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2. RESUMEN

INTRODUCCION: Se ha reportado que hasta 25% de los pacientes con heumonia por SARS-COV-2
cursan con lesion renal aguda durante su hospitalizacion por dafo directo a las células renales, y dado
gue los monocitos juegan un papel importante en el establecimiento de la lesidn renal aguda, es de
particular interés saber si hay una relacién entre las cifras de creatinina y monocitos durante la

infeccion por SARS-CQV 2

OBIJETIVO: Determinar la correlacion entre el conteo de monocitos y el incremento en la creatinina
como parametro de gravedad (definido como puntaje CTSS mayor ar 2) en pacientes adultos mayores

de 60 anos ingresados con diagndstico confirmado de neumonia por sars-cov-2.

METODOLOGIA: Se estudiaran 2 grupos de pacientes (adultos y geriatricos), hospitalizados en el
servicio de medicina interna durante el periodo de mayo 2020 a diciembre 2022, con diagnostico de
COVID-19, se determinara el conteo de monocitos al ingreso y los niveles de creatinina al ingreso y
egreso de los pacientes y se realizard la comparacién de las variables mediante analisis de Chi2 para
las variables cualitativas, T de student para las variables paramétricas y U de mann Whitney para las
variables no paramétricas, finalmente se realizard una correlacién de Pearson para valorar la relaciéon
existente entre las cifras de creatinina con las cifras de monocitos e indice monocito/linfocito,
considerando significancia estadistica cuando el valor de p sea < 0.05

CONCLUSIONES: La lesiéon renal aguda se evidencio en el 21.79% de la poblacién total, presentandose
una mayor incidencia en sujetos geriatricos comparado con sujetos jovenes (28.24 % vs 17.12%), la edad
representa un factor importante para el desarrollo de lesidn renal aguda, y con respecto a los
monocitos, solamente se correlaciond de manera positiva con las cifras de creatinina en sujetos
jovenes, siendo de mayor utilidad la linfopenia e indice monocito/linfocito como factor de riesgo para
desarrollo de lesiéon renal aguda en poblacién geriatrica. Son necesarios mas estudios para determinar

este comportamiento de los monocitos en sujetos geriatricos comparado con sujetos jévenes.

3. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
Los coronavirus son virus ARN de cadena positiva que pertenecen al orden nido virales. Cuentan con
una superficie caracteristica, los viriones tienen una apariencia de corona bajo el microscopio

electrénico, razén por la cual llevan el nombre 'corona’. (1)



Se clasifican ademas en cuatro géneros de coronavirus (COV):

e Alfa
e Beta
e Delta

e Virus gammacorona.

Los monocitos: Son células hematopoyéticas originadas en la médula ésea, que se originan de células

progenitoras progresivamente mas diferenciadas (2)

Los monocitos clasicos que son liberados directamente de la médula ésea constituyen del 80-95% de
los monocitos circulantes, a pesar de que su rango de funciones es diverso y depende del estimulo
local del ambiente, se cree que los monocitos clasicos generalmente participan en la fagocitosis y
promueven la angiogénesis. En comparacion con los monocitos intermedios que producen citocinas
proinflamatorias y pueden jugar parte en la presentacion de antigenos, los monocitos no clasicos
patrullan las paredes vasculares durante la homeostasis y la invaden durante la lesién tisular, cada uno

tiene el potencial proinflamatorio (3)

Los macréfagos y los monocitos tienen la capacidad de secretar un vasto repertorio de moléculas
bioactivas. las moléculas secretadas tienen tanto funciones autocrinas como paracrinas en células

epiteliales, fibroblastos y otros leucocitos. (3)

La inflamacién denota la compleja respuesta biolégica a estimulos nocivos tales como infecciones o
heridas, estas seguramente evolucionaron como una respuesta protectora para defender al huésped,
sin embargo, cuando la inflamacién no estd regulada o es persistentemente inapropiada, las

enfermedades crénicas o fibrosis toman lugar (3)

Se eligié la creatinina como parametro de gravedad, ya que su aumento se asocia a peor desenlace en
infeccion por SARS-COV-2 y es un indicador de dafio directo a las células renales, ya que hasta el 25%

de los pacientes con COVID-19 cursan con lesion renal aguda (4)

Sabiendo que los monocitos juegan un papel importante al infiltrarse a los tejidos y pueden perpetuar
la lesidn renal e inclusive ocasionar fibrosis (5), se optd por ver si existe una relacidén entre la creatinina

y los monocitos y si esta se correlaciona con la gravedad por tomografia (COVID-19 grave se define



como CTSS mayor a 3) (6) ya que todos los pacientes a su ingreso contaban con tomografia y era facil

evaluarla junto con la clinica y los biomarcadores especificados

En 2022 Swati Sharma y colaboradores hicieron un analisis de la correlacion de la gravedad clinica con
la tomografica y concluyeron que el 75% de los pacientes que fallecieron, 82% tenian enfermedad
grave por tomografia (CTSS mayor a 3) y por ende la supervivencia es menor a mayor gravedad

tomografica. (6) (anexo 2)

4. JUSTIFICACION

El saber si hay una relacidn entre monocitos y creatinina en infecciéon por COVID nos podria servir
como un biomarcador de bajo costo y accesible que nos proporcione informacién sobre la gravedad y
prondstico sin requerir estudios adicionales como imagen como tomografia o pruebas de
funcionamiento hepatico, de esta manera podremos saber qué pacientes tienen alto riesgo de
complicaciones y por ende optimizar recursos con pacientes de bajo riesgo utilizando Unicamente

una biometria hematica completa y quimica sanguinea (urea y creatinina).

