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l. RESUMEN

Introduccién: La infeccién por SARS COV2 representa un factor precipitante de lesién
renal, estimdndose hasta en un 30% de los pacientes hospitalizados. Es conocido el
papel de los monocitos como un marcador de severidad durante estados inflamatorios
sistémicos, asi como su participacion en la mediacion de lesion renal. Mientras que el
indice monaocito/linfocito se ha propuesto como un posible predictor de mortalidad y
desenlaces clinicos desfavorables.

Objetivo: Correlacionar los niveles de monocitos e indice Monocito/linfocito con los
niveles de creatinina de pacientes hospitalizados con el diagndstico de COVID 19.

Hipotesis: Los niveles de monocitos e indice Monocito/linfocito se correlacionan de
manera positiva con los niveles de creatinina de sujetos hospitalizados por el
diagnostico de COVID 19

Metodologia: Se realizo un estudio clinico, aleatorizado y retrospectivo en 312 pacientes
hospitalizados por COVID 19 durante el afio 2020, determindndose los niveles de
linfocitos, monocitos e indice monocito/linfocito, asi como niveles de creatinina al
ingreso, egreso y creatinina maxima durante la hospitalizacién. Prosiguiendo a la
comparacion de las variables de biometria hematica mediante test U de Mann Withney
entre sujetos con lesion renal aguda y sin lesion renal aguda. Se prosiguié a
correlacionar estas mismas variables con las diferentes mediciones de creatinina
mediante correlacion de Spearman y finalmente se realiz6 una curva de ROC para
conocer la sensibilidad y especificidad del indice Monocito/linfocito para predecir lesién
renal aguda.

Resultados: Se encontré una media de edad de 63.57 afios, y una distribucién por
genero de 58% hombres y 42% mujeres, siendo la diabetes mellitus la principal
comorbilidad encontrada en un 63.14% de la poblacion. Se encontré una incidencia de
lesién renal aguda del 27%. Los sujetos con lesion renal aguda mostraron niveles
inferiores de linfocitos (870 cel/dl vs 1070 cel/dl p= 0.004) y niveles aumentados del
indice monocito/linfocito (0.53 vs 0.38 p= 0.004), los monocitos totales no mostraron
diferencia significativa (425 cel/dl vs 430 cel/dl p= 0.993). Los niveles de linfocitos
muestran una correlacién negativa con las cifras de creatinina, mientras que el indice
monocito/linfocito muestra una correlacién positiva. La curva de ROC mostro un area
bajo la curva de 0.61 (IC 95% 0.53, 0.69) cuando el corte del indice monocito/linfocito
es 0.8.

Conclusiones: El indice monocito/linfocito representa una herramienta util de
prediccion de lesion renal aguda en sujetos hospitalizados por COVID 19, con una
sensibilidad y especificidad de 87% y 82% respectivamente cuando el valor del indice
es igual o mayor a 0.8.
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Il. INTRODUCCION

La infeccién por SARS COV2 ocasiona una respuesta sistémica que por si misma
representa un factor precipitante de lesion organica, estimandose que cerca del 30% de
los pacientes hospitalizados por COVID-19 desarrollaran lesiéon renal aguda en algun
punto de su internamiento. Es conocido el papel de los monocitos como un marcador
de severidad durante estados inflamatorios sistémicos, asi como su participacion junto
con ciertas moléculas de adhesion en la mediacion de lesion tisular con deterioro renal
posterior. Siendo este Ultimo evento documentado por elevacion de marcadores
funcionales como la creatinina sérica. Por lo que es de interés documentar posibles
marcadores que nos ayuden a identificar a sujetos en riesgo de aumento de creatinina,
siendo una opcion el comportamiento del recuento de monocitos y el indice
Monaocito/linfocito, ya que representan una potencial herramienta para identificar
pacientes en alto riesgo de presentar deterioro de la funcion renal.

1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

INFECCION POR VIRUS SARS COV2:

El 30 de enero del 2020 la organizacién mundial de la salud declaro al COVID 19
como una emergencia de salud, a partir de la aparicibn de un nuevo cuadro
neumaonico atipico a partir del primer caso reportado en el 2019 en la provincia de
Hubei en Wuhan China. Sin embargo, a pesar de esto, la transmisién de este nuevo
virus fuera de la provincia de China ocasiono que el 11 de marzo del 2020 la
organizacion mundial de la salud declarara al COVID-19 como pandemia. *

El nombre de COVID-19 lo obtiene al ser un nuevo virus aislado en el afio 2019 y al
ser un virus RNA, de la familia coronaviridae, debido a su capsula lipo proteica con
forma esférica rodeada de espiculas, la cual le dan un aspecto de corona, el cual
puede infectar al humano al ingresar a la via respiratoria 0 mucosas, fijandose
mediante las espiculas a su receptor el cual se ha observado ser la proteina de
membrana ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina 2) presente en células del
epitelio y alveolares tipo Il. Una vez interiorizado el RNA es liberado para su
transcripcion y replicacion. 2

Han existido 3 brotes mayores por coronavirus, el cual es un virus zoonético que

causa enfermedades respiratorias, incluyendo el SARS CoV, MERS-CoV y la reciente
pandemia por SARS-COV2. Se sabe que los murciélagos son el principal reservorio
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de los coronavirus, sin embargo, en las Ultimas décadas los virus han sido capaces
de mutar con el objetivo de lograr infectar a humanos. En los humanos el cuadro

clinico puede ser asintomatico o estar acompafiado de fiebre, tos, dificultad
respiratoria y sintomatologia gastrointestinal. 3

La enfermedad de COVID19 se divide en 4 diferentes grados de severidad, que son:
e Enfermedad leve: son los pacientes que se presentan con definicion
operacional sin presencia de neumonia viral ni hipoxia

e Enfermedad moderada: Pacientes que se presentan con sintomatologia de
neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), pero con un SO2 mayor a 90%.
También se puede hacer uso de tomografia para ayudar al diagnéstico.

e Enfermedad grave: Signos clinicos de neumonia acompafiado ya sea de
frecuencia respiratoria mayor a 30, disnea grave o una SO2 menor a 90%.

e Enfermedad critica: Normalmente a la semana de una lesion clinica conocida
con empeoramiento de sintomatologia previamente presentada, con origen de
los infiltrados pulmonares que no se explican de origen cardiaco o sobrecarga
de liquidos (SIRA), y que hacen necesaria el manejo avanzado de la via aérea.

El SIRA a su vez se divide en 3 grados diferentes dependiendo de los parametros
ventilatorios que presenta el paciente:
e SIRA leve: paciente que se presenta con una relacion PaO2/FiO2 entre 200 y
300 mmHg

¢ SIRA moderado: se presenta una relacion PaO2/FiO2 entre 100 y 200 mmHg

e SIRA grave: se presenta con una relacion PaO2/FiO2 menor de 100 mmHg *

De acuerdo a Haidong Wang y colaboradores, en marzo 2022 reportaron la mortalidad
de 74 paises y territorios, A pesar de que reportes mencionaban que, entre enero
2021 a diciembre 2021, existia un total de muertes de 5.94 millones, ellos estimaron
una mortalidad de 18.2 millones de personas muertas por esta causa (IC 95%, 17.1-
19.6), excediendo una mortalidad de 300 muertes por cada 100 mil habitantes.
Describiéndose en México una mortalidad estimada de 798 mil sujetos (IC 95%, 798
000- 867 000). °
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MONOCITOS E INDICE MONOCITO/LINFOCITO EN COVID 19

Los monaocitos son un indispensable subtipo de leucocito de la respuesta inmune
innata, el cual tiene un rol importante en la defensa contra patégenos.

