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RESUMEN

“ASOCIACION DE LOS NIVELES iNDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS DE
LOS PACIENTES CON INFECCION VS SIN INFECCION DEL ACCESO
VASCULAR EN HEMODIALISIS CRONICA”

Introduccion. El indice neutrdfilos/linfocitos es un biomarcador que se ha propuesto

como un marcador de inflamacion sistémica.

Objetivo. Asociar los niveles del indice neutroéfilos/linfocitos de los pacientes con

infeccion vs sin infeccion del acceso vascular en hemodialisis crénica.

Material y métodos. Estudio observacional, transversal, casos vy
controles, ambispectivo. Se incluyeron 75 pacientes en enfermedad renal cronica
en hemodialisis cronica, en un periodo de 18 meses. Se calculd indice
neutrofilos/linfocitos y se obtuvo el reporte de hemocultivo. Se utilizaron medidas de

tendencia central y de dispersion, prueba T de Student.

Resultados. La muestra fue de 75 pacientes; 33 pacientes con infeccidn de acceso
vascular (hemocultivo positivo) y 42 pacientes sin infeccion (hemocultivo negativo),
con una media de edad de 47 afios. El numero de hombres fue de 62%. La relacion
neutroéfilos/linfocitos en el grupo con infeccion fue significativamente mas alto que el
grupo sin infeccion (17.5 + 20.38 vs 2.94 +2.19; p <0.001). Los agentes etiolégicos
mas frecuentes fueron los gram positivos en un 75% y en un 21% se encuentran los
gram negativos. El indice neutrodfilos/linfocitos al finalizar el tratamiento antibiotico
reportando un NLR de 3.5 + 1.28 (p 0.009)

Conclusiones. Existe una asociacion positiva (>5) del indice neutrofilos/linfocitos

en los pacientes con infeccion del acceso vascular, corroborada por hemocultivo.



ANTECEDENTES

La enfermedad renal cronica (ERC) es una de las consecuencias de diversas
enfermedades cronico — degenerativas, entre las que destacan principalmente

diabetes tipo 2 e hipertension arterial; segun lo reportando por ENSANUT".

EPIDEMIOLOGIA

En México es una de las principales causas de atencion en hospitalizacidon y en los
servicios de urgencias. Es considerada una enfermedad catastréfica debido al
numero creciente de casos, altos costos de inversion, recursos de infraestructura y
humanos limitados, la deteccion tardia y altas tasas de morbilidad y mortalidad en

programas de sustitucion’.

Se carece de un registro precisoy de las caracteristicas epidemiologicas de
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en nuestro pais; segun un estudio
realizado en 2010; se estima una incidencia de pacientes con insuficiencia renal

cronica de 377 casos por milléon de habitantes y la prevalencia de 1,142".

En este estudio se incluyé a 31,172 pacientes de 127 hospitales generales de 21
estados de la Republica Mexicanade los cuales 11, 010 pacientes que
representaron el 34% se encuentran en hemodialisis; de estos el 51% son varones

y 49% son mujeres; el grupo de edad mas prevalente fue el de 60 a 69 afios."

Destacan como las principales causas de enfermedad renal crénica: diabetes tipo
2en un 54% hipertension arterial 21%, glomerulopatias cronicas 11%, causas
no determinadas 5.6%, rinones poliquisticos 4.3%,
nefropatia ltpica 1.2% nefropatia tubulointersticial 0.4, litiasis urinaria 0.3%."

Las principales causas de morbilidad fueron el sindrome anémico (45%), infeccion

del acceso vascular (34%) descontrol hipertensivo (28%)."



Los accesos vasculares temporales ocuparon el mayor porcentaje de empleo (77%),
fistulas (15%) y semipermanentes (8%).!

HEMODIALISIS. CATETER VENOSO CENTRAL.

En cuanto a la terapia de sustitucion renal, existen varios tipos, de la que se enfocara
este trabajo: hemodialisis (HD) que para su uso se pueden emplear dos tipos de
catéteres: catéter venoso central (CVC) no tunelizado idealmente para usos
inferiores a tres a cuatro semanas y CVC tunelizados, para ser utilizados para
periodos de tiempo mas prolongados. Los CVC tunelizados llevan un manguito de
dacron que generan una barrera mecanica que impide la migracion extraluminal de
los microorganismos desde el punto de insercidn. La insercion de un CVC puede
realizarse en la vena yugular interna derecha, ya que es el acceso con mejores

resultados en cuanto al flujo y a la frecuencia de estenosis y trombosis venosa.?

Las complicaciones que mas frecuentemente limitan la vida util de un CVC son las
mecanicas e infecciosas. La infeccion como ya se menciono previamente es una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad después de la enfermedad
cardiovascular en este tipo de poblacion.?

La incidencia de bacteriemia relacionada con catéter en pacientes en HD depende
del tipo y localizacion del CVC, de las caracteristicas de la poblacion y de las
medidas de insercion y manipulacion en cada unidad. Las tasas de bacteriemia en
CVC no tunelizado oscila entre 3.8 a 6.6 episodios/1000 dias de uso y entre 1.6 a
5.5 episodios/1000 dias de uso de CVC tunelizado?.

ETIOLOGIA DE LA INFECCION RELACIONADA CON CATETER EN
HEMODIALISIS.

