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RESUMEN

La aparicion de Eventos Cardiovasculares (ECV) esta estrechamente relacionada
con los pacientes en hemodidlisis (HD). Objetivo: Evaluar los indices
Neutrdfilos/Linfocitos (INL) y Plaquetas/Linfocitos (IPL) como biomarcadores de
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con Enfermedad Renal Crénica en
Hemodialisis que acuden al servicio de Nefrologia del Hospital Central de Maracay.
Materiales y Métodos: Se realizé un estudio bajo un enfoque clinico, prondstico,
longitudinal y prospectivo, con una muestra de 30 pacientes, se aplicé un
instrumento de recoleccibn de datos asi como hemogramas en cuatro
determinaciones y seguimiento semanal Marzo-Agosto 2021. Resultados: Se
obtuvo una clasificacion global de riesgo donde Alto Riesgo (AR) represento 73% y
77% respectivamente por INL e IPL. Se encontrd relacién entre uso de catéter
vascular y el grupo de AR (p <0,05) y uso de fistula arteriovenosa y el grupo de Bajo
Riesgo por INL. La aparicion general de ECV represento 30%, las muertes por todas
las causas 37% de la muestra, mientras que la mortalidad cardiovascular fue de 13
por cada 100, con una frecuencia de 4 por Infarto agudo al miocardio, 3 por ictus y 2
por otros ECV. Kaplan-Meier mostré la asociaciéon entre el alto riesgo para INL y
ECV (p <0,05) Conclusion: Se evidencio la relacion entre la elevacion de los
indices y la incidencia de ECV, determinando que el INL es mejor predictor para
mortalidad y fue significativo estadisticamente para el estudio, mientras que el IPL

predice la inflamacion.

Palabras clave: indice Neutrofilos/Linfocitos, Indice Plaquetas/Linfocitos,

Biomarcadores, Evento cardiovascular, Morbimortalidad, Hemodialisis.
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ABSTRACT

The occurrence of Cardiovascular Events (CVE) is closely related to patients on
hemodialysis (HD). Objective: To evaluate the Neutrophil / Lymphocyte index (INL)
and Platelets / Lymphocytes index (IPL) as biomarkers of cardiovascular morbidity
and mortality in patients with Chronic Kidney Disease on Hemodialysis who attend
the Nephrology service of the Central Hospital of Maracay. Materials and methods:
A study was carried out under a clinical, prognostic, longitudinal and prospective
approach, with a sample of 30 patients; a data collection instrument was applied, as
well as hemograms in four determinations and weekly follow-up March-August 2021.
Results: A global risk classification was obtained where High Risk (HR) represented
73% and 77% respectively by INL and IPL. A relationship was found between the
use of a vascular catheter and the HR group (p <0,05) and the use of arteriovenous
fistula and the low risk group for INL. The general appearance of CVE represented
30%, deaths from all causes 37% of the sample, while cardiovascular mortality was
13 per 100, with a frequency of 4 due to acute myocardial infarction, 3 due to stroke
and 2 due to other CVE. Kaplan-Meier showed the relation between high risk for INL
and CVE (p <0.05). Conclusion: The relationship between the elevation of the
indices and the incidence of CVE was evidenced, determining that INL is a best
predictor for mortality and was statistically significant for the study, while the IPL

predicts inflammation.

Keywords: Neutrophil / Lymphocyte index, Platelet / Lymphocyte index, Biomarker,

Cardiovascular event, Morbidity and mortality.



INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica mundial,
con resultados adversos como insuficiencia renal, eventos cardiovasculares (ECV) y

muerte prematura.’

Se define como la disminucion de la funcion renal, expresada por una Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) < 60 mL/min/1.73m2 SC o como la presencia de dafio
renal durante mas de 3 meses, manifestada en forma directa por alteraciones
histolégicas en la biopsia renal o en forma indirecta por marcadores de dafo renal
como albuminuria o proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones
en pruebas de imagen. En los ultimos diez afios las sociedades cientificas de
nefrologia han desarrollado una enorme actividad de informacién e investigacion
acerca de la ERC; En el afno 2003 se fundd la organizacion Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) como grupo de expertos para el manejo de la
ERC, clasificando la ERC segun la TFG y albuminuria. Esta clasificacion se ha
difundido rapidamente en la comunidad nefroldgica internacional al ser simple y facil

de usar, dividiendo la ERC en 5 etapas®*

Se define falla renal como una TFG < 15 mL/min/1.73 m2SC, lo cual se
acompafa en la mayoria de los casos de sintomas y signos de uremia y por la
necesidad de iniciar terapia sustitutiva.* Para aquellos pacientes cuya funcion renal
esté muy afectada, es necesario implementar un tratamiento sustitutivo conocido
como dialisis. Este tratamiento puede ser realizado mediante dos tipos de

procedimientos, la Dialisis Peritoneal (DP) y la Hemodialisis (HD). °

La verdadera incidencia y prevalencia de la ERC dentro de una comunidad es
dificil de evaluar, ya que los estados iniciales usualmente son asintomaticos; sin
embargo, diversas investigaciones han evaluado este aspecto. En Estados Unidos
el National Health and Nutrition Examination Survey Ill (NHANES IIl) estimé que
cerca de 8 millones de personas presentaban alteraciones en la TFG vy

aproximadamente 12 millones mas tenian evidencia de microalbuminuria.’



