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1. RESUMEN

TITULO: “Evaluacion de la relacion entre el indice neutréfilos/linfocitos/plaquetas y
la tasa de filtrado glomerular en pacientes con lesion renal aguda en el servicio de
urgencias del Hospital General de Zona no.1 del IMSS en San Luis Potosi”.

Atzin Adyari Osorio Delgadillo 1; Galvan Orellan J. I.2; Martinez Castellanos A.Y.3

Residente de Medicina de Urgenciasl, Dra. Jeimy Ibeth Galvan Orellan, Médica
Familiar con Maestria en Educacién por Competenciasz, Martinez Castellanos
Alan Ytzeen, Maestro en Biologia Molecular3

Antecedentes: La lesién renal aguda (IRA), anteriormente conocida como
insuficiencia renal aguda, es la pérdida repentina y potencialmente reversible de la
funcién excretora renal. Se mide mediante la tasa de filtracion glomerular (TFG),
caracterizandose por un aumento de la creatinina sérica 0 una disminucion del
volumen de orina. Si la disfuncién persiste, puede provocar una enfermedad renal
cronica (ERC). La clasificacion mas aceptada es la de KDIGO 2016, que define la
IRA mediante un aumento de la creatinina sérica de 0,3 mg/dl en 48 horas, un
aumento del 50% en una semana, o un volumen de orina inferior a 0, 5 ml/kg/h
durante seis horas. La prevalencia de IRA es significativa en el &mbito hospitalario,
afectando al 7% de los ingresos generales y al 30% en unidades de cuidados
intensivos (UCI). A nivel mundial, se estima que 13,3 millones de personas
desarrollan IRA anualmente, con una alta proporcion en paises de ingresos bajos y
medios, y una mortalidad de 1,4 millones de personas al afio. En México, la
mortalidad asociada a IRA fue del 25% en 2019, con sepsis y preclamsia como
causas frecuentes. En 2022, la mortalidad en México por IRA fue del 23%,
alcanzando el 40% en la etapa 3 de KDIGO. Objetivo: Determinar la relacion entre
el nivel de indice de neutrdéfilos/linfocitos/plaquetas y el valor de filtrado glomerular
en pacientes con lesién renal aguda. Material y métodos: Se llevara a cabo un
estudio observacional, transversal, de correlacién y retrospectivo; Recursos e
infraestructura: Se cuenta con los recursos humanos, materiales, informaticos e
infraestructurales necesarios para llevar a cabo el proyecto en el Hospital General
de Zona Numero 1 en San Luis Potosi, especificamente en el area de Urgencias.
Experiencia del grupo: Los investigadores cuentan con amplia experiencia en
investigacion y estan familiarizados con el tema a estudiar, lo que garantiza la
calidad y el rigor del estudio propuesto. Tiempo para realizarse: 4 meses a partir
de la aprobacion por el Comité Local de Investigacion y Comité de Etica.
Resultados: El sexo predominante fue el femenino con 57.3%, edad media de
64.2 afios, con un 46.3% de Diabetes Mellitus como principal comorbilidad, el
origen de la lesion renal fue en un 59.1% de origen infeccioso, presentdndose mas
comunmente un estadio G4 y G5, el NLP mas alto se encontré en pacientes con
categoria G4 y los valores mas bajos en aquellos con categoria G1.
Conclusiones: Los indices hematolégicos como el INLP se asocia de manera



significativa con el deterioro de la funcion renal reflejando la carga inflamatoria
sistémica. La inflamaciéon desempefia un papel central en la progresion de la
enfermedad renal aguda y cronica.

Palabras claves: Lesién Renal Aguda, indice Neutrdfilos, Linfocitos y plaquetas.
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LISTA DE DEFINICIONES

Insuficiencia Renal Aguda: Es el aumento absoluto de la creatinina sérica de 0,3
mg/dl o mas en un plazo de 48 horas, o un aumento relativo de 1,5 veces el valor
inicial 0 mas que se sabe 0 se presume que ha ocurrido en un plazo de 7 dias. Se
caracteriza como oligurica si la produccion de orina es inferior a aproximadamente
400 a 500 ml/dia

Neutrofilos: Son fagocitos inmaduros que tienen una vida corta, en el que en su
entorno vascular interaccionan con el endotelio, liberando enzimas proteoliticas y
radicales libres de oxigeno que generara instrucciones moleculares para reclutar y
activar otras células inflamatorias, generando acciones desencadenantes con un

efecto inmunoregulador.

Linfocitos: Son células que intervienen en la inflamacién crénica por la accion de
los linfocitos Thl, como Th2, CD4+, FOXPS3.

Plaguetas: Son mediadores esenciales de la hemostasia y la trombosis, pero
también participan en muchos otros procesos fisioldgicos y patolégicos, como la
angiogénesis, la aterosclerosis, la progresion tumoral y la infeccion. Son las
primeras células reclutadas en sitios de inflamacion e infeccion y desempefan un
papel esencial en el inicio de respuestas inmunes intravasculares a través de una
cooperacion compleja con los glébulos blancos y las células endoteliales

vasculares.

indice neutréfilo-linfocito: Se calcula mediante la division del recuento de

neutroéfilos y linfocitos en sangre periférica.

indice plaquetas-linfocito: La proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR) es la
proporcion entre el recuento de plaquetas y el recuento de linfocitos y se utiliza como

biomarcador de la respuesta inflamatoria sistémica.



AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIAS

A MI FAMILIA

A mis abuelos Gloria Crespo y Roberto Delgadillo por guiarme siempre con tanto amor
y paciencia a lo largo de mi vida, creyendo en mi, en mis proyectos y en mis metas,
aunque fisicamente ya no estés conmigo, abuelita, sé que estas orgullosas de miy

sigues aplaudiendo cada uno de mis éxitos.

A mis padres por todo su apoyo a lo largo de mi carrera en Medicina y ahora en la
realizacion de mi posgrado, no habria palabras suficientes para demostrarles mi

gratitud ya que sin su apoyo ninguno de mis suefios habria sido posible.

A MIS PROFESORES

Gracias Dra. Jeimy Galvan por apoyarme en el desarrollo de este trabajo, por
otorgarme la confianza y los métodos para su realizacion, asi mismo por brindarme su
amistad, sepa valoro el respaldo de una gran docente como lo es usted asi como al
Maestro Alan Martinez por su paciencia en la realizacidén de la parte estadistica de este
documento, por darse el tiempo de ensefiarme y asesorarme en cada una de las fases

de este trabajo.

Por ultimo agradezco al Instituto Mexicano del Seguro Social ya que desde mi afio de
Internado de Pregrado ha sido parte fundamental en mi ensefianza y preparacion
profesional, igualmente gracias a todos mis profesores en la especialidad, por

ensefiarme el amor de hacer medicina de Urgencias.



2. MARCO TEORICO:

La lesion renal aguda (IRA), era anteriormente denominada insuficiencia renal
aguda, y se define como la pérdida repentina de la funcidn renal excretora que
puede ser reversible en cuestion de la funcion renal; esta patologia puede ser
medida por la tasa de filtracién glomerular (TFG) en la que se presentara un
aumento de la creatinina o la disminucién del volumen de orina. Se caracteriza por
un deterioro lento de la funcion o la disfuncion renal persistente, que se asocia con
una pérdida irreversible de células renales y nefronas, lo que puede conducir a una

enfermedad renal cronica (ERC) (1).

Se han descrito diferentes consensos para la clasificacion de IRA, no
obstante, el mas reciente y aceptado es del grupo de trabajo que mejora los
resultados globales de la enfermedad renal (KDIGO) en 2016, el cual combina los
siguientes elementos: los criterios de IRA en etapa 1 que se cumplen con un
aumento de la creatinina de 0,3 mg/dl dentro de las 48 horas o un aumento del 50%
en un plazo de 7 dias con comparaciones que muestran una sensibilidad
equivalente o superior para la deteccion de IRA y un rendimiento prondstico similar

para la estadificacion y los resultados de la IRA (2).

De acuerdo con KDIGO, la IRA es la presencia del aumento de la creatinina
sérica de 0,3 mg/dl o més (26,5 umol/l o mas) en 48 horas, aumento de la creatinina
sérica a 1,5 veces 0 mas que el valor inicial de los 7 dias anteriores y/o el Volumen

de orina inferior a 0,5 ml/kg/h durante al menos 6 horas (3).

Existen los criterios RIFLE que implementan 5 categorias: 3 de deterioro que
incluyen: riesgo, lesién y fracaso; y 2 categorias de resultados renales a largo plazo
en la que se encuentran la pérdida y enfermedad renal terminal (ERT). En los casos
gue se desconozca la creatinina inicial, se considera una TFG inicial entre 75y 100
ml/min, o realizar la ecuacion de modificacion de la dieta en la enfermedad renal

(MDRD) para calcular una creatinina inicial estimada (4). Los 5 criterios son (5):



1. Riesgo: Aumento de la creatinina de 1.5 veces el valor inicial, con la
disminucién de la TFG del 25%, o diuresis menor a 0.5 ml/kg/h durante
6 h.

2. Lesidon: Aumento de la creatinina por arriba de 2 mas su valor inicial,
con disminucion de la TFG de 50% o diuresis menor a 0.5 ml/kg/h
durante 12 h.

3. Fracaso: Aumento de la creatinina 3 veces el valor inicial, con
disminucién de la TFG de 75%, creatinina mayor a 4.0 o diuresis

menor a 0.5 ml/kg/h durante 12 h.
4. Pérdida: Pérdida de la funcion renal durante mas de 4 semanas.
5. ERT: Pérdida de la funcion renal durante mas de 3 meses (2).

Cabe destacar que los criterios AKIN se asientan en los criterios RIFLE por
lo que en la actualidad se denominan “RIFLE modificado”. Ambos sistemas RIFLE
y KDIGO tienen una considerable mayor sensibilidad que AKIN, por lo que son

importantes para la prediccion de la mortalidad hospitalaria.

Sin embargo, en un estudio realizado por Yaqub et al., en el 2022 en el que
comparo6 los criterios AKIN, KDIGO y RIFLE para el diagnostico de la IRA,
obtuvieron como resultado que los criterios AKIN y KDIGO fue similar para
diagnosticar IRA; mientras que la definicibn RIFLE, aunque sobreestimé la
incidencia de IRA, particularmente en etapa 1; tuvo un excelente poder
discriminatorio para predecir la mortalidad en comparacién con otras dos

definiciones (6).

