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RESUMEN

“ASOCIACION DE iNDICES NEUTROFILO/LINFOCITO Y
PLAQUETA/LINFOCITO Y MORTALIDAD EN EL PACIENTE CON
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA FUNCION RENAL EN EL
SERVICIO DE URGENCIAS”

Autores: Dr. David Montiel Zamora, ?Dra. Gregoria Lucia Cisneros Diaz, *Laura Serrano
Vértiz, “Dra Beatriz Tlatelpa Romero, 5Dr. Carlos Augusto Hernandez Martinez. *Médico
urgencidlogo adscrito al Hospital General de zona nimero 23. 2Coordinadora clinica de
educacion e investigacion en salud en el Hospital general de zona nimero 35. *Médico
urgencidlogo adscrito al Hospital General de zona nimero 5. “Doctora en ciencias del
departamento de inmunologia experimental. SMédico residente de la especialidad en
medicina de urgencias en el Hospital General de zona nimero 23.

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento
sustitutivo de la funcién renal (TSFR) sufren un estado proinflamatorio persistente debido
a la inmunosupresién que su patologia causa y por la presencia de los catéteres de
hemodidlisis dialisis peritoneal los cuales nunca dejan de actuar como un cuerpo extrafio
en el cuerpo; éste estado se exacerba en presencia de patologias sobreagregadas lo cual
es necesario tratar a fin de evitar la progresién de las mismas. Los indices
neutrdéfilo/linfocito (INL) y plaqueta linfocito (IPL) se han implementado como auxiliares
diagndsticos y pronésticos siendo marcadores inflamatorios dindmicos con utilidad para
valorar mortalidad, pronéstico y gravedad en diversas patologias.

Objetivo: Determinar la relacién entre los INL e IPL, como biomarcadores inflamatorios
de gravedad en los pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal que ingresan
al servicio de urgencias del Hospital General de Zona NUumero 23.

Material y métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo, observacional, transversal,
unicentrico, retrospectivo, homodémico. Se llevo a cabo en el servicio de urgencias, en
el Hospital General de Zona numero 23 localizado en Teziutlan, Puebla. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios en el servicio de urgencias con diagnéstico previo de ERC
en tratamiento sustitutivo de la funcion renal, este protocolo fue aprobado por los comités
locales de ética e Investigacion con ndmero de registro R-2022-2108-153. El tipo de
muestreo fue consecutivo no probabilistico. Se tomaron datos sociodemograficos y de
laboratorio. Una vez obtenidos los datos necesarios, se llené hoja del Instrumento de
Recoleccion de Datos. El andlisis diferencial se llevé a cabo mediante una chi cuadrada.
Resultados: Los motivos de ingreso incluyeron infecciones (25.3%), problemas
cardiovasculares (23%), complicaciones de la terapia renal (18.4%), y trastornos
metabdlicos (17.2%). La mayoria (83%) egreso con vida, mientras que el 16.1% fallecié.
Se aplicé una Chi cuadrada encontrando que los valores de INL fueron mayores en los
egresados por defuncién con una media de 14.93 (+9.63) correspondiente a los valores
de IPL con una media de 382.23 (+245.79) encontrando un valor de p estadisticamente
significativo (0.002 y 0.005 respectivamente) en cuanto a su relacion con la condicion de
egreso, pero no significativo en cuanto a su relacion con la patologia de ingreso (0.41y
0.74 para INL e IPL respectivamente).

Conclusién: Existe una asociacion significativa entre los INL e IPL con la mortalidad en
pacientes que reciben TSFR en el contexto de urgencias. Se encontré una correlacién
positiva entre estos biomarcadores inflamatorios y la mortalidad en aquellos tratados
mediante dialisis peritoneal o hemodialisis.

Palabras clave: Hemodidlisis; Didlisis peritoneal; Neutréfilos; Linfocitos; indices



MARCO TEORICO

ANTEDECENTES GENERALES

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la apariciéon de cambios estructurales o en la
funcionalidad renal en un periodo minimo de 84 dias asociado con complicaciones a la salud. Los
marcadores de dafio renal como el aumento de la albuminuria, variaciones del sedimento urinario,
modificacion en el estado hidroelectrolitico y modificaciones de origen tubular, cambios estructurales
en pruebas imagenoldgicas o la disminucién de la tasa de filtrado glomerular (TFG) a valores menores
de 60 ml/min/1,73 m2 son Utiles como marcadores y criterios diagndsticos de la ERC. Después de
haber establecido el diagnéstico, la ERC se clasificara segin su etiologia, la categoria de TFG y
albuminuria. Se deben evaluar las alternativas del TSFR conforme el paciente se aproxime a la fase
terminal de la patologia.(1)

El término de ERC en fase terminal se ha utilizado principalmente para referirse a la situacion
subsidiaria de iniciar un TSFR en alguna de sus dos variantes: la diélisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA) o la hemodidlisis (HD). Actualmente se presenta en la clasificacion como una TFG de menos
de 15 ml/min/1.73m2. Dicha patologia, especialmente la ERC terminal, tiene un impacto significativo
en la calidad de vida relacionada a la poblacién del individuo ya que en etapas tempranas se acompafia
de sintomatologia que afecta poco a poco la vida diaria. EIl TSFR ademas de solo corregir parcialmente
la situacion introduce importantes cambios en su estilo de vida, con graves consecuencias familiares y
sociales. Después de la segunda guerra mundial, los investigadores se interesaron por conocer la
calidad de vida de las personas. Se conceptualiza a la calidad de vida como un conjunto de factores
que llevan al paciente a un estado de satisfaccion general, incluyendo su intimidad, la expresion
emocional, la productividad y la salud percibida. La organizacién de las naciones unidas estableci6 un
indice de desarrollo humano por medio del proyecto de las Naciones Unidas para el desarrollo, el cual

representa el mejor indicado al evaluar la calidad de vida.(2)



EPIDEMIOLOGIA.