Los microorganismos responsables de un tercio de la bacteriemia relacionada con
catéter son grampositivos; los estafilococos coagulasa negativos, en especial S.
epidermidis son los microorganismos mas frecuentemente aislados, debido a que
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forman parte de la flora cutanea, tienen pocos requerimientos nutritivos y gran
capacidad de adherencia y colonizacion de las superficies plasticas. Sin embargo,
debido a la elevada tasa de portadores de Staphylococcus aureus en pacientes
hemodializados (prevalencia: 30-60%), se observa una proporcion mas elevada de
infecciones por este microorganismo que en otros grupos de pacientes. Este
microorganismo, a su vez, causa con mayor frecuencia bacteriemia y
complicaciones metastasicas como osteomielitis y endocarditis. Otros
microorganismos de la piel como Streptococcus,
Bacillus y Corynebacterium también se han implicado en BRC en pacientes en
hemodialisis. El aislamiento de bacilos gramnegativos (BGN) (Pseudomonas
aeruginosa) o por hongos (Candida) es menos frecuente y suele estar relacionado
con la contaminacidén, extrinseca. En la tabla 1 se muestran los microorganismos

aislados en distintas series de pacientes en hemodialisis?®.
Tabla 1. Microorganismos aislados en distintas series de pacientes en hemodialisis.
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PATOGENIA DE LA INFECCION RELACIONADA CON CATETER EN
HEMODIALISIS.

La patogenia de la infeccion relacionada con catéter es multifactorial y compleja. La
via de acceso principalmente involucrada en la infeccidn relacionada con catéteres
de HD de larga duracion es la colonizacién endoluminal. El procedimiento diario de

HD requiere una gran manipulacion de las conexiones, lo que facilita la colonizacion



de las mismas con la microbiota epitelial del paciente o del propio personal
sanitario. Los microorganismos también pueden acceder por via endoluminal al
interior del CVC tras la infusién de un liquido contaminado o tras una diseminacion

hematdégena desde un punto distante de infeccion®.

Tras la insercion de un catéter, el segmento intravascular se recubre
inmediatamente de proteinas del huésped, que modifican la superficie biomaterial y
actuan como adhesinas especificas para diferentes microorganismos. A su vez,
estas proteinas favorecen también la adherencia de plaquetas, y promueven
la trombogénesis y la formacion de coagulos de fibrina. De tal manera que los
coagulos formados proporcionan una fuente de nutrientes para la proliferacion
bacteriana y la formacion de biocapas. Los microorganismos, una vez adheridos,

colonizan la superficie del catéter constituyendo una biocapa bacteriana®.

También se debe tener en cuenta que los pacientes con insuficiencia renal terminal
presentan alteracion de los mecanismos de defensa, debido, en parte, a las
enfermedades subyacentes propias de estos pacientes (diabetes, neoplasias)
asociadas a la malnutricién secundaria a la uremia y al tratamiento con hemodialisis.
Ademas, la uremia y la inflamacion inducida por los filtros de hemodialisis pueden
causar estrés oxidativo y activacion de la apoptosis, con disminucion del numero de
linfocitos T, lo que ocasiona un déficit de inmunidad celular que favorece la aparicion

de infecciones®.

DIAGNOSTICO DE LA BACTERIEMIA RELACIONADA CON CATETER EN
HEMODIALISIS

La sospecha y el diagndstico de la infeccion relacionada con catéter se basa en la
presencia de sintomas clinicos, locales y/o sistémicos de infeccion que pueden
variar desde minimos hasta graves. Los casos mas leves pueden presentar fiebre
o escalofrios, mientras que los casos mas graves muestran inestabilidad

hemodinamica. Los pacientes pueden desarrollar sintomas sépticos después del



inicio de la dialisis, los cual sugiere la liberacién sistémica de bacterias o
endotoxinas del catéter®.

La infeccion local puede manifestarse por la presencia de pus en el punto de
insercion del catéter en la piel, inflamacion cutanea o subcutanea, celulitis,
trombosis venosa o tromboflebitis infecciosa. La salida de pus por el orificio de
entrada orienta a infeccidn en dicho lugar, mientras que cuando el trayecto
subcutaneo esta infectado la pus puede salir por otros puntos adyacentes y distintos
del origen de la insercidn del catéter®.

En caso de infeccion grave puede haber signos de infeccion metastasica,
incluyendo endocarditis, osteomielitis, absceso epidural y artritis séptica®.

Los hallazgos clinicos frecuentes como la fiebre, presentan una sensibilidad
elevada pero una especificidad muy baja, mientras que la inflamacion o la presencia
de exudados purulentos alrededor del punto de insercidon muestran mayor
especificidad, aunque poca sensibilidad®.

En el estudio diagndstico de una presunta infeccion del torrente sanguineo
relacionada con catéter, se pueden obtener cultivos del conector o puerto del
catéter, de una vena periférica, o de las lineas sanguineas durante el tratamiento
de dialisis. Cuando se retira un catéter porque se sospecha de infeccién, la IDSA
recomienda tomar hemocultivos del conector o puerto del catéter y de una vena
periférica, asi como tomar un cultivo de los ultimos 5 cm del catéter . Para confirmar
el diagnostico, es necesario verificar que ambos hemocultivos o que el hemocultivo

y el cultivo de la punta de catéter sean positivos hacia el mismo organismo®.

El fundamento de los hemocultivos cuantitativos se basa en que, en episodios de
bacteriemia, el numero de unidades formadoras de colonias (UFC)/ml obtenido de
la sangre extraida a través de un CV colonizado es mayor que el numero de
UFC/ml obtenido de la sangre extraida a través de una vena periférica®.



TRATAMIENTO DE LA BACTERIEMIA RELACIONADA CON CATETER EN
HEMODIALISIS

Los principios del manejo de la infeccion del torrente sanguineo relacionada con
catéter en los pacientes con dialisis son diferentes de los de las guias de tratamiento
para enfermedades infecciosas en los catéteres venosos centrales de corto plazo.
En la hemodialisis, el catéter venoso representa una linea de vida, que en ocasiones
se puede reemplazar, pero ello implica grandes dificultades. Por lo tanto, las guias
incluyen una variedad de maniobras de salvamento de catéter, las cuales involucran
el uso de cierres de catéter con antibidticos o el reemplazo del catéter infectado con
uno nuevo en la misma localizacion sobre una guia metalica. Sin embargo si la
condicion del paciente empeora después de un curso relativamente corto de
salvamento de catéter, éste debe ser retirado para minimizar el riesgo de

diseminacion de la infeccion a los érganos corporales®.

