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RESUMEN
El objetivo fue determinar la asociacion del indice neutrdfilo linfocito
con la mortalidad de pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5,
prevalentes en hemodialisis, entre los afios 2015-2016, en un Hospital
publico. Disefio de cohorte, observacional y analitico, el muestreo fue
no probabilistico y por conveniencia. Se evaluaron 250 registros de
pacientes con ERC estadio 5 en hemodidlisis ambulatoria de por lo menos
3 meses, que iniciaron hemodidlisis en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza (HNAL) entre los afios 2015-2016, luego fueron derivados a
centros de didlisis externos y tuvieron seguimiento posterior en el
servicio de nefrologia del HNAL, la observacion termind el 31 de
diciembre del 2019. En el andlisis se utiliz6 una regresion maltiple
empleando modelos lineales generalizados. La variable exposicion fue el
Indice neutréfilo leucocito (>3.5y < 3.5) y la variable desenlace fue el
estado vital al final de la observacion. Los resultados fueron, la mediana
de la edad fue de 65 afios con rango intercuartil (RIQ) de 57 a 71, el
porcentaje de fallecidos fue de 24% y la mediana del tiempo de
observacion de 3.8 afios RIQ (2.8 - 3.9). Con el analisis multivariado
en los pacientes con INL > 3.5 | la mortalidad fue de 2.85 veces la de
aquellos con INL < 3.5 (1C95%: 2.17- 8.96) p = 0.033, este resultado
ajustado por sexo, edad, nivel de neutrofilos, linfocitos, plaquetas,
proteina C reactiva, ferritina, IPL y Kt/V. La mortalidad aumenta en 1.16
(1C95%: 1.15 - 1.96), p = 0.004 por cada incremente de 1mg/dl del nivel

de PCR; por otro lado, el incremento en 0.1 unidad de Kt/V disminuye la



mortalidad en 9.7% (1C95%: 0.02 - 0.08) p < 0.001. Se concluyo, el INL
> 3.5 fue un predictor de mortalidad de los pacientes con ERC 5 en
hemodidlisis cronica.

de Kt/V disminuye la mortalidad en 9.7% (1C95%: 0.02 - 0.08), ambos

estadisticamente significativo con p = 0.004 y p < 0.001

Palabras Clave (DeCS): Enfermedad renal cronica, didlisis, indice

neutréfilo linfocito, mortalidad.



ABSTRACT
The objective was to determine the association of the neutrophil-
lymphocyte index with mortality in patients with stage 5 chronic kidney
disease, prevalent in hemodialysis, between 2015-2016, in a public
hospital. Cohort, observational and analytical design, the sampling was
non-probabilistic and by convenience. We evaluated 250 records of
patients with stage 5 CKD in ambulatory hemodialysis for at least 3
months, who started hemodialysis at the Hospital Nacional Arzobispo
Loayza (HNAL) between the years 2015-2016, then were referred to
external dialysis centers and had subsequent follow-up in the nephrology
service of the HNAL, the observation ended on December 31, 2019.
Multiple regression using generalized linear models was used in the
analysis. The exposure variable was the Neutrophil Leukocyte
Neutrophil Index (>3.5 and < 3.5) and the outcome variable was vital
status at the end of the observation. The results were, the median age was
65 years with interquartile range (IQR) from 57 to 71, the percentage of
deceased was 24% and the median observation time was 3.8 years IQR
(2.8 - 3.9). With multivariate analysis in patients with INL > 3.5,
mortality was 2.85 times that of those with INL < 3.5 (95%Cl: 2.17- 8.96)
p = 0.033, this result adjusted for sex, age, level of neutrophils,
lymphocytes, platelets, C-reactive protein, ferritin, IPL and Kt/V. The 1
mg/dl increase in C-reactive protein is associated with 1.36 times
mortality (95%CI: 1.15 - 1.96) p = 0.004; and that of 0.1 units of Kt/V is

associated with 9.7% decrease in mortality (95%CI: 0.02 - 0.08) p <



0.001. It was concluded, INL > 3.5 was a predictor of mortality in CKD
5 patients on chronic hemodialysis..
Keywords: Chronic kidney disease, dialysis, neutrophil

lymphocyte neutrophil index, mortality. (MeSH)



1. INTRODUCCION

La Enfermedad renal crénica (ERC) estadio 5 se define como la
pérdida progresiva, permanente e irreversible de la tasa de filtracion
glomerular a lo largo de un tiempo, expresada por una reduccion del
aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/min/1,73 m?, por mas
de 3 meses®, la ERC muestra un aumento progresivo en el mundo,
asociada a un alto riesgo de morbi-morbilidad y al llegar al estadio
5 requiere de terapia de reemplazo renal (TRR), que conlleva a
maltiples complicaciones, compromiso de la calidad de vida del
paciente y alto costo de tratamiento. Una de las principales causas
de muerte en este grupo de pacientes es la enfermedad

