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RESUMEN

Titulo del protocolo: INDICES PLAQUETAS-LINFOCITO Y NEUTROFILOS-LINFOCITO COMO
MARCADORES DE RESISTENCIA A LA ERITROPOYETINA Y ASOCIACION CON NIVELES DE HORMONA
PARATIROIDEA (PTH) EN PACIENTES EN HEMODIALISIS CRONICA.

Antecedentes: La enfermedad renal crénica (ERC) es una carga sanitaria creciente en todo el mundo y con ello
el aumento de la prevalencia del riesgo cardiovascular. La anemia es una complicacién frecuente en la ERC y se
encuentra asociada a una mayor comorbilidad y mortalidad. Una de las principales causas de anemia es la
resistencia a la eritropoyetina, la cual se calcula con el indice de respuesta a la eritropoyetina (IRE). Los indices
plaqueta/linfocitos y neutrdéfilos/linfocito se han utilizado como marcadores de inflamacion, resistencia a la
eritropoyetina, dafio endotelial y mas recientemente como marcador de mortalidad.

Objetivo: Evaluar los indices plaquetas-linfocito y neutrofilos-linfocito como marcadores de resistencia a la
eritropoyetina y su asociacion con niveles de PTH en pacientes en hemodidlisis cronica.

Material y métodos: Estudio transversal retrospectivo, que se llevd a cabo en 29 pacientes prevalentes de la
unidad de Hemodialisis del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido del 01 de enero de 2018
al 01 de marzo de 2022. Del expediente clinico se obtuvieron datos demograficos como edad, sexo y tiempo en
hemodidlisis; del expediente de laboratorio se tomaron datos bioquimicos de niveles séricos de: hemoglobina,
linfocitos, neutrdfilos, plaquetas, hierro, porcentaje de saturacion de transferrina, ferritina, Vitamina D, proteina C
reactiva, PTH y se calcularon el indice plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito y el IRE. Se utilizé estadistica
descriptiva, las variables continuas se expresaron como media y desviacion estandar (xDE), las variables
categoricas se presentaran como frecuencias y porcentajes. Con los indices inflamatorios se realizardn curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) y se establecié el punto de Youden. Se realiz6 un modelo de riesgos
por medio de regresion logistica bivariada donde se incluyeron las variables indices plaquetas/linfocitos,
neutrofilos/linfocitos, ferritina, transferrina, edad, sexo, niveles de PTH, hierro sérico. Se considerd una p<0.05
como significativo, se utilizé el paquete estadistico SPSS versién 25.

Resultados: Predomino el sexo masculino, el AUC para el INL fue de 0.645, con punto de corte de 2.7 (p=0.027,
IC 95% 0.519 - 0.77), con sensibilidad de 78% y especificidad de 50%; para IPL el AUC fue de 0.707, con punto
de corte de 147 (p=0.002, IC 95% 0.583 — 0.831), con sensibilidad del 80% y especificidad del 42% para
diagnéstico de REPO. En el andlisis de correlacion se encontré correlacion moderada del IPL (R2=0.45, p=0.16,
IC 95% 1.5-14) e INL con proteina C reactiva (R?=0.5, p=0.007, IC 95% 0.086-0.583). No se asociaron con
mortalidad.

Conclusiones: Los IPL y el INL pudiesen ser considerados como marcadores de resistencia a la eritropoyetina.
El INL mayor de 2.7 y el IPL mayor de 147 determinan una alta probabilida de REPO. Estos indices se
correlacionan moderadamente con el estado inflamatorio pero no con mortalidad y niveles de PTH.



I MARCO TEORICO

La enfermedad renal cronica (ERC) es una carga sanitaria creciente en todo el mundo y con ello el aumento de
la prevalencia del riesgo cardiovascular (1). Afecta entre el 8 % y el 16 % de la poblacion mundial (2), la ERC es
mas prevalente en paises de ingresos bajos y medios que en paises de ingresos altos (3), en México representa
un grave problema de salud publica al ser un trastorno de origen multifactorial y estar fuertemente asociado a las
enfermedades crénicas de mayor prevalencia en nuestra poblacion (diabetes e hipertension), su impacto en la
salud publica se refleja en la alta demanda de recursos humanitarios, econdémicos y de infraestructura que su
tratamiento requiere, también es la segunda causa més importante de afios de vida perdidos en Latinoamérica
(4). En 2017, se reportd una prevalencia de ERC del 12.2% y 51.4 muertes por cada 100 mil habitantes en México.
Ademas, la ERC en México esta teniendo un gran impacto en las finanzas de las instituciones y en la economia
de las familias; en 2014, el gasto en salud anual medio por persona para esta patologia se estimé en 8,966
dolares estadounidenses en la Secretaria de Salud, y de 9,091 USD en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(5). Se ha estimado que alrededor de 6.2 millones de mexicanos con diabetes tienen insuficiencia renal en sus
distintas etapas, sin que necesariamente todos ellos sepan que la padecen. Hasta 98% de las personas con ERC
por diabetes en México se encuentra en etapas tempranas, cuando por fortuna la ERC es todavia controlable y
reversible, sin embargo, en estos datos no incluye a los enfermos que, por otras causas como hipertension arterial
sistémica, enfermedades autoinmunes, infecciones, antecedentes congénitos, problemas obstructivos y dafio por
farmacos también desarrollan ERC en forma progresiva hasta llegar a las etapas tardias (6).

El diagndéstico de enfermedad renal cronica se establece cuando existe dafio renal durante = 3 meses, confirmado
por biopsia renal 0 marcadores de dafio renal, con o sin disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG), o
una reduccion de la TFG < 60 ml/min por 1,73 m 2 durante = 3 meses, con o0 sin dafio renal. (7)

Dentro de las complicaciones asociadas a la enfermedad renal crénica las principales son: alteraciones del
metabolismo mineral-6seo, alteraciones hemaéticas principalmente asociados a anemia, alteraciones
endocrinolégicas, alteraciones cardiovasculares, alteraciones psicosociales, todas ellas ocasionando mayor
aumento de la mortalidad (8).