Los cuales han demostrado capacidad fagocitica, asi mismo se han demostrado 2
subtipos de monocitos de acuerdo a sus inmuno marcadores: Clasicos, CD14++
CD16 -, no clasicos CD14 dim y CD16+ e intermedios CD14 + CD16+. Estos
monocitos a su vez pueden dar origen a distintes subconjuntos de células dendriticas
que a su vez controlan respuestas de células T y células B, lo cual ha permitido su
entendimiento en distintas enfermedades como lo son fibrosis hepatica,
ateroesclerosis, Alzheimer, enfermedades autoinmunes y neoplasias. °

Se han encontrado niveles elevados de las quimiocinas CCL2 y CCL7 en lavados
bronquio alveolares de sujetos con infeccién por COVID 19, siendo estas quimiocinas
las principales reclutadoras de monocitos, por lo cual los monocitos se han asociado
a un estado de hiper inflamacién en sujetos con SARS COV-2 7

Experimentos in vitro han demostrado que tanto los macréfagos y las células
dendriticas responden a el virus SARS COV2, siendo esta primera capaz de expresar
citocinas y quimiocinas pro inflamatorias. 8

Alberto Uterero Rico y colaboradores, encontraron en 131muestras de sujetos con
COVID 19, que en la fase aguda de COVID 19 existe una actividad desregulada de
monocitos circulantes, con alteraciones mas profundas en sujetos que presentaron
un curso de enfermedad severa, sugiriendo que un andlisis de sangre periférica para
valorar los monocitos podria predecir informacion sobre los resultados de sujetos con
COVID-19.°

El indice Monocito/linfocito el cual es determinado mediante la cuenta absoluta de
monocitos dividido en la cuenta absoluta de linfocitos, ha demostrado tener utilidad
en pardmetros inflamatorios y se ha asociado con varias enfermedades como son
neumonia adquirida en la comunidad, espondilitis anquilosante y angiopatia

coronaria, siendo este indice un reflejo de enfermedad o una alteracién inmunitaria.
10,11

Denise Marie J Nanas y colaboradores publicaron en 2022, un estudio retrospectivo
en 226 adultos filipinos con infeccién por COVID-19, en el cual encontraron que el
indice Monocito/ linfocito presento una sensibilidad de 64.60% y una especificidad de
63.77% para predecir mortalidad con un nivel de corte mayor de 444 cel./dl. 12
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PATOLOGIA RENAL EN COVID 19

La infeccion por COVID-19 es capaz de producir multiples cuadros clinicos que van
desde un cuadro leve, hasta un cuadro critico, el cual se ha reportado hasta en un
15.7% de pacientes hospitalizados por este diagnéstico. 3

La lesion renal aguda en pacientes con diagndstico de COVID-19 se ha reportado en
un 29% de sujetos con enfermedad critica, la cual alcanza hasta un 69.7% en los
sujetos mayores de 60 afios de edad.

Existen multiples teorias sobre la fisiopatologia de la lesion renal aguda en sujetos
con COVID-19. Se sabe que la membrana apical de los tabulos proximales, asi como
en los podocitos en menor cantidad, expresan el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina Il, misma que es bien conocida en la fisiopatologia de la infeccion por
COVID 19, por lo cual se cree que el virus SARS COV2 es capaz de entrar por los
fluidos tubulares y unirse a estos receptores en los tubulos proximales, con una
posterior necrosis tubular aguda, colapso glomerular y alteraciones mitocondriales. °

La presencia de deterioro de la funcion renal en sujetos con COVID-19 es considerada
un factor de mal prondstico para los resultados finales. De acuerdo a Yichun Cheng y
colaboradores, en 2020, encontraron que los pacientes con niveles elevados de
creatinina, presentaron una mayor cantidad de leucocitos y una menor cantidad de
linfocitos y plaquetas, presentandose la lesion renal aguda en un 5.1% de la poblacién
de estudio, y una mortalidad de 33.7% en pacientes que tenian un aumento en sus
niveles basales de creatinina, aumento de nitrdgeno ureico, proteinuria, hematuria y
lesion renal aguda. ©

PAPEL DE LOS MONOCITOS EN LA PATOLOGIA RENAL

Los monocitos ademas de ser clasificados de acuerdo a su expresién de CD 14 Y CD
16, una vez convertidos en macréfagos se clasifican en M1 y M2 haciendo alusién a
las células t cooperadoras TH1 y TH2. Los macr6fagos M1 hacen referencia a un
perfil pro inflamatorio, inducido por Interferon (IFN)-y y lipopolisacéaridos, mientras que
el fenotipo M2, asociado a reparacion, puede ser inducido in vitro por interleucina-4 y
13. Estos macrofagos M2 se pueden subcategorizar en M2a con propiedades anti
inflamatorias, M2b con propiedades inmuno reguladoras y M2c con propiedades
inmunosupresoras. *’ por lo cual estos macréfagos pueden llevar a cabo procesos de
lesién o reparacion.

La infiltracion de macréfagos es bien reconocida en muestras histopatoldgicas en el
contexto de enfermedad renal crénica y lesion renal aguda. 8 es sabido que los
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macroéfagos activados, son capaces de producir citocinas pro inflamatorias, especies
reactivas de oxigeno, y 6xido nitrico, por lo cual pueden inducir dafio renal severo si
es que no existe una resoluciébn del proceso inflamatorio. Por lo cual, se ha
determinado una correlacién de los niveles de infiltracion de macrofagos con la
severidad de la lesién renal aguda. *°

El fenotipo de macréfagos M1, puede acelerar la lesidon renal aguda por varios
mecanismos: al aumentar la respuesta inmune favoreciendo mayor sintesis de
citocinas y quimiocinas pro inflamatorias, al inducir apoptosis mediada por factor de
necrosis tumoral alfa o por la sobre produccién de citocinas pro fibréticas y factores
de crecimiento. 2°

ANTECEDENTES DIRECTOS:

El papel de los monocitos no solamente ha sido estudiado en contexto de enfermedad
renal crénica, sino también en lesion renal aguda mediada por procesos inflamatorios
agudos.