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En 2022 Laila Alsuwaid y colaboradores (7) investigaron el ancho de distribucién monocitario como
indicador de sepsis en pacientes con COVID-19, sin embargo, la sepsis no es el Unico marcador de mal
prondstico, si no también lo es la lesidén renal aguda, por lo cual es de interés documentar si existe una
relacion con las cifras de monocitos y la lesiéon renal aguda en pacientes con COVID-19 que nos

pudieran orientar sobre el prondstico.

La neumonia por SARS COV 2 representd un reto en los sistemas de salud de todo el mundo y la
enfermedad por si misma es un factor precipitante de lesién organica, estimandose que hasta el 30%
de los pacientes hospitalizados por covid-19 desarrollaran lesién renal aguda en algun punto de su

internamiento. (8)

Dado el papel que juegan los monocitos como marcador de gravedad durante estados inflamatorios
sistémicos, es de interés documentar posibles marcadores que nos ayuden a identificar a sujetos en

riesgo de aumento de creatinina, siendo una opcidn el comportamiento del recuento monocitario y



su correlacién posterior, ya que representan una potencial herramienta para identificar pacientes en

alto riesgo de presentar deterioro de la funcién renal y por ende presentar un peor desenlace. (9)

Hasta el momento no se ha utilizado la determinacién de monocitos y creatinina como marcador de

bajo costo para pronédstico de la enfermedad en lo revisado sobre literatura médica.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la correlacion entre los niveles de monocitos y creatinina para pronosticar gravedad en

pacientes mayores de 60 anos con diagndstico confirmado de neumonia por SARS CoV 27?

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion entre los niveles de monocitos y creatinina para pronosticar
gravedad en pacientes adultos mayores de 60 anos ingresados con diagnodstico confirmado
de neumonia por SARS-COV-2

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas poblacionales de los sujetos de estudio

e FEvaluar la correlacidn de monocitos, linfocitos, e indice monocito/linfocito con los niveles
de creatinina de los sujetos hospitalizados por COVID 19

e Determinar un nivel de corte de monocitos para la obtencién de una razén de momios
gue ayude a identificar sujetos adultos mayores con infeccion por COVID 19, en riesgo de

presentar aumento de cifras de creatinina

8. HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Existe correlacion entre los niveles de monocitos y creatinina para pronosticar
gravedad en pacientes mayores de 60 anos con diagnéstico confirmado de neumonia

por SARS CoV 2, mostrando disminucion de monocitos y aumento de creatinina



HIPOTESIS NULA
No existe correlacion entre los niveles de monocitos y creatinina para pronosticar
gravedad en pacientes mayores de 60 anos con diagnédstico confirmado de neumonia

por SARS CoV 2.

9. METODOLOGIA

9.1 DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE INVESTIGACION. Observacional.

TIPO DE ESTUDIO. analitico

OTRO: Cohorte.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Por temporalidad del estudio: Retrospectivo
b) Por la lectura de los datos: Transversal

c) Por el andlisis de datos: Descriptivo e Inferencial.

9.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

UNIVERSO
Pacientes mayores de 60 anos y cualquier sexo del hospital central norte, que fueron

hospitalizados con diagndstico de infeccién por COVID 19

UNIDADES DE OBSERVACION

Estudios de laboratorios al ingreso y egreso

TAMANO DE MUESTRA

De mayo del 2020 al diciembre 2022 se identificaron 246 pacientes mayores de 60 afos

hospitalizados con PCR positiva para SARS-COV 2

CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION
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INCLUSION
e Pacientes mayores de 60 anos, hospitalizados en el Hospital Central Norte con el
diagndstico de COVID 19 entre el mes de mayo 2020 y diciembre 2022

e Pacientes con diagnostico de COVID 19 confirmado mediante prueba de PCR

EXCLUSION
e Pacientes con enfermedad renal créonica

e Pacientes con neoplasia hematoldgica

ELIMINACION
e Pacientes que no cuenten con determinacion de creatinina al ingreso y egreso de

la hospitalizacion, asi como creatinina sérica durante la hospitalizacion.

9.3 VARIABLES DE ESTUDIO (OPERACIONALIZAR CADA UNA DE ELLAS).
VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE LA DE
VARIABLE MEDICION
Sexo Caracteristica De acuerdo a Cualitativa Hombre
s bioldgicas y lo reportado dicotémica Mujer
fisiologicas en expediente
que electronico

distinguen a
los seres vivos
en funcidn de
su papel en la

reproduccion
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Edad tiempo que De acuerdo a cuantitativa anos
ha vivido una lo reportado discreta
persona u en expediente
otro ser vivo electrénico
contando
desde su
nacimiento.