El tratamiento empirico sistémico instaurado dependera de la sintomatologia
clinica del paciente, de los factores de riesgo para la infeccion y de la localizacion
del acceso vascular y se debe iniciar inmediatamente después de haber solicitado

hemocultivos’.

Dependiendo de la microbiologia local, y la resistencia bacteriana, se inicia
tratamiento antibiético con vancomicina; ademas es posible proporcionar cobertura
empirica adecuada para los gramnegativos con el empleo de un aminoglucésido o
de una cefalosporina de tercera generacion. Sin embargo, debe tomarse en cuenta
que los aminoglucésidos son capaces de causar ototoxicidad hasta en el 20% de
los pacientes en hemodialisis’.

En el caso de que el microorganismo aislado sea S.aureus,

Pseudomonas aeruginosa, Candida spp. o micobacterias, el CVC debe retirarse y
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continuar con el tratamiento antibidtico sistémico adecuado para el microorganismo

aislado’.

Se suspenden los antibidticos de manera oportuna si los hemocultivos originales no
tienen crecimiento y los sintomas del paciente son consistentes con la ausencia de
la infeccidn. Si los cultivos son positivos, el regimen antibiético inicialmente elegido
debe ajustarse una vez que estén disponibles las sensibilidades bacterianas. Un
curso sistémico de 2-3 semanas de un antibiético resulta adecuado en casos no
complicados de bacteriemia relacionada con el catéter. Se indica un curso mas
prolongado (4-8 semanas) si hay una infeccidn metastasica, como endocarditis u

osteomielitis’.

En el caso de episodios de bacteriemia relacionada con catéter no complicada en
pacientes estables, sin signos de tunelitis o infeccion en el sitio de insercion, y
causados por estafilococos coagulasa negativos, puede realizarse un tratamiento

conservador asociado con tratamiento sistémico’ .

INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS O DE ZAHOREC

Historia. Zahorec demostrdé en un estudio observacional longitudinal prospectivo la
correlacion entre la gravedad del curso clinico y la linfocitopenia en pacientes
tratados por sepsis grave y choque séptico en una unidad de cuidados intensivos
oncologicos. Zahorec propuso utilizar la relacion de ambos como un marcador de
infeccion adicional en la practica clinica. Se ha encontrado que este llamado factor
de estrés de linfocitos neutréfilos se correlaciona bien con la gravedad de la
enfermedad y el resultado, segun los puntajes de APACHE Il, SOFA. En este
contexto, el indice neutrofilos/linfocitos (NLR) estda ganando interés como
predictor independiente de supervivencia en diversas circunstancias clinicas que
van desde pacientes oncolégicos a pacientes con enfermedades

cardiovasculares®®.



Otro estudio a gran escala encontré ademas la presencia de linfopenia y neutrofilia
persistentes en pacientes con traumatismos y aquellos que cumplian los criterios

para el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica°.

Menges et al investigaron los cambios en serie de la poblacion de linfocitos en
pacientes después de un trauma severo, describieron una marcada disminucién en
los linfocitos, la inmunosupresion celular innata se caracterizoé por la disminucion
persistente de LCT CD4 y elevacion de LcT CD8; la proporcion de LCTCD4/CD8
inferior a 1 es un buen predictor de inmunosupresion y alto riesgo de desarrollo de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y disfuncion multiorganica. Los
mecanismos responsables de la linfopenia implican marginacion y redistribucion de
linfocitos dentro del sistema linfatico y apoptosis acelerada. La neutrofilia es el
fendbmeno opuesto durante la inflamacién sistémica y es causada por el
reclutamiento de neutrdéfilos, apoptosis retrasada de neutrdéfilos y estimulacion de

células madre™.

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA RELACION NEUTROFILOS/LINFOCITOS

Los neutrdfilos interactuan con el endotelio, liberando varias proteinas de sus
granulos que generan instrucciones moleculares para reclutar y activar otras células
inflamatorias. Recientemente también implicados en lesiones de ateroesclerosis
temprana y avanzada, en ubicaciones subendoteliales e intimas e incluso dentro de
trombos®. Otra propiedad de los neutrofilos es su capacidad para producir
estructuras de tejido extracelular, que estan disefiadas para atrapar patégenos'”.

Los linfocitos desempefian un papel clave en la regulacion de la respuesta
inflamatoria, y su pérdida debido a la apoptosis inducida por sepsis continua puede
conducir a la supresion del sistema inmune y la falta de resolucion de la inflamacion.
En conjunto, la persistencia de la infeccion y la erradicacion incompleta del foco de
infeccidn son responsables del aumento de la produccién de neutréfilos por la
meédula y disminuyen los recuentos de linfocitos por apoptosis y otros mecanismos.
El cortisol enddgeno y las catecolaminas pueden ser los principales impulsores de
13



la relacion neutrdfilos linfocitos. Se sabe que los niveles elevados de cortisol
aumentan el recuento de neutréfilos y al mismo tiempo disminuyen el recuento de
linfocitos. Asimismo, las catecolaminas enddgenas (p.e. epinefrina) pueden causar
leucocitosis y linfopenia, de manera caracteristica, se reconocen dos fases después
de la administracion de catecolaminas: una movilizacion rapida de lifnocitos,
seguida de un aumento en el numero de granulocitos con un numero de linfocitos
decreciente. Los cambios en la circulacién de linfocitos parecen estar mediados
principalmente por la activacidon de los receptores adrenérgicos beta2, mientras que
los aumentos de los granulocitos implican la estimulacion de los receptores
adrenérgicos alfa. Los resultados indican ademas que la reserva marginal y el bazo
son las principales fuentes de linfocitos recién reclutados, mientras que los
granulocitos se liberan predominantemente de la reserva marginal y el pulmon.