México se encuentra entre los principales tres paises con mayores pérdidas en salud a causa de la
ERC, una enfermedad no transmisible que representa un gran inconveniente a nivel global.
Aproximadamente del 8 al 10% de la poblacion padece esta enfermedad y sus principales factores de
riesgo son la diabetes, la hipertension arterial sistémica y la obesidad. (3)

En Norteamérica, la prevalencia de la ERC en la poblacién adulta mayor a 30 afios se incrementara del
13.2 al 14.4% para el afio 2026 y del 16.7% al afio 2030 segun la National Kidney Foundation.(4) La
sociedad Espafiola de Nefrologia ha creado un programa de capacitacion e investigacién enfocado en
la enfermedad renal crénica. Entre los estudios destacados se encuentra el EPIRCE (Estudio
epidemioldgico de la enfermedad renal en Espafia) revelando una prevalencia del 9.16%.(5)
Hablando de México, la ERC es un problema de mayor amplitud, debido a la inexistencia de un registro
nacional centralizado de casos con padecimientos renales que tenga mayor utilidad para su
identificacion, determinar su incidencia o prevalencia, analisis de costos, planeacion de acciones y
recursos. A pesar de no contar con todos estos datos se conoce que la enfermedad renal crénica se
ubica dentro de las 10 principales causas de muerte en los Gltimos 10 afios.(6) Como reporta el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) se registra una incidencia de personas con ERC de 377 casos por
millén de habitantes, una prevalencia de 1,142 y se cuenta con alrededor de 56,000 pacientes
recibiendo TSFR.(7) El 0.1% de la poblacién usuaria del servicio médico es representado por pacientes
que se encuentran recibiendo DPCA, destacando que la prevalencia de ERC es mayor en hombres con
un 57% (aproximadamente 32,190 casos), mientras que en mujeres es del 43% (24,240 casos
aproximadamente), encontrando que el grupo con mayor prevalencia por edad es de 60 a 69 afios,
seguido por el de 50 a 59 afios, obteniendo una edad promedio de 62 afios. La distribucion obtenida
por TSFR es de 60% (33,754 pacientes) con DP y 40% (22,676 pacientes) con HD. Con DPCA es de
29% (16,217 casos) con DPA es de 31% (17, 537 casos), HD institucional 17% (9725 pacientes) y HD

externa 23% (12,951 pacientes). (7)



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Uno de los ejes fisiopatologicos de la ERC es la inflamacion, jugando un papel muy importante en el
desarrollo de esta y sus complicaciones. Algunos marcadores diagnésticos y pronosticos se han
identificado a través de la evolucién de la investigacién como lo son la PCR, albimina sérica, VSG, la
ferritina, TNF, la apolipoproteina A-1, interleucina-1, interleucina-6 y sinfin de moléculas las cuales se
han visto implicadas en distintos estadios del desarrollo de la ERC.(8) Por consecuencia, se ha adoptado
el uso, desde otras areas cientificas, de los indices plaqueta/linfocito (IPL) y neutréfilo/linfocito (INL) en
pacientes con enfermedad renal, particularmente siendo indicadores de inflamacién y lesion vascular o
del endotelio. Ultimamente se ha estudiado su utilidad como marcador y predictor de mortalidad.(9) El
INL o indice de Zahorec es un parametro que permite evaluar de manera sencilla el estado inflamatorio
de un sujeto. Ha comprobado ser Util estratificando la mortalidad en eventos cardiovasculares, siendo
indicador predictivo con diversos tipos de cancer, inflamacién e infecciones.(10) Para el célculo del indice
se divide la cifra de linfocitos absolutos entre el recuento absoluto de neutréfilos. El INL es més estable
gue el parametro de leucocitos individuales, los cuales se alteran facilmente en diversas condiciones
como la deshidratacién, sobrehidratacion, dilucion de muestras sanguineas, manipulacioén in vitro de
muestras sanguineas, entre otros. Las poblaciones de leucocitos inmunocompetentes son
fundamentales para ejercer la respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion. Después de la
endotoxemia, el nimero de neutréfilos en sangre aumenta, mientras que el de linfocitos disminuye. Un
marcador de infeccién bien conocido es la neutrofilia, pero no nos encontramos tan familiarizados con
tomar en cuenta la linfopenia absoluta en el manejo de enfermedades infectocontagiosas.(10)

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LOS INDICES

- NEUTROFILOS

Los neutréfilos polimorfonucleares, también nombrados neutréfilos granulocitos son el tipo de leucocitos
mas comun y abundante en humanos y modelos de roedores. Se distinguen del resto de células blancas
de origen linfoide o mieloide, como los monocitos y los linfocitos por tener un ncleo multilobulado. Estas