En Espana la visidon epidemioldgica de la ERC ha experimentado un cambio
significativo en los ultimos veinte afos, la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia realiz6 el Estudio Epidemioldgico de la Insuficiencia Renal en Espafia en el
que se observo que la prevalencia de ERC en poblacién general es del 9,16 %.* En
Venezuela la prevalencia de esta enfermedad para el ano 2004 se calculé en 308
pacientes por millon de habitantes, con una incidencia en 54 pacientes por millén,
siendo esta la 14ta causa de muerte en Venezuela segun el Anuario Estadistico del
2012.°

En el estudio “Impacto de la Enfermedad Renal Crénica sobre la mortalidad
general en el estado de Aragua, analisis de los afios 2000-2004”, realizado en
Venezuela se obtuvieron los siguientes resultados: el diagnéstico de ERC estaba
presente en 1.199 de los 33.612 fallecidos, lo que supone aproximadamente un
3,6%. La tasa de mortalidad con ERC fue significativamente superior (p<0.05) al
resto de los grupos. La estimacion de la mortalidad para los afios 2010, 2020 y 2025
mostré una tendencia creciente.” Esto demuestra que las enfermedades renales
constituyen un importante problema de salud publica, tanto en nuestro pais como a
nivel mundial, no solo por la altas tasas de nuevos casos cada ano, sino porque un
alto porcentaje de ellas sigue un curso inexorable hacia la cronicidad y pérdida
progresiva de la capacidad funcional, independientemente de su etiologia, asi como

el inicio de terapia renal sustitutiva y todas las consecuencias que esta trae.?

La HD es una técnica de depuracién extracorporea de la sangre que suple
parcialmente las funciones renales de excretar agua y solutos, y de regular el
equilibrio acido-basico y electrolitico, se necesita un acceso vascular que permita la
circulacion de un gran flujo de sangre hacia el dializador o filtro, este acceso puede
ser una fistula arteriovenosa, o un catéter vascular.® Consiste en interponer entre
dos compartimientos liquidos (sangre y solucion de dialisis) una membrana
semipermeable que permite que circulen agua y solutos de pequefio y mediano
peso molecular, pero no proteinas o células sanguineas, muy grandes como para
atravesar los poros de la membrana. Los mecanismos fisicos que regulan estas
funciones son la difusién o trasporte por conduccion y la ultrafiltracién o transporte

por conveccion '



Este es considerado un procedimiento altamente invasivo, los pacientes
sometidos a este tipo de tratamiento generalmente desarrollan algun tipo de
complicacién como consecuencia directa del tratamiento, observandose cambios
fisicos, quimicos, hidroelectroliticos, acido-basicos y hemodinamicos. La utilizacion
de HD genera un aumento en la demanda de hospitalizaciones asi como un alto

costo para las instituciones de salud y para el paciente."’

Existen biomarcadores que nos permiten medir especificamente el grado de
alteracion renal, asi como el grado de inflamacién presente en estos pacientes con
ERC avanzada. En el ambito de la medicina una de las definiciones mas completas
es la proporcionada por el “Biomarkers Definitions Working Group” el cual define
biomarcador como una caracteristica que se puede medir de manera objetiva y es
evaluada como un indicador de un proceso biolégico normal, un proceso patogénico

o como la respuesta farmacoldgica a una intervencion.'

En un escenario socioeconémico como el actual, es importante la busqueda de
marcadores biologicos costo-efectivos. Por lo que, extrayendo su utilidad desde
otras areas, se han empezado a utilizar los indices Plaquetas/Linfocitos (IPL) e INL
en ERC, especialmente como marcadores de inflamacién, dafo endotelial y, mas

recientemente, como predictor de mortalidad. "**°

Las primeras referencias al INL se encuentran relacionadas con infecciones
severas y cambios en la funcién adrenocortical en animales en situacion de estrés.
En afos posteriores, se menciona el INL como predictor de supervivencia en
pacientes con caquexia cancerigena. En 1995, publican uno de los primeros usos
clinicos del INL en humanos como marcador de apendicitis aguda: un INL = 3,5 tuvo
una mayor sensibilidad para detectar la enfermedad que el nimero absoluto de
leucocitos. Su uso como marcador prondstico en cancer sigue extendiéndose para

la patologia gastrica y colorrectal. ">

Algunos estudios han mostrado que existe una correlacion negativa entre el INL
y la TFG. Se encontré que tener un INL >3,18 en pacientes sometidos a nefrectomia
radical o parcial estuvo asociado a un mayor riesgo de desarrollar ERC. Ademas, en

otro estudio reciente, describieron que valores altos de INL se relacionaron con una



mayor probabilidad de entrada en terapia renal sustitutiva. Asi como también que un
INL alto se asocia de forma independiente con la rigidez arterial y predice la
mortalidad cardiovascular y por cualquier causa en los pacientes que se realizan
DP."

En la actualidad, debido a estadisticas antes mencionadas es necesaria la
implementacién de biomarcadores que sean de facil acceso a la poblacion y a su
vez nos permitan evaluar la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERC

avanzada en HD.

La relevancia de este estudio se encuentra en que al medir los alcances de la
utilizacion de estos indices hematoldgicos, podemos determinar la evoluciéon de
dicha patologia y detener de forma oportuna la progresiébn de sus
complicaciones, mediante un abordaje precoz. Suministrar esta informacion,
ayudaria a implantar correctivos y crear nuevas estrategias, hipétesis y modelos
tedricos en busqueda de una solucion como por ejemplo; nuevos protocolos de

seguimiento en pacientes con ERC.

En base a los argumentos antes mencionados se planted6 como objetivo general
de la investigacion: Evaluar los indices Neutréfilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito como
biomarcadores de morbimortalidad cardiovascular en pacientes con Enfermedad
Renal Cronica en Hemodialisis que acuden al servicio de Nefrologia en el Hospital

Central de Maracay. Marzo- Agosto 2021.