Diabetes enfermedad paciente con cualitativa no
metabdlica diagndstico dicotomica Si
caracterizada previo de
por altos diabetes
niveles de mellitus de
glucosa en acuerdo a lo
sangre, reportado en
debido a expediente
resistencia y/o electrénico
deficiencia en
la produccion
de inulina

hipertensi sindrome de paciente con cualitativa no

on arterial etiologia diagnostico dicotomica Si
multiple, previo de

caracterizado
por una
elevacion
persistente
de cifras de
presion

arterial mayor

hipertension o
cifras mayores
a 140/90
mmhg
durante
hospitalizacio

n de acuerdo
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a 140/90

a lo reportado

mmhg en expediente
electronico.
Monocito tipo de célula ndmero de cuantitativo células
S inmunitaria células/decilitr discreto por
que se o) de decilitro
elabora en la mMonocitos en
meédula osea sangre de
y Viaja por la acuerdo a lo
sangre hasta reportado en
los tejidos del expediente
cuerpo, electronico
donde se
convierte en
macréfago o
célula
dendritica
Linfocitos Tipo de célula ndamero de cuantitativo células
inmunitaria células/decilitr discreto por
que se o) de decilitro

elabora en la
medula osea
\Y se
encuentra en
sangre y
tejido

linfatico

mMonocitos en
sangre de
acuerdo a lo
reportado en
expediente

electrénico
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VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)

afectacion
pulmonar en
COVID-12 y va
en puntaje de
1-3

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE LA DE
VARIABLE MEDICION
Creatinina producto Cifras de cuantitativa miligramo
final del creatinina de continua /decilitro
metabolismo acuerdo a lo
de la creatina reportado en
que se expediente
encuentra en electrénico
el tejido
muscular y
en la sangre
de los
vertebrados y
que se
excreta por la
orina.
Gravedad Sistema De acuerdo a Cuantitativa 1a3
tomografi basado en lo reportado continua
ca (CT TAC que en expediente
Severity evalla la electrénico vy
Score) sospecha de PACS
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VARIABLES DE CONFUSION

tasa de
filtrado
glomerular
con presencia
de creatinina
mayor a 15
miligramos/d

ecilitro

electrénico

VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE LA DE
VARIABLE MEDICION
Enfermed padecimiento De acuerdo a cuantitativa No
ad renal que lo reportado continua Si
cronica disminuye la en expediente

RECOLECCION DE DATOS.

Se obtendran los datos de los pacientes a partir de los expedientes electrénicos de

sujetos hospitalizados por diagndstico de COVID 19 en el servicio de medicina interna del

hospital central norte de Pemex, durante el afo 2020-2022, del cual se seleccionaran los

cuales cumplan con los criterios de inclusion y seran vaciados en la hoja de recoleccion

de datos (ANEXO 1) para posteriormente ser vaciados a una base de datos en Excel para

su analisis posterior.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS
Debido a que este es un estudio retrospectivo, observacional y los estudios se
obtuvieron durante su internamiento no implica riesgo para la salud de este estudio.
En apego a las normas éticas de la declaraciéon de Helsinki y al articulo 17 del
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
La participacion de los pacientes en este estudio conlleva un tipo de riesgo: sin

riesgo

En caso de necesitarlo, anexe una carta de consentimiento informado (en el apartado

de anexos encontrara un ejemplo).

*revisar la guia operativa para la conformacion y operacion del comité de ética en

investigacion en las unidades médicas de petrdleos mexicanos

11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

OBJETIVO (S) VARIABLE (S) PLAN [,)E ANALISIS
ESTADISTICO

evaluar la correlacion -creatinina al ingreso Correlacion de Pearson para

entre el conteo de -creatinina al egreso determinacién de r,

monocitos \% el -diferencia de significativo cuando el valor

incremento  en la creatinina de p sea igual o menor de

creatinina en egreso/ingreso 0.05

pacientes adultos -monocitos al ingreso

mayores de 60 anos -indice topografico de

ingresados con severidad

diagnostico

confirmado de




neumonia por

SARS-CoV-2 2

determinar un nivel de
corte de monocitos
para la obtencién de
una razén de momios
que ayude a
identificar sujetos
adultos mayores con
riesgo de presentar
aumento en cifra de

creatinina por

SARS-CoV-2 2

-creatinina al egreso
-diferencia de creatinina

-monocitos al ingreso

Tabla de contingencia de 2x2 de
acuerdo con un corte hipotético
de monocitos y creatinina vy

realizacion de odds ratio.

12. RESULTADOS

Posterior al llenado de |la base de datos, se prosiguid a su vaciamiento en el software Sigma

Plot v.14 para su posterior analisis.

Se analizaron 131 pacientes geriatricos (=>60 anos) y 181 sujetos jévenes, siendo mayormente

prevalente el género masculino para ambos casos, encontrando 75 hombres en el grupo de

pacientes geriatricos y 106 hombres en el grupo de los pacientes jévenes, mientras que en

las mujeres se encontraron 56 y 75 pacientes para cada uno de los casos. En |la Figura 1 se

muestra la distribucién porcentual de la poblacién estudiada.

Figura 1. Distribucion de poblacion estudiada en grupo de pacientes geridtricos

y jovenes
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La figura 1 muestra el valor porcentual para cada uno de los géneros de acuerdo al grupo geriatrico o joven.