cardiovascular @3,

En Espafia se reporta que la sobrevida de los pacientes en
hemodialisis a 1 y 3 afios de seguimiento es de 60% y 30%
respectivamente, siendo menor en aquellos pacientes que iniciaron
terapia en condiciones de emergencia ®). En Per(, una cohorte de
seguimiento a 5 afios informo 40% de mortalidad a los 2 afios y 50%
a los 5 aflos de observacion ®); durante este tiempo se presentan

diferentes complicaciones con necesidad de hospitalizacion.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la ERC aumenta la respuesta
inflamatoria por medio de diferentes mecanismos como: el estrés
oxidativo excesivo, sobrecarga de liquido extracelular, disminucion

de la depuracion de citoquinas proinflamatorias, deterioro del estado



proteico-energético, las comorbilidades y otros factores propios de

la dialisis €7,

En ese sentido se han descrito diversas sustancias, como la proteina
C reactiva (PCR), la interleucina-6, la albumina sérica, el péptido
natriurético atrial y el factor de necrosis tumoral o, que se asocian
con la disminucidn de la funcidn renal (progresion de enfermedad)
y con una mala supervivencia @19, asi mismo el indice neutréfilo

linfocito, es un marcador recientemente asociado a ERC.

La prevalencia de TRR por millén de poblacion (pmp) en el Peru es
de 415 pmp, la hemodidlisis es la forma de TRR maés prevalente con
una tasa de 363 pacientes pmp ©), los pacientes pueden ingresar a
hemodialisis en condiciones de emergencia o en forma programada,
durante la evolucién se presentan una serie de complicaciones,
discapacidad y fallecimiento, por lo que se hace necesario estimar la
mortalidad por medio de un procedimiento practico, de bajo coste
y Ccuya extraccion sea rutinaria en los pacientes en hemodialisis,
tanto al inicio, como para el seguimiento, con la finalidad de mejorar
la atencién y optimizar la calidad de vida de los pacientes, por lo

que se plantea :

¢Existe asociacion entre el Indice neutréfilo/linfocito con la
mortalidad de pacientes con enfermedad renal crénica estadio 5 que
ingresaron a hemodialisis, entre los afios 2015-2016, en un Hospital

publico?



1. OBJETIVOS
Objetivo General

e Determinar la asociacion del indice neutréfilo/linfocito con
la mortalidad de pacientes con enfermedad renal cronica
estadio 5, con mas de 3 meses de hemodialisis crénica, entre

los afios 2015-2016, en un Hospital publico.

Obijetivos Especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los
pacientes con ERC estadio 5, con més de 3 meses de
hemodialisis crénica, entre los afios 2015-2016, en un

Hospital publico.

e Determinar la mortalidad de los pacientes ERC estadio 5,
con mas de 3 meses de hemodidlisis cronica, entre los anos

2015-2016, en un Hospital publico.

e Determinar la relacién entre los siguientes factores con la
Mortalidad de los pacientes con ERC estadio 5, con méas de
3 meses de hemodialisis cronica, entre los afios 2015-2016,
en un Hospital pablico.
e Edad
e Sexo

e IMC



Comorbilidades

Hemoglobina

Albumina

Proteina C reactiva

indice plaqueta/leucocito

Acceso vascular de inicio de dialisis (Catéter
venoso central temporal, Catéter venoso de

larga permanencia, Fistula arteriovenosa)

Kt/V

indice de Charlson



1.  HIPOTESIS

Existe asociacion entre el indice neutréfilo/linfocito con la mortalidad de
pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5, con mas de 3 meses de

hemodidlisis cronica, entre los afios 2015-2016, en un Hospital publico.



IV. MARCO TEORICO

Los indices plaquetas-linfocito (IPL) y neutrofilo-linfocito (INL),
constituyen marcadores bioldgicos relativamente nuevos, tanto de
inflamacion como de disfuncion endotelial, aplicados primero en
pacientes cardiopatas, luego en neoplasias y, mas recientemente, en
enfermedad renal cronica, en la que hay evidencia de su relacion con

la progresion de la enfermedad @1-14),

Los neutréfilos son fagocitos inmaduros, de vida media corta, que
en el entorno vascular interaccionan con el endotelio liberando
enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno que generan
instrucciones moleculares para reclutar y activar otras células
inflamatorias, esto sumado a otras acciones desencadenan un efecto
inmunoregulador. Los linfocitos por su lado tienen una influencia en
la inflamacion cronica tanto por la accién de linfocitos Thl, como
de Th2, CD4+, FOXP3. La relacion entre estos recuentos justifica
que INL se considere como marcador de desequilibrio inflamatorio,
con un predominio de las células proinflamatorias: neutréfilos sobre

las células con efecto antiinflamatorio: linfocitos, en especial CD4+

(12,15-18)

El calculo del INL se realiza mediante la division del recuento de
neutrofilos y linfocitos en sangre periférica, resultando en un método
rapido, practico y de bajo costo. Brendon et al, reportan la asociacion
entre el aumento de INL por quartil y la mortalidad por todas las

causas y cuando el valor de INL es > 3.5 se asocia con mortalidad
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cardiovascular, teniendo un area bajo la curva AUC: 0.65, mejor de

lo reportado por otros estudios920),

Tonyali et al™), en un estudio de casos y controles, al comparar
pacientes con nefrectomia unilateral parcial, nefrectomia unilateral
total y un grupo de pacientes sanos, reportaron la correlacion
negativa entre INL con la TFG y el estadio de ERC (p = 0.028 para

ambas correlaciones).