La anemia es una complicacion frecuente en la enfermedad renal crénica y se encuentra asociada a una mayor
comorbilidad y mortalidad (9,10), se debe sobre todo a la escasa produccion de la hormona glucoproteina

eritropoyetina (EPO) (11). Aunque la EPO se puede producir en muchos tejidos del cuerpo, la que se requiere



para la eritropoyesis es generada por las células endoteliales en la proximidad de los tibulos renales. A medida
gue se pierde la funcién renal excretora hay un descenso relativo en la produccion de EPO el cual se correlaciona
con el declive de la tasa de filtracién glomerular (12). Por ello, dentro del manejo de la anemia en estos pacientes,
se incluye el tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE). (13-14)

La mayor parte de los pacientes con enfermedad renal cronica presentan un adecuado control de su anemia con
dosis medias de estos farmacos. Sin embargo, un porcentaje significativo de ellos (desde un 5% hasta un 10%,
segln algunos estudios) (15-17) presentan requerimientos mas altos de AEE debido a mudltiples causas:
ferropenia, hemdlisis, neoplasia, infecciones, inflamacién, deficiencias vitaminicas, toxicos y dialisis inadecuada
(16-17). Esta condicidon clinica, en su conjunto, se denomina «resistencia a la eritropoyetina», la cual esta
relacionada con un peor pronéstico en los pacientes en hemodialisis (17,18). Cabe destacar que es un concepto
clinico dificil de definir. Una definicién arbitraria, pero basada en datos, son las que aportan las guias europeas
de 1999: «Fracaso en obtener los valores objetivo de hemoglobina recibiendo més de 300 Ul/kg/semana o
20.000 Ul/semana de eritropoyetina» y matizando «o una continua necesidad de esas dosis para mantener el
objetivo de niveles de hemoglobina» (19)

Por otro lado, se ha descrito la utilidad del indice de respuesta a la eritropoyetina (IRE) como un buen marcador
de resistencia a la eritropoyetina y un factor asociado a ocurrencia de efectos adversos en hemodialisis crénica
(20-21). Algunos grupos han establecido que un indice de respuesta a la eritropoyetina mayor de
9 Ul/kg/semana/g/dl se podria considerar como resistente (22), en un estudio de revision del colegio de medicina
interna de México se estableci6é que el indice de resistencia a la eritropoyetina es cuando esta por arriba de 10
Ul/kg/semana/g/dl o cuando no se logra el incremento de hemoglobina mayor a 11 g/dl a pasar de dosis de
agentes estimulantes de la eritropoyesis equivalentes a dosis mayores a 500 Ul/kg/semana (23). En un estudio
se demostr6 que valores de IRE por encima de 15 Ul/kg/semana/g/dl tenian mayor mortalidad. De manera
analoga, otros autores han planteado que los requerimientos de eritropoyetina mayores de 109 Ul/kg/semana,
sin tomar en cuenta los valores de hemoglobina, son un signo de alerta de una posible resistencia a la
eritropoyetina (24).

La inflamacién es uno de los ejes fisiopatoldgicos de la enfermedad renal, hoy en dia poseemos marcadores de
diagnéstico y seguimiento ampliamente reconocidos como la proteina C reactiva, la albumina sérica, la velocidad

de sedimentacion globular, la ferritina, el factor de necrosis tumoral, apoliporoteina A1, interleucina-1, interleucina-



6, sin embargo, en un escenario socioeconémico como el actual, es importante la busqueda de marcadores
biolégicos costo-efectivos (20). Por lo que, extrapolando su utilidad desde otras areas, se han empezado a utilizar
los indices plaqueta-linfocitos y neutrdéfilos linfocito en el enfermo renal, especialmente como marcadores de
inflamacion, resistencia a la eritropoyetina, dafio endotelial y mas recientemente como marcador de mortalidad
(25)

Bases fisiopatolégicas de los indices

Neutrofilos

Los neutrdfilos son fagocitos inmaduros y de vida media corta. Es conocida su capacidad de liberar enzimas
proteoliticas y radicales libres de oxigeno, contribuyendo activamente en el dafio producido durante los procesos
inflamatorios. En el territorio vascular, los neutréfilos interaccionan con el endotelio liberando diversas proteinas
de sus granulos que generan instrucciones moleculares para reclutar y activar otras células inflamatorias.
Ademas, los leucotrienos, que son parte de su arsenal, se caracterizan por poseer una importante capacidad
guimio tactica. Todas estas acciones amplifican el proceso inicial y desencadenan un efecto inmunorregulador
importante, Por otro lado, los neutréfilos tienen la propiedad de producir andamiajes de tejido extracelular los
cuales estan disefiados para atrapar patdgenos. Ademas, en un entorno hiperlipémico los neutréfilos activados
pueden empeorar la funcién del endotelio, creando un feedback positivo pro inflamatorio y disminuyendo la
vasodilatacion. Més aun, la unién de los neutrdfilos con el endotelio favorece la liberacion de vesiculas secretoras
gue perpetian esta disfuncion, También se ha relacionado la presencia de neutréfilos activados con la
desestabilizacion de la placa arterioesclerética a través de radicales libres de oxigeno y algunas proteinasas de
la matriz extracelular. Por lo tanto, actualmente se acepta que los neutréfilos activados son elementos clave de
la aterogénesis, de riesgo cardiovascular subsecuente y por ser células pro inflamatorias importantes podrian
estar asociados a resistencia a la eritropoyetina (26)

Plaquetas

Las plaquetas son fragmentos celulares sin ndcleo derivados de los megacariocitos, las plaguetas interaccionan
con numerosas células inmunoldgicas destacando, de entre todas ellas, su relaciéon con las células endoteliales
y los leucocitos. En la aterosclerosis la presencia de inflamacion inhibe las propiedades anti adhesivas de las
plaquetas, por lo que se tiende a una mayor interaccion de las plaquetas con el endotelio. Esta circunstancia

condiciona una serie de efectos inflamatorios en cascada, andlogos a los fendmenos que ocurren en la trombosis
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y la hemostasia. Se produce una mayor activacién plaguetaria que desencadena la secrecién de citoquinas y, a
su vez, crea un efecto «llamada» que algunos autores han denominado «endotelio inflamado» (27).