También es probable que estén involucradas citocinas y otras hormonas 2.

En el momento de realizarse las mediciones del indice de neutrofilos/linfocitos se
debe tener en cuenta que algunas condiciones pueden causar falsos positivos como
es: uso de esteroide exdgeno, que puede aumenta directamente el NLR. Un
trastrorno hematoldgico activo como leucemia, quimioterapia citotoxica o el factor
estimulante de colonias de granulocitos puede afectar el recuento celular. Pacientes
con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, ya que algunos pacientes

pueden tener linfopenia cronica y por lo tanto tengan un NLR basal mas alto'.

En resumen el indice neutrofilos/linfocitos es una relacion del numero de neutréfilos
dividido por el numero de linfocitos. Bajo estrés fisiologico, el numero de neutrdfilos
aumenta, mientras que el numero de linfocitos disminuye. EI NLR combina estos
dos cambios, lo que hace mas sensibile que cualquiera de los dos por separado.
Por lo tanto, el aumento resultante en NLR puede identificar a los pacientes que se
encuentran en un estado de no resolucién de la inflamacion, junto con una

disminucién concomitante de las tasas de supervivencia'.



RELACION DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO MARCADORES EN LA
ENFERMEDAD RENAL.

Se ha propuesto este indice para diversas patologias del espectro de la

enfermedad renal, en las que se describen brevemente algunas:

Lesion renal aguda (LRA), un estudio de 590 pacientes mostré que un NLR alto en
el postoperatorio después de la cirugia cardiaca podria ser un predictor de LRA. Los
autores sugieren que la isquemia intraoperatoriay el uso de un circuito
extracorpdéreo pueden activar las células endoteliales renales y crear un estado

inflamatorio renal que podria conducir al desarrollo de LRA™.

Progresion de la enfermedad renal, en donde se han encontrado una correlacion
negativa entre NLR y la tasa de filtrado glomerular (TFG). Tonyali y col. encontrd
qgue un NLR >3.18 en pacientes sometidos a nefrrectomia radical o parcial se asocio

con un mayor riesgo (casi 3 veces) de desarrollar ERC"S.

En estenosis de las fistulas nativas o protésicas, la cual se produce por hiperplasia
venosa intimal causada por lo que inicialmente es dafo al endotelio, pero que
luego desencadena una serie de efectos perjudiciales (estrés oxidativo, inflamacion,
disfuncion endotelial y migracion de células neointimales). Por lo tanto, los
mecanismos relacionados con la estenosis podrian ser explicados con un
desequilibrio inflamatorio y marcadores como NLR estan elevados, se informa un

punto de corte >0 = 2.7 para la determinacion de estenosis™®.

En riesgo de mortalidad, encontrado una relacion entre los valores altos del indice
neutrofilo/linfocito y las altas tasas mas altas de mortalidad total y cardiovascular en
pacientes renales. El punto de corte propuesto a partir del cual el riesgo se elevaria

significativamente es alrededor de un NLR >0 = a 3.5"7-18,
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EVALUACION DE LA RELACION NEUTROFILOS/LINFOCITOS EN LA
PREDICCION DE LA INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO

La bacteremia se asocia con una tasa de mortalidad tan alta como del 30%; es por
esto que el reconocimiento temprano y preciso de las infecciones bacterianas es
esencial para el tratamiento y el prondstico de los pacientes’®.

Los pacientes que presentan infeccion del torrente sanguineo, presentan sintomas
caracteristicos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y se toman
hemocultivos, los cuales son considerados como el “estandar de oro” para la
deteccidn de los microorganismos causantes de la infeccidn, sin embargo requieren
tiempo para el reporte del resultado, ademas la sensibilidad puede verse afectada

cuando se inicia la terapia antimicrobinana antes de tomar los hemocultivos™®.

Por esta razon se han realizado diversos estudios en donde se analizan diversos
biomarcadores, para aumentar el rendimiento diagnostico, entre ellos los que
analizan el indice neutrofilos/linfocitos, comparados con hemocultivos; otros donde
se comparan procalcitonina, PCR, NLR, entre otros™®.

En uno de ellos, se mididé el NLR de 2160 pacientes con infeccién del torrente
sanguineo (BSl)y se compard contra un grupo control de 2523 pacientes
sanos obteniendo un valor de NLR de 11.36 vs 2.53 con una sensibilidad del 75.3%

y una especificidad de 93.6%'°.

En otro estudio se evaluaron a dos grupos de pacientes: uno con bacteremia y
hemocultivos positivos y el grupo control con hemocultivo negativo, en el cual se
detectaron diferencias significativas entre los pacientes en cuanto al NLR (20.9 vs
13), ademas se compararon sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos

y negativos de otros biomarcadores, los cuales fueron los mas altos para el NLR?.