En un estudio prospectivo que incluy6 350 pacientes, Yoshitomi et
al®® observaron la relacion entre el nivel de INL en pacientes con
ERC estadio del 1 al 4 con el desenlace de mortalidad e inicio de

dilisis, (HR= 1.67;[1.02-2.77]).

Brito et al®, en una investigacion prospectiva de 85 paciente con
ERC sin didlisis, encontraron asociacion entre el mayor nivel de INL

y el estado de inflamacion de los pacientes, igual al reporte de Li et

al (20),

En relacion a los pacientes en dialisis. Uduagbamen et al (9,
comparé 3 grupo de pacientes, aquellos con ERC estadio 1-2,
pacientes con ERC estadio 3-4 y pacientes en dialisis, indicando
relacién entre el aumento de INL y la progresion de ERC (p < 0.001);
otro estudio de 170 pacientes en hemodialisis asoci6 el INL con la

mortalidad por todas las causas (HR=1.4 [1.2-1.6]).



Justificacion del problema

La enfermedad renal crénica, caracterizada por un alto grado de
inflamacién, conlleva a mayor demanda de atencion y finalmente a
la terapia de reemplazo renal: hemodialisis, dialisis peritoneal o
trasplante renal, etapa que segln la condicion de ingreso se relaciona
con complicaciones cardiovasculares, infecciosas, entre otras,
ademéas de disminucion de calidad de vida y aumento de la
mortalidad *122),  Se conocen diferentes marcadores de
inflamacién, no todos disponibles en la atencidn de salud publica, es
entonces imprescindible disponer de un marcador practico, rapido y
de facil obtencion que pueda predecir la mortalidad de estos

pacientes.



V. METODOLOGIA

Disefio del estudio:

El presente es un estudio observacional de cohorte retrospectiva. Se
utilizaron datos de pacientes con diagndstico de ERC estadio 5 que
iniciaron hemodialisis en el periodo 2015-2016 en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza y que al alta fueron derivados para continuidad de
terapia de dialisis crdnica en centros de diélisis tercerizados. Todos los
pacientes incluidos fueron observados hasta el 31 de diciembre del 2019,

fecha que se considero el final de la observacion.

Muestreo: No probabilistico y por conveniencia. Durante el periodo de
estudio 550 pacientes iniciaron hemodidlisis cronica, siendo derivados a
centro de diélisis ambulatoria 500. Cumplieron criterios de inclusién y
exclusion 390 pacientes, de los cuales regresaron para control al hospital

solo 250, cuyos datos se ingresaron al andlisis (Figura 1)

Poblacién y participantes

Se identificé a pacientes con ERC estadio 5 que iniciaron hemodialisis
entre enero del 2015 y diciembre del 2016, en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, el cual es uno de los principales hospitales de
referencia nacional del Ministerio de Salud del Per(. Los pacientes
fueron derivados a centros de dialisis crénica para su continuidad, estos
centros son establecimientos contratados y supervisados por el Fondo

Intangible Solidario de Salud (FISSAL). La fuente de identificacion fue



el registro de ingresos y seguimiento de hemodialisis cronica del servicio

de nefrologia del HNAL.

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes con diagnostico de ERC estadio 5, que inician
hemodialisis cronica entre el 2015 -2016, luego fueron
transferidos a un centro tercerizado de hemodidlisis para
continuidad de terapia de didlisis y que tiene registrado

control ambulatorio a los 3 meses del alta hospitalaria.

Criterios de Exclusién:

Pacientes con diagnostico de injuria renal aguda (IRA)

Pacientes con ERC e IRA sobreagregada

Pacientes con ERC estadio 5 en programa de didlisis

cronica, previo al ingreso hospitalario.

Pacientes con enfermedades autoinmunes, neoplasias,
mieloma maultiple, cirrosis hepética ya diagnosticadas, o
proceso infeccioso agudo al momento del inicio de la

observacion.

Pacientes que fallecieron dentro de los 3 primeros meses

de alta hospitalaria, desde que iniciaron hemodialisis.

