de los resultados, publicaciones y bases de datos finales, se omitiran de manera absoluta todos
los datos de identificacion personal de los sujetos (como nombres completos, direcciones,
numeros de teléfono o identificaciones oficiales). La investigacidon se sustentd
exclusivamente en el andlisis de los datos clinicos, variables sociodemograficas y resultados
de laboratorio extraidos de los expedientes médicos o electronicos, los cuales seran
codificados mediante un sistema alfanumérico para desvincularlos de la identidad del

paciente.

Unicamente el investigador principal tiene acceso a la base de datos maestra que vincula los
codigos con las identidades de los pacientes. Esta informacion es resguardada utilizando
equipos de computo con cifrado de datos y acceso restringido por contrasefia. Con esto, se

salvaguarda la integridad, dignidad y privacidad de los sujetos de estudio en todo momento.

Adicionalmente, se establecieron mecanismos especiales de proteccion para aquellos
participantes considerados como sujetos vulnerables. Este proceso se llevd a cabo mediante
explicaciones detalladas, y con lenguaje claro, el destino de las muestras biologicas tomadas.
Se les garantiz6 que sus nombres fueron borrados de cualquier etiqueta de la muestra.
Asimismo, se les informé de forma explicita que las muestras fueron manejadas y
posteriormente desechadas en estricto apego a la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-

SSA1-2002, utilizando los contenedores correspondientes para Residuos Peligrosos
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Biologico-Infecciosos (RPBI). Finalmente, se aclard que no se crear6é ningiin biobanco, ni se

resguardad material bioldgico para estudios futuros o no relacionados con el presente

protocolo.
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XI. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y CONSIDERACIONES

ETICAS

El proceso para la obtencion del consentimiento informado se disenid como un didlogo
continuo y transparente entre el equipo investigador y el paciente, garantizando un ambiente
libre de coercion. Si el paciente, tras una evaluacion inicial, decidid considerar su
participacion, se llevd a cabo una explicacion detallada. Durante este proceso, fue obligatoria
la presencia fisica de dos testigos imparciales (que pueden ser familiares del paciente o
personal ajeno al estudio), quienes daran fe de que el proceso se llevo a cabo de manera ética

y voluntaria.

En esta sesion, el investigador explicd verbalmente, a detalle y con lenguaje accesible, la
naturaleza de la investigacion, sus objetivos principales, la duracion esperada y los
procedimientos especificos a los que se sometera el paciente. Se hizo especial énfasis en las
ventajas clinicas o sociales que otorgara su participacion voluntaria. Asimismo, se abrid un
espacio de dialogo para responder de forma clara y exhaustiva a todas las dudas, inquietudes
o temores que le puedan surgir al participante en el momento. Se le aclar6 que tiene el derecho
inalienable de retirar su consentimiento y abandonar el estudio en cualquier momento, sin
que esto repercuta de manera negativa en la calidad de la atencion médica que recibe en la

institucion.

Debido a que la intervencion metodologica planificada en este protocolo es de naturaleza no

invasiva y se clasifica estrictamente como una investigacion "sin riesgo" o de "riesgo
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minimo" (segun la categorizacion legal vigente), el investigador principal considerd clinica

y éticamente apropiado el uso del consentimiento informado de manera verbal para la

inclusion al estudio.

Consideraciones éticas:

El disefio, ejecucion y andlisis de este estudio se sometieron a los mas altos estdndares éticos
nacionales e internacionales de la investigacion biomédica. En primer lugar, la investigacion
se apego de manera estricta a los principios fundamentales de la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial, asegurando que el bienestar y los derechos del ser humano

siempre sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

A nivel nacional, el protocolo cumplio con los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos, asi como con los principios internacionales de
Buenas Practicas Clinicas. Todo el proceder metodologico estuvo igualmente fundamentado
en los reglamentos estipulados en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud, garantizando el rigor legal de cada intervencion.

Para asegurar la validez, transparencia y proteccion de los pacientes, este protocolo no inicid
ninguna fase de reclutamiento o recoleccion de datos hasta contar con el dictamen
aprobatorio correspondiente. Para ello, el proyecto en su totalidad se someti6 a una
evaluacion exhaustiva ante el Comité de Etica en Investigacion y el Comité de Investigacion

del Hospital Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez".
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