También se ha realizado comparacion entre biomarcadores incluidos el NLR y
analisis molecular para el diagndstico de infecciones del torrente sanguineocon
hemocultivos positivos; se encontro que los niveles de procalcitonina, NLR y uno de
los biomarcadores empleados (receptor soluble del activador del plasminégeno
uroquinasa suPAR) fueron significativamente mas altos en pacientes con
hemocultivos positivos en comparacién con los pacientes con hemocultivos
negativos (NLR 23.0. vs 12).2

Se han analizado combinaciones de biomarcadores, para mejorar el diagndstico
oportuno en los pacientes con infecciones graves, y se ha investigado el rendimiento
diagnostico de los principales biomarcadores solos y en combinacidon obteniendo
como conclusion que las combinaciones de biomarcadores pueden mejorar el
diagndstico de sepsis bacteriana, pero en condiciones sépticas menos graves tanto

el NLR como la procalcitonina por si solos presentan un rendimiento equivalente®?.

Dentro de esta misma linea de investigacion, se han realizado estudios donde se
compara la utilidad diagnostica de procalcitonina y otros marcadores hematoldgicos,
entre ellos el NLR, niveles de proteina C reactiva, porcentaje de neutrofilos,
recuento de plaquetas, para poder predecir la infeccion de torrente sanguineo, que
se confirmé mediante hemocultivo, concluyendo que la procalcitonina es el
predictor mas confiable en infecciones de torrente sanguineo, seguido del indice

neutroéfilos/linfocitos?3.

INFLAMACION EN HEMODIALISIS

La mortalidad excesiva en pacientes con enfermedad renal en etapa termina (ERT)

se ha atribuido, en parte, a su estado proinflamatorio elevado, caracterizado por

niveles aumentados de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral

(TNF) alfa, interleucina (IL)-6 y proteina C reactiva. Se ha demostado que la

inflamacion es importante en el inicio y la progresion de la ateroesclerosis, que es

la principal causa de muerte en pacientes con ERT, a través de la adhesion de
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leucocitos y la infiltracion del endotelio vascular. La etiologia de la inflamacion
sistémica en pacientes con ERC es multifactorial y se debe tanto a la dialisis (p.e.
bioincompatibilidad de la membrana, endotoxemia y pérdida de la funcion renal

residual) como a factores no relacionados con la didlisis (p.e. infecciones)?*.

Se realiz6 un estudio en 2013, en el que se comparo el NLR en pacientes sanos, en
predialisis, dialisis peritoneal y hemodialisis; encontrando que los pacientes con
enfermedad renal crénica tenian una NLR mas alta en comparacion con los sujetos

sanos (2.54 vs 1.75) y tuvo correlacién con los biomarcadores inflamatorios 4.

Especificamente en los pacientes con hemodialisis se realizé6 un seguimiento con
determinaciones de albumina, hemoglobina, relacion neutrdfilos linfocitos y proteina
C reactiva, encontrando una asociacion significativa entre el aumento de NLR vy
mortalidad por todas las causas ( cardiovascular, infeccion). Un NLR mayor de 3.3

se asocié con mortalidad cardiovascular en comparaciéon con NLR <3.3%5 .

En un estudio realizado por Valencia y col. realizado en el IMSS en Morelia, se
compararon a 81 pacientes en hemodialisis con inflamacion, definido como (PCR
>0 =10 mg/l) y 52 pacientes sin inflamacion (PCR <10 mg/l) y su correlacion con el
NLR vy otros indices de inflamacion. Donde observaron que los pacientes con una
PCR menor de 10 tenian un NLR promedio de 2.99 (rango 0.32 -6.9) y en los que
tenian una PCR mayor de 10 tenian un NLR 5.06 (rango de 0.3- 28)?5.

Estos resultados se asemejan a los encontrados en un analisis realizados de 2
cohortes internacionales, en los que se encontrd asociacién entre un nivel de NLR
mayor de 5 con una PCR mayor de 10mg/l. Se observé un aumento gradual para
PCR mayor de 10 mg/L con la combinacion de niveles alto de NLR y bajos de

albumina?’.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El indice neutrdfilos linfocitos (NLR) se obtiene al dividir el numero absoluto de
neutrofilos entre el numero absoluto de linfocitos; se usa en la practica clinica como
un indicador de inflamacion sistémica; ademas se ha aprobado como guia para el

pronostico de diversas enfermedades como cancer, sepsis 0 choque séptico.

El indice neutréfilos/linfocitos se encuentra elevado en los pacientes con
hemodialisis, lo cual demuestra un estado proinflamatorio
preexistente; sin embargo, en los pacientes con procesos infecciosos se encuentra
por encima de 3.5 a 5. Actualmente no hay registro en la literatura de los niveles
del indice neutrdéfilos/linfocitos en los pacientes en hemodialisis con infeccién del

acceso vascular corroborada por hemocultivo.

Por esto, el conocer el comportamiento del indice neutréfilos/linfocitos de los
pacientes con infeccion y sin infeccion del acceso vascular en hemodialisis crénica,
proporcionara un parametro adicional para poder discriminar  aquellos  que se
encuentran con un proceso infeccioso, con el beneficio de ser mas accesible; lo
gue evitara retraso en el inicio de la antibioticoterapia. Ademas, puede sentar las
bases de estudios que permitan utilizar este parametro como prondstico y/o

seguimiento en infecciones del acceso vascular.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la asociacion de los niveles del indice neutrodfilos/linfocitos de
los pacientes con infeccion y sin infeccidn del acceso vascular en hemodialisis

cronica del Centro Médico ISSEMyM Ecatepec?



HIPOTESIS

Hi: El indice neutrdfilos/linfocitos en los pacientes con infeccién del acceso
vascular en hemodialisis cronica esta asociado a un valor mayor a 5 comparado

con los pacientes sin infeccion.
HO: El indice neutrdfilos/linfocitos en los pacientes con infeccion del acceso

vascular en hemodialisis crénica no mostrara diferencias comparado con los

pacientes sin infeccion.
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OBJETIVOS

GENERAL:

Asociar los niveles del indice neutrdfilos/linfocitos de los pacientes con infeccion vs

sin infeccion del acceso vascular en hemodialisis crénica.