Judith Mira Pohl y colaboradores en 2018, estudiaron el papel de los monocitos en un
modelo murino de sindrome urémico hemolitico, induciendo esta entidad mediante la
combinacioén de lipopolisacaridos y toxina siga, donde encontraron un deterioro de la
funcion renal, y niveles elevados de CCR-2, sugiriendo infiltracion de linfocitos
fenotipo Gr1"i9" asi como expresion de CD11b en los monocitos aislados en el tejido
renal, sugestivo de activacion posterior a la entrada al tejido. Logrando mejorar la
sobrevida y niveles de urea en ratones carecientes de CCR2-2. Finalmente se
concluy6 que los monocitos contribuyen a la lesion renal aguda durante el proceso de
sindrome urémico hemolitico inducido por toxina shiga.*

Asi mismo Sindhu Vangeti y colaboradores en 2021 estudiaron a 23 pacientes con
fiebre hemorragica y sindrome renal ocasionada por virus Puumala, en su estudio
identificaron que los monocitos fenotipo intermedio presentan un reclutamiento renal
durante la enfermedad, lo cual puede influir en la severidad de la enfermedad renal
mediada por este virus. 22

En el afio 2021, Ramsés Davila Collado y colaboradores, estudiaron a 37 pacientes
con enfermedad renal cronica previa e infeccion por COVID 19, el cual fue comparado
con 70 sujetos con infecciébn por COVID 19 sin antecedente de enfermedad renal
cronica, en donde se identificd que los sujetos con antecedente de enfermedad renal
cronica presentan una mayor mortalidad (62.1 % vs 28.5% p= 0.001), mientras que,
el indice Monocito/linfocito se asocid asi mismo con una mayor mortalidad. 3
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesion renal aguda sigue siendo una complicacion frecuente en pacientes que
cursan con cuadros graves por COVID-19, al aumentar la mortalidad en los mismos.
Misma que se ha reportado hasta en un 20% de pacientes con esta infeccion.

Los monocitos representan una posible herramienta de prediccion de deterioro renal
en infeccion por COVID 19, ya que se han reportado peores resultados en sujetos con
aumento de niveles de monocitos tanto en infeccién por COVID 19, como en contras
enfermedades que cursan con inflamacién sistémica.

Los monocitos han jugado un importante factor dentro de la patologia renal crénica, y
se ha corroborado su asociacion del indice monocito/linfocito con una mayor
mortalidad en sujetos con COVID-19 y asociacién de los niveles de monocitos con
deterioro renal agudo como lo es en el sindrome urémico hemolitico ocasionado por
toxina Shiga o en el deterioro renal ocasionado por el sindrome renal del virus
Puumala.

Hasta este momento no existe un biomarcador de prediccién de deterioro renal en
pacientes con infecciébn por COVID 19. Por lo cual, es de interés conocer
biomarcadores que ayuden a predecir el deterioro renal de pacientes con infeccién
por COVID 19.

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Los valores de Monocitos y el indice Monocito/linfocito se correlacionan con el
aumento de creatinina en sujetos hospitalizados por neumonia por COVID-19?

V. JUSTIFICACION

De acuerdo al informe técnico semanal de COVID-19 en México por parte de la
secretaria de salud, hasta el dia 23 de febrero del 2023, se han reportado 758 140
521 casos confirmados y 6 857 879 defunciones por esta enfermedad.

Siendo 2 226 767 casos nuevos reportados en la ultima semana de febrero y primera
semana de marzo 2023, estimandose una letalidad global de 0.9%. Si es cierto que
la pandemia por COVID-19 ha venido en decremento En el Gltimo afio, el continente
americano sigue siendo la region con el mayor numero de casos de acuerdo a la
organizacion mundial de la salud, con un 82.4% de todos los casos.

Estimandose en México 19 622 520 casos activos para el dia 7 de marzo del 2023,
con una tasa de incidencia de 17.8 por 100 mil habitantes (del 21 de febrero al 6 de
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marzo). Por lo cual sigue siendo una enfermedad de interés debido a su importante
riesgo de secuelas, siendo la lesidn renal una de ellas. Por lo cual es de interés la
busqueda de marcadores de bajo costo y facil acceso, capaces de predecir deterioro

renal en sujetos con infeccion por COVID-19, siendo los monocitos e indice
monocito/linfocito una herramienta Util al ser un dato obtenido a partir de la biometria
hematica. El cual sique siendo el estudio paraclinico de mas féacil acceso, a lo largo
del pais.

Por lo cual, estos dos marcadores, al ser de facil acceso, pueden representar una
herramienta Util para predecir resultados adversos renales en pacientes con infeccién
por COVID-19, de esta manera, los clinicos pueden tomar medidas para contribuir
con el deterioro renal, como seria: evitar farmacos nefrotoxicos, optimizar soluciones
parenterales y vigilar de manera estrecha los niveles de azoados. Con el objetivo de
impactar de manera positiva en la economia de los servicios de salud al disminuir
esta causa de morbi-mortalidad.

Finalmente, esta investigacion podria abrir un nuevo campo de investigacion de estos
marcadores en otras infecciones virales.

VI. HIPOTESIS

Hipotesis Nula (HO)
Las cifras de monocitos e indice Monocito/linfocito no se correlacionan de manera
positiva con las cifras de creatinina de sujetos hospitalizados por COVID19

Hipétesis Alterna (HA)
Las cifras de monocitos e indice Monocito/linfocito se correlacionan de manera
positiva con las cifras de creatinina de sujetos hospitalizados por COVID19

VII. OBJETIVO GENERAL
e Determinar la correlacion de los niveles de monocitos e indice Monocito/linfocito
con la creatinina de pacientes hospitalizados con el diagnostico de COVID 19.

VIII.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas poblacionales de los sujetos de estudio

e Determinar la correlacion de los niveles de monocitos e indice
Monocito/linfocito con la tasa de filtracion glomerular de pacientes
hospitalizados con el diagnéstico de COVID 19
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e Comparar las cifras de monocitos e indice Monocito/linfocito entre sujetos que
presentaron lesién renal aguda y aquellos que no la presentaron

o Determinar la sensibilidad y especificidad de los monocitos y el indice
Monaocito/linfocito para predecir deterioro de la funcién renal.

IX. METODOLOGIA

9.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:
e OBJETO DEL ESTUDIO: Disefio transversal
e FUENTE DE OBTENCION DE LOS DATOS: Fuentes secundarias
e TIEMPO EN EL QUE SE ESTUDIA EL PROBLEMA: Estudio
Retrospectivo
e CONTROL DE VARIABLES: Estudio Observacional
e FIN O PROPOSITO: Estudio Descriptivo
e ENFOQUE DE LA INVESTIGACION: Mixto.

Estudio Observacional, retrospectivo, descriptivo
9.2 DEFINICION DE POBLACION:

Pacientes de cualquier edad y cualquier género hospitalizados por el diagnostico
se infeccion por COVID 19 en el servicio de Medicina interna del Hospital de
especialidades Belisario Dominguez durante el afio 2020

9.3 UNIDADES DE ESTUDIO
- Biometria hematica de ingreso y quimica sanguinea durante hospitalizacion de

pacientes con diagndstico de COVID19 durante el afio 2020

9.4 DEFINICION DE LA MUESTRA

Para el célculo de la muestra se utilizé la siguiente formula:

Tamafo de muestra= N*Z2*p*q

e2(N-1)+Z2*p*q

N = tamafo de la poblacién, e = margen de error (porcentaje expresado con
decimales), z = puntuacién z, p= variabilidad positiva, q=variabilidad negativa
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La poblacién total para el calculo de la poblacién de estudio se tomo a partir del censo
de jefatura de medicina interna del hospital de especialidades Belisario Dominguez
del afio 2020, del periodo comprendido en los censos del mes de abril a diciembre.
Se considerara como poblacién de estudio el nimero de sujetos con diagnéstico de
COVID 19.