10



550 pacientes iniciaron hemodializis
cronica entre 2013-2016 en HNAL

I
¥

300 pacientes derivados a centro de dialisis
ambulatorio

|
ud

390 cumplieron criterios de mclusion v
exclusion

I
d

354 pacientes vivos al tercer mes del alta
hospitalaria

|
v

Seguidos hasta el 31 de diciembre 2015

250 pacientes con registro de seguimiento
cuando menos a los 3 meses

Figura 1: Diagrama de flujo del estudio
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Operacionalizacién de variables
Variable dependiente: Mortalidad

Variable dicotdmica que representa el desenlace del paciente al final
de la observacion: vivo o fallecido. La informacion se obtuvo del
registro de seguimiento del Servicio de nefrologia del HNAL vy del
sitio web del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil

(RENIEC)
Variable Independiente: Indice neutrdfilo linfocito

Resultado obtenido a partir de la division del nivel de neutréfilos y
linfocitos, correspondientes a la visita ambulatoria del paciente
(posterior a los 3 meses del alta hospitalaria), estos valores se
encuentran en el registro de seguimiento de hemodialisis cronica, de
los pacientes que iniciaron hemodialisis entre el 2015 y 2016. Esta

variable categdrica dicotémica se define como: > 3.5y <3.5 19

12



Variable Definicion conceptual Valores Criterios de Tipo de Fuente
posibles medicion Variable
Edad Tiempo vivido de wuna | Edad en afios Numérica continua Independiente Base de datos e
persona desde su nacimiento historia clinica
Sexo Condicion organica que 0= Femenino Categorica/dicotomi Independiente Base de datos e
distingue de un 1= Masculino ca historia clinica
espécimen.
Etiologia de Causa de Enfermedad 0=DM Ordinal Independiente Base de datos e
la ERC5 renal crénica estadio 5% 1=HTA historia clinica
2=Uropatia
obstructiva
3= no filiada
4=
Glomerulopatia
5= Poliquistosis
renal
indice de Score que relaciona la 1 Ordinal Independiente Base de datos e
Charlson mortalidad a largo plazo 2 historia clinica
con la comorbilidad@®) 3
4
5
6
indice de Indicador que relaciona 0= Bajo peso Ordinal Independiente Base de datos e
masa peso y estatura 1= Normal historia clinica
Corporal estimando estado 2= Sobrepeso
nutricional: Peso (Kg)/ 3= Obesidad
Estatura? (metros?). leve (tipoi)
4= Obesidad

13




moderada (tipo
)

5= obesidad
severa (tipo 1)

Hemoglobin Proteina del interior de los | Namero en g/dl Numérica continua Independiente Base de datos e

a gldbulos rojos que transporta historia clinica
oxigeno desde los pulmones a
los tejidos y oOrganos del
cuerpo.

Albumina Es medida en mg/dI Numeérica continua Independiente Base de datos e
una proteina sintetizada historia clinica
en el higado. Representa
alrededor del 60% de las
proteinas en el plasma y
desempefia funciones
muy importantes en el
organismo, valor en
condiciones normales
3.5-6mg/dl

Proteica C Proteina producida por el medida en mg/dI Numeérica continua Independiente Base de datos e

reactiva higado, identificada en el historia clinica

(PCR) torrente  sanguineo en

respuesta a una
inflamacion.  Valor en
condiciones normales : O-
0.5mg/dl

14



https://labtestsonline.es/glossary/proteinas

Ferritina Proteina almacenadora, medida en ng/dl Numérica continua Independiente Base de datos e

transportadora y historia clinica
liberadora de forma
controlada de hierro.
Cumple funcion como
reactante de fase aguda.
Valor normal: 12-300
ng/dl

Linfocito Células sanguineas blancas | Células/ul Numérica continua Independiente Base de datos e
responsables de la respuesta historia clinica
inmune @3,

Neutrofilo Células sanguineas blancas | Células/ul Numérica continua Independiente Base de datos e
responsables de la respuesta historia clinica
inmune 3

Plaqueta Fragmentos citoplasmaticos | Células/ul Numérica continua Independiente Base de datos e
carentes de ndcleo, valor historia clinica
normal de 150 000- 350 000
(23)

INL (indice Categorica, Independiente Base de datos e

neutrdfilo Division del recuento de | >35=0 dicotémica historia clinica

linfocito) neutrofilos y linfocitos en | <35=1
sangre periférica: Ratio > 3.5
y < 3.5 19,

IPL (indice Categorica, Independiente Base de datos e

plaqueta/ Division del recuento de | >200=0 dicotémica historia clinica

linfocito) plaguetas y linfocitos en | <200=1

sangre periférica: Ratio >200
y <200 @2,

15




Tipo de Catéter venoso Ordinal Independiente Base de datos e
acceso Dispositivo por medio del | central (CVCT) historia clinica
vascular cual se realiza la hemodidlisis | = 0
Catéter venoso
larga
permanencia
(CVCLP)=1
Fistula
arteriovenosa
(FAV)=2
KtV i Numeérica continua Independiente Base de datos e
Indice basado en la cantidad | Sin unidades historia clinica
de urea eliminada en una
sesion (Kt) y el volumen de
distribucion de la urea en el
paciente (V)@
Desenlace al Extincion (fallecimiento) 0= fallecido Categorica/dicotomi Dependiente Base de datos e
final de la o Continuidad (vivo) 1=vivo ca historia clinica

observacion

16




Tamario de muestra y potencia

Se evaluo a la totalidad de los pacientes en el periodo de estudio. Se obtuvo una
muestra de 250 pacientes con ERC estadio 5 que iniciaron hemodialisis cronica y
fueron derivados a centro de dialisis para continuidad y que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion. Considerando el riesgo en expuestos de 53,6% y
el riesgo en no expuestos de 30,4% (19, ademas de un nivel de confianza del 95%,
se consiguid una potencia de 0.96.