La IRA tiene una prevalencia frecuente en el ambito hospitalario, dado que a
nivel mundial se estima un 7% de los ingresos hospitalarios y el 30% de los ingresos
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Con reportes globales de 13.3 millones
de personas en todo el mundo; de los cuales, el 85% habitan en paises de
ingresos bajo-medio y 1.4 millones mueren anualmente (7). En México en el 2019

se tenia un reporte de 25% de la mortalidad asociada por esta enfermedad. Las



causas frecuentes identificadas; son la sepsis en la poblacion general y en el
embarazo la presencia de preeclamsia. En el 2022 se obtuvo una mortalidad del

23%, con una estimacion del 40% los cuales estan en la etapa 3 de KDIGO (8).

No obstante, en un metaanalisis realizado por Zaragoza et al., en el 2023 en
el que evaluaron la prevalencia de la IRA en México, obtuvieron una prevalencia del
35% (IC 95%, 28 — 42). La mortalidad estimada por los pacientes adultos con IRA
es del 31% (IC 95%, 24 — 37). El uso de la terapia de reemplazo renal (TRR) en
pacientes con IRA es del 96.66% (p < 0.01) (9).

La presion para el filtrado glomerular (FG) se da con la diferencia de presién
entre el glomérulo y el espacio de Bowman. El gradiente de presion que se genera
se ve afectado por el flujo sanguineo renal y esta bajo el control directo de las

resistencias combinadas de las vias vasculares aferentes y eferentes (10).

La causa principal de la presentacion de la IRA es la reduccién del flujo
sanguineo renal. Su fisiopatologia se clasifica en 3 categorias que son; la
Prerrenal, renal intrinseca (es decir, intrarrenal) y Postrenal. A continuacion, se

describen cada una de las y sus caracteristicas principales (11).

A. Prerrenal: Se presenta por la reduccion del flujo sanguineo al rifién, por la
hipoperfusion sistémica resultante de la hipovolemia o debido a la
hipoperfusion selectiva de los riflones, como la resultante de la estenosis
de la arteria renal o la diseccion aértica. No obstante, la funcion tubular y

glomerular tiende a ser inicialmente normal (12).

a. Hipovolemia: Se presenta por hemorragia, quemaduras graves y
pérdidas de liquido gastrointestinal como diarrea, vomitos y gasto

elevado de ostomia (13,14).

b. Hipotension por disminucion del gasto cardiaco: En los casos de
shock cardiogénico, embolia pulmonar masiva, sindrome coronario
agudo (13,14).



B.

c. Hipotension por vasodilatacion sistémica: En los estados de shock

séptico, anafilaxia, administracion de anestesia (13,14).

d. Vasoconstriccion renal: Por medicamentos como los AINEs,
contraste yodado, anfotericina B, inhibidores de la calcineurina,

sindrome hepatorrenal (13,14).

e. Vasodilatacion arteriolar eferente glomerular: en la que causa
hipotension intraglomerular: A través de medicamentos como los
inhibidores de la ECA, blogueadores de los receptores de

angiotensina (13,14).

Intrinsecas (Intrarrenal): Su causa es por las afecciones al glomérulo o el
tubulo, como la necrosis tubular aguda y la nefritis intersticial aguda. Por
la lesion glomerular o tubular se liberan vasoconstrictores de las vias
eferentes renales. Las patologias relacionadas son la isquemia renal
prolongada, la sepsis y las nefrotoxinas. Los siguientes son algunos

ejemplos (15):

a. Necrosis tubular aguda (ATN): Se presentard en los casos de
isquemia por lesion prerrenal prolongada; farmacos como
aminoglucésidos, vancomicina, anfotericina B y pentamidina;

contraste yodado; rabdomidlisis; hemolisis intravascular (16).

b. Nefritis intersticial aguda (AIN): Se asocia a el uso de
medicamentos como antibidticos betalactamicos, penicilinas,
AINE, inhibidores de la bomba de protones (IBP) y 5-ASA;
infeccion; afecciones autoinmunes (lupus eritematoso sistémico

(LES), enfermedad relacionada con IgG); y AIN hereditaria (11).

c. Glomerulonefritis: Se desarrolla por la enfermedad antimembrana
basal glomerular, enfermedades mediadas por complejos inmunes
(como LES, glomerulonefritis posinfecciosa, crioglobulinemia,

nefropatia por IgA, vasculitis por IgA) (17).



d. Obstruccion intratubular: Aparece en patologias como la
gammapatia monoclonal (como en el mieloma multiple), sindrome
de lisis tumoral, anemia hemolitica y toxinas como el etilenglicol
(16).

C. Postrrenal: Se presenta por las obstrucciones que provocan congestion y
reflujo urinario del sistema de filtracion, lo que provoca un cambio en las
fuerzas impulsoras de la filtracion. Las alteraciones se hacen presentes
posteriores a las 2 horas de obstruccion, iniciando con una disminucion
de la filtracién a nivel del glomérulo debido al aumento de la presién del
tracto urinario superior. Provocando una disminucion de la perfusion
renal, inflamacion, atrofia tubular y fibrosis intersticial. Con el tiempo,
puede desarrollarse atonia vesical, fibrosis periglomerular y la nefritis

intersticial crénica (18).

a. Obstruccién de la salida de la vejiga: Mas frecuentes es la
hiperplasia prostatica benigna (HPP). Ademas de la fibrosis
retroperitoneal, embarazo, impactacién fecal, prolapso de érganos

pélvicos, masas pélvicas/malignidad o fimosis (19).

b. Los calculos renales/ureterales: Se encuentran en los célices
renales, la pelvis renal, la vejiga o la uretra. El tamafio y la
ubicacion son los factores determinantes de la IRA. Los calculos
de estruvita y cistina crecen con especial rapidez y suelen causar

obstruccion (11).

c. Los tumores, los coagulos sanguineos y la vejiga neurogénica

causan obstruccion mecéanica de la salida del uréter (5).

Ante la sospecha de la IRA, se debe realizar la busqueda de las causas que
pueden estar relacionadas a su presentacion y tratarlos. Es por tanto que se debe
solicitar los electrolitos en orina, ademas de las proteinas, la osmolaridad y las
proporciones de albimina a creatinina. La realizacion del ultrasonido renal puede

ser Util si se sospechan causas obstructivas. Las tomografias computarizadas son



otra modalidad radiogréfica importante y pueden usarse para buscar nefrolitiasis o
urolitiasis. La microscopia de orina puede brindar informacion sobre los cilindros de
color marrén fangoso que se observan en la ATN o los cilindros de glébulos blancos
que a veces se observan en la AIN. La piuria estéril es el signo méas especifico de

nefritis intersticial aguda (20,21).

A pesar de que la creatinina sérica es el marcador mas utilizado para evaluar
la IRA; se han realizado diversos estudios para la busqueda de otros biomarcadores
pueden ser mas sensibles y pueden elevarse mas temprano en el curso de la IRA
en comparacion con la creatinina. Algunos de estos incluyen lipocalina asociada a
gelatinasa de neutrofilos (NGAL), que se puede medir en plasma y orina, proteina
de unién a lesién renal-1 (KIM-1), proteina de uniéon a retinol, cistatina C,
microglobulina a/B y uromodulina en la orina. Ademas, actualmente se encuentran
realizando estudios comparativos que asocian el nivel del indice de

neutrofilos/linfocitos/plaquetas, con el grado de TFG (16,22).

Otro de los métodos diagndsticos de las causas de la IRA es la realizacion
de una biopsia de rifién, el cual es una herramienta excelente pero poco utilizada.
Su indicacion es en pacientes con funcién renal de rapido deterioro sin causa
aparente o cuando son posibles multiples etiologias de IRA. Ademas, hay
marcadores de funcién tubular que pueden calcularse para ayudar a distinguir entre
causas Prerrenales, Intrarrenales y Postrrenales, como la excrecion fraccionada de
sodio y urea y la osmolaridad de la orina; no obstante, estos pardmetros se ven
afectados por muchos farmacos utilizados habitualmente en la practica clinica,

como los diuréticos, y no siempre son diagndsticos (20,23,24).

Para calcular relacion neutréfilos-linfocitos (NLR) se necesita de un
hemograma completo. EI aumento del NRL mayor a 3.5 se asocia con una
mortalidad cardiovascular con 1 a bajo la curva de 0.65(25); sin embargo, no se
tiene una estimacion en el caso de la ERC. La NLR es un indice inflamatorio vital,
dado a que, bajo la influencia de la respuesta al estrés y otros factores, el valor
absoluto del sistema de glébulos blancos se ve afectado mas facilmente que el

NLR (26). Los neutrdfilos, adheridos a las paredes internas del vaso sanguineo,



juegan un papel muy importante en la secrecién de mediadores inflamatorios como
la elastasa, los radicales libres de oxigeno, etc. y también pueden regular la actividad
de las células cuando presentan antigenos, lo que conducira a un dafio parcial a
algunos tejidos vasculares inmunes no especificos, mientras que los linfocitos
pueden responder a la regulacion de la inflamacion. La proteina C reactiva (PCR), el
interferon, la interleucina-6 (IL-6) y la NLR, estan relacionados al estado inflamatorio,
lo que sugiere un vinculo potencial entre NLR y la inflamacion (27,28). La relacion
entre el NLR y factores como el valor inicial, la funcién renal y la proteina urinaria se

encuentran en estudio.

En un estudio realizado por Toraman et al., en el que evaluaron la asociacion
entre las proporciones de NLR y plaquetas linfocitos (IPL) con el prondstico y la
mortalidad en la glomerulonefritis rapidamente progresiva; obtuvieron como
resultado que la edad media de los participantes fue de 48 afios, ademas de qué
las proporciones de IPL y proteina C reactiva/ albumina se correlacionaron
positivamente (p=0.041, r = 0.412). Ademas, reportan que el NLR (p= 0,036) y la
proporcion de IPL (p=0.051) en el primer mes del periodo estaban correlacionados
con la mortalidad. Por lo que concluyen que el NLR esta muy relacionado en la
prediccidon de la mortalidad en pacientes con glomerulonefritis dado a su correlacion
con la inflamacion sistémica, ademas de que la proporcion de IPL puede
considerarse como un indicador de gravedad de enfermedades en fase aguda de

glomerulonefritis (29).