De los 131 sujetos geriatricos estudiados, se encontrd una media de edad de 75 + 8.83 anos
de edad, mientras que en los 181 pacientes del grupo de sujetos jovenes la media de edad
fue de 55.28 + 5 anos, en la Tabla 1 se muestra la mediana y percentil 25, 75 para cada uno de

los géneros de acuerdo al grupo geriatrico o joven. Tabla 1

Tabla 1. Descripcion de edad de acuerdo a género en pacientes geridtricos y

jovenes

_ 71 (67, 80) afios 75.5 (68, 51.5) afios 75.03 + 8.83 afios
_ 55 (51, 59) afios 55 (50.7, 59.2) afios 55.28 + 5 afios

En la tabla 1 se muestra la edad en mediana y percentil 25, 75 para los diferentes géneros de acuerdo al grupo

geriadtrico o joven mientras que la edad total de acuerdo a grupo, se muestra en media y desviacion estandar.
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Con respecto a las comorbilidades, el 38.1% de los sujetos geriatricos presentaba diabetes
mellitus tipo I, mientras que en el grupo de los sujetos jdvenes se encontrd una prevalencia

de diabetes mellitus tipo Il de 35.9%. Figura 2

Con respecto a la prevalencia de hipertension arterial sistémica, se observé una mayor
cantidad de sujetos hipertensos en el grupo de pacientes geriatricos comparado con el
grupo de sujetos jovenes. Encontrandose que el 57.25% de sujetos geriatricos mostré el
diagnostico de hipertension arterial, mientras que solo el 30.3% de sujetos jovenes presento

hipertension arterial. Figura 3.

Figura 2. Prevalencia de Diabetes mellitus Il de acuerdo a grupo

._....:.:....:.. _-_3. antes 1 Gvaras

En la Figura 2 se muestra el valor absoluto de sujetos que presentaron diabetes mellitus Il, de acuerdo a grupo

geriatrico o joven.



Figura 3. Prevalencia de Hipertension arterial sistémica de acuerdo a grupo

x]

J
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En la Figura 3 se muestra el valor absoluto de sujetos que presentaron hipertensién arterial, de acuerdo a grupo
geriatrico o joven.

La lesidon renal aguda se evidencié en 68 pacientes de la poblacidon total estudiada (n=312
sujetos), representando una incidencia total de 21.79 % de los pacientes hospitalizados por el

diagnostico de COVID 19.
Al observar los datos de acuerdo a sujetos geridtricos o sujetos jovenes, se observd que la

incidencia de lesidon renal aguda fue mayor en el grupo de los sujetos geriatricos, 28.24 % vs

17.12 % en sujetos jovenes. Figura 4.

Figura 4. Incidencia de lesion renal aguda de acuerdo a grupo de estudio



(4]

En la Figura 4 se muestra el valor absoluto de sujetos que presentaron lesidn renal aguda, de acuerdo a grupo

geridtrico o joven.

De la muestra total de 312 pacientes, se encontré una mortalidad de 73 sujetos,

representando un 23.39 % de la poblacion total de estudio. Figura 5

Figura 5. Mortalidad total de poblacion estudiada
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En la Figura 5 se muestra el valor porcentual de la mortalidad observada en el total de la poblacién de estudio

Se revisaron los datos de biometria hematica de cada uno de los pacientes, tomadas al
ingreso para la captura de la cifra de monocitos, asi como la cifra de linfocitos para la

determinacion del indice monocito/linfocito.

Se observé una media de monocitos en adultos de 471 + 257 cel/dl, mientras que en los

sujetos jovenes se encontrd una media de 472.26 + 256.41 cel/dl.



Con respecto a la cifra del indice monocito/linfocito, se observé una media de 0.55 + 0.41 en

sujetos adultos, mientras que en los sujetos jovenes se observo un indice de 0.44 + 0.27. Tabla
2

Tabla 2. Descripcién de nivel de monocitos e indice monocito/linfocito de

acuerdo a grupo de estudio.

_ 471 + 257 cel/dl 47226 + 256.41 cel/dl
_ 1063.74 + 689.93 cel/dl 1178.72 + 543 cel/d|

En la tabla 2 se muestran los valores de la media y desviacién estandar de monocitos, linfocitos e indice

rmonocito/linfocito de acuerdo a grupo de sujetos geriatricos o jovenes,

Al revisar los datos del comportamiento de la creatinina de los sujetos de estudio, se
encontrd que los pacientes geriatricos presentaron una cifra media de creatinina de ingreso

de 1.44 + 184 mg/dl, mientras que la media de creatinina de ingreso de 0.97 + 0.69 mg/dl.

La media de creatinina maxima observada en los pacientes geriatricos fue de 2.55 + 1315

mg/dl, mientras que en los pacientes jévenes la media fue de 113 + 1.07 mg/dl.
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Finalmente, |la diferencia de creatinina maxima visualizada durante la hospitalizacién menos
la creatinina de ingreso fue de — 0.022 + 115 mg/dl en pacientes geriatricos, y 0.16 + 0.72 mg/dl

en sujetos jovenes. Tabla 3.

Tabla 3. Descripcion de comportamiento de creatinina en sujetos hospitalizados

por COVID 19 de acuerdo a grupo de estudio.