Procedimientos y técnicas

El servicio de nefrologia del Hospital nacional Arzobispo Loayza cuenta con un
registro de pacientes que inician hemodialisis cronica, alta hospitalaria, datos de
seguimiento ambulatorio, datos de laboratorio y datos de dilisis, para completar la
informacion sobre el estado vital al final de la observacién se utilizo el sitio web

sitio web del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC).

Se identificaron los pacientes con diagnostico de ERC estadio 5 que iniciaron
hemodialisis en el periodo 2015-2016 y que al alta fueron derivados para
continuidad de terapia de diélisis cronica en centros de didlisis tercerizados (segun
corresponde a la cobertura del Fondo intangible de Salud FISAL), se consideraron
los datos de laboratorio correspondientes a las dos primeras consultas en nefrologia
posterior a los 3 meses del alta hospitalaria (> 3 y < 9 meses). Las muestras fueron
tomadas en dia que no corresponde a secuencia de dialisis, en el Laboratorio Central

del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

El laboratorio del Departamento de Patologia Clinica y banco de Sangre del

17



Hospital Nacional Arzobispo Loayza se rige en laNTS N°072-MINSA/DGSP-V.01
“Norma Técnica de Salud de la Unidad Productora de Servicios de Patologia
Clinica”, dicho laboratorio tiene control interno diario, control inter-laboratorial y
control externo mensual. EI hemograma se proces6 por método automatizado con
el analizador hematoldégico ROCHE Sysmex XN3100 y los parametros bioquimicos

fueron analizados en el equipo COBAS 6000C-501 por método fotométrico.

Todos los pacientes incluidos fueron observados hasta el 31 de diciembre del 2019,
fecha que se consider6 como el final de la observacion, o hasta el dia del

fallecimiento.

Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos para extraer la informacion
correspondiente a cada sujeto (Anexo 1), los datos fueron analizados en otra base
que contenia las variables de interés. Todas las variables fueron registradas de

forma retrospectiva.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 la estadistica descriptiva para informar tanto las variables numéricas con
medias + DE para variables con distribucion normal y con medianas y rango
intercuartil (RIQ) para variables sin distribucién normal, como las variables

categoricas seran descritas en proporciones (%).

Se realiz6 el analisis bivariado para comparar las variables entre vivos y fallecidos.
Para variables categoricas se emple6 la prueba de Chi cuadrado. Para comparar dos

medias de muestras independientes con distribucién normal se usé la prueba T de

18



Student y para cuando no tenian distribucion normal se usé la prueba de U de Mann-

whitney.

Para el andlisis multivariado se realiz6 una regresién maltiple empleando modelo
lineal generalizado: Poisson modificada, con estimaciones robustas de varianza, y
asi estimar la capacidad del INL para predecir la mortalidad. Se incluyeron a las
variables sexo y edad por ser consideradas confusoras. Los datos fueron analizados
con el Software Stata version 17 y se consideré como estadisticamente significativo

un p <0.05.

Aspectos Eticos

El registro de datos no incluy6 el nombre de los pacientes, no se realizé ninguna
intervencion directa en el paciente por parte del investigador, Por el tipo de estudio
no se necesitod consentimiento informado. El protocolo fue aprobado por el Comité

de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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VI. RESULTADOS O ARGUMENTACION TEORICA

En el periodo de estudio, se evaluaron 250 pacientes con diagnostico de ERC
estadio 5 que iniciaron hemodialisis crénica entre 2015-2016 y que
continuaron dialisis de manera ambulatoria, todos los pacientes recibieron
hemodialisis tres veces por semana. La mediana de la edad fue de 65 afios,
siendo mas del 50 % mayores de 60 afios, la mayoria fueron varones, la causa
de enfermedad renal cronica mas frecuente fue diabetes mellitus 2, y més del
90% tuvieron como acceso vascular para inicio de dialisis un catéter venoso
central temporal; el tiempo de seguimiento fue de 3.3 afios con rango

intercuartil de 2.9 a 4.1y el porcentaje de fallecidos fue de 24% (Tabla 1).