La determinacién de N se realizé de la siguiente manera:

Poblacion de sujetos con diagnostico confirmado de COVID-19 = 1199 sujetos.

Para determinar el nimero de sujetos de estudio se prosiguid al desglose, de la

formula previamente sefialada de la siguiente manera:

n= 1199 x (1.96) (0.5) (0.5) = 1199 x (3.8416) (0.5) (0.5) = 115151 =291.1
(0.05)2 (1199-1) + (1.96)2 (0.5) (0.5)  (0.0025) (1199-1) + (3.8416) (0.5) (0.5)  3.9554

Al realizar la ecuacion de la formula de tamafio de la muestra, se consideré un
intervalo de confianza de 95%, y margen de error del 5%, Z=1.96, se encontr6 un

tamafio de muestra de 291.1 pacientes, el cual se redonde6 a 291 sujetos de estudio.

9.5 TIPO DE MUESTREO:

Se realizo una muestra no probabilistica, por conveniencia a partir del censo del
afio 2020 del servicio de medicina interna. Eligiendo a los sujetos de manera
intencionada en relacién a los criterios de seleccion.

Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion

» Expedientes de sujetos hospitalizados en el Hospital de especialidades
Belisario Dominguez durante el afio 2020 con diagnostico de infeccion
por COVID 19

» Expedientes de sujetos mayores de 18 afios y de cualquier género
durante el tiempo del estudio

» Expedientes de sujetos que cuenten con biometria heméatica y quimica
sanguinea de ingreso, asi como seguimiento durante su hospitalizacion
con quimica sanguinea.
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Criterios de exclusion
» Expedientes de sujetos con enfermedad renal cronica preexistente

» Expedientes de sujetos con diagnoéstico de sepsis a su ingreso de

acuerdo a puntaje sofa igual o mayor a 2 puntos

Criterios de eliminacion
» Expedientes de sujetos con aislamiento de algin otro microorganismo
durante su hospitalizacién por diagnéstico de COVID 19 durante el 2020

9.6 VARIABLES A MEDIR

Variables independientes:
Género, edad, Hipertension arterial, diabetes mellitus Tipo Il, Monocitos, indice
Monocitos/linfocito

SECRETARIA

DE SALUD

resistencia a insulina
combinada con una
deficiente secrecion
de insulina por el
pancreas.

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de | Unidad de
conceptual operacional variable medicion medicion
Edad Edad cumplida al | Se obtendra de | Cuantitativa Discreta Afios
momento de ingreso | acuerdo a cumplidos al
en el protocolo. expediente momento  del
electrénico estudio
Género Hace referencia a | Se obtendrd a | Cualitativa, Nominal 1= masculino
las caracteristicas | través de | dicotémica 0= femenino
biol6gicas y | expediente
fisiologicas que | electrénico
definen a hombres y
mujeres.
Hipertension Sindrome de | Se obtendra | Cualitativa, Nominal 1= hipertenso
arterial etiologia  mdltiple, | mediante la | dicotémica 0= no
caracterizado  por | revision de hipertenso
una elevacion | antecedentes en
persistente de las | el expediente
cifras de presion | electrénico
arterial = o > de
140/90 mmhg en 2 o
méas tomas con 1
mes de diferencia.
Diabetes  Mellitus | Enfermedad Se obtendra | Cualitativa, Nominal 1 = diabético
tipo Il metabolica mediante la | dicotémica 0= no
caracterizada  por | revision de diabético
altos niveles de | antecedentes en
glucosa en sangre, | el expediente
debido a una | electronico

pag. 11




o
% GCOBIERMO DE LA SECRETARIA

CV CIUDAD DE MEXICO DE SALUD
o

Monocitos Subtipo de célula | Se obtendra | Cuantitativa Continua Cifra de
leucocitaria, mediante la monocitos  al
agrunolocitico, el | visualizacion de ingreso.
cual es producidoen | la biometria
la médula 6sea y | heméatica de los
viaja por la sangre a | pacientes al

través del cuerpo, | ingreso de su
donde es convertido | hospitalizacion
en macréfago o | en el periodo de

célula dendritica. estudio planeado
Indice Valor numérico que | Se obtendra | Cuantitativa Continua Valor
Monocitos/linfocitos | expresa la relacion | mediante la numérico
estadistica referente | division del nivel obtenido de la
a un mismo | de  monacitos, relacion de
fenébmeno, entre el | entre el nimero monocitos/
nivel de monocitos y | total de linfocitos linfocitos

el nivel de linfocitos. | en sangre.

Variables dependientes:

Creatinina al ingreso, creatinina al egreso, diferencia de creatinina, tasa de
filtracién glomerular, diferencia de tasa de filtracion glomerular, lesion renal
aguda durante hospitalizacion.

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de | Unidad de
conceptual operacional variable medicion medicion
Creatinina  al | Producto final del | Se obtendra de | Cuantitativa Continua Valor numérico en
ingreso metabolismo de la | acuerdo a la revision mg/dl
creatina que se | de la quimica

encuentra en el | sanguineade ingreso
tejido muscular y | de los pacientes

en la sangre de los
vertebrados y que
se excreta por la
orina. Tomado al
ingreso

Creatinina al | Producto final del | Se  obtendra de | Cuantitativa Continua
egreso metabolismo de la | acuerdo a la revision Valor numérico en
creatina que se | de la quimica mg/dI

encuentra en el | sanguinea de egreso
tejido muscular y | de los pacientes

en la sangre de los
vertebrados y que
se excreta por la
orina. Tomado al
egreso
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Diferencia de | Valor numérico | Se  obtendrd de | Cuantitativa Continua
creatinina que expresa la | acuerdo a la revision

diferencia de la  quimica Valor numérico en

referente los | sanguinea de ingreso mg/dl

niveles de |y durante la

creatinina mas | hospitalizacion, se

altos observados | considerara

durante la | diferencia a la cifra

hospitalizacién/ la | mas alta observada

creatinina de | durante la

ingreso. hospitalizacién,

menos la cifra de
ingreso.

Tasa de | Es una medida de | Se obtendra de | Cuantitativa Continua Valor  numérico
filtracion funcion renal, la | acuerdo a la revisién expresado en
glomerular al | cual describe el | de la quimica mg/min/1.72 m?
ingreso volumen de fluido | sanguinea de ingreso

filtrado por unidad | de los pacientes,

de tiempo, desde | calculando la tasa de

los capilares | acuerdo a la formula

glomerulares CKD EPI

renales, hacia el

interior de la

capsula de

Bowman.

Determinada  al

momento de

ingreso del

paciente
Tasa de | Es una medida de | Se obtendra de | Cuantitativa Continua Valor  numérico
filtracion funcién renal, la | acuerdo a la revisién expresado en
glomerular al | cual describe el | de la quimica mg/min/1.72 m?
egreso volumen de fluido | sanguinea de egreso

filtrado por unidad | de los pacientes,

de tiempo, desde | calculando la tasa de

los capilares | acuerdo a la formula

glomerulares CKD EPI

renales, hacia el

interior de la

capsula de

Bowman.