Para lograr el cumplimiento de esta trabajo de investigacion, se establecen los
siguientes objetivos especificos: Conocer las caracteristicas demograficas,
antropométricas y clinicas de la poblacion a estudiar, estimar los indices
Neutrofilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito en la poblacién estudio, clasificar el riesgo
de los pacientes de acuerdo a los indices Neutréfilo/Linfocito y Plaqueta/Linfocito,
establecer los eventos cardiovasculares de los pacientes con enfermedad renal
cronica en didlisis, determinar morbimortalidad por eventos cardiovasculares,
relacionar los indices Neutrofilos/Linfocito y Plaqueta/Linfocito con la aparicién de
eventos cardiovasculares, estimar las curvas de supervivencia de los pacientes con

enfermedad renal crénica en hemodialisis con eventos cardiovasculares.



MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio bajo un enfoque clinico, prondstico con un disefo

longitudinal prospectivo.

Previa autorizacién del participante, se incluyeron todos aquellos pacientes que
cursan con enfermedad renal crénica avanzada en terapia de sustitucion de la
funcioén renal con hemodialisis, que asistieron al servicio de nefrologia del Hospital

Central de Maracay, en un periodo comprendido entre Marzo-Agosto del afio 2021.

Los participantes fueron, una muestra opinatica de participantes donde se
incluyeron todos aquellos pacientes bajo los siguientes criterios de inclusion; edades
comprendidas entre 18 y 85 anos, en hemodialisis de forma regular, dispuestos a
participar en la investigacion y a firmar el consentimiento informado; se excluyeron
todos aquellos que presentaron uno o mas de los siguientes criterios de
exclusion; enfermedades infecciosas agudas o cronicas, neoplasias de cualquier
estirpe, antecedentes de enfermedad hematoldgica, que reciban farmacos

inmunosupresores y que no estuvieran de acuerdo en participar en la investigacion.

Posterior a la autorizacion del Comité de Investigacion y Bioética, se llevé a cabo
un estudio detallado a los pacientes que acudieron a la sala de hemodialisis; se
aplicé en primer lugar un instrumento de recoleccion de datos elaborado por los
autores del trabajo y aprobado por los tutores de la investigacién. En dicho
instrumento se incluyeron, datos de identificacion del paciente (nombres, apellidos,
fecha de nacimiento, edad, numero de teléfono y direccién), datos demograficos
(sexo, peso, talla y raza), comorbilidades (tabaquismo, diabetes, hipertension
arterial sistémica, Glomerulopatias, tiempo con el diagnostico de ERC y tiempo en
HD, asi como causa de muerte (de ser necesario). Con este instrumento se

procedié a realizar una entrevista guiada a cada participante.

Se determind el peso de cada participante posterior a la hemodialisis utilizando
una bascula eléctrica digital marca Meheco®™ fabricada en China, cuya unidad de
medida era kilogramo (Kg). Se realizé un seguimiento telefénico durante veintiun

semanas, donde se indago sobre la aparicion de ECV.



Se realizdé seguimiento hematoldgico por la obtencién de 3cc por venopuncion a
nivel del dorso de la mano o en la vena cubital mediana con jeringas estériles, que
luego fueron depositados en tubos de ensayo tapa morada, que contienen
anticoagulante EDTA vy llevados posteriormente al servicio de laboratorio de HCM
donde se procesaron en un autoanalizador BC-3000 marca Mindray ® fabricado en
China con capacidad para 60 muestras por hora. Se procesaron 4 muestras por
participante, con un lapso entre ellas de 5 semanas, obteniendo 1 valor de cada

indice por muestra.

Se definen como ECV, sindrome coronario agudo expresado en Infarto Agudo al
Miocardio (IAM) o anginas; emergencias hipertensivas expresadas en ictus,

arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca y cualquier tipo de arritmia.

El INL se obtuvo al dividir el niumero absoluto de neutrdfilos entre el numero
absoluto de linfocitos.'® Para establecer un punto de corte, que sea de utilidad para
medir riesgo, se tomé en cuenta un estudio realizado por Li H. et al (2017) donde
concluyeron que un INL mayor o igual a 3,5 se asocié con alta muerte por todas las
causas y cardiovascular en pacientes en HD." Se clasificaron como Alto Riesgo
(AR) aquellos pacientes con un valor de INL igual o mayor de 3,5 y como Bajo

Riesgo (BR) aquellos con INL menor de 3.5.

Se determind el punto de corte para IPL, basados en un estudio realizado por
Turkmen K. et al (2013) donde se concluyd que los pacientes con ERC avanzada en
HD con PLR 2 140 tenian niveles significativamente mas altos de NLR, IL-6 y TNF-a
en comparacion con los pacientes con PLR <139, lo que significa un mayor grado
de inflamacion.' Se clasificaron como AR aquellos pacientes con un valor de IPL

igual o mayor a 140, y como BR aquellos con IPL menor a 140.

Al final del seguimiento se agruparon y transcribieron los datos utilizando Excel
2010 en una base de datos, se procedié a clasificar cada indice en dos grupos (alto
riesgo y bajo riesgo) segun el punto de corte para cada uno, utilizando un promedio

de las 4 determinaciones para cada paciente.