Un estudio transversal multicéntrico realizado por Valga et al., en el que
evaluaron los indices de IPL y NLR como marcadores de resistencia a la
eritropoyetina en pacientes con hemodialisis cronica; obtuvieron como resultado
qgue el NLR y el IPL predijo el indice de respuesta a la eritropoyetina de forma
significativa (p<0.0001) (R=0.029). Ademas, que el indice IPL tiene como
importancia que la resistencia la insulina se asocia con una mayor morbimortalidad

en pacientes con ERC (30).

Vazquez et al., realizaron un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo;

en el que evaluaron el NRL versus IPL como marcadores de inflamacion en la ERC;



obteniendo como resultados que ambos indices presentan una correlacion positiva
con la PCR, logrando identificar a los pacientes con inflamacion, ademas que los
pacientes con anemia e hipoalbuminemia fue mayor en el grupo de pacientes con
IPL alterado. Intuyendo que ambos marcadores inflamatorios son féaciles de
interpretar y accesibles, dando a conocer el riesgo de mayor grado de inflamacion

y de manera temprana prevenir las complicaciones y disminuir su mortalidad (31).

En un estudio de casos y controles no pareado, realizado por Bravo et al.,
en el que evaluaron la asociacion de la proporcion de NLR y IPL en pacientes con
lesion renal aguda con diagndéstico de COVID-19 grave; obtuvieron como resultado
que el indice NPL fue la principal variable de riesgo de lesion renal aguda, en casos
graves de COVID-19 (OR 2.5 IC 95% 1.108-5.66). Concluyendo que el NLP es un
factor de riesgo asociado a la presencia de lesion renal aguda en pacientes con
COVID-19 grave (32).

De Hond et al., realizaron una corte de observacional prospectiva, en el que
evaluaron los indices hematoldgicos que se asociaban con la lesion renal aguda y
la mortalidad en pacientes en el servicio de urgencias; obteniendo como resultados
gue el indice neutréfilos-linfocitos-plaquetas (NLPR) tenia una mediana del grupo
con IRA 4.84 (IQR 2.01-10.24) frente a mediana del grupo sin IRA 3.03, (IQR
1.45—- 6.55) los cuales fueron significativamente mayores en el grupo con IRA en
comparacion con el grupo sin IRA. Concluyendo que la proporcion de NLR y NLRP
se asocian de forma independiente con IRA antes de los 30 dias del ingreso al

servicio de urgencias (33).

En un metaanalisis realizado por Chen et al., en el que buscaron el valor predictivo
de los marcadores, inflamatorios hematoldgicos para la lesion renal aguda y la
mortalidad en adultos; obtuvieron a través de modelos de regresion logistica, que la
presencia de hemoglobina (Hb) menor a 7.3 g/dl, el indice de NLR mayor a 3.15 y el
indice de NLPR mayor a 11 fueron factores de riesgos independientes para el
desarrollo de IRA. Ademas, que los niveles bajos de plaquetas (31 x 10 9 /L),
linfocitos menores a 0,34 x 10 9/L, NLPR mayor a 11 Y el indice agregado de

inflamacion sistémica (AISI) menor a 7 fueron factores de riesgo independientes para



la mortalidad a los 28 dias (34).



3. JUSTIFICACION

La lesion renal aguda es un tema de gran importancia para la investigacion a nivel
mundial y en México, porque asociado a multiples causas puede llegar a presentar
una mortalidad de hasta el 25 al 35%, es una patologia que se encuentra presente
en los servicios de atencion de urgencias a nivel global, y que representa un impacto

econdmico y humano que la hacen merecedora de volcar investigaciones sobre ella.

Contar con un valor protector de la insuficiencia renal aguda que permita un
abordaje temprano y que permita tener una mejor estimacion de la gravedad del
cuadro de las personas resulta de vital importancia y es en ello en lo que se centran
los esfuerzos para la realizacion de esta investigacion, dependiendo del tipo de
resultados obtenidos se busca esclarecer un punto de corte en el que la elevacion

de estos indices permite identificar la gravedad de la lesion renal aguda.

Al ser un tema habitual en la atencién médica, los beneficiados directos se
dan todos aquellos miembros del personal que interactien o traten en algun
momento a pacientes con estas caracteristicas, se buscara difundir, ademas, los
resultados de esta investigacion a través de la presentacién a los miembros del
hospital y por medio de su diseminacion en foros de investigacion. Marcando asi un
beneficio a mediano plazo para los trabajadores de la salud y para todos aquellos

pacientes que puedan presentarse en un hospital con estas caracteristicas.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesion renal aguda representa una patologia que, al encontrarse relacionada con
multiples causas de origen, se encuentra presente en distintas areas geograficas,
sin discriminacion, de grupos de poblacion o de género, representa una enfermedad
de alto impacto dada su elevada mortalidad. Siendo causa de la muerte de

aproximadamente 1.4. Millones de personas alrededor del mundo.

Historicamente se ha considerado al célculo de la creatinina sérica como el
marcador mas utilizado para la evaluacion y seguimiento de la insuficiencia renal
aguda, sin embargo, se cuenta con distintos esfuerzos por medio de algunos
investigadores para la busqueda de otros marcadores que se presenten en etapas
mas tempranas de la lesidn renal y que por lo tanto permiten una intervencién mas

exacta y temprana para mejorar el prondstico de los pacientes.

Es asi que, a través de la realizacion de un hemograma completo, uno de los
estudios que con mayor rutina se realizan en los hospitales, se ha iniciado el célculo
de la relacion entre neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, considerandose como un
indice inflamatorio relacionado con otros factores de respuesta al estrés que se ha
propuesto como un marcador util para detectar el dafio renal en etapas tempranas
de la enfermedad. Este indice se muestra como un marcador prometedor que
aventaja el diagnostico en etapas tempranas, por lo que se busca probar la utilidad
de este en relacion con el filtrado glomerular de los pacientes con lesion renal aguda

en el servicio de urgencias.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe correlaciéon entre el indice neutrofilos/linfocitos/plaquetas (INLP) y el valor
de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en pacientes con lesion renal aguda que

acuden al servicio de urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en San Luis Potosi?

6. HIPOTESIS:

a) Hipotesis metodoldgica

El indice neutrofilos/linfocitos/plaquetas (INLP) se encuentra correlacionado con el
valor de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en pacientes con lesion renal aguda

que acuden al servicio de urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en San Luis Potosi.

b) Hipotesis estadistica

e Ho: No existe correlacion estadisticamente significativa entre el indice
neutrofilos/linfocitos/plaquetas y el valor de la tasa de filtrado glomerular en
pacientes con lesion renal aguda que acuden al servicio de urgencias del HGZ
No. 1 del IMSS en San Luis Potosi.

e Ha: Existe correlacion estadisticamente significativa entre el indice
neutroéfilos/linfocitos/plaquetas y el valor de la tasa de filtrado glomerular en
pacientes con lesion renal aguda que acuden al servicio de urgencias del HGZ
No. 1 del IMSS en San Luis Potosi.



7. OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la relacion entre el indice neutrofilos/linfocitos/plaquetas (INLP) y el valor de
la tasa de filtrado glomerular en pacientes con lesion renal aguda que acuden al
servicio de urgencias del Hospital General de Zona No. 1 del IMSS en San Luis

Potosi.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la distribucion del indice neutréfilos/linfocitos/plaquetas (INLP) en
pacientes ingresados en el servicio de urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en
San Luis Potosi. Este objetivo permitira establecer los rangos de referencia del

INLP en la poblacion de estudio.

2. Analizar los valores de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en pacientes del
servicio de urgencias y su relacion con diferentes condiciones clinicas. Con este
objetivo podremos identificar los factores que afectan el valor de la TFG entre
los pacientes con LRA que acuden al servicio de urgencias del HGZ N°1 del
IMSS.

3. Describir las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con
alteraciones significativas en el INLP y el VFG. Con esto, identificaremos los
subgrupos de pacientes que presentan una mayor alteracion en estos

parametros y analizar sus caracteristicas comunes.

4. Determinar la correlaciéon entre el indice neutréfilos/linfocitos/plaquetas (INLP)
y el valor de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en pacientes del servicio de
urgencias. Con este objetivo evaluaremos la significacion estadistica de la

relacion entre INLP y TFG.



9. MATERIAL Y METODOS:

o Disefio de la investigacion:

Este estudio se clasifica como observacional, ya que no se realiza ninguna
intervencidn sobre los pacientes. La temporalidad del fenomeno de salud es
retrospectiva, dado que se examinan datos previamente registrados en los
expedientes clinicos. La forma de colectar la informacion es retrospectiva, lo que
implica una revision sistematica de los expedientes médicos existentes. El estudio
es correlacional, ya que busca determinar la relacién entre dos variables: el indice
neutrofilos/linfocitos/plaquetas (INLP) y la tasa de filtrado glomerular (TFG). Incluye
un solo grupo de pacientes, aquellos que han sido diagnosticados con lesion renal
aguda y que han acudido al servicio de urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en San
Luis Potosi. Ademas, es transversal, ya que se realiza una sola medicion para

evaluar la correlaciéon entre el INLP y la TFG en estos pacientes.

e Definicion de la poblacion:

Expedientes de pacientes con lesion renal aguda.

e Lugar de lainvestigacion:

Area de urgencias en el Hospital General de Zona No. 1 en San Luis Potosi

e Tiempo de estudio

Se incluirdn los expedientes clinicos de pacientes atendidos en el servicio de
urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en San Luis Potosi entre el 01 de enero de
2023 y el 01 de enero de 2024.



b)

Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes con lesion renal aguda
atendidos en el area de urgencias en el Hospital General de Zona No. 1 en

San Luis Potosi

10.CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Expedientes clinicos completos y accesibles que incluyan toda la informacién
relevante para el estudio.

Pacientes mayores de 18 afios registrados en los expedientes clinicos del
servicio de urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en San Luis Potosi.
Diagnostico de lesion renal aguda documentado en los expedientes clinicos.
Disponibilidad de resultados de laboratorio en los expedientes clinicos que
incluyan el indice neutrdfilos/linfocitos/plaquetas (INLP) y la tasa de filtrado
glomerular (TFG).

Criterios de exclusioén

Expedientes clinicos de pacientes con historia de enfermedades
hematolégicas (por ejemplo, leucemia, linfoma) que puedan alterar
significativamente el INLP.