células corresponden a las primeras en responder y migrar a los sitios de inflamacién aguda en respuesta
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a sefales quimiotacticas como la IL-8, la cual, es producida por células bajo estrés en los tejidos y células
del sistema inmune como los macréfagos. Como resultado de lo anterior, los neutréfilos constituyen la
mayor parte del infiltrado celular precoz en los tejidos que sufren inflamacién y son el elemento més
importante en el exudado purulento. La interaccién del organismo con el patdgeno puede ser de manera
directa, reconociendo patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) por receptores que
reconocen patrones (PRRs) los cuales se expresan en los neutréfilos, o de manera indirecta,
reconociendo microorganismos opsonizados por receptores de complemento. La unién con granulos
neutrdfilos, la aplicacion de moléculas antimicrobianas y una produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) son componentes del proceso de maduracion del fagosoma. Los neutréfilos
experimentan degranulacion en su superficie y liberacion de acidos nucleicos para formar trampas
extracelulares de neutréfilos (NETSs). Todos estos componentes crean un ambiente antimicrobiano que
mata los patégenos extracelulares.(11,12)
- LINFOCITOS
El linfocito es una célula con medidas aproximadas de 7 a 8 micrémetros y contiene un ntcleo vasto,
dejando visible una pequefia parte de citoplasma, con posibilidad de contener reticulo endoplasmico,
aparato de Golgi y pocas mitocondrias y ribosomas. Méas del 90% de los linfocitos corresponden a esta
variedad. El linfocito de mayor tamafio abarca un didmetro de 12 a 16 micrémetros, contiene mas
citoplasma que el neutréfilo y cuenta con un nucleo excéntrico. La variabilidad de su morfologia puede
reflejar distintas etapas en su ciclo, planteandose que los de menor tamafio se encuentran inactivos y
los de mayor tamafio, probablemente provenientes de uno menor, son estimulados por un proceso
inmunolégico.
- TIPOS DE LINFOCITOS

Los linfocitos B, T y NK no son morfoldgicamente distintos entre si, sin embargo, desarrollan roles
diferentes y presentan indicadores determinados para distinguirse. La participacion de los linfocitos se
encuentra especialmente en la inmunidad adquirida, a diferencia de los linfocitos T gamma-delta (yd) y

los NK, que cuentan con la capacidad de contactarse de manera directa con un antigeno y eliminarlo a
9



lo largo de la fase de accién de la inmunidad natural. Conforme avanza la investigacion y el conocimiento
de éstos, aumentan los subtipos integrantes de esta estirpe.

Linfocito B: Es encargado de secretar inmunoglobulinas y forma un papel protagénico en la inmunidad
humoral posterior a ser activado por un antigeno. Su accion principal es ejercida contra bacterias
extracelulares. El subtipo B-1: Se originan en el periodo prenatal y presentan el marcador CD5. Durante
la adultez se encuentran en una porcidon menor al 5%, esencialmente en peritoneo y secretan IgM, ain
en carencia del proceso infeccioso. El subtipo B-2: Son originados en la etapa postnatal, es el linfocito
gue predomina en esta serie con un 95% del total.

Linfocito T: Siendo activados por un antigeno, secretan citoquinas o citotoxinas y son los responsables
de la inmunidad celular. Acttan, sobre todo, en pugna de patégenos intracelulares, fungicos y tumorales.
Subtipo Th: Presenta un receptor CD4 y son denominados cooperadores por la ayuda que ejerce
mediante la produccién de citocinas. Dependiendo del tipo de citocinas que secretan se subdividen en
Thl, Th2y Th3.

Th1l: Genera IL-2 e IFN-y, los cuales accionan respectivamente a los linfocitos y a los macréfagos,
otorgando un papel en la respuesta celular.

Th2: Origina IL-4, 5, 6, 9 y 13 y otros. Estas activan a los linfocitos B y ayudan en la produccién de
anticuerpos, formando parte de la respuesta humoral.

Th3: Genera TGF-B, principalmente en el tracto digestivo. Esta citocina regula la inflamacion, el
dinamismo de los linfocitos y la cicatrizacion.

Linfocito T Citotéxico: Expresa el receptor CD8, debido al dafio que produce mediante la excrecion de
enzimas y la induccién de la muerte celular programada se le denomina citotéxico. Se subdivide de
acuerdo a los tipos de citocinas que secreta en TC1y TC2.

Linfocito T Intraepiteliales: Puede expresar el marcador CD8; predomina en la piel y el tracto digestivo
y su funcion consiste en secretar factor de estimulacion de crecimiento en queratinocitos y facilita la
cicatrizacion, entre otras citocinas. El tipo 1 secreta esencialmente IFNy el cual estimula los macréfagos,

propicia la tarea del subtipo TH1, el tipo 2 secreta IL-4 que apoya la funcion del subtipo TH2.
10



Linfocitos T CD4 y CD25: Secreta las siguientes citocinas y ejerce una funcién supresora de las células
T: TGFB e IL10 y escurfina, que es una proteina inhibitoria de la transcripcién y las inactiva.
Linfocitos NKT: Se adquiere el TCR en le timo, siendo consideradas células T aun cuando cuentan con
receptores de NK como CD56. Sélo interrelacionan con el MHC no clasico CD1d que presenta
glucolipidos. Segrega IFNy. NKTCD4+. La molécula CD4 es expresada en la superficie de los linfocitos
y liberan IL-4 NK.
Linfocito NK: Denominado también granuloso gigante. Presenta los receptores CD16, 56, 161.
Responsables de la apoptosis e induccion de esta por citotoxicidad y siendo las productoras de IFNy
mas importantes (13-15).

- INDICE PLAQUETA-LINFOCITO
Este marcador proinflamatorio es obtenido dividiendo la cantidad total de plaguetas entre la cantidad
absoluta de linfocitos. Se tiene demostrado que es Util como sefial de un estado proinflamatorio, incluso
mas que el conteo aislado de leucocitos. Se han observado cifras mas altas en los pacientes que
fallecieron que en los pacientes sobrevivientes, siendo efectivo como indicador de mortalidad en
pacientes con sepsis. No se cuenta con valores de referencia estandarizados ya que su uso es
relativamente reciente. Sin embargo, en un estudio realizado en Corea, Jeong Soo Lee y cols.
encontraron que la media del IPL fue de 132.4 en una muestra de 10,000 sujetos sanos (16).