Para el analisis estadistico se utilizd el paquete Epilnfo 3.5.4; El analisis
descriptivo consistio, para las variables cualitativas en el calculo de medidas de
frecuencia absoluta y relativa, y para las variables cuantitativas la mediana vy el
intervalo intercuartil, en vista de la ausencia de distribucion normal de los datos. La
inferencia estadistica se realiz6 mediante la estimacion del intervalo de confianza
del 95% como técnica de andlisis univariado, asi como la aplicacién de Chi
cuadrado para variables cualitativas, con un nivel de significancia con valor p menor
de 0,05. El analisis de supervivencia establecié el inicio del seguimiento a partir del
primer dia de los calculos de INL e IPL, la variable efecto como aparicién de ECV y
la muerte y la variable tiempo como el seguimiento, utilizando el modelo de

regresion de riesgos proporcionales de Cox y curvas de Kaplan-Meier.
RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se ingresaron 30 pacientes con diagnostico de
enfermedad renal crénica avanzada en hemodialisis, la duracion del seguimiento de
los pacientes fue de 21 semanas que inicié en el mes de Marzo del afio 2021 hasta

Agosto del mismo afio.

En la tabla 1a se presentan las caracteristicas demograficas, antropométricas y
clinicas de los pacientes, se obtuvo que 21 de los pacientes (70%) corresponden al
sexo masculino, con una edad media del grupo de estudio de 54,7 + 9,8 afios, en
cuanto a la raza, 21 de los pacientes (70%) son de raza caucasica, asi mismo, el
indice de Masa Corporal (IMC), segun la clasificacién dada por la Organizacién
Mundial de la Salud, fue en un rango normal en 16 de los participantes (53%). En
cuanto a los antecedentes patolégicos 17 participantes (56,7%) padecen
Hipertension Arterial Sistémica (HTA), 10 (33,3%) tienen como antecedentes HTA y
Diabetes Mellitus (DM), mientras que 2 de los participantes (6,7%) padecen DM y
solamente 1 participante (3,3%) no tuvo ningun antecedente patoldgico. Dentro del
tiempo de HD destacan 10 pacientes (33,3%) con un tiempo entre 1-4 meses; 9
pacientes (30%) entre 5-8 meses; dos grupos de 4 pacientes cada uno (13,3%), con
un tiempo entre 13-24 meses y de mas de 24 meses y por ultimo solo 3 pacientes

(10%) con un tiempo entre 9-12 meses.



Tabla 1: Caracteristicas demograficas, antropométricas y clinicas de
pacientes con Enfermedad Renal Crénica Avanzada que reciben
Hemodialisis del Hospital Central de Maracay

Variables
Sexo n, % (IC95%)
Masculino
Femenino
Edad ¥ (DE)
Etnia n, % (IC95%)
Caucasico

Afrodescendiente
indice de Masa Corporal n, % (IC95%)

Normopeso
Sobrepeso
Obesidad

Antecedentes Patolégicos n, %
(IC95%)

Diabetes
HTA
HTAy DM
Ninguno

Tiempo de Hemodialisis n, % (IC95%)
1-4 Meses
5-8 Meses
9-12 Meses
13-24 Meses
> 24 Meses

Acceso Vascular n, % (IC95%)

Catéter vascular
Fistula arteriovenosa

21

54,7+9,8

21

16
10

17
10

~ b W O

22
8

70 (51-85)
30 (15-50)

70 (51-85)
30 (15-50)

53 (34-71)
33 (17-53)
13 (4-31)

6,7 (1-22)

56,7 (37-75)

33,3 (17-53)
3,3 (0-17)

34 (17-53)
30 (15-49)
10 (2-27)
13 (4-31)
13 (4-31)

73 (54-88)
27 (12-46)

DE: Desviacion Estandar; IC95%: Intervalo de Confianza al 95% de probabilidad; n:
Frecuencia absoluta; %: Porcentaje; x: Media; HTA: Hipertension arterial sistémica;

DM: Diabetes mellitus

En cuanto al tipo de acceso vascular se obtuvo que 73% de los pacientes tenian

catéter vascular y 27% tenian fistulas arteriovenosa, estando este ultimo

estrechamente relacionado con un mayor tiempo de hemodidlisis. (Ver tabla 1b)



Tabla 1b: Relacion entre el THD y el tipo de Acceso Vascular

Variables
CVn=22 FAVn=8 Valor p
THD n (%)
1-4 Meses 10 (45,5) 0
5-8 Meses 8(36,4) 1(12,5)
9-12 Meses 1(4,5) 2 (25) 0,01*
13-24 Meses 2(9,1) 2 (25)
> 24 Meses 1(4,5) 3(37,5)

n: frecuencia absoluta; %: Porcentaje; THD: Tiempo de hemodialisis; CV: Catéter vascular;
FAV: Fistula arteriovenosa; * estadisticamente significativo

Al momento de estimar los indices se obtuvo, para el INL una mediana de 3,53
(2,92-4,3) para la primera determinacién, 3,9 (3,35-5,17) para la segunda
determinacion, 3,28 (2,8-4,43) para la tercera determinacién; 3,41 (2,63-3,89) para
la cuarta determinacién, en el caso del IPL se obtuvo una mediana de 163 (127 -
203) para primera determinacion, 160 (137 - 203) para la segunda determinacion,
152 (126 - 184) para la tercera determinacién; 154 (117-180) para la cuarta
determinacion (Ver Tabla 2)

Tabla 2: Determinacion de indice Neutrofilos/Linfocitos e indice Plaquetas/Linfocito agrupado por
determinaciones.