Expedientes clinicos de pacientes con enfermedades cronicas avanzadas
(por ejemplo, insuficiencia renal cronica, enfermedades hepéticas terminales)
gue no puedan ser claramente diferenciadas de la lesion renal aguda.
Expedientes clinicos de pacientes embarazadas debido a las variaciones
fisiolégicas que pueden alterar los parametros hematolégicos y la TFG.
Expedientes clinicos de pacientes con sepsis o infeccion generalizada al
momento del ingreso, ya que estas condiciones pueden afectar tanto el INLP

como la funcién renal de manera no especifica.



e Expedientes clinicos de pacientes que recibieron transfusiones de sangre
dentro de las 48 horas previas a la toma de muestras, ya que esto puede

afectar los parametros hematoldgicos.

c) Criterios de eliminacion

e Expedientes clinicos incompletos o que carezcan de datos necesarios para
calcular el INLP y la TFG.

e Expedientes clinicos de pacientes con errores en la recoleccion de muestras
de laboratorio o pérdida de muestras necesarias para la evaluacion del INLP
yla TFG.

e Expedientes clinicos de pacientes fallecidos antes de la obtencién de datos
completos necesarios para el analisis.

e Expedientes clinicos de pacientes transferidos a otra institucion antes de

completar las mediciones requeridas para el estudio.

11. TAMARNO DE LA MUESTRA

Dado que en este estudio revisaremos la informacion de los expedientes clinicos de
pacientes con lesién renal aguda atendidos en el servicio de urgencias del HGZ No.
1 del IMSS en San Luis Potosi durante el periodo del 01 de enero de 2023 al 01
de enero de 2024, no es necesario realizar un calculo del tamafio de muestra. La
inclusion de todos los expedientes disponibles supone una representacién completa
y exhaustiva de la poblacion objetivo, lo que permitira obtener resultados robustos
y significativos respecto a la relacion entre el indice neutrdéfilos/linfocitos/plaquetas

(INLP) y el valor de la tasa de filtrado glomerular (TFG).



12. TECNICA MUESTRAL

El procedimiento muestral de este proyecto consistira en la revision de los
expedientes clinicos de todos los pacientes diagnosticados con lesion renal aguda
gue acudieron al servicio de urgencias del HGZ No. 1 del IMSS en San Luis Potosi
entre el 01 de enero de 2023 y el 01 de enero de 2024. Cada expediente sera
analizado para extraer los datos necesarios para el célculo del indice
neutrofilos/linfocitos/plaquetas (INLP) y el valor de la tasa de filtrado glomerular

(TFG), con el objetivo de evaluar la correlacion entre estas variables.



13.VARIABLES:

DEFINICION

VARIABLE | ~oNCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALADE
MEDICION

FUENTE DE
INFORMACION

Tiempo
transcurrido
desde la fecha de

Edad nacimiento del
individuo al
momento del
estudio

NUmero de afios
cumplidos

Cuantitativa
Discreta

ANos

Expediente clinico

Condicion
organica que
Sexo distingue entre
hombres y

mujeres

Sexo al que el
participante
pertenece

Cualitativa
nominal

1. Hombre
2. Mujer

Expediente clinico

Enfermedades
adicionales que
sufre el paciente

gue pudieran
Comorbilidades estar o no
relacionados con
el padecimiento
al momento de la

medicion

Enfermedades
adicionales

Cualitativa
nominal

1 Hipertensién
Arterial

2 Diabetes

3 Obesidad

4 Hipotiroidismo
5 Otras

Expediente clinico




Neutrofilos

Recuento
absoluto de
neutrdfilos en
hemograma
completo

Recuento de
neutréfilos

Cuantitativa
continua

Neutréfilos /mm3

Expediente clinico

Linfocitos

Recuento
absoluto de
linfocitos en
hemograma

completo

Recuento de
linfocitos

Cuantitativa
continua

Linfocitos /mm3

Expediente clinico

Plaguetas

Recuento de

plaquetas en

hemograma
completo

Recuento de
plaguetas

Cuantitativa
continua

Plaquetas/mm3

Expediente clinico

TFG

Volumen de fluido
filtrado por unidad
de tiempo desde
los capilares
glomerulares
renales hacia el
interior de la
capsula de

Bowman.

Tasa de filtrado

glomerular

Cuantitativa
continua

ml/min

Calculo realizado a
través de la informacion
obtenida del expediente

clinico




1.

14.METODO O PROCEDIMIENTO PARA CAPTAR LA
INFORMACION:

Seleccién de Expedientes Clinicos: Una vez autorizado el proyecto, revisaremos

los registros médicos de los pacientes que acudieron al servicio de urgencias del
HGZ-UMF N°1, abarcando desde el 01 de enero de 2023 hasta el 01 de enero
de 2024. Este proceso se llevara a cabo de acuerdo con la normativa de
confidencialidad y ética, asegurando la proteccion de la informacion personal de
los pacientes en todo momento.

Registro _de informacion: Una vez recopilados los expedientes clinicos, se

procedera a la extraccion de las variables de interés para el estudio. Los datos
de los andlisis de laboratorios seran registrados en una base datos construida
empleando el programa Epi Info 7. Se emplearé un sistema de codificacion que
asegure el anonimato de los participantes y la integridad de los datos
recolectados.

El valor del indice neutréfilos/linfocitos/plaquetas (INLP) se calculara para cada
paciente incluido en el estudio mediante la formula estandar, que consiste en
dividir el nimero de neutrdfilos entre el nimero de linfocitos y plaquetas obtenidos
de los analisis de sangre correspondientes de cada paciente. Por otro lado, la
tasa de filtrado glomerular (TFG) se calculara utilizando la férmula de estimacion
de la TFG basada en la creatinina sérica del paciente, ajustada por factores como

edad y sexo.



15.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico sera llevado a cabo empleando los programas Epi Info7 y
Rstudio. La normalidad de los datos procedentes de variables cuantitativas sera
evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff. Se calcularan medidas de
tendencia central (como media, mediana) y de dispersion (como desviacién
estandar, rango intercuartilico) para variables continuas como la edad, asi como

frecuencias y porcentajes para variables categoéricas como sexo y comorbilidades.

Las variables cuantitativas seran presentadas como mediat desviacion estandar y

las cualitativas se presentaran como n (%).

Para evaluar la correlacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos/plaquetas (INLP) y la
tasa de filtrado glomerular (TFG), se utilizara el analisis de correlacion adecuado
segun la distribucion de los datos. Se calculara el coeficiente de correlacion de
Pearson si los datos muestran una distribucion normal, o el coeficiente de
correlacion de Spearman si la distribucion es no paramétrica. En todos los casos,

se empleardn niveles de significacion estadistica habituales (o= 0.05).



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
TITULO DEL PROYECTO: “EVALUACION DE LA RELACION ENTRE EL iNDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS/PLAQUETAS Y LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR EN PACIENTES CON LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.1 DEL IMSS EN SAN

LUIS POTOSI”

Actividades

2024

2025

May.

Jun.

Jul.

Ago. | Sep.

Oct.

Nov.

Dic.

Ene.

Feb.

Mar.

1. Investigacion

Bibliografica

2. Redaccién Del
Protocolo

3. Presentacion Del
Protocolo Al C.L.I.LE

4. Aprobacién Del
Protocolo Por El
C.L.LE

5. Modificaciones Al
Protocolo En Caso

Necesario

6. Recoleccion De
Datos

7. Procesamiento De
Datos

8. Andlisis
Estadistico De Los
Datos

9. Elaboracién De

Conclusiones

10. Redaccién Del
Escrito O Articulo

Cientifico

ELABORADO POR: Dra. Atzin Adyari Osorio Delgadillo

FECHA DE ELABORACION: junio 2024




16.NORMAS ETICAS Y REGULATORIAS

Esta investigacién se adhiere a los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, asegurando la proteccién de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes. De acuerdo con el articulo
11, se respetan los principios éticos fundamentales y los derechos humanos de los
individuos involucrados. El articulo 15 establece que los protocolos de investigacion
deben ser revisados y aprobados por un comité de ética independiente antes de
iniciar el estudio. Segun el articulo 16, se garantiza que los participantes estén
debidamente informados sobre los objetivos, métodos, beneficios potenciales y
riesgos de la investigacion, asegurando su participacion voluntaria y libre de
cualquier forma de coercion. De acuerdo con el articulo 17, se reconoce el derecho
de los participantes a retirarse del estudio en cualquier momento sin sufrir
consecuencias adversas. Finalmente, conforme al articulo 19, se asegura la
privacidad de los participantes y la confidencialidad de sus datos personales
involucrados en la investigacion, asegurando que se realice de manera ética y

responsable.

Este estudio se clasifica como "SIN RIESGO" segun el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente. Implica la
recopilacion de datos a través de la revision de expedientes clinicos, asegurando la

seguridad y el bienestar continuo de los participantes estudiantes.

En cumplimiento con los articulos 5, 6, 13, 14, 17, 20, 22, 24, 57,58 y 111
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, esta investigacién asegura que:

e Se ha obtenido la autorizacion pertinente de las autoridades competentes

antes de iniciar el estudio (Articulo 5).

e Lainvestigacion se lleva a cabo conforme a principios cientificos y éticos que

justifican su realizacion (Articulo 6).

¢ Se han implementado medidas para proteger la integridad y los derechos de



los sujetos de investigacion (Articulo 13).

Se proporciona informacion suficiente y comprensible a los participantes
sobre la naturaleza, riesgos y beneficios del estudio (Articulo 14).

El estudio ha sido revisado y aprobado por un comité de ética en
investigacion (Articulo 17).

Se han establecido mecanismos para la proteccion de datos personales y la
confidencialidad de la informacién (Articulo 20).

Se reportan a las autoridades correspondientes cualquier evento adverso
que ocurra durante el estudio (Articulo 22).

Se respeta la autonomia y la decision de los participantes de retirarse del
estudio en cualquier momento (Articulo 24).

Se establecen criterios claros para la seleccion y exclusion de los
participantes (Articulos 57 y 58).

La investigacion se realiza con la debida diligencia y profesionalismo,
protegiendo en todo momento la dignidad de los participantes (Articulo 111).



17.RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

Dra. Osorio Delgadillo Atzin Adyari

Médico Residente de la especialidad de Urgencias Médico Quirdrgicas en el
Hospital General de Zona NUOUmero 1 en San Luis

Potosi.