Determinada  al

momento de

egreso del

paciente
Diferencia de | Valor numérico | Se obtendra | Cuantitativa Continua Valor  numérico
Tasa de | que expresa la | mediante la tasa de expresado en
filtracion diferencia filtracion  calculada mg/min/1.72 m?
glomerular referente a la tasa | por CKD EPI, menos

de filtracion | la Tasa de filtracién

glomerular  mas | calculada de acuerdo

alta observada | al valor de creatinina

durante la | méas elevado

hospitalizacién/ la
tasa de filtracion
glomerular de
ingreso.

observado durante la
hospitalizacion
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Lesion  renal | sindrome clinico | Se obtendra | Cualitativa Nominal 0= sin lesién renal
aguda durante | definido  (segun | mediante la revision | dicotémica aguda
hospitalizacién | KDIGO 2012) | de expediente de

como aumento de | cada uno de los 1= con lesi6n

la concentracion | pacientes, asi como renal aguda

de creatinina | historial de

sérica de 20,3 | laboratorios y notas
mg/dl (26,5 umol/l) | clinicas.

durante 48 h
0 aumento de 21,5
veces en los
ultimos 7 dias,
o diuresis <0,5
ml/kg/h  durante
6 h

9.7 MEDICIONES E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se obtendran los datos mediante la revision de expedientes clinicos de pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna del hospital de especialidades
Belisario Dominguez durante el afio 2020. Los datos obtenidos seran codificados
mediante coédigo numérico para mantener la confidencialidad de los sujetos
estudiados, y las variables de estudio seran capturadas en una base de datos de
Excel para su posterior andlisis estadistico mediante el software Sigma Plot V.14.

Mes Calendario Programado afio 2022

# ACTIVIDAD

ENE-FEB MAR- MAY- JUL- NOV-DIC
ABR JUN ocT
1 REALIZACION DE PROTOCOLO Y APROBACION
DEL MISMO
2 REVISION DE EXPEDIENTES DE PACIENTES CON

COVID 19 DEL ANO 2020

3 LLENADO DE BASE DE DATOS Y ANALISIS DE
RESULTADOS

4 ESCRITURA DE TESIS

5 PUBLICACION DE RESULTADOS
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Diagrama de metodologia

Inicio de
Investigacion

Marzo- Abril

Mayo

[N

Mayo- Junio

DE SALUD

Revision de censo 2020

L 2

Calculo de muestra y

Seleccien de sujetos de
estudio

» aleatorizacion de

sujetos

Revisian de
expedientes

./"/
x

Sujetos que cumplen
con criterios de
inclusion

Exclusion y eliminacion
de sujetos de acuerdo a
criterios

Lienado de hoja de
recoleccion de datos

\

Analisis estadistico en

Captura de datos en
hoja de Excel

t

software Sigma Plot
L 2

Analisis de resultados

L 4

Escritura de tesis

Publicacion de
resultados
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Posterior a completar la n deseada los datos se vaciaran a una base de datos en
Excel para su posterior andlisis mediante el software sigma Plot V.14

Objetivo Variables Andlisis estadistico

Correlacionar los niveles de . Monocitos Se realizara la correlacion
monocitos e indice . Indicie M/L de las variables mediante
Monocito/linfocito con los niveles Creatinina  de estadistico de correlacion
de creatinina de pacientes ingreso de Pearson se considerara
hospitalizados con el Creatinina de significancia estadistica
diagnost6ico de COVID 19 egreso cuando el valor de p sea

Diferencia de igual o menor a 0.05%
creatinina

Describir las caracteristicas -Edad Se describiran las mismas
poblacionales de los sujetos de -Genero mediante  medidas de

estudio

-Comorbilidades

tendencia central y
dispersion, asi como
valores porcentuales para
las variables cualitativas,
presentandose los datos en
tablas complejas y graficas
de pasteles.

Correlacionar los niveles de
monocitos e indice M/L con la
tasa de filtracion glomerular de
pacientes hospitalizados con el
diagnostico de COVID 19

-Monocitos
-indice M/L
-Tasa de filtracion
glomerular

Se realizara la correlacion
de las variables mediante
estadistico de correlacién
de Pearson se considerara
significancia estadistica
cuando el valor de p sea
igual o menor a 0.05%

Comparar las cifras de
monocitos e indice M/L entre
sujetos que presentaron lesion
renal aguda y aquellos que no la
presentaron

-Sujetos con LRA
-Sujetos sin LRA
-Monocitos

Se compararan las medias
de los grupos mediante
estadistico de T de Student,
se considerara significancia
estadistica cuando el valor
de p sea igual o menor a
0.05%

Conocer la sensibilidad vy
especificidad de los monocitos y
el Indice M/L para predecir
deterioro de la funcion renal

-Monocitos
-Linfocitos
-Sujetos con LRA
-Sujetos sin LRA

Se realizaran curvas de
ROC para conocer el area
bajo la curva, asi como la
sensibilidad y especificidad
de las variables de estudio.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio presentado en este protocolo representa una investigacion viable y factible
para su realizacion, ya que sera llevado a cabo con los expedientes de sujetos
hospitalizados por COVID 19, dentro de las instalaciones del Hospital de
especialidades Belisario Dominguez durante el afio 2020.

Este proyecto de investigacion serd llevado a cabo de acuerdo con lo emitido por la
declaracién de Helsinki 2014, haciendo hincapié en una investigacién clinica
responsable, sin afectar el bienestar de los involucrados en el estudio, se valoraran

detalladamente los riesgos y beneficio previsibles para los sujetos de estudio. La
investigacion podra ser suspendida si se comprueba que los riesgos superan a los
posibles beneficios.

Los datos de los pacientes seran codificados mediante claves numéricas con la
finalidad de salvaguardad la confidencialidad de los sujetos de estudio, asi mismo los
resultados obtenidos seran preservados con exactitud al momento de su publicacion,
esto de acuerdo con la Ley Federal de protecciéon de datos personales en posesion
de los particulares DOF 05-07-2010 especificados en los articulos de los capitulos Il
y lll de la ley citada.

El protocolo de investigacion propuesto sera presentado ante el Comité de Etica de
investigacion del Hospital de especialidades Dr. Belisario Dominguez para su revision
y dictamen.

Nuestro estudio al ser observacional y retrospectivo, es considerado como de riesgo

minimo de acuerdo con la ley general de salud en materia de investigacion para la
salud, en su articulo 17, ya que no se intervendra en el tratamiento de los pacientes.
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XI. RESULTADOS Y ANALISIS

Posterior a la aprobacion del proyecto de investigacion por el comité de ética, se
inicié con la revisidn de expedientes de sujetos hospitalizados por COVID19
durante el afio 2020, y se recabaron los datos de 312 pacientes para su posterior
analisis.

Dentro del andlisis descriptivo se encontré una media de edad de la poblacion

estudiada de 63.57 + 11.93 afios con una mediana de 62 afios para el genero
femenino y 61 afos para el genero masculino. Tabla 1

TABLA 1. EDAD DE POBLACION ESTUDIADA.