Linfocitos

La influencia de los linfocitos en la aterosclerosis y en la inflamacién puede ser tanto deletérea por el efecto de
las células Thl como protectora por la accion de las células Th2 y CD4+ Foxp3+ reguladoras (28). Por un lado,
la presencia de colesterol de baja densidad oxidada estimula la activacion de células dendriticas que dirigen el
balance de células T hacia un predominio de la linea «proaterogénica», comprendida por Thl o Th17. Por otro
lado, los linfocitos Th2 séricos, a través de la interleucina-19 (IL-19), inducirian un estado antiinflamatorio que
favorece vias como GATA3 y Foxp3 (29).

Estos indices podrian ser un marcador de desequilibrio inflamatorio en el que existe un predominio de las células
efectoras (efecto pro inflamatorio) encabezado por neutréfilos y plaquetas activadas sobre las células reguladoras
(efecto antiinflamatorio) en especial los linfocitos CD4, por lo tanto, en este contexto de inflamacién crénica la
resistencia a la eritropoyetina seria un efecto esperado (30).

En el momento actual existen pocos estudios sobre la relacién de estos indices y la resistencia de eritropoyetina.
Hay dos estudios representativos, el primero incluye a 104 pacientes pertenecientes a un solo centro en el cual
se encontré que el indice plaguetas-linfocitos se asocié de manera independiente con el indice de hiperreactividad
de la eritropoyetina en pacientes que estan en hemodidlisis (16), el segundo estudio y mas grande fue un estudio
trasversal y multicentrico donde se estudiaron a 534 pacientes pertenecientes a 4 centros de hemodialisis en
Espafia donde tanto el indice plaquetas-linfocito, como el indice neutréfilos-linfocito se podrian aceptar como
marcadores de la resistencia aceptables. El indice plaguetas- linfocito resulto ser un mejor predictor, con un punto
de corte de 125.5 resultaria con una sensibilidad del 80.5% y una especificidad del 42.82% (19), en ese estudio
se midieron ademas otras variables como albumina, hierro sérico, ferritina, indice de saturacion de transferrina y
proteina C reactiva, mostrando adecuada correlacion (19).

Los estudios observacionales han demostrado ademas un vinculo entre el hiperparatiroidismo secundario
(HPTS), la anemia y la probable asociacién con el indice plaqueta-linfocitos, estudios clinicos recientes han
demostrado que el tratamiento del HPTS con activadores de los receptores de vitamina D, calcimiméticos o para
tiroidectomia mejoran la anemia. Ademas, los datos emergentes han indicado que el factor de crecimiento de

fibroblastos 23 (FGF23), una hormona circulante derivada del hueso que juega un papel crucial en el metabolismo
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del fosfato y la vitamina D también esta involucrada en la eritropoyesis ineficaz en la enfermedad renal crénica.
(31).

Dentro los principales mecanismos patogénicos de la anemia en los pacientes con hiperparatiroidismo secundario
se encuentran: fibrosis de la medula 6sea, inhibicién de la sintesis de eritropoyetina, inhibicion de los progenitores
eritroides de la medula 6sea, supervivencia a cortada de los glébulos rojos y niveles elevados de factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (32). En el HPTS hay por tanto una resistencia a la eritropoyetina que podria estar
asociado con los indices plaqueta-linfocito y neutréfilo-linfocito (32).

Por ello el objetivo de este estudio es conocer los Indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito como
marcadores de resistencia a la eritropoyetina y asociacion con niveles de PTH en pacientes en hemodialisis
cronica en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI desde 01 de enero de 2018 al 01

de marzo de 2022.
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[Il.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La supervivencia del paciente con ERC presenta variaciones y factores miltiples que comprometen dicha
supervivencia de los cuales, las causas cardiovasculares toman el papel principal y dentro de estas la anemia por
la frecuencia presentada y la mayor morbimortalidad reportada, por lo tanto, el tratamiento de la anemia con
agentes estimulantes de la eritropoyesis representa un pilar importante para mejorar el prondstico y la
supervivencia de los pacientes, sin embargo, la resistencia presentada de estos farmacos es problema muy
comun.

La resistencia a los agentes estimulantes de la eritropoyesis es de caracteristica multifactorial, siendo la
inflamacion una via esencial para generar dicha resistencia, por tanto, medir el grado de resistencia y el estado
inflamatorio con marcadores diagndsticos y para seguimiento es de gran importancia; actualmente se cuenta con
muchos parametros bioquimicos para medirlo, sin embargo, son de un coste elevado por lo que se buscan
parametros faciles de obtener con un coste inferior, rapido y accesible. Por lo que, se han empezado a utilizar los
indices plaqueta linfocito y neutréfilo-linfocito en el enfermo renal como marcadores de resistencia a la
eritropoyetina.

Ademas, es importante mencionar que en México se desconoce mucha informacién sobre la incidencia de
resistencia a la eritropoyetina, caracteristicas de la poblacion en hemodidlisis, la asociacién de marcadores
inflamatorios, y el tipo de terapia de remplazo renal con dicha resistencia, ademas no hay ninguin estudio reportado
donde se busque la asociacién de los indices plaqueta-linfocito y neutréfilo linfocito con los niveles de PTH, es
imprescindible entonces conocer estas probables asociaciones para tener un marcador de resistencia de agentes
estimulantes de la eritropoyesis econémico y con buena especificidad y sensibilidad para tratar de mejor el

prondstico en nuestra poblacion.
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IV. JUSTIFICACION

La ERC es una carga sanitaria creciente en todo el mundo y con ello el aumento de la prevalencia del riesgo
cardiovascular, en nuestro pais representa un grave problema de salud publica al ser un trastorno de origen
multifactorial y estar fuertemente asociado a las enfermedades crénicas de mayor prevalencia en nuestra

poblacién como lo son la diabetes, la obesidad y la hipertension arterial sistémica.