-  PLAQUETAS
Los megacariocitos derivan en fragmentos celulares sin nucleo llamados plaquetas. Se han estudiado
ampliamente sus efectos hemostéaticos y protrombéticos. Sin embargo, recientemente se ha iniciado el
abordaje en el estudio de su funcién proinflamatoria. Las plaquetas tienen una variedad de interacciones
con las células inmunitarias, especialmente con las células endoteliales y los leucocitos. La comprension
de la fisiopatologia en la inflamacion vascular depende de esta asociacion. El proceso inflamatorio inhibe
las propiedades anti adhesivas de las plaquetas en la aterosclerosis, conduciendo a una mayor
interaccion de las plaquetas con las células endoteliales. Secundario a lo anterior, se desencadena una

serie de procesos inflamatorios en cascada, similares a la trombosis y la hemostasia, los cuales
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producen mas estimulacién plagquetaria que a su vez activa la liberacion de citocinas, generando lo que
algunos autores le llaman “endotelio inflamado”. En el proceso de la aterogénesis se establece una
interaccion crucial entre las plaquetas y los leucocitos, la cual promueve una incorporacién de células
hacia el sitio lesionado por medio de la activacion de selectinas e integrinas. De una manera concreta,
el péptido Ill activador de tejido conectivo se convierte en la proteina-2 activadora de neutroéfilos,

induciendo la adhesién de neutréfilos y monocitos in vitro, asi como migracién de neutréfilos a través del

endotelio. (17,18).
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JUSTIFICACION

La incidencia de la enfermedad renal crénica en el mundo aumenta cada afio, actualmente afecta al 10%
de la poblacién adulta en el mundo segn el estudio Global Burden of Disease. Segun la revista médica
del Instituto Mexicano del Seguro Social, el costo anual por paciente que se encuentra en terapia
sustitutiva de la funcion renal con hemodidlisis varia entre $223,183 y $257,000; lo que representa el
1.47% y el 1.73% del presupuesto total, impactando directamente en la economia del sistema de salud
en nuestra nacion.

Las complicaciones de la enfermedad renal en tratamiento sustitutivo de la funcion renal son parte de
los primeros motivos de consulta en el servicio de urgencias, es por eso por lo que forman parte de una
gran problematica en salud publica. Existe la necesidad de identificar y aplicar marcadores y parametros
gue permitan predecir y estadificar la gravedad. Por tal motivo la determinacion de los indices neutréfilo-
linfocito y plaqueta linfocito nos permitié evaluar la gravedad del estado inflamatorio del paciente en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal con patologia emergente y adoptar una conducta terapéutica

adecuada y adaptada al contexto del paciente.
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PLATEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad renal crénica es una patologia de origen multifactorial y se caracteriza por la perdida de
la capacidad de filtrado de los rifiones provocando multiples repercusiones a nivel sistémico, como
desequilibrio hidroelectrolitico, sobrecarga hidrica, estado pro inflamatorio y lesién endotelial. La
determinaciéon de biomarcadores inflamatorios como lo son el INL e IPL determinan la magnitud del
estado proinflamatorio del paciente y a su vez el riesgo de desarrollar complicaciones derivadas de su
enfermedad basal. La practica antes mencionada permite al médico priorizar y clasificar la urgencia en
la atencion de los pacientes previamente mencionados. Ademas siendo un procedimiento no invasivo y
de facil acceso se puede aplicar en cualquier contexto clinico en el que se encuentra el enfermo renal
cronico.

Por lo que se plante6 la siguiente pregunta de investigacién: ¢ Existe una relacién entre los INL e IPL y

la mortalidad en pacientes con TSFR ingresados en el servicio de urgencias?
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OBJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion de los indices neutrdfilo/ linfocito y plaqueta / linfocito y la mortalidad en el

paciente con tratamiento sustitutivo de la funcién renal en el servicio de urgencias

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar los valores de los indices neutrdfilo/ linfocito y plaqueta / linfocito en pacientes con
terapia sustitutiva de la funcién renal

2. Determinar la relacién de los indices neutrdfilo/ linfocito y plaqueta / linfocito y la mortalidad en
pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcion renal

3. Identificar los motivos de ingreso al servicio de urgencias de los pacientes con tratamiento
sustitutivo de la funcién renal

4. Determinar las variaciones de los indices neutrdfilo/ linfocito y plaqueta/ linfocito en las diferentes
patologias de ingreso al servicio de urgencias en pacientes con tratamiento sustitutivo de la

funcién renal
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HIPOTESIS

“Asociacion de indices neutréfilo/ linfocito y plaqueta / linfocito y la mortalidad en el
paciente con tratamiento sustitutivo de la funcién renal en el servicio de urgencias”

HO: Existe una asociacion significativa entre los indices neutréfilo / linfocito y plaqueta / linfocito

y la mortalidad en pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal

Ha: No existe una asociacién significativa entre los indices neutréfilo / linfocito y plaqueta /

linfocito y la mortalidad en pacientes con tratamiento sustitutivo de la funcién renal
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MATERIALY METODOS

e Por el objetivo general: Comparativo.

e Por la maniobra: Observacional.

e Por los grupos de pacientes: Homodémico.

e Por el nimero de unidades patrticipantes: Unicéntrico.
e Por el nimero de mediciones: Transversal.

e Por larecoleccion de la informacion: Retrospectivo.

UBICACION ESPACIOTEMPORAL
La investigacion se efectud en el servicio de Urgencias en el Hospital General de Zona Nimero

23 localizado en Teziutlan, Puebla, de julio 2022 a junio 2023.