ESPECIFICOS:

i. Relacionar el indice neutréfilos/linfocitos en los pacientes en hemodialisis con

infeccion del acceso vascular.

ii. Relacionar el indice neutrdfilos/linfocitos en los pacientes en hemodialisis sin

infeccion del acceso vascular.



METODOLOGIA

Universo de estudio

Pacientes afiliados que se encontraban en el programa de hemodialisis cronica del
servicio de Nefrologia del Centro Médico ISSEMyM Ecatepec durante los meses de
enero de 2019 a Junio de 2020.

Disefo del estudio

Observacional, transversal, casos y controles, ambispectivo de pacientes con
infeccidn vs sin infeccion del acceso vascular en hemodialisis crénica de Enero del
2019 a Junio del 2020.

Criterios de inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afos y de cualquier sexo.

2. Diagnostico de infeccion de acceso vascular tipo Mahurkar.

3. Toma de muestras de sangre dentro de las primeras 24 horas de sospecha
de infeccion de acceso vascular.

4. Toma de hemocultivo dentro de las primeras 48 horas de sospecha de

infeccidon de acceso vascular.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con enfermedades oncologicas, hepatopatias
cronicas, autoinmunes.

2. Pacientes gue estan recibiendo terapia
inmunosupresora (quimioterapia, uso de glucocorticoides).

3. Pacientes con infecciones en otros sitios diferentes (por ejemplo:neumonia,
infeccion de vias urinarias, pancreatitis)

4. Pacientes con embarazo confirmado.

5. Datos de neutrdfilos y/o linfocitos faltantes al ingreso.
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Criterios de eliminacion

1. Pacientes que durante sus hospitalizacién se diagnostique enfermedad

autoinmune.
2. Pacientes que durante su hospitalizacién reciban terapia inmunosupresora

(p-e. glucocorticoides)



Definicion de las variables de interés en el estudio

presenta el paciente

enfermedad (Diabetes|
mellitus, Hipertension
arterial sistémica,
Hipo o

Variable Definicién operacional | Unidad de medida Tipo de variable

indice Relacién entre microlitro Cuantitativa discreta
neutrofilos y | neutrofilos y linfocitos
linfocitos
Infeccién Bacteremia relacionadal Hemocultivo positivo |[Cualitativa dicotomica
con hemodialisis
Sexo Género del paciente Masculino o Cualitativa nominal
femenino dicotdbmica
Edad Edad en afios del <40 afnos Cualitativa nominal
paciente >40 afnos discreta
Comorbilidades |Otras enfermedades que Tipo de Cualitativa nominal

hipertiroidismo, etc.)

Muestra

La muestra se realizara a conveniencia, en la que seincluird a los pacientes

que cumplieron con los criterios de inclusién/exclusion ya antes mencionados en el

periodo comprendido de enero de 2019 a junio de 2020.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (promedio, mediana, moda) y de
dispersion (desviacion estandar) para describir las caracteristicas generales de la
poblacion estudiada.

Para las comparaciones se usaron prueba de t de Student de 2 muestras para
variables paramétricas y pruebas de Wilcoxon o U de Mann-Whitney para las

variables no paramétricas.



PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que no tuvieron
las caracteristicas de los criterios de exclusion; en un primer momento se

recopilaran los datos sociodemograficos como: edad, sexo y comorbilidades.

Posteriormente se recabaran los siguientes datos de los pacientes sin infeccion de
la biometria hematica: leucocitos totales/microlitro (ML), neutrofilos totales/
microlitro (uL), linfocitos totales/ microlitro (uL), se dividira el numero de neutrofilos
entre el numero de linfocitos para obtener el indice neutrofilos/linfocitos; y se

obtendra registro de hemocultivo.

De los pacientes que ingresaron por diagnostico de infeccibn de acceso
vascular, se registraran los siguientes datos: leucocitos totales/microlitro (uL),
neutrofilos totales/ microlitro (uL), linfocitos totales/ microlitro (uL), se dividira el
numero de neutrdfilos entre el numero de linfocitos para obtener el indice
neutroéfilos/linfocitos. Ademas del resultado del hemocultivo central (positivo o

negativo); asi como el microorganismo aislado.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El consentimiento informado se otorga cuando el paciente ingresa a
hospitalizacion, en el que se documenta que se realizara la toma de muestras
(biometria hematica y toma de hemocultivos); el estudio implica
riesgo minimo puesto que Unicamente se tomaran muestras de sangre
(procedimiento que se realiza rutinaria a los pacientes que ingresan con diagnostico
de infeccion de acceso vascular y de seguimiento en los pacientes sin infeccion). El
manejo de los datos sera confidencial. Se tomaron en cuenta las normas nacionales
e internacionales para investigacion en seres humanos. (NOM 012 Secretaria de
Salud, Declaracién de Helsinki, OMS). Para este estudio, no existe conflicto de

intereses por parte de los investigadores.



DETERMINACION DE RECURSOS

Los recursos humanos es el propio investigador, asi como personal de enfermeria,
meédicos internos o residentes para la toma de muestras. Dentro los de recursos
materiales necesarios se encuentran tubos con EDTA para biometria hematica y

frascos de para toma de hemocultivos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Planeacion del
protocolo de
estudio

Presentacion
de protocolo al
comité de ética

Aprobacion del
protocolo por el
comité de ética

Recopilaciéon
de datos

Captura de
pacientes en

base de datos
electrénica

[Analisis de
resultados
Revision de
tesis

Registro de
tesis final ante
el comité con
resultados y
envid a la
facultad de
medicina de la
UAEMEX.