Variables

Primera Segunda Tercera Cuarta
determinacion  determinacion determinacion Determinacion

Valor Promedio Md (RIQ)
INL 3,53 (2,92-4,3) 3,90(3,35-5,17) 3,28 (2,8-4,43) 3,41 (2,63-3,89)
IPL 163 (127-203) 160 (137-203) 152 (126-184) 154 (117-180)

Md: Mediana; RIQ: rango intercuartil; INL: indice Neutréfilos/Linfocitos; IPL: indice Plaquetas/Linfocitos

En la Tabla 3a podemos observar la clasificacion de riesgo de los pacientes
segun el punto de corte para cada indice, ordenado segun las cuatro
determinaciones. En la clasificacion de riesgo segun punto de corte para INL se
puede observar que en la primera y segunda determinacién predomino el grupo de
alto riesgo con 57% y 72% respectivamente, en contraparte con lo observado en la
tercera y cuarta determinacion donde el grupo predominante fue el de bajo riesgo
con 61% y 65% respectivamente, mientras que en la clasificacion de riesgo segun
punto de corte para IPL se pudo observar que el grupo con mayor frecuencia en las

cuatro determinaciones fue el grupo de alto riesgo.



Tabla 3a: Clasificacion del riesgo de acuerdo a los puntos de corte para INL
Vs. IPL por determinacion

Variables
INL IPL
1era determinacion n, % (IC95%)
Bajo Riesgo 13 43 (26-63) 11 37 (20-56)
Alto Riesgo 17 57 (37-75) 19 63 (44-80)
2nda determinacion n, % (IC95%)
Bajo Riesgo 8 28 (13-47) 8 28 (13-47)
Alto Riesgo 21 72 (53-87) 21 72 (53-87)
3era determinacion n, % (IC95%)
Bajo Riesgo 14 61 (39-80) 11 48 (27-69)
Alto Riesgo 9 39 (20-62) 12 52 (31-73)
4ta determinacion n, % (IC95%)
Bajo Riesgo 13 65 (41-85) 8 40 (19-64)
Alto Riesgo 7 35 (15-59) 12 60 (36-81)

IC95%: Intervalo de Confianza al 95% de probabilidad; n: frecuencia absoluta; %: Porcentaje; INL:
indice Neutrofilos/Linfocitos; IPL: indice Plaquetas/Linfocitos

Se encontré que la mayor parte de la muestra clasificé dentro de AR tanto en
INL como en IPL con una frecuencia de 73% y 77% respectivamente. Se relaciond
la clasificaciéon global de riesgo para ambos indices con otras variables obteniendo
que, 63% de los pacientes clasificados como bajo riesgo para INL tenian fistula
arteriovenosa y 84% de los pacientes pertenecientes al grupo de alto riesgo para
INL tenian catéter vascular, también se observé para ambos indices una mayor
frecuencia en sexo masculino con 70% y antecedente de HTA 91% para ambos
indices. (Ver tabla 3b)

En relacion a la apariciéon de ECV se obtuvo que en la primera determinacién de un
total de 30 participantes, 1 presenté un evento cardiovascular representando un 3%
IC95%(0-17); En la segunda determinacién de un total de 29 participantes 5
presentaron ECV representando un 17% IC95%(6-36); En la tercera determinacién
de un total de 23 pacientes 2 presentaron ECV representando un 9% IC95% (1-28);
En la cuarta determinaciéon de un total de 20 pacientes 1 presenté un ECV
representando un 5% con un 1C95%(0-25). Entre los ECV que se presentaron
durante el estudio tenemos que el infarto agudo al miocardio obtuvo una frecuencia
absoluta de 4 representando un 13% 1C95% (4-31); el evento cerebrovascular

obtuvo una frecuencia absoluta de 3 representando un 10% 1C95% (2-27); y
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otros ECV obtuvo una frecuencia absoluta de 2 representando un 7% 1C95% (1-22).
(Ver tabla 4).

Tabla 3b: Relacion de la CGR con el Acceso Vascular, la HTAy el Sexo

Variables
ARINL n=22 BRINL n=8 Valor p
Acceso Vascular n (%)
FAV 3(14) 5(63) .
Ccv 19 (84) 3(37) 0,007
‘Sexo n (%)
Masculino 16 (73) 5(63) 058
Femenino 6 (27) 3(37) ’
Antecedente de HTAN (%)
Si 20 (91) 7(87)
No 2(9) 1(13) 0.78
ARIPL n=23 BRIPL n=7
Acceso Vascular n (%)
FAV 6 (26) 2(29) 0.89
Ccv 17 (74) 5(71) ’
Sexo n (%)
Masculino 16 (70) 5(71) 092
Femenino 7 (30) 2 (29) ’
Antecedente de HTAN (%)
i 21 (91
Si (91) 6 (86) 0,66
No 2(9) 1(14)

n: frecuencia absoluta; %: Porcentaje; *significativo, CV: Catéter vascular, FAV: Fistula
arteriovenosa; CGR: Clasificacion global de riesgo; ARINL: Alto riesgo por indice
Neutrofilos/Linfocitos; BRINL: Bajo riesgo por indice neutréfilos/linfocitos; ARIPL: Alto riesgo por
indice plaquetas/Linfocitos; BRIPL: Bajo riesgo por indice plaquetas/linfocito; HTA: Hipertensién
arterial sistémica

Tabla 4: Eventos Cardiovasculares en pacientes con Enfermedad
Renal Cronica en Hemodialisis

Variables
AECYV primer periodo n, % (IC95%)
Si 1 3(0-17)
No 29 97 (83-100)
AECV segundo periodo n, % (IC95%)
Si 5 17 (6-36)
No 24 83 (64-94)
AECV tercer periodo n, % (IC95%)
Si 2 9 (1-28)
No 21 91 (72-99)
AECYV cuarto periodo n, % (IC95%)
Si 1 5 (0-25)
No 19 95 (75-100)