CRITERIOS Y MARCO MUESTRAL:

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Se tomaron en cuenta todos los expedientes de los pacientes que fueron ingresados al servicio de
urgencias del H.G.Z. 23 con el diagnoéstico de enfermedad renal cronica en tratamiento sustitutivo de la
funcién renal en cualquiera de las dos modalidades entre el 1 de julio del 2022 a junio del 2023.
SUJETOS DE ESTUDIO:

Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica en tratamiento

sustitutivo de la funcion renal (didlisis peritoneal o hemodialisis).
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CRITERIOS DE SELECCION
e Inclusion:
o Expedientes de pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.
o Expedientes de pacientes que contaron con el diagnéstico de enfermedad renal crénica
en tratamiento sustitutivo de la funcion renal (hemodidlisis o didlisis peritoneal).
e Exclusién:
o Expedientes de pacientes que no contaron con citometria hematica completa.
o Expedientes de pacientes que presentaron coexistencia de enfermedades autoinmunes.
o Expedientes de pacientes que contaron con antecedentes de patologia oncolégica.
o Expedientes de pacientes que se encontraron recibiendo actualmente tratamiento de
radioterapia o quimioterapia.
o Paciente en tratamiento por enfermedades infectocontagiosas en los Ultimos 3 meses
e Eliminacion:

o Expedientes de pacientes con informacién incompleta o ilegible.

MUESTREO

TIPO DE MUESTREO

Consecutivo no probabilistico.

CALCULO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de la muestra se realiz6 a través de la férmula para poblaciones infinitas:
n=22*(p)*(1-p)/c2

n: tamafio de la muestra
Z: parametro estadistico que depende el nivel de confianza.
p: Probabilidad de que ocurra el evento estudiado
(1-p): probabilidad de que no ocurra el evento estudiado.

c: margen de error
18



Donde Z es el intervalo de confianza al cuadrado (95%), lo que indica que fue 1,96 al cuadrado, y como
se desconoce la probabilidad de que ocurra el evento p fue 50%. El célculo de la poblacién basado en
el estudio Tania Alejandra Sanchez Avilés “Asociacion entre indice neutrdfilo / linfocito y peritonitis
relacionada con dialisis peritoneal”. Med Int Méx 2022; 38 (2): 223-234. Que nos dio un tamafio de la

muestra de 85 pacientes.

PROCEDIMIENTO Y ESTRATEGIA DE TRABAJO

El presente protocolo de estudio se sometié a evaluacion por parte de los Comités Locales de Etica e
Investigacion. Una vez autorizado, se realizd, durante los siguientes 12 meses, la siguiente estrategia
de trabajo:
- Seincluyeron los expedientes de los derechohabientes mayores de edad, que acudieron o fueran
referidos al servicio de urgencias del Hospital General de Zona Numero 23 con diagndstico de
ERC en tratamiento sustitutivo de la funcién renal, a quienes se les ingresé al servicio de
urgencias para tratamiento y se les realizaron estudios de laboratorio dentro del periodo de
tiempo mencionado.
- Una vez obtenidos los datos en las pruebas de laboratorio, se realizé el indice neutréfilo/linfocito
y plaqueta/linfocito
- Con los datos obtenidos durante la historia clinica, nota de ingreso y los paraclinicos, se llené la
hoja del Instrumento de Recoleccién de Datos.
- Se delimité la muestra de acuerdo con los criterios de seleccion.
- Una vez obtenidos los resultados se realizaron andlisis estadisticos, analisis de resultados y

finalmente, discusién y conclusiones.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Variable Definicion Definipién Tip.0 de Escala Valo_r o}
conceptual operacional variable medida
Caracteristica Condic_ic')_n fenotipica
fenotipica y gue distingue a los
genotipica que machos de las : Nominal
caracteriza al hembras en la especie - dicotdmica 1 Hom_bre
Sexo macho v hembra humana. Se refiere el | Cualitativa 2 Mujer
y ] dato del género
en la especie consignado en la
humana historia clinica digital o
) Tiempo que ha vivido
T|er_npo que ha una persona desde su
vivido una nacimiento hasta el ... _|Discontinua Afios
Edad persona contando momento que fue Cuantitativa
de?“? su atendido y se le tomo
nacimiento el hemograma, segun
Tiempo que
transcurre desde
la fecha del |Tiempo en afios desde
diagndstico o el | que se diagnostica la
Tiempo de | comienzo del enfermedad y esta |Cuantitativa| Discreta Afios
Enfermedad| tratamiento de consignada en la
una enfermedad | historia clinica digital
hasta la
actualidad
Célculo del cociente
indice de Marcador entre el valor absoluto Continua | Cociente
neutréfilos | inflamatorio de de neutréfilos y el |Cuantitativa .
linfocitos | valor pronéstico valor absoluto de obtenido
p
linfocitos
Célculo del cociente
Valoracién entre el valor absoluto
del indice Potencial de plaquetas y el valor Continua Cociente
de marcador de absoluto de linfocitos | Cuantitativa obtenido
plaquetas inflamacion obtenidos por
linfocitos biometria hematica.
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ANALISIS ESTADISTICO

METODOS DE RECOLECCION DE DATOS:
Una vez terminada la recoleccion de datos mediante el instrumento de coleccién, se vacié toda la
informacién en un documento Excel® y al programa estadistico SPSS v.25 para realizar la estadistica

final. La informacién obtenida fue procesada e interpretada con cuadros y gréficos.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS:

Expediente clinico, andlisis de datos obtenidos y consentimiento informado de los pacientes.

ANALISIS DE DATOS:

Estadistica comparativa

Toda la informacion recolectada en las hojas del Instrumento de Recolecciéon de Datos (Anexo 2), las
caracteristicas de los participantes y de los resultados se efectu6 mediante medidas de tendencia central
y de dispersion de acuerdo con la distribucion de los datos se obtuvo por medio de un software
estadistico.