1.44 +184 mg/d| 0.97 + 0.69 mg/dl
2.55 +13.15 mg/dl 113 +1.07 mg/dl
-0.022 + 115 mg/dl 0.16 + 0.72 mg/d|

En la tabla 3 se muestran los valores de la media y desviacion estdndar de creatinina al ingreso, maxima durante
hospitalizacion, y diferencia de creatinina maxima- creatinina de ingreso, de acuerdo a grupo de sujetos

geriatricos o jovenes.

Se continud con estadistica inferencial, con objetivo de conocer las diferencias de las
caracteristicas poblacionales entre sujetos geriatricos y sujetos jovenes. Encontrando que no
existio diferencia significativa de la prevalencia de diabetes mellitus |l entre sujetos

geriatricos y sujetos jovenes, 38.1% VS 35.9% respectivamente, p= 0.72. Figura 6.
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Figura 6. Comparacion de prevalencia de diabetes mellitus Il entre pacientes

geridtricos y jovenes
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En la Figura 6 se muestra el valor porcentual de la prevalencia de diabetes mellitus Il observada de acuerdo a la
poblacion de estudio. Se realizo la comparacién mediante Chi? se consideré significancia estadistica cuando el

valor de p fue <0.05.

Con respecto a la prevalencia de hipertensién arterial entre sujetos geriatricos y sujetos
jovenes, se encontré una mayor prevalencia de hipertension arterial en sujetos geriatricos

comparado con sujetos jévenes, mostrando una significancia estadistica. P= <0.05. Figura 7

57.25% de sujetos geriatricos mostré el diagndéstico de hipertension arterial, mientras que

solo el 30.3% de sujetos jovenes presentd hipertension arterial. Figura 7



Figura 7. Comparacion de prevalencia de hipertension arterial entre pacientes

geridtricos y jovenes
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En la Figura 7 se muestra el valor porcentual de la prevalencia de hipertension arterial observada de acuerdo a la
poblacién de estudio. Se realizo la comparacién mediante Chi? se consideré significancia estadistica cuando el

valor de p fue <0.05.

Asi mismo se encontré una diferencia significativa entre sujetos geriatricos y jovenes, de
acuerdo a la incidencia de lesion renal aguda, observandose que el, 28.24 % de sujetos

geriatricos presento lesion renal aguda vs 17.12 % en sujetos jovenes, p < 0. 05. Figura 8



Figura 8. Comparacion de prevalencia de lesion renal aguda entre pacientes

geridtricos y jovenes
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En la Figura 8 se muestra el valor porcentual de la prevalencia de hipertensiéon arterial observada de acuerdo a la
poblacion de estudio. Se realizé la comparacién mediante Chi? se consideré significancia estadistica cuando el

valor de p fue <0.05.

Finalmente, se continud con la comparacién de la mortalidad observada entre ambos
grupos, encontrando una diferencia significativa entre sujetos geriatricos y jovenes,
observandose una mortalidad de 36.6% en pacientes geriatricos vs 13.81% en sujetos jovenes,

p <0.05. Figura 9



Figura 9. Mortalidad de acuerdo a grupo de estudio

En la Figura 6 se muestra el valor porcentual de la mortalidad observada de acuerdo a la poblacién de estudio. Se

realizé la comparacién mediante Chi? se considerd significancia estadistica cuando el valor de p fue <0.05.

Se continud con la comparacion de los marcadores celulares entre los sujetos geriatricos y
jovenes, encontrando que la cifra de monocitos a pesar de que fue directamente mayor en
los sujetos geriatricos, no presentd diferencia significativa, 440 (300, 600) vs 430 (310, 555)
cel/dl, p 0.87.



Sin embargo, si se encontré una diferencia en la cifra de linfocitos e indice monocito/linfocito,
siendo menor las cifras de linfocitos en sujetos geriatricos y mayor el indice

monocito/linfocito comparado con los sujetos jovenes. P= <0.05 para ambos casos. Tabla 4

Tabla 4. Comparacion de cifras de monocitos, linfocitos e indice m/l entre

pacientes geridatricos y jovenes

440 (300, 600) cel/dl 430 (310, 555) cel/d| 0.87

- 870 (630,1390) cel/dl 1100 (845, 1365) 0.002**

0.451 (0.32, 0.701) 0.37 (0.27,0.52) 0.002 **

La tabla 4 muestra los valores de la mediana y percentil 25, 75 para cada una de las variables de estudio en ambos
grupos. ** se considero significancia estadistica cuando el valor de p < 0.05. los datos se analizaron mediante U de

Mann Whitney

Con respecto a las cifras de creatinina, pudimos observar que los pacientes geriatricos
presentaron una mediana de creatinina mayor comparada con los sujetos jueves,
encontrando el mismo resultado al comparar la cifra de creatinina maxima observada

durante la hospitalizacion de los pacientes. 0.96 (0.74, 1.22) vs 0.83 (0.71, 1) mg/dl para la
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creatinina de ingreso, y 0.97 (0.77,1.28) vs 0.87 (0.74, 1) mg/d| para la creatinina maxima. P =

<0.05 para ambos casos.