RESULTADOS

Se incluyeron un total de 86 pacientes con enfermedad renal crénica que se
encuentran con terapia de sustitucién renal con hemodialisis que acudieron al
servicio de Nefrologia del Centro Médico ISSEMyM Ecatepec durante los meses de
enero de 2019 a Junio de 2020, de los cuales se excluyeron 11, por tener datos

incompletos.

De los 75 pacientes incluidos en el estudio, 33 presentaron hemocultivo (+) y 42
con hemocultivo (-); de acuerdo a estos resultados fueron divididos en dos: 1)
pacientes con infeccién, en este grupo 17 (51%) fueron masculinos, con una
media de edad de 46.1 afos +16 DE, las principales comorbilidades fueron
hipertension arterial y diabetes tipo 2 con un 90 y 80% respectivamente. 2)
Pacientes sin infeccién, en los que 30 (71%) fueron masculinos, con una media
de edad de 47.9 afios + 15.9 DE, las principales comorbilidades fueron diabetes e

hipertension arterial en un 88 y 83% respectivamente. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes N=75

Caracteristicas Infeccion Sin infeccion
Edad, ainos X (ds) 46.1 (16.0) 47.9 (15.9)
Masculino, n(%) 17 (51) 30 (71)
Femenino 16 (49) 12 (29)

Comorbilidades, n(%)

Diabetes tipo 2 26 (80) 35 (83)
Hipertensién arterial 29 (90) 37 (88)
Otras* 6 (18) 5(11.9)
N (%) 33 (44) 42 (56)

*Cardiopatia isquémica cronica, Insuficiencia cardiaca, Hipotiroidismo.

De los 33 (44%) pacientes del grupo con infeccion, es decir, con hemocultivo
positivo; la relacion neutrofilos/linfocitos al momento del diagnostico de infeccion fue
de 17.5 + 20.38 DE, con un valor de p <0.001.
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Tabla 2. Relacion neutréfilos/linfocitos en los pacientes con infeccion, realizada por
medio de T de Student, valor de significancia con p<0.05.

Relacién N/L Media Desviacion Valor de p
estandar
17.5 20.38 P <0.001

De los agentes infecciosos que se reportaron en los hemocultivos, se encontré que
el principal agente infeccioso fue S. aureus con un 33% seguido de S. epidermidis
con un 24%, el tercer agente infeccioso encontrado con mas frecuencia fue E.
cloacae. Los gram positivos son los microorganismos encontrados con mayor
frecuencia en los hemocultivos (75%), en particular las especies de estafilocos y
principalmente S. aureus. Dentro de los gramnegativos (21%) los principales
agentes infecciosos fueron: E. cloacae, E. faecium,y E. coli. (Gréfico 1)

Grafico 1. Agentes etioldgicos y frecuencia (%).
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Se realiz6 la comparaciéon de los biomarcadores agrupados por sexo de los
pacientes con infeccidn de acceso vascular, en los que los niveles del NLR, se
encuentran discretamente elevados en mujeres en comparcién con hombres (9.07
vs 8.82), se observa esta misma variacion para los demas biomarcadores. (Tabla
3)

Tabla 3. Comparacion de los biomarcadores acorde al sexo de los pacientes. Se
aplicé prueba de T de Student , considerando significancia estadistica con valor de
p<0.05.

Biomarcadores | Sexo Media Desviacion Valor de p
estandar
Relacion N/L Hombre 8.82 16.85 0.9
Mujer 9.07 11.10
Procalcitonina | Hombre 33.05 37.07 0.5
Mujer 42.03 42.30
Niveles de PCR Hombre 13.48 15.21 0.8
Mujer 15.13 16.9

En la siguiente tabla se comparan las variables de NLR, Procalcitonina y PCR de
acuerdo a edad de los pacientes con infeccion del acceso vascular, en los que los
pacientes mayores de 40 afios tienen un NLR mayor que los pacientes menor a este
rango de edad (11.34 vs 9.73), se observa esta misma variacion para procalcitonina
(45.83 vs 26.59). (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion de los biomarcadores acorde a la edad de los pacientes. Se
aplicé prueba de T de Student , considerando significancia estadistica con valor de
p<0.05.

Biomarcadores | Edad Media Desviacion Valor de p
estandar

Relacién N/L 40 afios o menos 9.73 9.68 0.1

Inicial mayor de 40 afios  11.34 18.73
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Procalcitonina 40 anos o menos | 26.59 31.55 0.1

mayor de 40 afios | 45.83 43.37
Niveles de PCR 40 aflos o menos 12.61 8.87 0.4
mayor de 40 afios | 9.32 5.50

En los pacientes con infeccion de acceso vascular, se compard la relacion
neutroéfilos/linfocitos al momento del diagnéstico obteniendo una relacidn neutrofilos
linfocitos inicial media de 17.5 +20.3 DE, y al finalizar el tratamiento se obtuvo una
relacion neutrofilos/linfocitos media de 3.5 +1.28 (DE). (Tabla 5)

Tabla 5. Descripcion de la relacion neutréfilos/linfocitos en los pacientes con
infeccion al momento del diagnéstico y al finalizar el tratamiento. Se aplicé prueba

de Wilcoxon, considerando significancia estadistica con valor de p<0.05.

NLR / tiempo Media Desviacion Valor de p
estandar

Inicial 17.5028 20.38296 0.009

Final 3.559 1.28

De los 42 (56%) pacientes del grupo sin infeccion, cuyo hemocultivo fue negativo;
la relacion neutrofilos/linfocitos fue de 2.94 +2.19 DE, con un valor de p <0.001.

Tabla 6. Relacion neutréfilos/linfocitos en los pacientes sin infeccion, realizada por

medio de T de Student, valor de significancia con p<0.05.