En el analisis bivariado se observo que los pacientes que presentaron un INL
> 3.5 tuvieron una mayor proporcion de fallecidos durante el periodo de
observacion, (32.2% vs 17.7%, p = 0.004). Los pacientes que fallecieron
tuvieron niveles mayores y estadisticamente significativos de: neutréfilos
(5825.3 vs 6242), plaquetas (373 633.1 vs 390 017.3), PCR (1.3 mg/dl vs 2.4
mg/dl), ferritina (1400 mg/dl vs 1510 mg/dl) e IPL ( 184 vs 235.5); mientras
que el nivel de linfocitos (2000 vs 1740) y Kt/V (1.33 vs 1.19) fue menor
(Tabla 2)

En el andlisis multivariado, se incluyeron las variables sexo, edad, neutréfilos,
linfocitos, plaquetas, PCR, ferritina, indice plaqueto leucocito, Kt/V e INL,
se observo que en los pacientes con INL > 3.5, la mortalidad fue de 2.85 veces
la de aquellos con INL < 3.5 (IC95%: 2.17- 8.96), este resultado fue

estadisticamente significativo p = 0.033, ajustado por sexo, edad, nivel de
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neutrofilos, linfocitos, plaquetas, PCR, ferritina, IPL y Kt/V. En relacion a las
otras covariables, la mortalidad aumenta en 1.16 (1C95%: 1.15 - 1.96) por
cada incremente de 1mg/dl del nivel de PCR; por otro lado, el incremento en
0.1 unidad de Kt/V disminuye la mortalidad en 9.7% (1C95%: 0.02 - 0.08),
ambos estadisticamente significativo con p = 0.004 y p < 0.001

respectivamente (Tabla 3).
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VII. DISCUSIONES

En la presente investigacion el grupo de estudio fue seguido una media de
3.1 afios, el principal hallazgo fue que en los pacientes con hemodidlisis
cronica, el valor de INL > 3.5 puede predecir la mortalidad por todas las
causas, el mecanismo esté relacionado al incremento de los neutréfilos, que
secretan varias citocinas y activan otras células inmunes, promoviendo asi la
inflamacion de los vasos, el resultado obtenido en el estudio es similar al
reportado por Zhang et al @ en una cohorte compuesta por 360 pacientes
seguidos por 71 meses , asi como lo informado por Brendon et al @ en un
estudio transversal de 207 pacientes en dialisis crénica donde evalué la
relacion entre INL y la mortalidad; Marques et al @4 evalud el valor
prondstico de éste indice en un grupo de pacientes en dialisis peritoneal y se
relaciond con una menor sobrevida; todos estos resultados demuestran la
relacién entre los niveles del INL y la mortalidad a largo plazo, siendo un
importante y practico marcador de mortalidad.

Con respecto a las caracteristicas demogréficas y clinicas, la mayoria de los
pacientes fueron varones y con una edad préxima a los 60 afios, similar a lo
descrito en otros estudios 19 | |a etiologia de ERC mas frecuente reportada
a nivel mundial es la diabetes mellitus seguida de hipertension arterial y la no
filiada, tal como lo encontrado en el presente estudio ©,

Un indice de Charlson mayor de 3 puntos esta relacionado con el riesgo de
mortalidad, en nuestro estudio el 90% de los pacientes presentaron un valor

>3, puntaje para el que la sola enfermedad renal crénica contribuye de manera
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fundamental ®. Con respecto al acceso vascular al inicio de hemodialisis, el
porcentaje de catéteres encontrado en nuestro estudio es mayor al de otros
reportes, lo que se explica por la poca accesibilidad a un acceso definitivo en
la etapa pre - dialisis, y mas aun en los pasados afios 2015-2016 (25,

Las caracteristicas de laboratorio fueron anemia, hipoalbuminemia,
linfopenia, incremento de PCR vy ferritina, como lo reportado por
Woziwadzka et al 19, estas variaciones han sido descritas desde afios atras,
se presentan en la inflamacion cronica, como la que se evidencia en ERC y
tienen relacién directa con la morbimortalidad, por lo que es importante la
correccion de estas alteraciones a fin de mejorar la sobrevida de los pacientes.
La mortalidad al primer afio de dialisis ha sido reportada en 19 % por Msaad
etal ®, mientras que Huallpa et al ®, en un estudio peruano de 187 pacientes
la reporta en 26%, similar a lo encontrado en nuestro estudio; se debe tener
en cuenta que los paises latinoamericanos la condicion de preparacion de los
pacientes para inicio de didlisis es dificil, cursando con mdltiples factores que
empeoran el inicio de terapia y la evolucion de los pacientes.

Al evaluar las covariables, en el andlisis bivariado tanto el menor nivel de
hemoglobina y de Kt/V, estan en relacion a mortalidad, asi como el aumento
del nivel de neutrofilos, plaquetas, PCR, ferritina, IPL, similar a lo reportado
en otros estudios (19:20.2324)