Existen multiples complicaciones asociadas al dafio renal crénico principalmente los problemas cardiovasculares
y de estas la anemia tiene un papel protagénico por su frecuencia y asociaciéon con una mayor comorbilidad y
mortalidad. Actualmente el tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis son el pilar principal para el
manejo de dicha entidad, sin embargo, es frecuente la resistencia de estos medicamentos en los pacientes, dicha

resistencia es de caracteristicas multifactorial con predominio en los estados de inflamacion.

La inflamacién es uno de los ejes fisiopatolégicos de la enfermedad renal. Hoy en dia, poseemos marcadores de
diagnostico y seguimiento ampliamente reconocidos, como la proteina C reactiva, la albimina sérica, la velocidad
de sedimentacién globular, la ferritina, el factor de necrosis tumoral, apolipoproteina A-1, interleucina-1 e
interleucina-6, sin embargo, en un escenario socioeconémico como el actual presente en nuestro pais, es
importante la busqueda de marcadores bioldgicos costo-efectivos. Por lo que, extrapolando su utilidad desde
otras &reas, se han empezado a utilizar los indices plaqueta linfocito y neutréfilo-linfocito en el enfermo renal,
especialmente como marcadores de inflamacion, dafio endotelial y, mas recientemente, como predictor de

mortalidad.

En el momento actual, existen pocos estudios sobre la relacién entre estos indices y la resistencia a la
eritropoyetina y de los pocos estudios evaluados no se toma en cuenta la probable asociacién con los niveles de
paratohormona que segun la literatura actual comparten procesos fisiopatolégicos que podria corresponder a una

peor respuesta a los agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Este estudio nos permitira asociar valores predeterminados de los indices plaqueta-linfocito y neutrdfilo-linfocito
con la resistencia a la eritropoyetina y asociaciones con niveles de Paratohormona, para posteriormente poder

incidir con estudios de intervencién y marcar cambios de conducta terapéutica para el bien de los pacientes.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

e ¢son marcadores de resistencia a la eritropoyetina los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito y

presentan asociacion con niveles de PTH en pacientes en hemodidlisis cronica?

e ¢ Qué otros factores inflamatorios se asocian al indice de resistencia a la eritropoyetina?
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VI HIPOTESIS
Valores mas altos de los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito estan asociados con resistencia a la

eritropoyetina y con niveles mas altos de PTH en pacientes en hemodialisis cronica.

Hipotesis de investigacion:

Hipotesis nula: Los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito estdn asociados con resistencia a la
eritropoyetina y con niveles mas altos de PTH en pacientes en hemodidlisis cronica.

Hipotesis alterna: Los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito no estan asociados con resistencia a la

eritropoyetina y con niveles mas altos de PTH en pacientes en hemodialisis cronica.

VII OBJETIVO

Evaluar los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito como marcadores de resistencia a la eritropoyetina y

su asociacion con niveles de PTH en pacientes en hemodialisis crénica.

Objetivos particulares

e Evaluar la asociacion de los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito con otros marcadores

inflamatorios (ferritina, proteina C reactiva, VSG)

e Evaluar la asociacion de los indices plaquetas-linfocito y neutréfilos-linfocito con los niveles séricos de

PTH.
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VIIl MATERIALES Y METODO

1. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes prevalentes de la unidad de hemodialisis en el periodo comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01 de

Marzo de 2022.

Caracteristicas del lugar donde se realizo el estudio: Unidad de hemodialisis del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Area de influencia: Delegacion Sur de la Ciudad de México, Guerrero, Chiapas, Querétaro.

IX DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal retrospectivo. Estudio abierto, no aleatorizado.

X CRITERIOS DE SELECCION
i. CRITERIO DE INCLUSION

= Pacientes con enfermedad renal crénica en terapia sustitutiva de la funcién renal con
hemodidlisis.

= Pacientes que cuenten con biometria hematica completa, perfil de hierro y PTH durante
el periodo de estudio.

» Paciente que cuenten con datos demograficos en el expediente clinico.

=  Pacientes que tengan registro de dosis y tipo de agente estimulante de la eritropoyesis.
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i. CRITERIOS DE EXCLUSION

» Causas que modifiquen el recuento de los nimeros absolutos de plaquetas, linfocitos y

hemoglobina:
. Infecciones en los Ultimos 3 meses
. Trasfusion en los Ultimos 3 meses
. Enfermedades oncohematolégicas activas
. Pacientes bajo tratamiento con esteroides

XI TAMANO DE LA MUESTRA

Dado el tamafio de la unidad de hemodidlisis, se realizara célculo del tamafio de la muestra por conveniencia.
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Xl ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva para el analisis de las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes.
Las variables continuas se expresaron como media aritmética + desviacion estandar (xDE), las variables
categoricas se presentaron como frecuencias y porcentajes. las variables nominales se estimé como la diferencia
de proporciones mediante la prueba Chi cuadrada, estableciendo significancia cuando p sea menor de 0.05. Para
el analisis de variables no ordinales se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann Whitney, estableciendo

significancia cuando p sea menor de 0.05.