Dra. Jeimy Ibeth Galvan Orellan

Especialista en Medicina Familiar
Maestra en Educacion por Competencias
Doctora en Ciencias de la Educacion

Adscrito al Hospital General de Zona Numero 1 en San Luis Potosi

Dra. Marisol Solérzano Fuentes

Especialista en Medicina de Urgencias

Adscrito al Hospital General de Zona Numero 1 en San Luis Potosi

Mtro. Alan Ytzeen Martinez Castellanos

Maestro en Biologia Molecular
Quimico Farmacobiblogo

Profesor de la Escuela de Medicina de la Universidad Cuauhtémoc Plantel San
Luis Potosi



Recursos materiales

Se utilizara material de oficina, dentro del que se incluye papeleria e
insumos, se necesitara ademas de uso de equipo de codmputo para la
concentracion de los datos, equipo proporcionado por los

investigadores.

Presupuesto
Concepto Importe
Equipo de computo 25,000.00
Material de oficina 1,000.00
Insumos consumibles 5,000.00
Costo Total (pesos 00/100 Moneda Nacional) 31, 000.00

**Los gastos corren por cuenta de los investigadores y en ningun
momento se utilizardn materiales propios del instituto



18. RESULTADOS:

Andlisis descriptivo de la muestra

1.1 Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes patoléqgicos de los pacientes

La muestra estuvo compuesta por los datos clinicos y de laboratorio, registrados en los
expedientes de 164 pacientes. El sexo predominante fue el femenino, con un 57.3% del
total (n= 94 pacientes). Las edades de los pacientes se distribuyeron entre los 21 y los 90
afios de edad, con un valor medio de 63 afios (+18.8 afios). EI 50% central de la

poblacion tuvo edades entre los 57 y 77 afios. Tabla 1 y grafico 1
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Figura 1. Composicién de la muestra en funcion del sexo de los pacientes.



Tabla 1. Descripcion de la edad en general y segun el sexo de los pacientes.

Shapiro- '
. Percentiles
Wilk
Sexo N Media Mediana DE W p 25th  75th
EDAD Femenino 94 64.2 68.5 21 0.818 <.001 58 80.8
Masculino 70 61.5 61 15 0.947 0.005 57 70
Total 164 63 67 19 0.895 <.001 57 77

Con respecto a la edad en funcidén del sexo de los pacientes, la edad media de las
mujeres fue de 64.2 afios (+ 21 afios) y la de los hombres fue de 61.5 afios (£ 15 afios).
Al analizar la distribucién de las edades, en ambos casos encontramos distribuciones
asimétricas que parecen diferir significativamente de la distribucion normal esperada para
esta variable. Esta suposicion fue confirmada con la prueba de Shapiro-Wilk, cuyo
resultado mostrd valores de significacion estadistica menores a los esperados para una

distribucién normal. Tabla 1 y Figura 2
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Figura 2. Distribucion de las edades en funcion del sexo de los pacientes.

Al comparar las edades en funcion del sexo de los pacientes, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas de ambos grupos (p= 0.020), siendo

mayor este valor para las mujeres (68.5 afios) que para los hombres (61 afios). Figura 3.
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Figura 3. Edad y sexo de los pacientes.

En lo que respecta a la presencia de comorbilidades de interés, la diabetes fue la
comorbilidad mas comunmente presente entre los pacientes, estando presente en el
46.3% (n= 76) de los pacientes. Ademas, el 45.1% de los pacientes (n= 74) reporto

padecer hipertensién arterial. Tabla 2.

Tabla 2. Comorbilidades presentes en los pacientes

o ) % del
Condicion Frecuencia
Total
Diabetes No 88 53.7%
Si 76 46.3 %
HTA No 90 54.9%
Si 74 451 %
Otra
N No 126 76.8 %
comorbilidad

Si 38 23.2%




Al evaluar la presencia de comorbilidades segun el sexo de los pacientes, encontramos
que la diabetes tuvo una mayor prevalencia entre las mujeres, presentandose en el
34.8% de los casos (n=57). Esta situacion se repitid en el caso de la hipertensién (HTA),
la cual estuvo presente en el 28.7% de las mujeres. Tabla 3.

Tabla 3. Comorbilidades segun el sexo de los pacientes

Si No
Condicién n % No %

Diabetes Femenino 57 34.8 % 37 226 %
Masculino 19 11.6 % 51 31.1%

HTA Femenino 47 28.7% 47 28.7%
Masculino 27 16.5 % 43 26.2%

Otra Femenino 15 9.1% 79 48.2 %
Masculino 23 14.0 % 47 28.7%

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los pacientes
con y sin diabetes (p< 0.001), al igual que la de aquellos con y sin HTA u otra
comorbilidad (p< 0.001) en todos los casos. La mediana de la edad de los pacientes con
diabetes y con HTA fue mayor que la mediana de aquellos pacientes sin estas
comorbilidades y, en el caso de otro tipo de morbilidades, la mediana de la edad de
ambos grupos fue numéricamente igual, pero el grupo con este tipo de condiciones

mostrd un menor grado de dispersion que el grupo sin esta. Tabla 4.



Tabla 4. Edad de los pacientes y presencia de comorbilidades.

Shapiro-Wilk Percentiles

Condicion N Media Mediana DE wW P 25th 75th
Diabetes No 88 54.1 57 20.07 0906 <.001 355 69
Si 76 73.4 70.5 9.97 0.939 0.001 67 81.5
HTA No 90 56.8 57 22.02 0.899 <.001 37 76.8
Si 74 70.6 69 9.62 0.936 0.001 64 80
Otra comorbilidad No 126 61.6 67 19.9 0.877 <.001 535 77
Si 38 67.9 67 14 0.923 0.012 57 81.8

En lo relativo al origen de la lesién renal, 59.1% de los pacientes mostraron un origen
infeccioso (n= 97) y el resto se atribuy6 a procesos no infecciosos. En funcién con el
sexo de los pacientes, aquellas de sexo femenino representaron el sexo predominante.

Tabla 5y Figura 4.

Tabla 5. Origen de la lesion renal y sexo de los pacientes

Origen de la Lesion _ % del
Sexo Frecuencia

Renal Total

Infeccioso Femenino 59 60.82%

Masculino 38 39.18%

No Infeccioso Femenino 35 52.24%

Masculino 32 47.76%
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Figura 4. Comparacion del origen de la lesion renal en funcion del sexo de los pacientes

La comparacién de las medianas de la edad de los pacientes en funcion del origen de la
lesion renal, mostré diferencias estadisticamente significativas (p< 0.001) entre el grupo
de pacientes con lesion renal de origen infeccioso y aquellos cuya lesién renal se origind
por procesos no infecciosos. Los pacientes cuya lesion renal tuvo origen infeccioso

mostraron una mediana de edad mayor. Figura 5.
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Figura 5. Comparacion de la mediana de la edad de los pacientes en funcién del origen
de la lesion renal

Finalmente, en lo que respecta a los valores de la TFG, la media muestra fue de 33
ml/min/1.73 m? (£21.9 ml/min/1,73 m?). Al categorizar los valores segun los criterios
KDIGO 2013, encontramos que el 49.4% (n= 81) de los pacientes, se encontraban en las

categorias G4 (TGF Severamente descendida) y G5 (Falla Renal). Tabla 6 y Figura 6.



Tabla 6. Descripcion de los valores de TFG segun la categoria KDIGO 2013.

Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria ) )
TEG % Media Mediana DE wW P 25th 75th
Gl 4 2.44% 100.77 101.03 6.74 0.979 0.895 96.71 105.09
G2 13 7.93% 68.39 64.87 6.69 0.899 0.131 63.18 73.3
G3a 29 17.68% 51.98 52.09 3.66 0.978 0.785 4953 55.07
G3b 37 22.56% 36.49 359 4.92 0.888 0.001 3191 42.35
G4 40 24.39% 23.23 24.27 3.91 0.938 0.03 19.71  26.45
G5 41 25.00% 7.94 7.37 2.74 0.92 0.007 6.06 9.22
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Figura 6. Comparacion de los valores medios de la TFG segun las categorias KDIGO
2013.



1.2 Descripcion de los parametros clinicos (renales y hematoldgicos) de los pacientes

Al analizar los valores de neutrofilos en funcion de la TFG, observamos un valor medio
de 11.7 (£ 7.20). el 50% central de los pacientes mostro valores de entre 6.09 y 15.8. Al
categorizar la TFG encontramos que los pacientes asignados a las categorias G3b y G5
mostraron los valores mas elevados, con 14.01 (+ 8.87) y 13.22 (+x 6.46)
respectivamente. Los pacientes de la categoria G3a mostraron los valores mas bajos,
con 7.99 (+ 4.63). Tabla 7 y Figura 7.

Tabla 7. Valores de Neutrdfilos en funcion de la categoria KDIGO de TFG de los

pacientes
Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria ) _
TEG N Media |Mediana DE W P 25th 75th
Gl 4 11.1 11.89 4.64 0.861 0.263 8.07 14.91
G2 13 12.54 13.05 7.48 0.935 0.397 7.79 15.99
G3a 29 7.99 7.03 4.63 0.876 0.003 4.9 9.16
G3b 37 14.01 12.63 8.87 0.915 0.008 7.06 18.54
G4 40 10.4 9.02 6.88 0.781 <.001 6.44 12.59
G5 41 13.22 14.79 6.46 0.934 0.02 6.09 17.23

NEUTROFILOS

SRR,

G1 G2 G3a G3b G4 G5
Categoria TFG

Figura 7. Comparacion de los valores medios de Neutrofilos en funcion de las categorias
KDIGO de la TFG de los pacientes.



En lo referente a la cuenta de linfocitos, el valor medio para la muestra fue de 1.34 (z+
0.762). Igual que como con los neutrdfilos, no observamos alguna tendencia evidente
entre los valores de esta poblacion celular y el avance de la categoria KDIGO
(Empeoramiento de la funcién renal). Las categorias con los valores mas elevados de
linfocitos fueron G1 y G5 con valores medios de 1.76 (= 0.741) y 1.49 (x 0.663),
respectivamente. Los pacientes incluidos en la categoria G4 mostraron los valores mas
bajos para este marcador hematolégico, con una media de 1.14 (+ 0.792). Tabla 8 y
Figura 8.