Con respecto a la diferencia de creatinina maxima — creatinina de ingreso, los pacientes

geriatricos presentaron una menor cifra comparado con los sujetos jovenes. P= 0.007. Tabla 5

Tabla 5. Comparacién de cifras de creatinina entre pacientes geridtricos y

jovenes

0.96 (0.74,1.22) 0.83 (0.71,1) 0.002 **

0.97 (0.77,1.28) 0.87 (0.74,1) 0.03 **

-0.022 + 115 mg/d| 0.16 + 0.72 mg/dI 0.007 **

La tabla 5 muestra los valores de la mediana y percentil 25, 75 para cada una de las variables de estudio en ambos
grupos. los datos se analizaron mediante U de Mann Whitney. Para a variable Cr méaxima- ingreso se muestra el
valor de media con desviaciéon estdndar y el andlisis fue realizado mediante T de Student. ** se considerd

significancia estadistica cuando el valor de p < 0.05.

Al observar la diferencia entre comorbilidades y cifras de monocitos entre pacientes
geriatricos y joévenes, se prosiguio a comparar dichas variables entre sujetos que presentaron
lesion renal aguda y aquellos que no presentaron lesion renal aguda en cada uno de los
grupos. Con el objetivo de conocer el posible impacto de dichas variables para el desarrollo

de lesion renal aguda.
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Se pudo observar que la variable edad presentd significancia estadistica, teniendo una
mayor edad los sujetos que presentaron lesion renal aguda, tanto en el grupo geriatrico con
en el grupo de pacientes jovenes. Con respecto a la Diabetes mellitus e hipertension arterial
se pudo observar que los sujetos que presentaron lesién renal aguda en ambos grupos,
tenian una menor prevalencia de dichas comorbilidades comparado con sujetos que no

desarrollaron lesidn renal aguda. Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de cifras de creatinina entre pacientes geridtricos y

jovenes

LRA No LRA LRA No LRA

79 (69, 86.5) alos 70 (67,79 afios) 0.004* 58 (51,62) afios 55 (51,59) afios  0.02*

129 % 2519 % 0.34 773 % 281 % 0.3

14.36 % 27.07 % 0.09 82% 22% 0.12

La tabla 6 muestra el valor de la mediana y percentil 25, 75 para la variable edad, y el valor porcentual para la
variable de diabetes mellitus (DM) e hipertensién arterial (HAS), Se realizd la comparacion mediante U de Mann
Whitney para la variable edad y Chi? para las variables cualitativas. * Se consideré significancia estadistica cuando

el valor de p < 0.05.

Al comparar las cifras de monocitos entre sujetos que presentaron lesidon renal aguda y
aqguellos que no la desarrollaron, no se encontré diferencia significativa para ninguno de los

grupos de estudio (pacientes geriatricos, y pacientes jévenes)

Sin embargo, si se observd que en los pacientes jévenes que presentaron lesidon renal aguda

los niveles de linfocitos eran menores, asi como un mayor indice monocito/linfocito. Estos
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resultados no se repitieron en los pacientes geriatricos a pesar de que también se observd

una tendencia a menores niveles de linfocitos y mayor indice monocito/linfocito. Tabla 7.

Tabla 7. Comparacién de cifras de monocitos, linfocitos e indice M/L entre

pacientes geridtricos y jovenes

LRA No LRA LRA No LRA

430 (305,570) 455 (290,610) 0.8 420 (280,600) 430 (310,542) 09

770 (530,1195) 915 (665,1492) 01 970 (730,1180) 1145 (877,1402) 0.04*

057 (0.4,07) 044 (03,06) 006 043(026,06) 030 (0.27,04) 0.04*

La tabla 7 muestra el valor de la mediana y percentil 25, 75 para cada una de las variables de estudio en ambos
grupos. Se empled Chi? para el andlisis estadistico * Se considerd significancia estadistica cuando el valor de p <
0.05.

Finalmente se prosiguié a correlacional las cifras de monocitos, linfocitos e indice
monocito/linfocito para determinar si realmente existe una relacién con las cifras de
creatinina, tanto en el grupo de los pacientes geridtricos como en el grupo de los pacientes

jovenes.
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No se encontrd correlacidon alguna entre las cifras de monocitos, con las cifras de creatinina
en pacientes geriatricos. Sin embargo, se pudo observar una correlacion negativa entre las
cifras de linfocitos con las cifras de creatinina al ingreso y creatinina maxima durante la
hospitalizacién, asi como una correlacion positiva entre el indice monocito/linfocito con las
cifras de creatinina al ingreso y maximas, con un mayor coeficiente de correlaciéon, que al
correlacionar las cifras totales de linfocitos. Es decir, a menor nivel de linfocitos mayor nivel
de creatinina y a mayor nivel de indice monocito/linfocito mayor nivel de creatinina en

pacientes geriatricos. Tabla 8

Tabla 8. Correlacién entre cifras de creatinina con niveles de monocitos,

linfocitos e indice monocito/linfocito en pacientes geridtricos

R -0.0008 -0.24 0.25

P 0.99 0.005* 0.005*
R 0.02 -0.28 0.31

P 0.80 0.0009* 0.0002*
R 0.03 -0.14 0.2

P 0.7 0.09 0.01*

La tabla 8. En la tabla 8 se muestra el coeficiente de correlacién y valor de p para cada una de las correlaciones
entre las variables de estudio de pacientes geridtricos. * Se considerd significancia estadistica cuando el valor de

p < 0.05. R= Coeficiente de correlaciéon de Spearman, P= valor de p para significancia estadistica.