Estadistica inferencial: Con los indices inflamatorios se establecié una mayor sensibilidad y especificidad con el
indice de resistencia a la eritropoyetina por medio de una curva ROC (Receiver operating characteristic),
posteriormente se establecié el mejor punto (punto de Youden) para dicotomizar en bajo y alto. Se realizdé un
modelo de regresion lineal con los mismos indices que expliqguen el efecto en el indice de resistencia a la
eritropoyetina. Para establecer riesgo de los indices, ya con la dicotomizacion que ofrecid la curva ROC en alto y
bajo, se realiz6 un modelo de riesgos por medio de regresion logistica bivariada, donde la variable dependiente
se establecié como un indice de resistencia presente o ausente, dentro del modelo se incluy6 las variables en
dos categorias de las indices plaquetas/linfocitos, neutréfilos/linfocitos, ferritina, transferrina, edad, sexo, niveles

de PTH, hierro sérico.

Para todo lo anterior se consideré estadisticamente significativo todo aquel valor menor de 0.05 y se empleo el

paquete estadistico: SPSS version 25.
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Xl DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VEUE S Unidades de Rango de Prueba Tipo de Definicion Definicion
dependientes Medicién medicién estadist variable conceptual Operacional
ica

Indice de Ul/kg/semana/ Valores por T cuantitativa | Unidad que se | dosis de
resistencia a la | g/dl arriba de 10 student asocia con eritropoyetina
eritropoyetina. Ul/kg/semanalg/ resistencia a la | semanales

dl eritropoyetina | dividido entre el

peso y dividido

entre la cantidad
de hemoglobina
sérica, y se define
como resistencia

por arriba de 10

Ul/kg/semana/g/dl

Variables Unidades de Escala de Prueba Tipo de Definicion Definicion
independient Medicion medicion estadist variable operacional Conceptual
es ica
indice UL/UL Numero T Cuantitativa | se calcula Marcador
neutrofilos continuo student dividiendo el emergente de
linfocitos ndamero infamacién y de

absoluto de resistencia a la

neutrofilos eritropoyetina

entre el

ndmero

absoluto de

linfocitos
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indice UL/UL continuo T cuantitativa | se calcula Marcador
plaqueta/linfoci student dividiendo el emergente de
to ndamero infamacién y de
absoluto de resistencia a la
plaguetas eritropoyetina
entre el
namero
absoluto de
linfocitos
hormona Pg/ml continua T Cuantitativa | Hormona que | Los parametros
paratiroidea student regula las dependen del
(PTH) concentracion | estadio de la
es de calcio enfermedad renal
en la sangrey | cronica variando
los tejidos a desde 2 hasta 9
través de sus | veces el valor de
efectos sobre | referencia.
los huesos, Rangos en una
los rifiones y persona normal de
el intestino 6.7 a 36.8 pg/ml
Tiempo en Afios totales Intervalo T Cuantitativa | Afios Afos cumplidos
hemodialisis student continua cumplidos del | del paciente en
paciente en hemodialisis
hemodidlisis
Albumina g/dL Continua T Cuantitativa | Principal 3.5-4.5 g/dL,
student proteina de la | niveles ideales de

sangre,

sintetizada en

este parametro

bioquimico, que
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el higado y
encargada de
trasporte de

sustancias y

nos traduce parte
de la nutricion de

una persona renal

nutrientes
Hierro sérico Mcg/dl continua T Cuantitativa | Mineral Esla
student necesario para | concentracion de
la sintesis de hierro en la
hemoglobina sangre. Rangos
normales de
referencia 50 a
170 mcg/dl
Ferritina Ng/ml continua T Cuantitativa | Proteina que Pacientes en
student almacena hemodialisis
el hierro en las | menor a 200
células y
marcador de
respuesta
inflamatoria
indice de porcentaje continua T Cuantitativa | indice que Déficit absoluto de
saturacién a student mide el hierro por debajo

transferrina

porcentaje de
hierro que esta
siendo
transportado
por la

transferrina del

del 20%
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total de la

capacidad
disponible.
Edad Afos totales Intervalo T Cuantitativa | Afos AfRos cumplidos
student continua | cumplidos del | del paciente al
paciente al momento de
momento de realizar el estudio
realizar el
estudio
Hemoglobina g/dL Continua T Cuantitativa | Proteina niveles ideales 12-
student encargado del | 16 g/dL
transporte de
oxigeno
Proteina C Mg/l continua T Cuantitativa | Proteina Valores normales
reactiva (PCR) student reactante de menor a 10 mg/l
fase aguda,
gue aumenta
en los
periodos de
inflamacion
Peso kg Discreta T cuantitativa | Medida Peso en kg del
pareada métrica paciente al
momento del
estudio
Sexo Masculino/fem Discontinua X? Cualitativa | Hombre o Sexo del paciente
enino mujer
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Vitamina D

Ng/ml

continua

T

student

cuantitativa

Nutriente
encargado
principalmente
de la
reabsorcién de

calcio

Cantidad de
vitamina D en el
cuerpo

Déficit debajo de
15 ng/ml,
insuficiencia de 15
a 30 ng/ml,
suficiencte arriba

de 30 ng/mi
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XIIl ASPECTOS ETICOS

Para la realizacion del presente protocolo se ha solicitado la aprobacion por el comité local de investigacion en
salud (CLIES) del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, asi como a sus

respectivas comisiones, cientifica, de ética y bioseguridad.

Marco Legal: Este protocolo respeta las disposiciones enunciadas en la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asf como los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas préacticas en la investigacién
clinica. Aunado a lo anterior, se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la
Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, el Informe Bel- mont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados
Unidos, y en el reglamento de la ley general de salud, tanto en materia de investigaciéon para la salud (Titulo
Quinto). El protocolo no califica para subordinarse a otras normas oficiales mexicanas especificas, ya que no
utiliza compuestos radioac- tivos, compuestos quimicos marcados, animales de laboratorio, particulas o
materiales susceptibles de transmitir enfermedades infecciosas, ingenieria genética, terapia celular, ni sustancias
guimicas reactivas o téxicas. Los procedimientos propuestos son acordes con las normas éticas y de acuerdo al

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud es un estudio sin riesgos.