Tabla 8. Valores de Linfocitos y categoria KDIGO de TFG de los pacientes

Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria _ .
TEG N Media Mediana DE W P 25th 75th
Gl 4 1.76 1.725 0.741 0.941 0.663 1.23 2.25
G2 13 1.39 1.3 0.581 0.896 0.117 0.93 1.49
G3a 29 1.45 1.39 0.861 0.918 0.027 0.67 1.87
G3b 37 1.25 1.09 0.787 0.893 0.002 0.6 1.49
G4 40 1.14 0.85 0.792 0.91 0.004 0.585 1.62

G5 41 1.49 141 0.663 0.956 0.113 1.07 1.81
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Figura 8. Valores medios de Linfocitos en funcion de la categoria KDIGO

Para las plaguetas, los pacientes ubicados en la categoria G1 (TFG Normal o alta),
mostraron también los valores mas elevados, con una media de 4.41x10° (1.98x10°). De
manera analoga, los pacientes de la categoria G5 mostraron los valores mas bajos, con
una media de 1.93x10° (1.19x10°). Este es el inico marcador hematolégico en el que los
valores parecen seguir una tendencia inversamente proporcional con el empeoramiento

de la funcion renal. Tabla 9 y Figura 9.

Tabla 9. Concentracion plaquetaria y categoria KDIGO de la TFG de los pacientes

Shapiro-Wilk | Percentiles
Categoria | Media | Mediana DE w P 25th 75th
TFG (x10d) (x10d) (x10d) (x10°) (x10°)
Gl 4.41 4.50 1.98 0.95 | 0.764 3.78 5.13
G2 2.62 2.35 1.49 0.93 | 0.356 1.67 3.45
G3a 2.83 2.62 1.57 0.94 | 0.102 1.79 3.50
G3b 2.64 2.44 141 0.95 | 0.154 1.66 3.59
G4 2.47 2.10 151 0.93 | 0.026 1.16 3.63
G5 1.93 1.77 1.19 0.81 | <.001 1.30 2.33
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Figura 9. Comparacion de los valores de Plaquetas en funcién de la categoria KDIGO de
TFG

El altimo marcador evaluado fue la creatinina, para el cual, observamos un valor medio
de 2.87 (2.15). Al categorizar los valores de este marcador segun los criterios KDIGO,

encontramos una tendencia al alza, conforme avanza el deterioro renal.

Tabla 10. Valores de creatinina y categoria KDIGO de la TFG de los pacientes

Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria _ _
TEG Media Mediana DE wW P 25th 75th
Gl 4 0.755 0.75 0.137 0.994 0.977 0.675 0.83
G2 13 1.142 1.2 0.155 0.914 0.209 1.1 1.2
G3a 29 1.381 1.4 0.239 0.947 0.156 1.2 1.5
G3b 37 1.654 1.6 0.316 0.892 0.002 1.5 1.86
G4 40 2.374 2.3 0.625 0.891 0.001 1.9 2.7

G5 41 6.26 6.5 1.406 0.963 0.198 5.4 7.3
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Figura 10. Comparacion de los valores medios de creatinina en funcion de la categoria
KDIGO de la TFG de los pacientes




2. Analisis Descriptivo de los indices

Con la informacion colectada, calculamos el valor del indice
Neutrdfilos/Linfocitos/Plaquetas, asi como de los indices NLR, NLR-Creatinina, indice de
inflamacion plaquetario (PIl) y el indice de riesgo cardiovascular basado en leucocitos

(WBC Risk index), cuyas formulas e interpretacion se presentan en la tabla 11.

Tabla 11. indices hematolégicos y de funcién renal calculados

indice Formula Interpretacion general

NLR Neutrofilos (%) / Linfocitos 1 NLR: mayor inflamacién, peor prondstico
(%)

INLP (Neutrofilos / Linfocitos) / 1 INLP: inflamacion intensa y menor reserva
Plaguetas hematoldgica

NLR- NLR x Creatinina sérica 1 NLR-Creat: inflamacién con dafio renal

Creatinina

Pl (Plaquetas x NLR) / 1000 1 PII: riesgo cardiovascular e inflamacion

WBC Risk (Leucocitos totales x NLR) / 1 WBC Risk index: alto riesgo cardiovascular
index 1000

El indice Neutroéfilos-Linfocitos (NLR) es un indice hematolégico que sirve como indicador
del estado inflamatorio sistémico de los pacientes. Su elevacion se asocia a un estado de
mayor inflamacion, lo que a su vez es un indicador de peor prondstico para los pacientes.
La media muestral de este indice fue de 13.3 (+15.74). El 50% central de los pacientes
mostré valores que oscilaron entre 4.43 y 15.09, ademas, el 95% de los pacientes obtuvo
valores menores o iguales a 43.5 en este indice. En el andlisis por categoria de TFG, los
valores mas elevados de este indice se observaron entre los pacientes de la categoria
G3b de TFG. En estos pacientes, el indice NLR mostro un valor medio de 17.27 (+20.09).
Tabla 12 y Figura 11.



Tabla 12. Valores del indice NLR en funcién de las categorias KDIGO de TFG.

Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria ) )
Media Mediana DE W P 25th 75th 95th
TFG
G1 7.39 7.97 3.94 0.971 0.845 5.75 9.6 111
G2 10.08 7.72 6.97 0.885 0.083 6.1 15.96 21.4
G3a 9.14 5.25 9.84 0.744 <.001 2.96 9.39 30.1
G3b 17.27 10.65 20.09 0.672 <.001 6.54 15.22 53.9
G4 16.31 11.11 20.57 0.608 <.001 4.48 18.93 44.2
G5 11.22 9.02 10.15 0.69 <.001 5.32 13.51 22.2
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Figura 11. Comparacion de los valores medios del indice INR segun la categoria KDIGO
de TFG.



Al analizar la distribucidon de los valores, observamos que en los grupos G3a a G5, existe
una cola a la derecha, sefialando la presencia de valores elevados. La prueba de
normalidad mostr6 la presencia de diferencias estadisticamente significativas entre la
distribucion normal tedrica y la distribucién observada de los datos, lo que fue confirmado
al analizar los graficos Q-Q Tabla 12 y Figuras 12y 13.
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Figura 12. Distribucién de los valores del indice NLR segun la categoria KDIGO de TFG
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Figura 13. Graficos Q-Q para el indice NLR segun la categoria KDIGO de TFG

El indice Neutrofilos-Linfocitos-Plaquetas es un indice hematoldgico que mide el nivel de
inflamacion general, ajustada por el conteo de plaquetas. Su elevacién se asocia a un
estado de inflamacion intensa y menor reserva hematoldgica. En nuestros pacientes, la
media muestral de este indice fue de 8.08x10~ (1.18x10*%). Los valores del 50% central
de la muestra, oscilaron entre 2.02x10° y 8.71x10°. El 95% de los pacientes obtuvieron
valores menores o iguales a 3.2x10.

Los valores mas elevados para este indice se encontraron entre los pacientes de la
categoria G4, entre quienes este indice alcanzé un valor medio de 1.12x10* (1.11x104).
De manera andaloga, los valores mas bajos para este indice se encontraron en los

pacientes de la categoria G1, con un valor medio de 1.67x10 (7.09x10).



Tabla 13. Valores del indice INLP en relacion con la categoria KDIGO de la TFG de los

pacientes
Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria
TG Media Mediana DE w P 25th 75th 95th
Gl 1.67E-05 1.58E-05 7.09E-06 0.884 0.358 1.11E-05 2.15E-05 2.43E-05
G2 4.94E-05 3.63E-05 4.05E-05 0.852 0.03 2.49E-05 6.63E-05 1.14E-04
G3a 3.87E-05 2.26E-05 3.86E-05 0.798 <.001 1.06E-05 5.27E-05 1.22E-04
G3b 9.49E-05 3.91E-05 1.33E-04 0.631 <.001 1.91E-05 9.02E-05 3.59E-04
G4 1.12E-04 5.28E-05 1.56E-04 0.677 <.001 1.95E-05 1.39E-04 4.44E-04
G5 8.35E-05 4.53E-05 1.11E-04 0.593 <.001 2.52E-05 7.27E-05 2.23E-04
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Figura 14. Valores medios del indice INLP en relacién con la categoria KDIGO de la TFG

Al igual que con el indice NLR, en el caso del INLP también observamos desviaciones
del comportamiento normal esperado en las categorias G3a — G5, asi como la aparicién
de una cola a la derecha en la distribucion, indicativa de la presencia de valores elevados



entre los pacientes de ambos grupos. Tabla 13 y Figuras 15y 16.
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Figura 15. Distribucion de los valores del indice INLP en funcién de la categoria KDIGO
de la TFG
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Figura 16. Grafico Q-Q para el indice INLP en funcion de la categoria KDIGO de la TFG.



Por su parte, el indice NLR-Creatinina, en un indice combinado que se emplea como un
indicador de inflamacion sistémica con deterioro renal. Un incremento en los valores de
este indice, indican la presencia simultanea de inflamacion elevada y deterioro renal en el
paciente. En nuestra muestra, este indice mostré6 una media general de 36 (+ 44.7). El
50central de la muestra de pacientes mostraron valores de entre 8.30 — 45.5 y el 95% de
los pacientes incluidos obtuvieron valores menores o iguales a 114.

Al analizar los valores de este indice en funcién de la categoria KDIGO de la TFG,
encontramos una tendencia al incremento del indice conforme de incrementa el
empeoramiento de la funcién renal. Asi, el valor medio mas elevado lo encontramos en
los pacientes de la categoria G5, la cual corresponde a pacientes con falla renal y, el
valor mas bajo lo encontramos entre los pacientes con TFG normal (Categoria G1). Tabla
14 y Figura

Tabla 14. Descripcion de los valores del indice NLR-Creatinina en relacion a la categoria
KDIGO de la TFG

Shapiro-Wilk Percentiles

Categoria _ _

TEG Media Mediana DE w P 25th 75th 95th

G1 5.78 6.79 3.23 0.862 0.266 4.5 8.08 8.23

G2 11.67 8.3 8.68 0.847 0.026 6.1 19.15 25.89
G3a 12.18 7.35 11.91 0.809 <.001 4.02 15.03 33.87
G3b 29.29 18.25 37.58 0.626 <.001 10.36 36.37 112.14
G4 37.72 24.86 47.28 0.619 <.001 11.34 46.01 97.43
G5 67.82 51.14 52.73 0.829 <.001 28.68 96.05 157.66
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Figura 17. Comparacion de los valores medios del indice NLR-Creatinina en funcién de la
categoria KDIGO de la TFG

Como ocurrié con los indices anteriores, la distribucion de los valores de este indice en
las categorias G3a — G5 mostraron desviaciones respecto del comportamiento normal,

debido a la aparicién de valores elevados. Tabla 14 y Figuras 18 y 19.