Después de andlisis univariado se realizé el analisis inferencial, se llevé a cabo en dos etapas, primero
mediante andlisis bivariado por diferencia de medias y después mediante regresién lineal multiple
(debido a que nuestras variables son cualitativa (mortalidad) y cuantitativa (indice
eosinofilos/neutrdfilos), con un nivel de significancia de 0.05, para determinar la relacién existente entre
nuestra variables de dependiente (mortalidad) e independiente (indice eosindfilos/neutréfilos) se utilizo

Chi cuadrada al ser variables nominales.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio esta sujeto a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los seres
humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas a
investigacion son particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial; estas incluyen a los que
no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos.

El estudio se someti6 para su aprobacion al Comité Local de Investigacién 2018 del IMSS, Puebla, sede
del estudio. Con el propoésito de garantizar la confidencialidad de los pacientes, no se usaron nombres
de los pacientes u otro tipo de identificadores personales, s6lo se manejaron los nimeros de afiliacion
y/o de expedientes clinicos para la recoleccion de datos, pero se omitieron del analisis, resultados y
conclusiones.

El presente estudio observa los principios enunciados en la declaracién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial (AMM) adoptada por la 182 Asamblea General de la AMM, Helsinki, Finlandia, junio
1964 y enmendada por la 292 Asamblea de la AMM, Tokio, Japén, octubre 1975, 352 Asamblea de la
AMM, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea general de la AMM, Hong Kong, septiembre 1989,
482 Asamblea Somerset West, Africa, octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo, Escocia,
octubre 2000; 532 asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Japén 2004 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM, Sedl, octubre 2008. La cual es una propuesta de
principios éticos que sirven para orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigacion
médica en seres humanos y establece que el deber del médico es promover y velar por la salud de las
personas Yy los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese
deber. Asimismo, se apega a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo Primero (Disposiciones Generales) articulo 3°,
apartado 1l, al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica médica y la

estructura social, Titulo Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo
22



1, articulo 13° (en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar); considerando también
el articulo 16, donde dice que en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
individuo sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y este lo

autorice.
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RECURSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:
Dr. David Montiel Zamora

Médico Especialista en Medicina de Urgencias.
Adscrito al Hospital General de Zona numero 23

Dra. Gregoria Lucia Cisneros
Médico Especialista en Pediatria.
Coordinadora clinica de educacion e investigacion en salud del Hospital general de zona nimero 35

Dra. Laura Serano Vértiz
Médico Especialista en Medicina de Urgencias
Adscrito al Hospital General de Zona nimero 5

MC. Beatriz Tlatelpa Romero
Doctora en ciencias médicas e investigacion.

Dr. Carlos Augusto Hernandez Martinez
Residente de Medicina de Urgencias del Hospital General de Zona numero 23

RECURSOS MATERIALES:
Se cont6 con las instalaciones de la unidad médica, material bibliogréafico, equipo de cdmputo, impresora, internet

y paquete de andlisis estadistico SPSS v.25.

RECURSOS FINANCIEROS:

Los propios del Instituto Mexicano del Seguro Social y de los investigadores.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes
Actividad 2022 2023 2024
03|04
03|04|05|06|07|08[09|10|11}12|01|02]J03|04|05|06|07|08|09|10|11|12|01|02
X|X]|X|X
Revision
bibliogréfica

Elaboracién del
protocolo

Aprobacion del
protocolo

Recoleccion de
informacion

Andlisis de
datos

Escrito final y
publicacién

Presentacion de
la tesis




RESULTADOS

Se revisaron 83 expedientes clinicos, con los criterios de exclusion y eliminacién establecidos. De los cuales 50
(57%) eran de pacientes hombres y 37 (42%) de mujeres. Para fines del estudio se encontré una edad minima

de 18 afios y maxima de 86, con una media de 50.4 (DE+ 15.8))

De los 87 pacientes, todos ingresaron al servicio de urgencias con diagnéstico previo de enfermedad renal
crénica con un tiempo de evolucion de la enfermedad de 35.4 meses en promedio, tiempo minimo 1 mes y
maximo de 180 meses, todos los pacientes en terapia sustitutiva de la funcién renal, encontrando la modalidad
didlisis peritoneal en 29 (33%) pacientes y modalidad hemodialisis a 58 (66%). Los motivos de ingreso al servicio
de urgencias fueron: patologias infecciosas 22 (25.3%), cardiovasculares 20 (23%), asociadas a la terapia de
sustitucion de la funcion renal 16 (18.4%), metabdlicas 15 (17.2%) y otras 14 (16%). En cuanto a los valores
obtenidos de la citometria hematica, se tienen neutréfilos con una media de 5,307 (DE+ 3,358), linfocitos con
media de 1,237 (DE+ 1,525) y plaguetas con media de 229,735 (DE+ 108,282). Las medias de INL e IPL fueron
7.14 (DEx 7.39) y 279 (DE+ 268) en todos los pacientes aun sin clasificar la condicién de su egreso. Al momento
de egreso del nosocomio, 73 (83%) de los pacientes egresaron vivos y 14 (16) corresponde a defunciones. (Tabla

1)
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Tabla 1. Estadistica descriptiva de los pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo

de la funcién renal del servicio de urgencias

Variable n (%)
Sexo
Masculino 50 (57)
Femenino 37 (42.5)
Edad en afios 50.4* (£15.8)**
Modalidad
Dialisis peritoneal 29 (33.3)
Hemodialisis 58 (66.7)
Motivo de ingreso
Metabélicas 15(17.2)
Infecciosas 22 (25.3)
Cardiovasculares 20 (23)
Asociadas ala TSFR 16 (18.4)
Otras 14 (16.1)
Condicion de egreso
Vivo 73 (83.9)
Muerto 14 (16.6)