Relacién N/L Media Desviacion estandar | Valor de p

2.94 219 P <0.001



En los pacientes sin infeccion de acceso vascular, se realizé una comparacion de
acuerdo al sexo, encontrando en los que los niveles del NLR, estan elevados en
hombres (3.21 vs 2.62). (Tabla 7)

Tabla 7. Comparacion de los biomarcadores acorde al sexo de los pacientes. Se

aplicé prueba de T de Student , considerando significancia estadistica con valor de

p<0.05.
Biomarcadores | Sexo Media Desviacion Valor de p
estandar
Relacion N/L Hombre 3.21 2.78 0.3
Inicial Mujer 2.62 1.15

Se realizé también una comparacion del indice neutréfilos/linfocitos de acuerdo a
la edad; para los pacientes de 40 afios o menos el NLR fue menor que el grupo
mayor de 40 afos (2.67 vs 3.29). (Tabla 8)

Tabla 7. Comparacion de los biomarcadores acorde a la edad de los pacientes. Se

aplicé prueba de T de Student , considerando significancia estadistica con valor de

p<0.05.
Biomarcadores | Edad Media Desviacion Valor de p
estandar
Relacion N/L 40 afios o menos 2.67 1.51 0.3
Inicial mayor de 40 afios = 3.29 2.85

35



DISCUSION

A partir de los resultados obtenidos en la investigacion, se obtiene que la infeccion
del catéter de hemodialisis es una de las complicaciones que se observa con
frecuencia en los pacientes con esta modalidad de terapia de sustitucién renal,
teniendo desenlaces fatales como es la mortalidad por choque séptico, endocarditis,
pérdida de acceso vascular o reingresos hospitalarios, los cuales representan una

carga economica para la institucion.

Es por este motivo que el reconocimiento temprano de la infeccién del catéter de
hemodialisis puede cambiar el prondstico del paciente; el estandar de oro para
detectar infeccion es el “hemocultivo” tomado en las primeras horas, por lo que la
base del estudio fue corroborar la infeccion del acceso vascular mediante

hemocultivos.

Se obtuvo una muestra de 33 pacientes con infeccion y un grupo control (sin
infeccion) de 42 pacientes, que compartian caracterisitcas semejantes: enfermedad
renal en etapa terminal, modalidad de sustitucion renal y comorbilidades; para
determinar el papel el indice neutrdfilos/linfocitos y si se podia establecer una
asociacion positiva en los pacientes con infeccion. Se encontré que los pacientes
que estaban infectados el NLR fue de 17.5 + 20.3 (DE), en comparacion con el

grupo control fue de 2.94 +2.19 (DE) con valores estadisiticamente significativos.

En el estudio mexicano realizado en el IMSS, se reporté que los pacientes que
tenian inflamacion definido por una PCR >10 tenian un NLR de 5.06, al encontrar
en la investigacion realizada un NLR de 17.05 se puede inferir que los pacientes
mas que presentar inflamacion presentan infeccion. Ya que se sabe que los
pacientes con enfermedad renal cronica tienen un estado proinflamatorio

preexistente.



En el estudio anteriormente citado en el que se compard el NLR en los pacientes
con una PCR <10 se obtuvo un valor de 2.99, y en otro estudio realizado para
determinar el NLR en pacientes con enfermedad renal crénica y hemodialisis su
valor medio fue de 2.54, lo cual se relaciona con el valor obtenido en el estudio
realizado que fue de 2.94.

Los agentes etiologicos mas frecuentes de acuerdo al reporte de hemocutivo fueron
los gram positivos en un 75%, entre ellos S. aureus y S. epidermidis fueron los
principales; y en un 21% se encuentran los gram negativos; lo cual coincide con las
distintas series de estudios, en la que los microorganismos aislados con mayor
frecuencia son los grampositivos reportandose entre un 60 a 80% vy los
gramnegativos entre un 20-40%.

Al detectarse infeccion de acceso vascular, también se solicitan otros
biomarcadores como son procalcitonina y proteina C reactiva, los cuales se
encontraban elevados, procalcitonina >40 y PCR > 10; sin embargo no se pudo
establecer una correlacion entre estas variables y el NLR; aunque en la literatura
existen estudios comparativos concluyendo que la procalcitonina es el predictor
mas confiable en infecciones de torrente sanguineo, seguido del indice

neutrofilos/linfocitos.

También se hizo un analisis sobre el indice neutrofilos/linfocitos al finalizar el
tratamiento antibiético reportando un NLR de 3.5 + 1.28, estos resultados pueden
extrapolarse a la efectividad del tratamiento antibidtico sistémico y las medidas
empleadas para controlar la infeccion, como retiro de catéter o medidas mas

conservadoras.
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CONCLUSION

El principal hallazgo del estudio es la asociacion positiva (>5) del indice
neutrofilos/linfocitos en pacientes con infeccion del acceso vascular corroborado
mediante hemocultivo, ademas de tener un grupo de caracteristicas semejantes sin
evidencia de infeccibn activa a los cuales se pudo calcular un indice

neutrofilos/linfocitos <3.

Por lo que puede ser considerado un parametro adicional en la deteccidon de
infeccion de acceso vascular, teniendo en cuenta que es mas accesible, y su

resultado se obtiene en minutos.

Este estudio podria considerarse como uno de los primeros en su tipo, ya que en
los estudios consultados en relacién a infeccion del torrente sanguineo, se
excluyeron a los pacientes con enfermedad renal crénica y en los que se estudio el
NLR en hemodialisis unicamente se consider6 como “inflamacion” por PCR mayor

de 10 sin encontrarse reportes de cultivos.

Seran necesarios mas estudios con un mayor numero de pacientes para valorar su
utilidad, al compararlo con otros biomarcadores, determinar sensibilidad vy

especificidad.
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