Es necesario mencionar que en nuestro grupo la mediana de la hemoglobina
fue menor a lo reportado en otros estudios 19, lo que se podria explicar por
la pobre preparacidn con la que los pacientes llegan a terapia de dialisis, asi

como el insuficiente abastecimiento de medicamentos como hierro y
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eritropoyetina de los centros de dialisis en el periodo de 2015-2016.
Finalmente en el analisis multivariado, ademas del INL > 3.5, se evaluo la
relacion de otras covariables con el desenlace, de manera que, el incremento
del nivel de la PCR también se relaciond con la mortalidad, al igual que lo
referido por Yaprak et al 2 en un estudio prospectivo de 80 pacientes en
hemodialisis crénica, reportando que un valor de PCR mayor a 1.87 mg/dl
incrementaba el riesgo de mortalidad, teniendo en cuenta que la PCR es un
marcador de inflamacién que se encuentra incrementada en los pacientes con
enfermedad renal crdnica; por otro lado la medida del Kt/V, traduce la calidad
de didlisis, el menor valor mostro relacion con la mortalidad, asi, el estudio
de Ghorburi et al @9 | reportd en un grupo de 108 pacientes en hemodialisis
que un valor de Kt/V menor de 1.61 estaba asociado a menor sobrevida; en
nuestro estudio la mediana de Kt/V fue menor, probablemente relacionada
a que el 90% de los pacientes usaban un acceso vascular temporal en el
momento de la primera observacion y/o a una prescripcion inadecuada de
hemodialisis.

El presente estudio presenta como limitaciones, el tratarse de un estudio
retrospectivo que utiliza como fuente de informacion una base de datos
previamente recolectada, no se dispone del tiempo de enfermedad previo al
inicio de dialisis, que es considerada como potencial confusor, tampoco se
tuvo disponible los datos de hospitalizaciones durante el tiempo de
observacién (las hospitalizaciones pudieron darse en otros hospitales), asi
mismo pudieron presentarse condiciones de salud intercurrentes entre latoma

de muestra por laboratorio y el dia de la evaluacién clinica, fechas que no
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necesariamente coincidieron en todos los casos.

VIIl. CONCLUSIONES

e Elnivel de INL > 3.5 predice la mortalidad por todas las causas en pacientes
en hemodialisis cronica, por lo que este es una herramienta de laboratorio
practica y accesible para el monitoreo de los pacientes.

e Adicionalmente el aumento del nivel de PCR y un menor nivel de Kt/\V

también se relacionaron con la mortalidad.

IX. RECOMENDACIONES

Realizar estudios prospectivos y multicéntricos en nuestro medio en
relacion a Enfermedad renal cronica estadio 5 en dialisis y marcadores de
mortalidad, asi como aquellos que incluya el periodo pre dialisis para

optimizar las condiciones de ingreso a dialisis.
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XI. TABLASY GRAFICOS

Tabla 01: Caracteristicas generales de los pacientes con ERC
estadio 5 que iniciaron hemodialisis en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza. 2025-2016. (n = 250)

Caracteristicas n(%o)
Sexo
Femenino 123 (49.2)
Masculino 127 (50.8)
Edad (afios)* 65 (57-71)
Etiologia
g)labetes mellitus 99 (39.6)
No filiada 52 (20.8)
Hlpe_rtensmn 46(18.4)
arterial
Uropatia
obstructiva 32 (12.8)
Glomerulonefritis 16(6.4)
Poliquistosis renal 5(2.0)
indice de masa corporal
(Kg/m?)
Normal (18.5-
24.9) 107 (42.8)
Sobrepeso (25-
29.9) 117 (46.8)
Obeso (>30) 26 (10.4)
indice de Charlson
>3 226 (90.4)
<3 24 (9.6)
Acceso Vascular
Catéter Venoso
Central 237 (94.8)
Catéter Iarga 7(2.8)
permanencia
Flstu_la 6 (2.4)
arteriovenosa
Hemoglobina ( g/dl)* 8.8(7.9-9.6)

Leucocitos células/uL
Neutrofilos células/uL
Linfocitos células/uL
Plaquetas células/uL
Albldmina ( g/L)*
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7500 (6980-8200)
5917 (4914-6444)
1900 (1680-2140)
377565 + 49474.9
3.2 (2.9-3.5)



Proteina C reactiva ( mg/dl)* 1.5 (0.9-2.6)
Ferritina (mg/dl)** 1438 £ 397.1
IPL* 187 (167-241)
KTV* 1.3(1.2-1.4)
indice neutrofilo linfocito

>3.5 118 (47.2)

<35 132 (52.8)
Desenlace

Vivo 190 (76)

Fallecido 60 (24)

* Mediana + Rango intercuartil

** Media * desviacion
estandar

Tabla 02: Caracteristicas asociadas a la mortalidad en pacientes con
enfermedad renal crénica estadio 5 que inician hemodialisis 2015 -2016, en el

analisis bivariado (n=250)

Caracteristicas

Sexo !
Femenino
Masculino

Edad (afios) *
<60
> 60
Etiologia 2
DM2
No filiada
HTA
UPO

Glomerulonefritis

Poliquistosis
renal

indice de Charlson?