G1 -JBQ\
(D GE -ﬂ
L
|_ j-ﬁhg
‘g 33a 1
(o]
[ ]
N S
m -
S G3b
G4 Il S —
_jb_"——-.ﬂ_,_
G5 o
0 100 200 300

MLRE-Creatinina

Figura 18. Distribucion de los valores del indice NLR-Creatinina en relacion a la categoria
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Figura 19. Gréfico Q-Q del indice NLR-Creatinina en relacion de las categorias KDIGO
de la TFG




El indice de inflamacion plaquetario es un indice hematoldgico que mide la activacion

plaquetaria inflamatoria. El incremento de este indice se asocia con un mayor riesgo

cardiovascular y mayor grado de inflamacién. En los pacientes incluidos, el valor medio
de este indice fue de 143546 (+ 135594). Los valores del 50% central de la muestra

estuvieron entre 41925 y 196094 y el 95% de los pacientes obtuvieron valores menores o
iguales a 413042.

Notablemente, al analizar los valores medios de este indice en funcion de la categoria

KDIGO de la TFG de los pacientes, encontramos una relacion inversamente proporcional

con el grado de empeoramiento de la TFG. Tabla 15 y Figura 20

Tabla 15. Descripcion de los valores del indice de inflamacién plaquetario en relacion a la

categoria KDIGO de la TFG

Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria _ _
TEG Media Mediana DE w P 25th 75th 95th
Gl 573245 567531 226036  0.992 0.966 438678 702098 813420
G2 234097 192500 144905 0.881 0.074 139167 349091 478750
G3a 211610 199375 121706  0.955 0.24 111875 274286 403901
G3b 168407 146842 104386  0.937 0.038 91163 225833 359762
G4 111132 85385 75122 0.908 0.003 48764 162632 261518
G5 33959 26164 26323 0.752 <.001 19464 41961 70000
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Figura 20. Valores medios del indice de inflamacion plaquetario y categoria KDIGO de la
TFG

En la prueba de normalidad de este indice, encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.05) entre los valores observados de este indice y los valores tedricos
normales de las categorias G3b — G5. Este resultado fue confirmado mediante el andlisis
de los graficos Q-Q y la inspeccién de la distribucién de los valores observados. Tabla 15

y Figuras 21y 22.
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Figura 21. Distribucion de los valores del indice de inflamacion plaquetario de las
categorias KDIGO de la TFG
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Figura 22. Grafico Q-Q del indice de inflamacion plaquetario de cada categoria KDIGO
de la TFG



El indice de riesgo cardiovascular basado en leucocitos es un indice hematolégico que

mide el riesgo cardiovascular asociado a la carga inflamatoria leucocitaria. Los

incrementos en este indice se asocian con un incremento en el riesgo cardiovascular en

los pacientes. La media general de este indice fue de 15.8 (+ 17.9). EI 50% de los valores

centrales de este indice se ubico entre 5.60y 18.7.

Al analizar este indice en funcién de la categoria KDIGO de la TFG no observamos una

tendencia claramente definida. El valor medio mas elevado fue de 20.55 (+ 21.87) y se

encontrd entre los pacientes de la categoria G3b. El valor medio méas bajo fue de 7.84 (+

3.75) y se encontrd entre los pacientes de la categoria G1. Tabla 16 y Figura 23

Tabla 16. Valores del indice de riesgo cardiovascular basado en leucocitos y categoria
KDIGO de la TFG.

Shapiro-Wilk Percentiles
Categoria . .
TEG Media Mediana DE w P 25th 75th 95th
Gl 7.84 8.66 3.75 0.911 0.487 6.9 9.6 11.1
G2 10.67 7.72 6.79 0.913 0.2 6.1 15.96 214
G3a 10.85 6.58 12.35 0.724 <.001 3.45 11.27 32.1
G3b 20.55 13.67 21.87 0.719 <.001 9.33 18.27 64.6
G4 19.72 13.35 22.22 0.701 <.001 5.75 23.35 58.4
G5 13.57 9.72 14.25 0.602 <.001 6.38 14.78 29.3
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Figura 23. Valores medios del indice de riesgo cardiovascular basado en leucocitos por
categoria KDIGO de la TFG.

Igual que como ocurrié con los indices NLR e INLP, al analizar la distribucién de los
valores de este indice en funcion de las categorias KDIGO de la TFG, encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los valores observados y los valores
tedricos normales. En este indice, el analisis de la distribucion de valores nos permitié
identificar la aparicion de valores elevados entre los pacientes cuya TFG los ubicé en las

categorias G3a — Gb.
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Figura 25. Grafico Q-Q de los valores del indice de riesgo cardiovascular basado en
leucocitos de las categorias KDIGO de la TFG.



3. Comparacién entre Grupos

Para la comparacion de los diferentes indices entre las categorias de la TFG de los
pacientes, empleamos la prueba de Kruskal-Wallis para comparar las medianas de cada
indice. Esta decision se sustenta, por un lado, en el nimero reducido de elementos en
algunas categorias y, por otro lado, en la distribucién no normal de los valores en algunas
otras categorias.

En el caso del indice NLR, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre las medianas del mencionado indice en funcion de la categoria KDIGO de la TFG.
Tabla 17. Prueba de Kruskal-Wallis para el indice NLR en funcién de la categoria KDIGO

dela TFG
X2 Gl p
NLR 9.71 5 0.084

Tabla 18. Comparaciones dos a dos Dwass-Steel-Critchlow-Fligner para el indice NLR

Comparaciones

_ W P
entre parejas
G1 G2 0.641 0.998
G1 G3a -0.546 0.999
Gl G3b 1.678 0.844
Gl G4 1.443 0.911
G1 G5 1.072 0.974
G2 G3a -1.693 0.839
G2 G3b 1.673 0.845
G2 G4 1.14 0.967
G2 G5 0.386 1
G3a G3b 3.773 0.082
G3a G4 3.163 0.221
G3a G5 2.791 0.358

G3b G4 -0.245 1



Comparaciones

_ W P
entre parejas
G3b G5 -1.79 0.804
G4 G5 -1.336 0.935

Para el INLP, la prueba de Kruskal-Wallis mostro la presencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las medianas de las categorias KDIGO de la TFG.
La comparacion Dos a Dos con el método de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner permitio
identificar diferencias estadisticamente significativas entre las medianas de las categorias
G3ay G5 (p=0.046). Tablas 19y 20

Tabla 19. Prueba de Kruskal-Wallis para el indice INLP en funcion de la categoria KDIGO
de la TFG

X2 gl P
INLP 13.4 5 0.02

Tabla 20. Comparaciones dos a dos Dwass-Steel-Critchlow-Fligner para el indice INLP

Comparaciones

_ w P
entre parejas
G1 G2 2562 0.458
G1 G3a 1.014 0.98
G1 G3b 3.107 0.239
G1 G4 2.425 0.522
G1 G5 3.892 0.066
G2 G3a ) 0.797

1.809

G2 G3b 0.86 0.991
G2 G4 1.169 0.963

G2 G5 1.216 0.956



Comparaciones

_ W P
entre parejas
G3a G3b 3.225 0.202
G3a G4 3.215 0.205
G3a G5 4.072 0.046
G3b G4 0.36 1
G3b G5 0.559 0.999
G4 G5 ) 1

0.147

Igual que con el indice INLP, la prueba de Kruskal-Wallis sefial6 la existencia de
diferencias estadisticamente significativas (p< 0.001) entre las medianas del indice NLR-
Creatinina. Las parejas para las que se identificaron diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.05 en todos los casos) fueron las siguientes: G1-G5, G2-G4, G2-G5,
G3a-G3b, G3a-G4, G3a-G5, G3b-G5 y G4-G5. Tablas 21y 22

Tabla 21. Prueba de Kruskal-Wallis para el indice NLR-Creatinina

X2 Gl P

NLR-

Creatinina

63.7 5 <.001




Tabla 22. Comparaciones dos a dos Dwass-Steel-Critchlow-Fligner para el indice NLR-

Creatinina.

Comparaciones

. w p

entre parejas

Gl G2 2.083 0.682
Gl G3a 1.092 0.972
Gl G3b 3.418 0.15
Gl G4 3.753 0.085
Gl G5 4.625 0.014
G2 G3a -0.654 0.997
G2 G3b 2.893 0.317
G2 G4 4.21 0.035
G2 G5 6.882 <.001
G3a G3b 4.248 0.032
G3a G4 5.536 0.001
G3a G5 8.692 <.001
G3b G4 1.918 0.753
G3b G5 6.899 <.001
G4 G5 5.25 0.003

En el caso del indice de inflamacién plaquetario, también se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre las medianas de las categorias KDIGO de la TFG.
Las comparaciones entre parejas mostraron la presencia de diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.05, en todos los casos) entre las siguientes parejas: G1-G3a, G1-G3b,
G1-G4, G1-G5, G2-G4, G2-G5, G3a-G4, G3a-G5, G3b-G5 y G4-G5. Tablas 23y 24



Tabla 23. Prueba de Kruskal-Wallis para el indice de inflamacion plaquetario

X2 gl p

indice de inflamacion
_ 85.5 5 <.001
plaquetario (PII)

Tabla 24. Comparaciones dos a dos Dwass-Steel-Critchlow-Fligner para el indice de

inflamacion plaquetario.

Comparaciones entre

_ W P
parejas

G1 G2 -3.363 0.164
Gl G3a -4.057 0.047
Gl G3b -4.35 0.026
G1 G4 -4.619 0.014
G1 G5 -4.625 0.014
G2 G3a -0.423 1
G2 G3b -2.08 0.683
G2 G4 -4.298 0.029
G2 G5 -7.44 <.001
G3a G3b -2.092 0.678
G3a G4 -5.209 0.003
G3a G5 -9.19 <.001
G3b G4 -3.504 0.131
G3b G5 -9.22 <.001
G4 G5 -8.243 <.001

Finalmente, al aplicar la prueba de Kruskal-Walis para los valores del indice de riesgo
cardiovascular basado en leucocitos, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre las medianas de cada categoria de la TFG. Tablas 25y 26.