Eventos Cardiovasculares n, % (IC95%)

Infarto Agudo al Miocardio 4 13 (4-31)
Evento Cerebrovascular 3 10 (2-27)
Otros 2 7 (1-22)

Ninguno 21 70 (51-85)

IC95%: Intervalo de Confianza al 95% de probabilidad: frecuencia absoluta; %: Porcentaje;
AECYV: Aparicion de evento cardiovascular
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Para morbimortalidad cardiovascular en pacientes con ERC avanzada en HD se
obtuvo que 9 participantes presentaron ECV con una tasa de mortalidad especifica
de 13 por cada 100 y una frecuencia del 30% 1C95% (15-50); En relacion a las
muertes por todas las causas, de un total de 30 participantes 11 fallecieron
representando un 37% de la muestra con un 1C95% (20-56). (Tabla 5a) Se
agruparon las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes que
presentaron ECV obteniendo que, 89% padecian HTA, 44% eran diabéticos, 56%
fueron mayores de 60 afios y 44% padecian alteracion del estado nutricional (Ver
tabla 5b)

Tabla 5a: Morbimortalidad cardiovascular

Variables
Aparicion de ECV n, % (IC95%)
Si 9 30 (15-50)
No 21 70 (51-85)
Mortalidad General n, % (IC95%)
Si 11 37 (20-56)
No 19 63 (44-80)
Muertes por ECV n, % (IC95%)
Si 9 30 (15-50)
No 21 70 (51-85)

n: frecuencia absoluta; % porcentaje; IC95%: Intervalo de confianza del 95%; ECV: Evento
cardiovascular

Tabla 5b: Caracteristicas clinicas y demograficas en pacientes con Enfermedad Renal
Cronica Avanzada en Hemodialisis

Variables Con ECV n=9 Sin ECV n=21 p-Value
Hipertension Arterial Sistémica
Con HTA 8(88,9) 19 (90,5) 08
Sin HTA 1(11,1) 2(9,5) ’
Diabetes Mellitus
Con DM 4 (44,4) 8(38,1) 07
Sin DM 5 (55,6) 13(61,9) '
Edad por grupo etario
< 60 afios 4(444) 16 (76,2) 09
> lgual a 60 afios 5(55,6) 5(23,8) '
Estado Nutricional
Normopeso 5(55,5) 11 (524)
Sobrepeso 4(44,4) 6 ( 28,6) 0,3
Obesidad 0 4 (19,0)

n: frecuencia absoluta; %: porcentaje; Valor P: valor de probabilidad de ocurrencia aleatoria de la diferencia observada; IC95%:
Intervalo de confianza del 95%; ECV: Evento cardiovascular; HTA: Hipertensién Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus
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En cuanto a la relacién de riesgo INL e IPL y la aparicion de ECV se obtuvo que
22 pacientes pertenecieron al grupo de AR de INL y de ese grupo 9 presentaron
ECV; en contraparte 8 pacientes que fueron del grupo BR de INL y de ese grupo
ninguno presenté ECV, obteniendo como resultado una relacién de riesgo INL y la
aparicion de ECV un valor p de 0,03. En cuanto a la estimacion de riesgo segun IPL
y la aparicién de ECV se obtuvo que 23 pacientes clasificaron como AR y de ese
grupo 9 presentaron ECV, dentro del grupo de BR de IPL se encontraron 7
pacientes los cuales no presentaron ECV, obteniéndose como resultado una

relacion de riesgo IPL y la aparicion de ECV un valor P de 0.0666 (ver tabla 6)

Tabla.6 Relacion de riesgo indice neutrofilos/ linfocitos,
Plaquetas/linfocitos y la Aparicion de eventos cardiovasculares

Variables
Alto riesgo n=22 Bajo riesgo n=8 Valor p
INL  AGECV n(%)
Si 9 (41) 0 0,03*
No 13 (59) 8 (100)
Alto riesgo n=23 Bajo riesgo n=7 Valor p
IPL  AGECV n(%)
Si 9 (39) 0 0,0666
No 14 (61) 7(100)

n: frecuencia absoluta; %: porcentaje; Valor P: valor de probabilidad de ocurrencia aleatoria de
la diferencia observada; INL: indice Neutréfilos/ Linfocito; IPL: indice Plaquetas/ Linfocitos;
AGECV: Incidencia global de eventos cardiovasculares; * estadisticamente significativo

El analisis de Kaplan-Meier mostré que el AR para INL y las enfermedades
cardiovasculares (rango logaritmico = 3,78; p <0,03) fueron responsables de una
supervivencia significativamente menor a 21 semanas en pacientes con HD con un
nivel medio de NLR superior e igual a 3,5 (ver figura 1) Mientras que la asociacién

AR para IPL y enfermedades cardiovasculares, mostré un p >0.05.