PROCEDIMIENTOS: Como parte de este estudio se revisara el expediente clinico de cada paciente prevalente
de la unidad de Hemodialisis en el periodo comprendido del 01 de Enero de 2018 al 01 de Marzo de 2022 previo
consentimiento del paciente y se recabaran antecedentes como edad, sexo, peso y tiempo en hemodidlisis, se
recabaran del registro electrénico de laboratorios los estudios de albumina, hierro, ferritina, vitamina D, PTH,

PCR, albumina y biometria hemética. No se realizara muestra de tomas sanguineas.

RIESGOS Y MOLESTIAS: Su participacién en el estudio no conlleva riesgo alguno para la salud. Para el estudio

propuesto, se recabaron los datos del expediente clinico los datos demograficos y los resultados de laboratorio.

BENEFICIOS: Directamente el paciente no recibié algin beneficio, ya que este indice aun no esta validado como
marcador de resistencia a la eritropoyetina por lo cual el resultado no modificara el tratamiento con el que ya
cuenta el paciente. Se ha descrito la utilidad del indice de respuesta a la eritropoyetina (IRE) como un buen
marcador de resistencia a la eritropoyetina y un factor asociado a ocurrencia de efectos adversos en hemodialisis

cronica. Por lo que, extrapolando su utilidad desde otras areas, podria en un futuro utilizar los indices plagueta-
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linfocitos y neutrdfilos linfocito en el enfermo renal, especialmente como marcadores de inflamacion, resistencia

a la eritropoyetina, dafio endotelial y mas recientemente como marcador de mortalidad.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS: Se le informara al termino del estudio si asi lo solicita el paciente.

PARTICIPACION O RETIRO: La participacion es VOLUNTARIA, usted puede decidir libremente participar o no,
esto no afectara su derecho para recibir atencion médica en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda”, si participa, puede retirarse del estudio en el momento en que lo desee sin que esto influya sobre el

tratamiento habitual que le ofrece el hospital para su enfermedad.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: En la recoleccién de datos personales se siguen todos los principios que
marca en el articulo 6 de la ley federal de proteccién de datos personales en posesion de los particulares: Licitud,
calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad. Se han implementado
las medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger sus datos personales y

evitar dafo, pérdida, alteracién, acceso o tratamiento no autorizado.

El nombre de usted o su familiar no sera usado en ninguno de los estudios. Los resultados seran recabados del
expediente clinico y anotados en un formato de recoleccion de datos disefiado especificamente para el estudio
de investigacion, el cual, no contendra ninguna informacién personal y se codificaran con un niamero de serie
para evitar cualquier posibilidad de identificacién. Los codigos que identifican la informacion de usted o su familiar

estaran solo disponibles a los investigadores titulares quienes estan obligados por ley a no divulgar su identidad”.

Su nombre no sera divulgado. Su informacion se almacenara en diferentes sitios bajo un niimero de codigo, sin
gue aparezca su nombre u otra informacién que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si
fuera necesario por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas précticas clinicas, el

investigador el estudio mantendra su informacion personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y

proteccion estricta de su informacion personal.
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XIV RESULTADOS

De un total de 130 pacientes, se descarté uno por usar otro agente estimulante de la eritropoyesis distinto a la
eritropoyetina alfa, quedando un total de 129 pacientes. La edad media fue de 47.5 + 16 afios, predomino
discretamente el sexo masculino (51%), el tipo de angiacceso predominante fue el catéter semipermante (68%),
seguido del catéter temporal (26%) v fistula arteriovenosa (6%). La mediana de dosis de EPO fue de 12 000 Ul
(2000 - 24 000), la media de hemoglobina fue de 9.8 + 1.7g/dl, la resistencia a la eritropoyetina estuvo presente
en el 81% de la poblacién con una mediana de 20.3 (2.8-124.6).

La mediana de neutrdfilos fue de 3.9 (0.88- 9.9), de linfocitos 1 (1 - 4.26) y de plaquetas 212 (29 - 426). Las
caracteristicas basales de la poblacion estan descritas en la tabla 1.

La tasa de defuncion fue de 17% en tres afos.

Tabla 1: Caracteristicas demogréficas y bioquimicas de la poblacion

e

Edad media

47.7 + 16 afios

Sexo

Hombre 51%

Mujer 49%

Tipo de angiacceso

Catéter semipermanente 68%
Catéter temporal: 26%
Fistula 6%

Mortalidad

17%

Dosis de eritropoyetina (mediana)

12 000 ui ( 2000-24 000) a la semana

Peso (mediana)

60 kg ( 32-100 kg)

Hemoglobina media

9.8 +- 1.7 g/dI

Resistencia a la eritropoyetina

81%

indice de resistencia a la eritropoyetina

20.3 (2.8-124.6)

Neutrdéfilos (mediana)

3.9 (0.88- 9.9)

Linfocitos (mediana)

1(1-4.26)

Plaquetas (mediana)

212 ( 29-426)
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IREPO

El area bajo la curva (AUC) para el indice neutrofilo/linfocito fue de 0.645, con un punto de corte de 2.7 (p=0.027,
IC 95% 0.519 - 0.77), con una sensibilidad de 78% y especificidad de 50%; para el indice plaqueta/linfocito el
AUC fue de 0.707, con un punto de corte de 147 (p=0.002, IC 95% 0.583 — 0.831), con una sensibilidad del 80%

y especificidad del 42% para diagndstico de resistencia a la EPO.