Variable Hombres n=181 Mujeres n=131  Total, n=312
Edad (afios) |61 (54,69) 62 (55,72) 63.57 + 11.93

La tabla muestra el valor de la mediana, percentil 25 y 75 para la edad por genero y media y
desviacion estandar para la edad de la poblacién total.

De la poblacion estudiada se encontrd una distribucion de acuerdo a genero de
58% hombres y 42% mujeres. Figura 1.

FIGURA 1. DISTRIBUCION DE POBLACION DE ACUERDO A GENERO.

Hombres
58%

M Hombres ®Mujeres

La figura muestra la distribucién porcentual de la poblacién estudiada de acuerdo a género. N= 312
sujetos de estudio
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Con respecto a las comorbilidades encontradas en la poblacién de estudio, se
encontré a 197 pacientes diabéticos y 182 pacientes hipertensos correspondiendo a
un 63.14 % y 58.3% respectivamente. Figura 2

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE COMORBILIDADES DE POBLACION

ESTUDIADA.
=Si ®No
250
197
200 °
182
150
100
50

Diabeticos Hipertensos

La figura muestra la distribucion en valor absoluto de las comorbilidades encontradas en la poblacion de
estudio.

Se obtuvieron las variables a estudiar de la biometria hemética de ingreso de cada
uno de los pacientes, encontrando una media de linfocitos de 1130.44 + 614.92
células/decilitro, monocitos de 472.14 + 256.29 células/decilitro y un indice neutrofilo
linfocito de 0.49 + 0.34. Tabla 2
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TABLA 2. DESCRIPC]ON POBLACIONAL DE VARIABLES DE
BIOMETRIA HEMATICA ESTUDIADAS.

Variable Media Desviacion estandar
Linfocitos | 1130.44 +614.92
Monocitos 472.14 + 256.29
Indice Monocito/linfocito = 0.49 +0.34

La tabla muestra la media y desviacion estandar de las variables de células sanguineas estudiadas.

Se prosiguié a la descripcion de las curvas de creatinina sérica durante la
hospitalizacion de los pacientes con diagnostico de COVID19, determinando la
creatinina de ingreso, creatinina de egreso, creatinina maxima evidenciada durante
su estancia, y las diferencias entre creatinina maxima — creatinina de ingreso y
creatinina de egreso. creatinina de ingreso. Encontrando una media de creatinina de
ingreso de 1.36 + 3.96 mg/dl, y una creatinina maxima de 1.33 + 1.52 mg/dI. tabla 3.

TABLA 3. DESCRIPCION POBLACIONAL DE CREATININA MEDIDA
DURANTE HOSPITALIZACION.

Variables Media Desviacién estandar
Creatinina de ingreso = 1.36 3.96
Creatinina de egreso  1.12 1.35
Creatinina Maxima = 1.33 1.52
Cr egreso — ingreso -0.24 3.927
Cr maxima — ingreso  -0.03 3.925

La tabla muestra las medidas de tendencia central (media y desviacion estandar) de las diferentes
medidas de creatinina realizadas durante la hospitalizacion del paciente. Cr egreso-ingreso: diferencia
entre creatinina medida al egreso con la creatinina medida al ingreso. Cr maximo—ingreso: diferencia
entre creatinina maxima medida durante hospitalizacion con la creatinina al ingreso.
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Se prosiguio a realizar el analisis inferencial mediante el uso del software Sigma Plot
v.14, realizando comparaciones de las variables de biometria hematica de estudio de
acuerdo a la presencia o ausencia de lesion renal aguda de los pacientes
hospitalizados, definiéndose lesion renal aguda como aumento de 0.3 mg/dl de
creatinina sérica en Ultimas 48 horas o aumento de 1.5 veces mas el valor de
creatinina basal en los ultimos 7 dias.

Se encontré una diferencia en el valor de linfocitos totales de sujetos con lesién renal
aguda comparado con los sujetos que no presentaron lesién renal aguda (1070 cel/dl
vs 870 cel/dl), mostrandose un nivel menor en aquellos sujetos que presentaron
compromiso renal. Figura 3.

FIGURA 3. COMPARACION DE LINFOCITOS TOTALES DE ACUERDO A
LESION RENAL AGUDA.
Comparacién deLinfocitos totales de acuerdo a Lesion renal aguda
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En la figura 3 se representa mediante graficas de cajas, la diferencia existente entre las medias de los
niveles de linfocitos totales de pacientes con lesion renal aguda y sin lesion renal aguda. La tabla muestra
los valores de la media con su medida de dispersion (percentil 25 y 75), asi como el valor de p de la
comparacion de variables. Se considero significancia estadistica cuando p < 0.05. analisis empleado: U
de Mann Whitney

pag. 21



o

Q‘ﬁﬂ GOBIERMO DE LA SECRETARIA

d: CIUDAD DE MEXICO DE SALUD
o

Estos resultados no se reprodujeron al comparar el valor de monocitos en ambos
grupos de acuerdo a la presencia o ausencia de lesion renal aguda. Presentando una
media de monocitos de 425 cel/dl en sujetos con lesion renal aguda y 430 cel/dl en
sujetos sin lesion renal aguda (p=0.99), Figura 4

FIGURA 4. COMPARACION DE MONOCITOS TOTALES DE ACUERDO A
LESION RENAL AGUDA.
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En la figura 4 se representa mediante graficas de cajas, la diferencia existente entre las medias de los
niveles de monocitos totales de pacientes con lesion renal aguda y sin lesion renal aguda. La tabla
muestra los valores de la media con su medida de dispersion (percentil 25 y 75), asi como el valor de p
de la comparaciéon de variables. Se considero significancia estadistica cuando p < 0.05. analisis
empleado: U de Mann Whitney
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Al analizar la diferencia del indice monocito/linfocito de los sujetos con lesion renal
aguda y sin lesién renal aguda, se encontrd, que los sujetos con lesion renal aguda
presentan un indice mayor comparado con sujetos que no presentaron compromiso
renal. 0.53 vs 0.38 respectivamente (p= 0.004). Figura 5.

FIGURA 5. COMPARACION DE iINDICE MONOCITO/ LINFOCITO DE
ACUERDO A LESION RENAL AGUDA.
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En la figura 5 se representa mediante graficas de cajas, la diferencia existente entre las medias del indice
Monocito linfocito de pacientes con lesion renal aguda y sin lesion renal aguda. La tabla muestra los
valores de la media con su medida de dispersion (percentil 25 y 75), asi como el valor de p de la
comparacion de variables. Se considero significancia estadistica cuando p < 0.05. andlisis empleado: U
de Mann Whitney
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Una vez finalizadas las comparaciones de las variables de la biometria hemética entre
sujetos con y sin lesion renal aguda, se prosiguié a realizar una correlacion entre los
valores de linfocitos, monocitos e indice monocito/linfocito con las diferentes medidas
de creatinina de los sujetos de estudio.

Al correlacionar los linfocitos totales con la creatinina, se encontré que existe una
correlacion negativa de la cifra de linfocitos al ingreso con la creatinina de ingreso,
egreso y creatinina maxima ( r=-0.27, -0.26, -0.28 respectivamente), es decir a menor
nivel de linfocitos, mayor nivel de creatinina en estas 3 mediciones, la diferencia de
creatinina al egreso- creatinina al ingreso y creatinina méaxima- creatinina al ingreso,
no mostraron significancia estadistica. Figura 6.