<3
>3

Desenlace p
Vivo (n=190) Fallecido (n=60)
n (%) n (%)
0.887
93 (75.6) 30 (24.4)
97 (76.4) 30 (23.6)
0.053
70 (83.3) 14 (16.7)
120 (72.3) 46 (27.7)
0.357
78 (78.8) 21 (21.2)
41 (78.9) 11 (21.6)
35 (76.1) 11 (23.9)
19 (59.4) 13 (40.6)
13 (81.3) 3(18.7)
8 (80) 1(20)
0.46
20(83.3) 4 (16.7)
170 (75.2) 56 (24.8)
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Acceso vascular?

CVCT
FAV
CVCLP

indice de masa corporal
(Kg/m?) !
Bajo/Normal
(IMC<25)

Sobrepeso
(25<IMC<29.9)

Obesidad
(IMC>29.9)

Hemoglobina (g/dl) 3

Leucocitos células/uL*

Neutréfilos células/uL®

Linfocitos células/uL*
Plaquetas células/uL®
Albdmina (mg/dl) 3
Proteina C reactiva (mg/dl)
4

Ferritina (mg/dl)*

indice plaqueta linfocito*

Kt/v4

indice neutréfilo linfocito *

<35
235

177 (74.7) 60 (25.3)
7 (100) 0
6 (100) 0
82 (76.6) 25 (23.4)
88 (75.2) 29 (24.8)
20 (76.9) 6 (23.1)
8.8 (8-9.8) 8.6 (7.8-9.4)
7450.2 (6990.2-  7790.3 (7050 -
8010.3) 8110.4)
5825.3 (4896 -  6242.1 (5267.6 -
6352) 6618.2)
2000(1700 - 2150) 1740 (1650 - 2040)
373633.1
£1934 5 390017.3 + 414015
3204 3.1%05
1.3 (0.8-2.3) 2.4 (1.3 -3.9)
1400 (1150 -
1630) 1510 (1300 - 1870)

184 (165-237) 2355 (180.5 247)

1.33(1.28-1.4)  1.19(1.12-1.23)

110 (83.3)
80 (67.8)

22 (16.7)
38 (32.2)

0.151

0.963

0.112
0.094

0.035

0.008
0.025
0.311

<0.001

0.012

<0.001

<0.001

0.004

! Chi cuadrado, 2 Prueba exacta de Fisher, ® t student, * Mann-Whitney

HTA: Hipertension arterial; DM2: Diabetes mellitus 2; UPO: uropatia obstructiva;
CVCT: catéter venoso central; FAV: fistula arteriovenosa; CVCLP: catéter venoso de larga permanencia;

Kt/V: Eficacia del tratamiento de dialisis

33



Tabla 03: Asociacion entre INL y la mortalidad de pacientes que

ingresan a hemodialisis.

Andlisis bivariado

Analisis multivariado*

Caracteristicas

RR IC 95% p RR___IC9%%  p
Neutrofilos 118  095-126 0092 115 0.88-111 0.288
células/uL
Linfocitos 088  077-099 0004 101 098-1.09 0.441
células/uL
Plaguetas célulasiul 127 1.35-294 0026 119 099-131 0.298
Proteina C reactiva
mg/dl 152  124-18 <0001 10 L15-196 444
Ferritina mg/dl 1.34 1.11-2.68 0.011 139 095-185 0.751
Indice plaqueta 147 125-211 0001 124 084-21 0150
linfocito
KtV 001  002-005 <0.001 003 0.02-0.08 <0.001
indice neutréfilo
linfocito

<35 Ref Ref
>3.5 321  123-376 0005 285 217-896 0.033

* Modelo lineal generalizado: Poisson modificada, con estimaciones robustas de

varianza. Ajustado por sexo y edad. RR: Razén de riesgos
Kt/V : es una variable continua
Ref. : Referencia
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XIl.  ANEXOS
ANEXO 01

I.- DATOS GENERALES: Cddigo N°:

Edad ( afios): Sexo: M() F()

en la que inici6 hemodialisis):

Fecha de Ingreso (de la hospitalizacién | Fecha de Egreso hospitalario:

Fecha de 1° consulta post alta|Fecha de Fallecimiento:
hospitalaria:

Peso (Kg) = Talla (mt)= IMC =

I1.- ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA:

Sl NO Sl NO
Nefropatia diabética Glomerulopatia
primaria
Nefroangioesclerosis Colagenopatia
Uropatia Obstructiva Otros




I1.- COMORBILIDADES:

Sl NO

DM

HTA

Uropatia obstructiva

Enfermedad
Coronaria

I11.- EXAMENES AUXILIARES ENLA 1° CONSULTA DE SEGUIMIENTO

Valores Primer control

Creatinina

Urea

TFG : CKD-EPI

AlbUmina

Hemoglobina

PCR

Ferritina

INL

IPL

KT/V

indice de Charlson




IV.- TIPO DE ACCESO VASCULAR

Sl NO

Fistula arteriovenosa

Catéter de larga permanencia

Catéter venoso central temporal

V.- ESTADO VITAL AL FINAL DE LA OBSERVACION: Vivo ( )

Fallecido ()

VI1.- TIEMPO DE SEGUIMIENTO: (afios)