Al observar las correlaciones de las cifras de monocitos, linfocitos e incide monocito linfocito
en sujetos jovenes, los resultados fueron similares en cuanto a la visualizacion de una
correlacién negativa entre las cifras de linfocitos con los niveles de creatinina al ingreso y
creatinina maxima durante hospitalizaciéon, asi como una correlacién positiva entre las cifras
de monocitos con las cifras de creatinina.
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Sin embargo, en este grupo de pacientes los monocitos si mostraron una correlacion positiva
con las cifras de creatinina al ingreso y creatinina maxima durante la hospitalizacion, es decir,

a mayor nivel de monocitos mayor nivel de creatinina. Tabla 9.

Tabla 9. Correlacion entre cifras de creatinina con niveles de monocitos,

linfocitos e indice monocito/linfocito en pacientes jévenes

0.17 -0.27 0.35
0.01* 0.002* 0.00005*
0.21 -0.23 0.36
0.005* 0.0071* 0.000002*
0.06 0.02 0.04
0.37 0.7 0.57

La tabla 9. En la tabla 8 se muestra el coeficiente de correlacién y valor de p para cada una de las correlaciones
entre las variables de estudio de pacientes geriatricos. * Se considerd significancia estadistica cuando el valor de

p < 0.05. R= Coeficiente de correlacién de Spearman, P= valor de p para significancia estadistica.

En la Figura 10, se puede ver la diferencia de las pendientes en las correlaciones de
monocitos con cifras de creatinina de ingreso y maximas tanto en pacientes geriatricos
como en pacientes jovenes. En las cuales podemos notar que los monocitos en los pacientes
geriatricos no se correlacionan con las cifras de creatinina mientras que en los sujetos

jovenes si se observa que, a mayor nivel de monocitos, mayor nivel de creatinina.
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Debido a que no existid correlacion entre las cifras de monocitos con las cifras de creatinina
en sujetos geriatricos, no fue posible la determinacién de un riesgo relativo para determinar

la posibilidad de desarrollar lesiéon renal aguda a determinada cifra monocitaria.

Figura 10. Correlacion de monocitos con cifras de creatinina
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13. DISCUSION
La lesion renal aguda representa una causa de morbimortalidad comun en pacientes
criticos, particularmente en aquellos pacientes con enfermedades criticas. (10) Siendo

asociada asimismo a una mortalidad aumentada en pacientes con COVID 19, variando la



incidencia a lo largo de mudltiples estudios. En nuestro estudio pudimos observar una
incidencia global de 21.79% en nuestra poblacion de estudio, sin embargo a estratificarlos de
acuerdo a grupo etario pudimos observar que los sujetos geriatricos presentaron una
incidencia mayor comparada con los sujetos jovenes ( 28.24 % vs 1712 %), estos datos
concuerdan con la bibliografia mundial, de acuerdo a Xiaoyue Cai y colaboradores en el ano
2021 mostraron un meta analisis donde analizaron 42 779 pacientes con infeccidén por COVID
19, pudiendo determinar que la edad adulta representa un riesgo relativo de 5.63 para

presentar lesion renal aguda en sujetos con COVID 19. (11)

Nuestro estudio tuvo como objetivo valorar el efecto de los monocitos en el desarrollo de
lesion renal aguda, sin embargo, en nuestro estudio pudimos observar que las cifras de
monocitos no fueron diferentes entre pacientes con lesion renal aguda y aquellos sin lesion
renal aguda en los pacientes geriatricos, no asi en los sujetos jovenes, donde se encontrd una
correlacion positiva de las cifras de monocitos con los niveles de creatinina al ingreso y
creatinina maxima. Esto podria ser explicado por los cambios que existen en el sistema
inmune asociados a la edad. Ryan g. Snodgrass y colaboradores en el ano 2022 publicaron un
estudio que tenia como finalidad conocer las alteraciones de los distintos subtipos de
linfocitos de acuerdo a los alimentos y la edad en 349 sujetos sanos. Estratificandolos en 3
grupos de edad, siendo uno de ellos sujetos adultos mayores de 50 aflos. Encontrando que
los sujetos adultos presentaron menores niveles de monocitos circulantes comparados con
los sujetos sanos, asi como mayores niveles de interleucinas 6,8 y factor de necrosis tumoral.
(12)

Lo anterior podria explicar la razén de porque en nuestro estudio se presentd una mayor
mortalidad en sujetos adultos comparado con los jévenes (36.6% vs 13.81%) ya que en la
fisiopatologia del COVID 19 se ha descrito la tormenta de citocinas, lo cual es una serie de
eventos inmunoldégicos que resultan en una falla multiorganica y muerte, debido a una hiper
activacion descontrolada del sistema inmune mediado por citocinas inflamatorias, siendo
mayormente descritas la interleucina 6, 8 y factor de necrosis tumoral. (13) Por lo cual en

nuestro grupo de pacientes geriatricos probablemente cursan con niveles aumentados de



dichas citocinas proinflamatorias relacionadas con la tormenta de citocinas en la infecciéon

por COVID-19

Por otra parte, los niveles disminuidos de células inmunitarias en sujetos geriatricos, podria
ser parte de lo que hoy se conoce como senescencia inmunoldgica, definida como cambios
inmunoldgicos asociados a la edad, los cuales incluyen alteraciones en la pérdida de
receptores de células presentadoras de antigeno, asi como alteraciones en la funcion de

memoria inmunoldgica. (14)