El analisis de regresién de Cox mostré que el INL fue un predictor significativo de
mortalidad por todas las causas (Ver tabla 7) siendo el factor de bajo riesgo
protector ante la aparicion y muerte por ECV (HR = 0,19; IC del 95% = 0003-12,21;
p >0,05) y mortalidad cardiovascular (HR = 275,8; IC del 95% = 7,65-9948,14; p <
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0,01) en pacientes en HD, utilizando modelos ajustados por covariables

demograficas y clinicas, que fueron edad, sexo, DM, HTA, IMC. (Ver tabla 7)
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Tabla 7: Probabilidad muerte por todas la causas segtin grupo de riesgo para INL

Variable Hazard Ratio 95% C.lL p-Value
RGINL
Riesgo Bajo/Riesgo Elevado 0,19 0,003 12,21 0,435
DM
Diabético/ No Diabético 7,226 0,61 84,25 0,114
Edad
> 60 afios /<60 afios 0,25 0,032 1,91 0,182
AECV
Padecié ECV/No Padecié ECV 275,89 7,65 9948,14 0,0021*
HTA
Hipertenso/No Hipertenso 2,64 0,12 55,71 0,532
IMC
Obesidad/No Obesidad 1,48 0,24 9,21 0,668
Sexo
Masculino/Femenino 1,83 0,16 20,34 0,619

RGINL: Riesgo Global de Indice Neutréfilos/Linfocitos. INL: Indice Neutréfilos/Linfocitos. DM: Diabetes Mellitus. AECV: Aparicion
de evento cardiovascular. ECV: Evento cardiovascular HTA: Hipertension Arterial Sistémica. IMC: indice de Masa Corporal. C.I:
Intervalo de confianza. P-Valué: Valor de Probabilidad de Ocurrencia Aleatoria de la Diferencia Observada. * Estadisticamente
significativo
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DISCUSION

En los ultimos afos se han desarrollado diversos estudios para valorar la
importancia de los INL e IPL como marcadores de mortalidad en pacientes con
enfermedad renal cronica avanzada en hemodialisis. Se ha encontrado que valores
elevados de dichos indices estarian relacionados con una mayor mortalidad total y

cardiovascular en pacientes renales. %°

Se compararon las variables sociodemograficas con las descritas por Li H. et al
' en su trabajo de investigacion. Se establecid una media para la edad que se
encontré por encima de la edad media descrita en dicho estudio la cual fue de 48,7
+ 10,9 afios. El sexo que se encontré en mayor proporcion afectado fue el masculino
coincidiendo con el estudio ya mencionado donde establecieron que el sexo
masculino predomino en el trabajo con 149 (55,6%). Se constaté que el estado
nutricional mas frecuente fue el normopeso con un 53 %; si bien para esta
investigacion solo se utilizé el IMC se conoce que existen otros parametros para
evaluar el estado nutricional. En relacién a los antecedentes de base, se obtuvo que
la mayoria de los pacientes tenian diagndstico ya establecido de HTA ,DM o ambas
enfermedades, mientras que la frecuencia de enfermedades primarias para el
estudio antes mencionado fue Glomerulonefritis crénica 106 (37,1%), Enfermedad

renal diabética 45 (16,8%), Enfermedad renal hipertensiva 31 (11,6%)."

En relacidn a los tipos de accesos vasculares utilizados para la hemodialisis, se
pudo observar que el mas frecuente fue el catéter vascular representando el 73% de
la poblacién, es importante destacar que de estos 22 pacientes con catéter, 19
clasificaron dentro de alto riesgo para INL representando el 84%, esto se puede
explicar debido a la alta incidencia de infecciones asociadas a catéter de
hemodialisis, tal y como lo describe un estudio realizado por Farifias M. et al ?' Las
infecciones asociadas a los catéteres utilizados tanto para hemodialisis constituyen
una de las causas de morbimortalidad mas importante en pacientes que precisan un
tratamiento sustitutivo renal permanente. Siendo el Staphylococcus aureus en

pacientes en hemodialisis el microorganismo mas frecuentemente aislado.
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Se puede observar que el INL tuvo una variacién durante el tiempo, comenzando
con una mediana de 3,53 (2,92 - 4,3), luego tuvo un ascenso durante la segunda
determinacion y culminé con una media de 3,41 (2,63 - 3,89). Mientras que el IPL
mostré una disminucion progresiva, comenzando con una mediana de 163 (127 -
203) y culminando con una mediana de 154 (117 - 180). Un estudio realizado por

J.lopez pedret et al.??

concluyen que la activacion plaquetaria recurrente que sufren
los pacientes en hemodialisis podria jugar un papel importante en la fisiopatologia

que presentan estos pacientes.

En esta investigacién se consiguieron promedios de INL en 3,5 lo cual define
inflamacién en pacientes renales, estos hallazgos son similares a los obtenidos por
Chavez V et al ™ (IC 95%: 0,801-0,892; sensibilidad del 98,4%; especificidad del
79,1%). En relacion con IPL los resultados obtenidos coinciden con los resultados

de Turkmen et al *°

en que los pacientes renales manejan valores IPL>140 con mas
frecuencia debido al estado de inflamacién crénica. Se encontré que la mayor parte
de la muestra clasificd dentro de AR tanto en INL como en IPL con una frecuencia
de 73% y 77% respectivamente, en este grupo también se observé para ambos
indices una mayor frecuencia en sexo masculino con un 70% para ambos y

antecedente de HTA con 91% para ambos.

Se estimo una aparicion de ECV de un 30% respecto a la poblacion general; y se
evidencio que el 100% de los pacientes con ECV pertenecian al grupo de AR para
INL representando un 41% en dicho grupo. Durante el seguimiento de la
investigacion se observé que dentro de las causas de ECV prevalece el IAM con un
13% por encima del ictus con un 10% y de otras causas con un 7% que
correspondian a diagndsticos de Arteriopatia Periférica e Insuficiencia cardiaca en
similitud con el estudio de Borja Quiroga et al %°.