Al correlacionar los niveles de Monaocitos totales con las diferentes medidas de
creatinina durante la hospitalizacion de los sujetos, se pudo observar una tendencia
positiva de mayores niveles de creatinina al ingreso con mayores niveles de
monocitos sin embargo no se logro la significancia estadistica (p=0.06) el resto de las
variables de mediciones de creatinina, no mostro correlacion alguna con las cifras de
monocitos totales. Figura 7

Con respecto al indice Monocito/linfocito, se encontré una correlacién positiva entre
la cifra del mismo con los valores de creatinina al ingreso, al egreso, y la creatinina
méaxima (r= 0.34, 0.31, 0.34 respectivamente), es decir a mayor indice
monaocito/linfocito, mayor nivel de creatinina. Figura 8.
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FIGURA 6. CORRELACION DE LINFOCITOS TOTALES CON CREATININA
MAXIMA DURANTE HOSPITALIZACION
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La figura 6 muestra la grafica mas representativa (creatinina maxima con linfocitos totales) de las
correlaciones realizadas entre el valor absoluto de linfocitos con las diferentes medidas de creatinina
durante la hospitalizacién.

La tabla muestra los valores de correlacion (r) y valor de p de cada una de las correlaciones realizadas,
los recuadros en color rojo muestran las correlaciones que mostraron significancia estadistica. Se
considero significancia estadistica cuando p < 0.05. andlisis empleado: correlacion de Spearman.
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FIGURA 7. CORRELACION DE MONOCITOS TOTALES CON CREATININA
MAXIMA DURANTE HOSPITALIZACION
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La figura 7 muestra la grafica mas representativa (creatinina maxima con monocitos totales) de las
correlaciones realizadas entre el valor absoluto de monocitos con las diferentes medidas de creatinina
durante la hospitalizacién.
La tabla muestra los valores de correlacion (r) y valor de p de cada una de las correlaciones realizadas,
los recuadros en color rojo muestran las correlaciones que mostraron significancia estadistica. Se
considero significancia estadistica cuando p < 0.05. analisis empleado: correlacién de Spearman.
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FIGURA 8. CORRELACION DE INDICE MONOCITO/LINFOCITO CON

CREATININA MAXIMA DURANTE HOSPITALIZACION

14

12 A

10 A

1]
£
=
©
g
O
0 1 3 4 5
Indice Monocito/Linfocito
Variable Cringreso | Cregreso Cr méaxima | Cr Egre - Cr Max -
ingr ing
Ind M/L
r 0.34 0.31 0.34 -0.02 0.08
p <0.005 <0.005 <0.005 0.61 0.12

La figura 8 muestra la grafica més representativa (creatinina maxima con indice monocito/linfocito) de
las correlaciones realizadas entre el indice monocito/linfocito con las diferentes medidas de creatinina
durante la hospitalizacién.
La tabla muestra los valores de correlacion (r) y valor de p de cada una de las correlaciones realizadas,
los recuadros en color rojo muestran las correlaciones que mostraron significancia estadistica. Se
considero significancia estadistica cuando p < 0.05. analisis empleado: correlaciéon de Spearman.
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Finalmente, una vez corroborada la diferencia que existia del indice Monocito/linfocito
en sujetos que presentaron lesion renal aguda comparado con sujetos que no
presentaron alteracion en la funcion renal, y una correlacion positiva con las cifras de
creatinina, se prosiguio a la realizacion de curvas de Roc, con el objetivo de conocer
la sensibilidad y especificidad del indice monacito/linfocito para predecir lesion renal
aguda durante la hospitalizacibn e sujetos hospitalizados por COVID- 19.
Encontrando una sensibilidad y especificidad del 87 y 82% para predecir lesion renal
aguda, cuando el valor del indice monocito/linfocito es igual o mayor a 0.80. Figura 9

FIGURA 9. CURVA DE ROC SENSIBILIDAD/ ESPECIFICIDAD DEL
INDICE MONOCITO LINFOCITO PARA PREDECIR LESION RENAL
AGUDA EN SUJETOS HOSPITALIZADOS POR COVID 19
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En la figura 9 se muestra la curva de sensibilidad/ especificidad del indice monocito/linfocito para predecir
lesion renal aguda (aumento de = 0.3 mg/dl creatinina basal) durante la hospitalizacién de sujetos por
COVID 19. La tabla muestra el valor del area bajo la curva, asi como su intervalo de confianza y la
sensibilidad y especificidad mostrada, cuando el indice monacitos/linfocito es igual o mayor a 0.8
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio se pudo evidenciar que el indice Monocito/linfocito, se encuentra
aumentado en sujetos con lesion renal aguda y muestra una correlacion positiva con
las cifras de creatinina al ingreso, egreso y creatinina méaxima durante la
hospitalizacién, es decir, a mayor indice monocito/linfocito se evidencian mayores
cifras de creatinina. El indice monocito/linfocito representa una herramienta util de
prediccion de lesion renal aguda en sujetos hospitalizados por COVID 19, con una
sensibilidad y especificidad de 87% y 82% respectivamente cuando el valor del indice
es igual o mayor a 0.8.

DISCUSION

La lesion renal aguda en los pacientes con infeccion por COVID-19 representa un
importante factor de riesgo para aumento de mortalidad en unidades hospitalarias, se
estima que la lesiébn renal aguda se presenta en un 25-76% de los pacientes
hospitalizados con diagnéstico de COVID-19,* lo cual concuerda con nuestros
resultados en donde se evidencio que el 27% de nuestra poblacion estudiada, mostro
lesién renal aguda.

Esta incidencia de lesiéon renal aguda es importante ya que representa un aumento
en el gasto de los servicios de salud, aumento en estancia intrahospitalaria y un
aumento de riesgo de mortalidad. De acuerdo a Glenn y colaboradores en 2005
estimaron que los sujetos hospitalizados por cualquier causa que cursan con
enfermedad renal aguda presentan un Odds ratio de 6.5 veces el riesgo de muerte
cuando existe un aumento de creatinina de 0.5 mg/dl, asi como un aumento de 3.5
dias de estancia intrahospitalaria, representando un aumento en el costo de 7500
délares. ?°

No siendo un tema ajeno a la mortalidad en sujetos con infeccion por COVID-19 que
presentan lesién renal aguda, ya que se ha reportado que de acuerdo al estadio de
la lesion renal aguda la mortalidad aumento en los servicios de medicina critica,
estimandose un Odds ratio de 3.72 para sujetos con estadio 1, 4.19 para sujetos con
estadio 2, y 7.76 para sujetos con lesion renal aguda estadio 3. %

Por lo cual es de interés la busqueda de nuevos biomarcadores o herramientas de
prediccion que permitan identificar a estos sujetos con riesgo de lesién renal aguda.