Figura 1. Curva ROC indice Plaqueta/linfocito Figura 2. Curva ROC indice Neutrofilo/linfocito

Curva COR

— Curva COR

0.6 AUC=0.645
p=0.027 (IC95% 0.519-0.77)

Sensibilidad

AUC=0.707
p=0.002 (IC95% 0.583-

Sensibilidad

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad

0.0 02 0.4 06 0.8 1.0

1 - Especificidad

En el andlisis de correlacion lineal hubo significancia estadistica entre la resistencia a la EPO vy el indice
neutrofilos/linfocito (r=0.181, p=0.039) aunque esta correlacion fue débil y solo correlacionaban las variables en

33% (r?=0.33). Para el indice plaqueta/linfocito (r=0.247, p=0.005), existe correlacion moderada (r=0.61). Los

gréficos se muestran en las Figuras 3y 4

Figura 3. Grafica de dispersion Indice Plagueta/linfocito Figura 4. Grafica de dispersion (IRE)

Grafico de dispersion Grafico de dispersién

Variable dependiente: IR EPO

IR EPO
3 2
.

200 250 300 5.0

Indice plaqueta/linfocito

Regresion Valor pronosticado ajustado (Pulsar)

28



Tabla 2: resultados del andlisis multivariado para mortalidad.

Variable OR p IC 95%
Edad 0.914 0.004 0.860-0.971
indice neutrdfilo/linfocito 0.909 0.058 0.824 — 1.003
Albumina 5.9 0.003 1.843 - 19.075
indice plaqueta/linfocito 1.02 0.542 0.996 — 1.008
Resistencia a la EPO 2.48 0.184 0.650 — 9.501
PTH 2.80 0.122 0.753-11.15

Varibales ajustadas a sexo, ferritinia, velocidad de sedimetacién globular, proteina C reactiva.

Ni el INL ni el IPL se asociaron a hiperparatiroidismo secundario, el Unico parametro relacionado fue la

hipoalbuminemia con OR de 5.9 ( p=0.003, IC 1.843- 19.075)



XV DISCUSION

La enfermedad renal crénica es una carga sanitaria creciente en todo el mundo y con ello el aumento de la
prevalencia del riesgo cardiovascular, desde el punto de vista fisiopatologico, la inflamacién corre un papel muy
importante. Se han enumerado mdltiples parametros para medirla: proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular, albumina sérica, ferritina, entre otros. Los indices INL e IPL han surgido en los Gltimos
afios como marcadores de inflamacion, dafio endotelial y mortalidad en diferentes poblaciones de pacientes.
Dada su facil obtencion, bajo coste y su extraccién rutinaria en los pacientes en hemodidlisis, constituyen un

parametro analitico muy interesante en este grupo (9, 12, 18)

La anemia es una complicacion frecuente en la ERC y se encuentra asociada a una mayor comorbilidad y
mortalidad. Una de las causas de anemia es la resistencia a la eritropoyetina, es un concepto clinico dificil de
definir, Una definicién arbitraria, son las que aportan las guias europeas de 1999: «Fracaso en obtener los valores
objetivo de hemoglobina recibiendo mas de 300 Ul/kg/semana o 20.000 Ul/semana de eritropoyetina (20-21).
Otra definicién de un estudio de revision del colegio de medicina interna de México se establecié que el indice de
resistencia a la eritropoyetina es cuando esta por arriba de 10 Ul/kg/semana/g/dl o cuando no se logra el
incremento de hemoglobina mayor a 11 g/dl a pasar de dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis
equivalentes a dosis mayores a 500 Ul/kg/semana (23). El presente estudio tomo como referencia los valores
del colegio de medicina interna de México, como un parametro que podria estar mejor acoplado en nuestra
poblacién.

Las primeras referencias al INL se encuentran relacionadas con infecciones severas y cambios en la funcién
adrenocortical en animales en situacién de estrés en los afios 1990 (25-27. A nivel cardiovascular, Duffy et al.
publican en 2006 uno de los primeros trabajos que relaciona los niveles de INL previos a una intervencién
coronaria percutanea con una mayor tasa de mortalidad posterior (30). Por otra parte, Papa et al., en 2008,
describen este indice como predictor de mortalidad cardiaca en pacientes con cardiopatia isquémica estable: los
pacientes de mas riesgo presentaron un INL superior a 2,55 (28). ). Por lo que, extrapolando su utilidad desde
otras areas, se han empezado a utilizar los indices plagueta-linfocitos y neutrdéfilos linfocito en el enfermo renal,
especialmente como marcadores de inflamacion, resistencia a la eritropoyetina, dafio endotelial y como marcador
de mortalidad (9, 11, 19). Se ha utilizado para evaluar el riesgo de lesion renal aguda en pacientes con cirugia

cardiaca, progresion de enfermedad renal crénica, riesgo de estenosis de angiacceso, inflamaciéon y mortalidad
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en la enfermedad renal diabética (15), el Gltimo de ellos realizado en el afio 2018 fue una cohorte de 500 pacientes

en dialisis peritoneal donde un INL mayor a 4.5 se asocié a mayor mortalidad (OR 2.5, p= 0.04) (12)

El presente estudio utilizé los puntos de corte para el INL de 2.7 con AUC de 0.645 (p=0.027, IC 95% 0.519 -
0.77), con una sensibilidad de 78% y especificidad de 50% y para IPL de 147 con el AUC de 0.707 (p=0.002, IC
95% 0.583 — 0.831), con una sensibilidad del 80% y especificidad del 42%; Se han realizado varios estudios
comparando estos indices, hay dos estudios representativos, el primero incluye a 104 pacientes pertenecientes
a un solo centro en el cual se encontré que el indice plaquetas-linfocitos se asocié de manera independiente con
el indice de resistencia a la eritropoyetina en pacientes que estan en hemodidlisis (16), el segundo estudio y mas
grande fue un estudio trasversal y multicentrico donde se estudiaron a 534 pacientes pertenecientes a 4 centros
de hemodialisis en Espafia donde tanto el indice plaquetas-linfocito, como el indice neutréfilos-linfocito se podrian
aceptar como marcadores de la resistencia aceptables. El indice plaquetas- linfocito resulto ser un mejor predictor,

con un punto de corte de 125.5 resultaria con una sensibilidad del 80.5% y una especificidad del 42.82% (19).