*Media, **Desviacion estandar

Para la asociacion del INL e IPL con los pacientes fallecidos, encontramos un valor de p significativo debido a

gue los valores de INL fueron mayores en los pacientes que fueron egresados por defuncién con una media de

14.93 (DE+ 9.63) correspondiente a los valores de IPL con una media de 382.23 (DE+ 245.79). (Tabla 2)
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Tabla 2. Célculo de los indices neutrdfilo/linfocito e indice plaqueta/linfocito de acuerdo a los valores obtenidos

de la citometria heméatica

Relacion Condicion p
Vivo Muerto
INL* 5.65 (DE+ 5.8) 14.93 (DE+ 9.63) 0.002
IPL** 259.71 (DE+ 269.4) 382.23 (DE* 245.79) 0.005

*Indice neutrdfilo/linfocito **indice plagueta linfocito

Para la asociacién del motivo de ingreso con los valores de ambos indices obtuvimos que dentro de las patologias
de origen metabolico se encontraron valores mas altos del INL con una media de 11.69 (DE+ 10.44). Dentro del
indice plaqueta linfocito se presenta la misma situaciéon con una media de 386.3 (DE+ 370.25), y en segundo
lugar las complicaciones asociadas a la TSFR en donde los valores fueron discretamente méas bajos que en las
metabolicas con una media de 308 (DE+ 390.23) No se encontré asociacion estadisticamente significativa

mediante el valor de p con los indices y las patologias de ingreso. (Tabla 3)

Tabla 3. Asociacién de los indices neutrdfilo/linfocito y plaqueta/linfocito y la patologia de ingreso al servicio de

urgencias
Parametro Metabélico Infeccioso Cardiovascular Asociadas Otras p
aTSFR

Media 11.69 5.9 7.45 5.83 5.13

INL 0.411
DE+ 10.44 3.98 8.75 7.38 3.36
Media 386.3 265.15 238 308 213.69

IPL 0.749
DE+ 370.25 216.11 170.1 390.23 114.26

*Indice neutréfilo/linfocito **Indice plaqueta linfocito
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DISCUSION

Los INL e IPL han sido ampliamente investigados como marcadores de dafio endotelial, predictores de
mortalidad, indicadores de riesgo cardiovascular y como marcadores de respuesta inflamatoria. Su utilidad en
la préctica clinica se ha consolidado debido a su bajo costo y la amplia disponibilidad en las unidades de

atencion sanitaria.

Diversos estudios han evaluado la capacidad predictiva de mortalidad general y cardiovascular en pacientes

con enfermedad renal cronica que se encuentran bajo tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

En el estudio de Lu et al., China, [2018\ con una muestra de 86 pacientes, similar a la de nuestro estudio, se
evalu6 la supervivencia de pacientes en dialisis peritoneal un afio después del inicio del tratamiento sustitutivo
de la funcion renal (TSFR). Se encontré que un indice neutrdfilo-linfocito (INL) superior a 4.5 se asociaba con
un mayor riesgo de mortalidad general y cardiovascular. Los hallazgos de nuestro estudio mostraron un
comportamiento similar, ya que, aunque la media del INL en nuestros pacientes fallecidos fue mayor, se

confirma la tendencia observada por Lu et al. (29)

En un estudio con una poblacién significativamente mayor (108,548 pacientes), realizado por Catabay et al. EE.
UU. 2017, se comparo la capacidad predictiva de mortalidad de los indices neutréfilo-linfocito (INL) y plaqueta-
linfocito (IPL) en pacientes sometidos a hemodidlisis en los Estados Unidos, con un seguimiento a lo largo de

1.4 afios. Se establecieron puntos de corte de 3.64 para el INL y 179 para el IPL. (30)

En nuestro estudio, obtuvimos valores superiores para ambos indices en comparacion con los mencionados.
No obstante, es importante considerar que nuestra poblacién incluia pacientes en didlisis peritoneal y con
diversos motivos de ingreso al servicio de urgencias, lo que impide una comparacion directa con los resultados
del estudio mencionado. Aun asi, en el estudio realizado por Catabay et al., se demostré que el INL aislado
tiene una mayor utilidad para predecir la mortalidad en estos pacientes, sin necesidad de agregar el IPL a la
evaluacion. Por lo tanto, se requiere un estudio con una poblacion mas amplia y ajustada a las caracteristicas

de nuestra cohorte para determinar si el INL es de mayor utilidad en este contexto.

En el estudio realizado por Ouellet et al. en EE. UU. 2016, se evalu6 a una poblacién de 5,782 pacientes en

terapia de hemodidlisis, con seguimientos a los 3 meses, 2 afios y 3 afios posteriores al inicio de la terapia
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sustitutiva, para analizar la supervivencia. Se obtuvo una media del indice neutrofilico-linfocitario (INL) de 3.0
(rango intercuartilico: 2.1-4.5). Los resultados mostraron que el INL es un predictor significativo de la
mortalidad, con una confirmacion de estos hallazgos a los 2 y 3 afios de seguimiento, estableciendo su
superioridad frente al conteo total de leucocitos para la prediccién de la mortalidad. En nuestro estudio, al igual
gue en los mencionados previamente, se observé un comportamiento similar: un valor elevado de INL e IPL se
asocia con un aumento en la mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica. El estudio de Ouellet et al.
se enfoca exclusivamente en pacientes bajo hemodialisis, mientras que nuestro trabajo incluye ambas
modalidades dialiticas, lo que sugiere la necesidad de futuras investigaciones que consideren ambos grupos de

pacientes para obtener conclusiones mas integrales. (31)

Fortalezas: Nuestro estudio se llevé a cabo dentro de las limitaciones inherentes al servicio de urgencias de
nuestro hospital, proporcionando informacion valiosa para la practica clinica en nuestra especialidad. Incluimos
pacientes tratados con ambas modalidades de terapia dialitica, lo que permitié un andlisis comparativo entre
ambos grupos poblacionales. Ademas, nuestro estudio considerd la asociacién con diversos tipos de patologias
presentadas durante la estancia hospitalaria, a diferencia de otros estudios que se centran Gnicamente en

evaluar los indices en funcion del tipo de terapia sustitutiva recibida.