Modelos murinos de lesion renal aguda han clarificado algunos mecanismos
biol6gicos dentro de la Genesis de la lesion renal aguda inducida por hipoxia, estrés
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oxidativo, disfuncion mitocondrial, e inflamacién, lo cual culminan en una lesion
endotelial con posterior activacion, lo cual es capaz de iniciar un reclutamiento local
mediante sefales quimiotacticas, amplificando de esta manera la inflamacion
después de una lesion renal aguda, siendo los principales protagonistas las células
T.2

Las células inmunes presentan cierta plasticidad lo que deriva en diversos eventos
dentro de la génesis de la lesion renal aguda, desde procesos de reparacion hasta
procesos de fibrosis. Es sabido que ciertos fenotipos de macréfagos juegan distintos
roles en el desarrollo de la enfermedad renal aguda, siendo principalmente los
macrofagos M1 los responsables de la fase de la lesion y los macréfagos M2 los
responsables del efecto anti inflamatorio en la fase de recuperacién. 28:2°

Se sabe que, a pesar de existir niveles celulares circulantes disminuidos, ciertos
fenotipos celulares pueden estar aumentados. Pablo Romero y colaboradores en
2019 estudiaron cierto fenotipo de células T en pacientes con espondilitis
anquilosante (células T yd a4 B7) evidenciando que a pesar de que las células T yd
eran inferiores en sujetos con espondilitis anquilosante, el fenotipo a4 B7 estaba
aumentado en estos sujetos. *°

Esto puede explicar que la cifra de monocitos medida en nuestra poblacién no
mostrara correlaciéon con las variables de creatinina, ya que al ingreso de los
pacientes no se evidenciaba afeccion renal, por lo cual los pacientes pudieron haber
presentado un fenotipo de macréfagos M2 sin una elevacion significativa de las
células en el periodo pre inflamatorio.

El indice monocito/linfocito representa una herramienta simple de estudio y ha sido
empleada como factor de riesgo para distintos resultados en la infeccién por COVID-
19, el cual ha mostrado una utilidad como predictor de mortalidad con una sensibilidad
de 63.77% respectivamente. 12

A pesar de ser un indice facilmente medible, no existen reportes sobre su uso como
predictor de lesién renal aguda en pacientes con COVID.-19, sin embargo los
resultados de Ramsés Davila y colaboradores ya habian demostrado que niveles
elevados de indice monocito linfocito en sujetos con enfermedad renal crénica previa
e infeccidn por covid-19 presentaban un aumento de mortalidad, sin embargo no se
menciona si existié un deterioro en su funcién renal. %

A pesar de que no existen estudios que reporten la utilidad del indice

monocito/linfocito como predictor de lesion renal aguda en sujetos con COVID-19,
este indice ha sido utilizado dentro en otro tipo de pacientes y se ha propuesto como
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una posible herramienta de prediccion de deterioro renal en los servicios de cuidados
intensivos. De acuerdo a Fen jiang y colaboradores, en un estudio con 1500 pacientes
ingresados a una unidad de cuidados intensivos el 41% presento lesion renal aguda
y el indice Monocito/linfocito mostro una correlacién positiva con la incidencia de
lesion renal aguda, con un riesgo relativo de 3.904, 95% IC 1.623-9.391, y mostrando
un area bajo la curva de 0.89 con un nivel de corte de 0.69. %t

Este mismo grupo de estudio en 2022 publican los resultados de 180 pacientes con
diagnostico de evento vascular cerebral hemorragico que desarrollaron lesion renal
aguda, determinando el indice monocito/linfocito para su posterior analisis.
Encontrando que el indice monocito/linfocito al ingreso se asocia a un riesgo
aumentado de lesion renal aguda, mostrando un riesgo relativo de 8.27 (95% IC
4.26,6.17 p< 0.001), mostrando un area bajo la curva de 0.73 con un valor de corte
de indice monocito/linfocito de 0.5556. 2

A pesar que en nuestro estudio el area bajo la curva fue discretamente menor,
también se encontré una correlacién positiva con las cifras de creatinina y una
diferencia del indice entre sujetos con lesién renal aguda y aquellos que no la
mostraron, mostrando una adecuada sensibilidad para predecir lesion renal aguda en
sujetos con COVID-19.

Por lo cual, podemos decir que el indice monocito/linfocito parece ser una herramienta
Gtil de prediccién de lesién renal aguda no solo en enfermedad por COVID-19, donde
muestra una adecuada sensibilidad y especificidad con un punto de corte de 0.80,
sino también en otras enfermedades. Dando pauta a futuras investigaciones en otro
tipo de poblaciones.

XIl. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio realizado marca un nuevo campo de investigacion dentro de la basqueda
de nuevos biomarcadores simples que nos ayuden a identificar a sujetos de riesgo en
infeccién por SARS CO2, a pesar de encontrar resultados satisfactorios tenemos que
recalcar que los sujetos de estudio fueron aquellos que presentaron hospitalizacién
durante el afio 2020, por lo cual, la mayoria de los mismos no contaban con
vacunacion para el agente etiolégico estudiado, por lo cual se desconoce si en ese
grupo de pacientes, los resultados se comportarian de la misma manera.

pag. 31



‘ Qﬁ GOBIERMO DE LA SECRETARIA

d CIUDAD DE MEXICO DE SALUD

Xlll.  PERSPECTIVAS

El indice monocito/linfocito y en general el estudio de los monocitos en la enfermedad
renal cronica y aguda, resultan de interés, evidenciandose en este estudio que existe
una correlacion positiva entre el indice monocito/linfocito con el aumento de creatinina
durante la hospitalizacion de pacientes con COVID-19, asi mismo los resultados de
Judith Mira Pohl y colaboradores en 2018 del comportamiento de los monocitos en un
modelo murino de sindrome urémico hemolitico?t y de Sindhu Vangeti y
colaboradores en 2021 de la relacién del sindrome renal inducido por virus Pumala
de acuerdo al fenotipo de monocitos??, sugiere que estas células podrian jugar un rol
en otras enfermedades. Por lo cual es de interés replicar el estudio en poblacion con
otro tipo de neumonias virales como podria ser la nheumonia ocasionada por el virus
de influenza, asi como caracterizar en sangre periférica mediante citometria de flujo
los fenotipos especificos de linfocitos y monitos implicados en el riesgo de deterioro
de la funcién renal en sujetos con COVID-19 o en otras neumonias virales.
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XVI.  ANEXOS
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES BELISARIO DOMINGUEZ
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

CORRELACION DE MONOCITOS E INDICE MONOCITO/LINFOCITO CON LOS NIVELES DE CREATININA EN
SUJETOS HOSPITALIZADOS POR COVID 19 EN EL HOSPITAL BELISARIO DOMINGUEZ DURANTE EL ANO
2020.

Ficha de identificacion

Nombre | Fecha |
ID Teléfono
Género | Edad I F. Nacimiento

Variables independientes

Comorbilidades Si No Monocitos valor:

DM II Linfocitos Valor:

HAS indice Monocito/ linfocito:
Otras Anotaciones:

Variables dependientes

Variables bioquimicas
Creatinina de ingreso Creatinina de egreso Diferencia de creatinina
Tasa de filtracién a Tasa de filtracién a Diferencia de tasa de
ingreso egreso filtracion
Si No

Lesion  renal
aguda durante
hospitalizacién

Anotaciones:
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