En comparacion al estudio previo se aumenté el punto para el INL con la misma especificidad y sensibilidad, sin
embargo, a diferencia de la cohorte comentada, que encontré una asociacion significativa del IRE solo con IPL y
no con INL (11) , nuestro estudio ha encontrado asociacién con ambos parametros. Una explicacién podria ser
gue el nimero bajo de linfocitos, el parametro comin de ambos indices. Ya que en los estudios previos el nimero
de linfocitos se mantuvo con una media de 1.37 ( 1.04-1.73) y en nuestro estudio fue de 1 ( 1-4.26), Cabe destacar
gue el estrés fisiopatolégico produce liberacién de cortisol (no analizado en nuestro estudio) que disminuye los
niveles de linfocitos. Esto podria traducirse en una respuesta inmunolégica alterada que desembocaria en una
resistencia a la eritropoyesis. Por otra parte, la linfocitopenia podria ser causada por apoptosis de dichas células
en lesiones arterioescleréticas. Individualmente, las plaquetas estan involucradas en la arterioesclerosis, en la
activacién de citocinas pro inflamatorias y, al interaccionar con el endotelio, probablemente también estén
relacionadas con la quimiotaxis leucocitaria y con la inflamacién en la pared arterial (29,30). Los neutréfilos han
demostrado un papel importante en la disfuncion endotelial, aterogénesis y desestabilizacion de la placa. Los
neutréfilos activados se adhieren y penetran la pared endotelial con facilidad y estan involucrados en la

generacion y liberacion de radicales libres, enzimas hidroliticas y citosinas (15)
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Los estudios observacionales han demostrado ademés un vinculo entre el hiperparatiroidismo secundario
(HPTS), la anemia y la probable asociacion con el indice plaqueta-linfocitos, sin embargo, nosotros no
encontramos ninguna asociacién en el analisis multivariado para la mortalidad, una explicacién a esto podria ser
gue el hiperparatiroidismo secundario si presenta una relacion directa con la resistencia a la eritropoyetina, dentro
los principales mecanismos patogénicos de la anemia en los pacientes con hiperparatiroidismo secundario se
encuentran la fibrosis de la medula 6sea, inhibicion de la sintesis de eritropoyetina, inhibicién de los progenitores
eritroides de la medula 6sea, supervivencia a cortada de los glébulos rojos y niveles elevados de factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (32), sin embargo, los niveles altos de PTH no se ha asociado con desregulacion
de los linfocitos, neutréfilos o plaquetas.

La hipoalbuminemia si presento asociacion en el analisis multivariado con OR de 5.9 ( p=0.003, IC 1.843- 19.075)
con riesgo importante de mortalidad, se sabe que la hipoalbuminemia es un reactante de fase aguda asociada
con mayor inflamacion y mortalidad, lo cual es coherente dado que las principal causa de resistencia a la
eritropoyetina es la inflamacion.

Por lo anterior y dado la gran variabilidad del indice (infecciones, alteraciones oncoldgicas y hematoldgicas,
transfusién sanguinea, tratamiento esteroideo e inflamacién per sé que con lleva la enfermedad renal) si se tienen
todas las variables para calcular el IRE se prefiere calcularlo dado la baja sensibilidad y especificidad.

En nuestro estudio, el IPL tiene una correlacién mas significativa, pese a ello, dado el bajo valor de R 2 en ambas
correlaciones, el poder predictivo de estas asociaciones es bajo. Sin embargo, al juntarse con otras variables de

inflamacion y ferrocinética, el IPL si aporta capacidad explicativa adicional.
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XVI CONCLUSION

En conclusién, los valores altos de los indices INL e IPL (2.7 y 147 respectivamente) estuvieron asociados con
mayores valores de IRE en una poblacién de alto riesgo cardiovascular como son los pacientes prevalentes en
hemodialisis. Ambos indices pueden ser un buen marcador coste-efectivo para la monitorizacién de la resistencia
a la eritropoyetina, sin embargo, si se tienen todas las variables para calcular el IRE se prefiere calcularlo dado

la baja sensibilidad y especificidad de los indices antes descritos.

XVII PERSPECTIVA.

Dentro de las limitaciones del estudio se puede mencionar el tipo de disefio, el hecho de que la poblacién reclutada
pertenece a una sola unidad de hemodialisis y que los resultados obtenidos si bien demuestran asociaciones
estadisticamente significativas, tienen un limitado poder predictivo. En vista de los resultados obtenidos, los
valores de la media de los 2 indices podrian ser utilizados como puntos de corte para posteriores estudios con

mayor poblacion que estimen necesaria la estratificacion de estos parametros.
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XVIII RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

1. Recursos:

Humanos
e Dr. Pablo Enrique Cruz Pérez
e Dra. Fabiola Pazos

e Dr. Juan Carlos H Hernandez Rivera

e Fisicos: Se cuenta con computadora, programa estadistico y material de oficina en la unidad reguladora.

Financieros: La Unidad de hemodialisis cuenta con el equipo necesario para la captura electrénica de la
informacion y el personal entrenado para hacerlo. Por otra parte, la infraestructura disponible tanto en recursos
técnicos como de personal con experiencia hace factible el estudio. El proyecto esta en espera de ajustes finales

para presentar en la Comité Local y ya con su dictamen, la obtencién de recursos financieros.
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XX ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Nombre:

Tiempo en hemodialisis (afios):

Edad:

Sexo:F() M()

Tipo de acceso: Mahurkar ( ), tunelizado ( ), fistula nativa ( ), injerto ( )

Peso seco (kg):

Laboratorios:

Valor

Fecha

Hemoglobina

Leucocitos

Neutréfilos

Plaquetas

indice plaqueta/linfocito

indice neutrofilo/linfocito

indice de resistencia a la EPO

Valor

Fecha

Hormona Paratiroidea

Vitamina D

Hierro

Ferritina

Porcentaje de saturacion de transferrina

Proteina C Reactiva
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