Observaciones clinicas en pacientes hospitalizados por COVID 19 han mostrado la presencia
de monocitopenia, linfopenia, hipo albuminemia, asi como aumento de citocinas
proinflamatorias. (15) Siendo la linfopenia incluso un criterio para la sospecha de tormenta de
citocinas en un modelo propuesto por Stefano Cappanera y colaboradores [lamado Cs score,
el cual considera un nivel de linfocitos menor de 1000, asociado a 2 parametros agregados
como son dimero d mayor de 1000 ng/dl, LDH mayor de 300 UI/L o ferritina mayor de 500 01

de los anteriores mas proteina c reactiva mayor de 10 mg/dl. (16)

Lo cual podria explicar porque en sujetos geriatricos que muestran niveles menores de
monocitos y linfocitos, asociado a un posible efecto de senescencia inmunoldgica, podrian
cursar con un mayor grado de tormenta de citocinas, el cual se ha asociado a mayor

morbimortalidad en sujetos con COVID 19.

A pesar de que existen articulos que apoyan el posible papel de los monocitos en la génesis
de la lesion renal aguda, en los sujetos geriatricos parece no ser una opcion valida como
biomarcador Unico, sin embargo, el uso de biomarcadores como el indice plagueta/linfocito,
monocito/linfocito o neutréfilo/linfocito en pacientes geridtricos con COVID-19 podrian ser de

utilidad para la prediccion de mayores eventos renales adversos en estos tipos de pacientes.



14. CONCLUSIONES

La lesion renal aguda representa una importante causa de morbimortalidad en pacientes
con COVID 19, evidenciandose en el 21.79% de la poblacion total, presentandose una mayor
incidencia en sujetos geriatricos comparado con sujetos jovenes (28.24 % vs 17.12%), A pesar
de que la diabetes mellitus e hipertension arterial son considerados factores de riesgo de
morbimortalidad en COVID 19, en nuestro estudio no mostraron diferencia entre sujetos que
presentaron lesion renal aguda y aquellos que no la presentaron. Por otra parte, pudimos
observar que la edad representa un factor importante para el desarrollo de lesién renal
aguda, y con respecto a los monocitos, solamente se correlaciond de manera positiva con las
cifras de creatinina en sujetos jovenes, siendo de mayor utilidad la linfopenia e indice
monocito/linfocito como factor de riesgo para desarrollo de lesidn renal aguda en poblacion
geriatrica. Son necesarios mas estudios para determinar este comportamiento de los

Monocitos en sujetos geriatricos comparado con sujetos jovenes.
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1
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1 | bdsqueda de informacién bibliografica
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1 | busqueda de informacion bibliografica

H# ACTIVIDAD

1 | busqueda de informacién bibliografica
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1 | busqueda de informacioén bibliografica

1

1

1
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Mes Calendario Programado ANO 2022

2 3 4 5 6 7 8 9 101N 12

Mes Calendario Programado ANO 2023

2 3 4 5 6 7 8 9 10N 12
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H# ACTIVIDAD

1

Mes Calendario Programado ANO 2024

2 3 4 5 6 7 8 9 101N 12

1 | Realizacion de base datos

2 | Realizacién de marco tedrico

3 | Analisis de datos obtenidos

4 | Finalizacién del protocolo

17. RECURSOS

COSTO UNITARIO

(paciente, caso,

CONCEPTO NUMERO SUBTOTAL
muestra, encuesta,
etc).
Recursos Materiales
COMPUTADORA 1 $0 MXN
RESIDENTE DE GERIATRIA 1 $O MXN
TOTAL $0 MXN
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18. ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO
EJEMPLO

Yo, he leido la informacidén que se me ha entregado.

Los médicos-investigadores me han explicado claramente en qué consiste la investigacion
en la que participaré. Mi participacion en el proyecto es enteramente voluntaria y soy libre de
rehusar a tomar parte o a abandonar en cualquier momento, sin afectar ni poner en peligro
mi atencion médica futura.

Consiento en participar en este proyecto, he tenido la oportunidad de plantear mis dudas,
temores y expectativas respecto al estudio. Se me ha proporcionado informacioén suficiente
acerca de todo lo referente al estudio, han respondido todas mis preguntas, me han dado

informacion complementaria del proyecto y me han dado tiempo para tomar mi decision.

Ciudad de México de de
Paciente: Firma
1°" Testigo Firma
Relacién con el paciente
2° Testigo Firma.
Relacién con el paciente
Investigador Firma

*Revisar la Gufa Operativa para la Conformacién y Operaciéon del Comité de Etica en

investigacion en las Unidades Médicas de Petrdleos Mexicanos