Debilidades: El tamafio de la muestra es limitado, y el estudio no es prospectivo, lo que nos impide evaluar la
mortalidad a largo plazo, restringiéndonos Unicamente al analisis de la mortalidad durante la estancia en el
servicio de urgencias. Dado que muchos pacientes continGian con su tratamiento y seguimiento de sus
patologias bajo el cuidado de otras especialidades tras su manejo inicial en urgencias, es crucial considerar
este factor. El curso de la enfermedad puede modificarse de diversas maneras en funcién del tratamiento

recibido a mediano y largo plazo, lo que impacta significativamente en los resultados.

Propuestas: La realizacion de un estudio prospectivo con un tamafio de muestra mayor podria proporcionar
informacion de mayor valor estadistico y contribuir a mejorar el manejo y abordaje inicial de los pacientes con
las caracteristicas mencionadas. Asimismo, seria conveniente extender el estudio para incluir las
comorbilidades de estos pacientes, dado que estas condiciones pueden influir en el estado inflamatorio basal y,

en consecuencia, modificar los puntos de corte para la evaluacién de los indices.
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CONCLUSION

En conclusion, nuestro estudio determind que existe una asociacion significativa entre los INL e IPL con la
mortalidad en pacientes sometidos a tratamiento sustitutivo de la funcién renal (TSFR) en el servicio de
urgencias. Al analizar los valores de ambos indices en pacientes que recibieron terapia sustitutiva mediante
dialisis peritoneal o hemodidlisis, se observ6 una asociacion estadisticamente significativa entre estos
biomarcadores inflamatorios y la mortalidad, lo que sugiere su potencial como indicadores pronésticos en este

grupo de pacientes.

El incremento de los valores de los INL e IPL estuvo asociado con un mayor riesgo de mortalidad, reforzando la
hipétesis de que la inflamacién y el estado inmunolégico desempefian un papel critico en el desenlace clinico

de los pacientes con insuficiencia renal.

Las principales patologias al ingreso fueron de origen infeccioso, seguidas por afecciones cardiovasculares. Se
observé una mayor variacién de los indices inflamatorios en pacientes con enfermedades metabdlicas, lo que

indica una respuesta inflamatoria mas intensa en estos casos en comparacion con otras patologias.

Se identificé un porcentaje reducido de defunciones en relacién con el nUmero de pacientes que egresaron por
mejoria. No obstante, los valores de ambos indices en los pacientes que presentaron un desenlace fatal fueron
significativamente superiores a los registrados en aquellos que, a pesar de padecer diversas patologias, fueron

dados de alta por mejoria.
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ANEXOS
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

q DELEGACION PUEBLA
@ COORDINACION E INVESTIGACION EN SALUD
IM$ HOSPITAL GENERAL DE ZONA NUMERO 23
TEZIUTLAN, PUEBLA

Investigador: Carlos Augusto Hernandez Martinez

Fecha:

Datos generales

Nombre del paciente:

Edad: afios Sexo: Masculino Femenino Expediente

Tiempo de diagnéstico: Egresa: Vivo Muerto

Tipo de terapia de reemplazo

Citometria Hematica Tipo de complicacién (Seleccionar con una “x” el
tino de complicacién al ingreso)

Variable Resultado 1 .- MetabOlicas

Plaquetas 2.- Genitourinarias

Neutrdfilos 3.- Infecciosas

Linfocitos 4.- Cardiovasculares

Indice 5.- Intraabdominales

neutrofilo/linfocito - -

Indice plaquetas / 6.- Respiratorias

linfocito al ingreso

7.- Neurovasculares

8.- Hematoldgicas

9.- Asociadas a la TSFR

10.- Osteomusculares
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CARTA DE NO INCONVENIENTE

‘ 2 S DELEGACION ESTATAL EN PUEBL
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IM$ %3 w TEZIUTLAN, PUEBL

GOBIERNO DE -%“)q INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIA

Teziutlan, Puebla 30 de septiembre del 2022.

OF REF. 220506012151/158/2022
A quien corresponda:
Asunto: CARTA DE NO INCONVENIENTE

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe inconveniente para que los
investigadores:

e Dr. Montiel Zamora David. Investigador Responsable ante el IMSS. Médico No Familiar con Especialidad en
Medicina de Urgencias. Hospital General de Zona N° 23. Matricula 98386606.

e Dra. Cisneros Diaz Gregoria Lucia. Investigador Asociado. Coordinador Clinica de Educacion e Investigacion en
Salud, Hospital General de Zona N° 23. Matricula 11625945.

e M.C Tlatelpa Romero Beatriz. Investigador Asociado. Investigador en Benemérita Universidad Autonéma de
Puebla.

e Dr. Herndndez Martinez Carlos Augusto. Investigador Asociado. Médico Residente de Urgencias. Hospital
General de Zona N° 23. Matricula 97227200.

Pueden llevar a cabo la investigacion derivada del protocolo ASOCIACION DE INDICES NEUTROFILO-LINFOCITO Y
PLAQUETA-LINFOCITO Y LA MORTALIDAD EN EL PACIENTE CON TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA FUNCION RENAL
EN EL SERVICIO DE URGENCIAS.

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacién del paciente, apegandose a las buenas
practicas clinicas de investigacion.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.
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