El riesgo por INL se relaciono con la aparicion de ECV con un valor de p de 0,03;
de 9 pacientes que presentaron ECV, 78% eran masculinos, 88,9% hipertensos,
44,4% diabéticos, 55,6% pertenecian al grupo etario de igual o mayor a 60 afos y
55,5 % eran normopesos. Los factores de riesgo cardiovascular antes mencionados
son predictores independientes de eventos cardiovasculares en pacientes con ERC;

en la segunda determinacién del INL este obtuvo un valor de 3,90 y se relacion6 de
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manera significativa con el mayor porcentaje de aparicion de ECV el cual represento
un 17%. La estimacion del IPL con un valor mayor o igual a 140 es un buen
predictor de la inflamacién y es frecuente en pacientes con ERC y puede contribuir
a la morbimortalidad entre los pacientes en HD en concordancia con el estudio de

|15

Turkmen et al >, sin embargo para el estudio se obtuvo un valor de P=0,66 al

relacionar directamente el IPL con morbimortalidad cardiovascular.

En cuanto a la frecuencia de muertes por todas las causas se pudo observar que
esta representé un 37%. La tasa de mortalidad especifica por ECV fue de 13 por
cada 100 pacientes, de los cuales 4 fallecieron por IAM, 3 por Ictus, 1 por
Arteriopatia Periférica y 1 por Insuficiencia Cardiaca, resaltando que dichos
pacientes se encontraban en el grupo de AR para INL en similitud con el estudio
realizado por Borja Quiroga et al %.

En la mortalidad por todas las causas destacan 2 pacientes que fallecieron de
infeccion por SARS COV-2, dichos pacientes se encontraban en el grupo de BR
para INL; discrepando con el estudio realizado por Basbus L. et al * en el cual se
observd que un INL elevado se asocié a una evolucion desfavorable en pacientes
con infeccidon por SARS COV-2; resaltando que el punto de corte era de (= 3) el cual
es inferior al de nuestra investigacion no descartando asi que valores por debajo del
punto de corte utilizado para nuestra poblacion sea predictor de mortalidad por
todas las causas, en el mismo sentido la muestra total de pacientes es superior a la
nuestra y del total de esos pacientes se desconoce si habian pacientes con ERC en

HD porque no se describe en el estudio.

Se observé que al determinar las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se
evidencio que el AR para INL y ECV fueron responsables de una supervivencia
significativamente menor a 21 semanas en pacientes con HD en similitud con
estudio realizado por Li H, et al '°. Mientras que la asociacién AR para IPL y ECV
mostré un valor de p>0,05 por lo que se necesitan otros estudios para evaluar su
utilidad. Al analizar la regresién de Cox se mostro que el AR para INL y la
incidencia de ECV fueron buenos predictores significativos de mortalidad por todas

las causas, siendo el factor de bajo riesgo protector ante la aparicién y muerte por
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ECV; lo que significa que son datos no significativos estadisticamente en la

mortalidad cardiovascular de los pacientes en HD.

Es importante resaltar que todos estos pacientes en terapia de sustitucién renal
no reciben una dialisis adecuada lo que contribuye directamente al deterioro
progresivo de su salud. Esto debido a que la hemodialisis, como cualquier otro
tratamiento necesita una dosificacion y una pauta de administracion para poder
suplir las necesidades del paciente. La dosis dialitica puede considerarse un buen
marcador de dialisis adecuada ya que ha sido relacionada con la correccion de la
anemia, el estado nutricional, el control de la HTA y la supervivencia global en
dialisis. Para ello se han disefiado y obtenido métodos cuantitativos que garantizan
que el paciente reciba una dosis minima adecuada,”® lo cual no ocurre con estos
pacientes, ya que solo se dializan 2 veces por semana, siendo este otro factor de

riesgo para el deterioro de su salud.

En conclusidn, esta investigacion evidencié que las caracteristicas demograficas
y clinicas que prevalecieron durante el estudio fue el sexo masculino, la hipertension
arterial y diabetes mellitus como diagnostico ya establecidos, asi como un tiempo de
HD < 5 meses; Se demostré que gran porcentaje de los pacientes pertenecen a los
grupos de alto riesgo para ambos indices, por lo que el uso de estos biomarcadores
es fundamentalmente util para el seguimiento de pacientes con ERC. Los pacientes
con ERC tienen wuna predisposicion mayor a padecer enfermedades
cardiovasculares, siendo estas una de las primeras causas de morbimortalidad
dentro de esta poblacién. Un INL mayor o igual a 3.5 predijo muerte cardiovascular y
por cualquier causa en pacientes con HD, siendo un biomarcador prondstico,
econdmico y confiable para evaluar la inflamacion e identificar un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular y muerte en pacientes con HD. Por otra parte el IPL
demostré tener una relacion estrecha con el grado de inflamacién pero carece de

utilidad como biomarcador predictor de morbimortalidad cardiovascular.

Conocemos que no hay un biomarcador Unico para estudio de ECV pero la meta
es establecer uno que sea accesible y costo-efectivo, por lo que se recomienda
comparar estos indices con otros biomarcadores cardiovasculares para evaluar su

sensibilidad y especificidad. Se recomienda la estimacion de los indices en todo
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paciente con ERC avanzada previo al inicio de la hemodialisis para la evaluacion de
su progresion asi como la creacion de protocolos que incluyan INL e IPL en el
seguimiento de pacientes con ERC debido a que demostraron estar relacionados
con morbimortalidad cardiovascular e inflamacién respectivamente. De igual manera
se recomienda continuar la linea de investigacién con una muestra de pacientes
mas amplia y con un seguimiento mas extenso, asi como estudiar su utilidad en

otras areas.
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