Tabla 25. Prueba de Kruskal-Wallis para el indice de riesgo cardiovascular basado en

leucocitos

x* g9 P

indice de riesgo
cardiovascular basado

_ _ 11.8 5 0.083
en leucocitos (WBC Risk

index)

Tabla 26. Comparaciones dos a dos Dwass-Steel-Critchlow-Fligner para el indice de riesgo

cardiovascular basado en leucocitos

Comparaciones

_ W P
entre parejas
Gl G2 0.641 0.998
Gl G3a -0.546 0.999
G1 G3b 2.734 0.382
G1 G4 1.848 0.782
Gl G5 1.523 0.891
G2 G3a -1.174 0.962
G2 G3b 1.799 0.801
G2 G4 1.725 0.828
G2 G5 0.701 0.996
G3a G3b 3.791 0.079
G3a G4 3.318 0.176
G3a G5 2.723 0.387
G3b G4 -0.26 1
G3b G5 -2.583 0.449

G4 G5 -1.55 0.883




4. Andlisis de Correlacion entre indices y Variables Clinicas

Las pruebas normalidad, asimetria y curtosis de los diferentes indices calculados y de la
TFG mostraron desviaciones significativas del comportamiento normal, por esta razon,
con la finalidad de evaluar la correlacion entre el valor de la TFG vy los diferentes indices

calculados, calculamos el coeficiente de correlacion de Spearman. Tabla 27.

Tabla 27. Resumen de las pruebas normalidad, asimetria y curtosis de la TFG y los

diferentes indices hematologicos y renales

Shapiro-Wilk
Media Mediana DE Asimetria Curtosis wW p
NLR 13.3 8.94 15.7 3.753 18.999 0.625 <.001
INLP 8.08E-05 3.66E-05 1.18E-04 3.139 11.008 0.6 <.001
NLR-
o 36 20.06 44.7 2.841 10.543 0.689 <.001
Creatinina
PlI 143546.4 98535.71 135593.5 1.856 4.964 0.829 <.001
WBC Risk
. 15.8 10.66 17.9 3.047 11.604 0.67 <.001
Index
TFG 33 30.57 21.9 0.849 0.729 0.935 <.001

La tabla 28 muestra la matriz de correlaciones para la TFG y los indices calculados. Se
encontraron correlaciones estadisticamente significativas entre los pares TFG - INLP,
TFG - NLR-Creatinina, TFG — PIl y TFG — WBC Risk index. De estas, Unicamente la
correlacion TFG — PIlI fue directamente proporcional, el resto mostraron relaciones

inversamente proporcionales. Tabla 28 y Figuras 26 31.



Tabla 28. Matriz de correlaciones entre la TFG y los indices calculados

WBC
NLR-
TFG NLR INLP o Pl Risk
Creatinina i
Index
Rho de
TFG —
Spearman
valor p —
Rho de
NLR -0.102 —
Spearman
valorp 0.192 —
Rho de
INLP -0.211 0.805 —
Spearman
valorp 0.007 <.001 —
NLR- Rho de
o -0.626 0.794 0.729 —
Creatinina Spearman
valorp <.001 <.001 <.001 —
Rho de
PlI 0.71 -0.016 -0.465 -0.46 —
Spearman
valorp <.001 0.841 <.001 <.001 —
WBC Risk Rho de
. -0.107 0.98 0.787 0.769 0 —
Index  Spearman
valorp 0.173 <.001 <.001 <.001 0.996 —
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Figura 26. Mapa de dispersion para la correlacion entre la TFG y el indice NLR
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Figura 27. Mapa de dispersion para la correlacion TFG-INLP
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Figura 28. Mapa de dispersion para la correlacion TFG - NLR-Creatinina

?3‘ p=0.710

b

I I I
0 20 40 &0 &0 100 120
7 1e+06 —

—]

Density

Be+05 -

Be+05 -

Pl

de+5 —

2e+05 -

- DE+DD — 4—3

TFG Density

Figura 29. Mapa de dispersion para la correlacion TFG-PII



/: p=-0.107

I I I I I
0 20 40 &0 80 100 120
140

° 120
@ 100
80
60
40
20 -
0 -

Density

WBC Risk Index

TFG Density

Figura 30. Mapa de dispersion para la correlacién TFG - WBC Risk Index

TFG -0102 -0211*

NLR - -0.102

INLP - -0211*

NLR-Creatinina —

PIl -~

I
«‘(0 e\g. \‘\\g é'\\(‘o Q\\ < &Oﬁ.
2 &
p& C’Q}Q
W N\

Figura 31. Heatmap de los valores de correlacion de Spearman



Finalmente, elaboramos un modelo de regresién multiple para predecir la categoria de
TFG, empleando los indices calculados y las variables sociodemograficas como
predictores. Las variables sociodemograficas que mostraron significacion estadistica al
ser empleadas como predictores fueron el sexo masculino y la edad. Los indices que

mostraron esta misma significacion fueron el INLP, NLR-Creatinina y PII.

Tabla 29. Modelo de regresién multiple para la categoria de TFG

Predictor Estimador EE T P
Constante 3.73801 0.27836 13.429 <.001
NLR 0.00322 0.03033 0.106 0.916
INLP -3380.952 963.6903 -3.508 <.001
NLR-Creatinina 0.02005 0.00264 7.595 <.001
Pl -5.46e-6 5.86E-07 -9.322 <.001
WBC Risk index -0.02062 0.02566 -0.804 0.423
Sexo:
Masculino — Femenino -0.75071 0.13742 -5.463 <.001
Diabetes:

Si—No -0.14858 0.19584 -0.759 0.449
HTA:

Si—No 0.28288 0.17293 1.636 0.104

Otra Comorb:
Si—No 0.08845 0.17349 0.51 0.611
Origen L. Renal:

No Infeccioso — Infeccioso -0.2007 0.14669 -1.368 0.173
Edad 0.00855 0.0043 1.988 0.049




19.Discusion:

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que la variacion en los parametros
hematolégicos se asocia significativamente con el deterioro de la funcion renal,
evidenciado en el contexto de la enfermedad renal crénica (ERC). En particular, el
aumento de los valores de neutréfilos en pacientes clasificados en las categorias G3b y
G5 podria interpretarse como un reflejo de un estado inflamatorio crénico. La literatura
respalda la hipétesis de que la inflamacién sistémica es un componente central en la
progresion de la ERC (35, 36), donde el recuento elevado de neutréfilos y los indices
relacionados, como el indice neutrofilo-linfocito, han sido vinculados con una peor
evolucion clinica.

Respecto a los linfocitos, la ausencia de una tendencia clara en el avance de la categoria
KDIGO, a pesar de que los valores se mantienen elevados en los extremos de la funcién
renal (G1 y G5) y reducidos en la categoria G4, subraya la complejidad de la respuesta
inmune en pacientes con ERC. Este hallazgo coincide con estudios previos (37) que
sugieren gue la alteracion en el recuento linfocitico puede depender de multiples factores,
incluyendo el grado de inflamacion y el estado nutricional, haciendo necesario un analisis
mas profundo de este marcador.

Por otra parte, la observada tendencia inversa en el recuento de plaquetas, donde los
pacientes con funcion renal normal o alta presentan valores significativamente mayores
gue aquellos con ERC avanzada (G5), es coherente con la literatura. (38) Esta
disminucién en el recuento plaquetario podria estar asociada a una disminucion en la
sintesis de trombopoyetina, ademas de procesos de consumo y destruccion acelerada de
plaguetas en estados de inflamacién crénica, lo cual ha sido documentado en
investigaciones previas

Finalmente, el incremento progresivo de la creatinina en funcion del deterioro de la
funcién renal reafirma su papel como marcador esencial en el seguimiento y diagnéstico
de la ERC. La creatinina sérica se ha consolidado como un indicador confiable de la tasa
de filtracion glomerular, y su comportamiento en este estudio refuerza la validez de los
criterios KDIGO empleados para la clasificacién de la enfermedad (39).

Los indices hematoldgicos compuestos pueden aportar informacion complementaria

sobre el estado inflamatorio y el deterioro de la funcién renal. En primer lugar, el indice



NLR (neutrofilos-linfocitos) mostré una media elevada (13.3 £15.74) con una marcada
asimetria en su distribucion (cola a la derecha), especialmente en la categoria G3b, lo
cual sugiere que en un subgrupo de pacientes se registra un estado inflamatorio
exacerbado. Este hallazgo es consistente con estudios que han vinculado niveles
elevados de NLR a una mayor inflamacion sistémica y a peores pronosticos en la
enfermedad renal cronica (ERC) (40). La significativa desviacion respecto de la
distribuciéon normal, observada mediante analisis de normalidad y graficos Q-Q, refuerza
la idea de que el NLR puede identificar a aquellos pacientes con respuestas inflamatorias
atipicas que podrian necesitar un seguimiento mas riguroso (41).

Por otra parte, el indice Neutréfilos-Linfocitos-Plaquetas, disefiado para ajustar la
medicion de la inflamacién a partir de la reserva plaquetaria, mostré6 una tendencia
similar, observandose valores mayores en la categoria G4 y los mas bajos en pacientes
con funcién renal normal (G1). Esto respalda la utilidad de este indice para captar
estados de inflamacién intensa y una menor reserva hematoldgica, caracteristicas que se
han asociado a una mayor severidad en la ERC (42).

Asimismo, el indice NLR-Creatinina, que integra el componente inflamatorio con la
medicion de la funcién renal, evidencié una tendencia ascendente en concordancia con
el empeoramiento de la funcion renal, alcanzando sus valores maximos en la categoria
G5. Este comportamiento refuerza la validez del indice como herramienta que refleja de
forma simultanea la inflamacién sistémica y el deterioro renal, hallazgo que se ha
corroborado en investigaciones previas (43).

El indice de inflamacion plaquetario, que mide la activacion plaquetaria inflamatoria,
presentd una relacion inversa con la tasa de filtracion glomerular, disminuyendo a medida
que empeora la funcion renal. La distribuciébn de sus valores, mostrando diferencias
estadisticamente significativas en las categorias G3b a G5, pone de relieve la asociacion
entre la activacién plaquetaria, el riesgo cardiovascular y la inflamacién crénica en
pacientes con ERC, como lo han documentado diversos estudios (44).

Finalmente, el indice de riesgo cardiovascular basado en leucocitos exhibié resultados
heterogéneos. Aungue se observaron valores mas elevados en algunos subgrupos (por
ejemplo, en la categoria G3b), no se identifico una tendencia claramente definida en

funcién de la TFG. Esta heterogeneidad sugiere que, si bien el recuento leucocitario



puede reflejar la carga inflamatoria, su capacidad para predecir directamente el deterioro
renal o el riesgo cardiovascular en el contexto de la ERC puede ser limitada, lo cual
coincide con hallazgos reportados en la literatura (45, 46).

La comparacion estadistica de los diferentes indices hematoldgicos entre las categorias
de la tasa de filtracion glomerular (TFG) reveld patrones diferenciados que permiten
profundizar en la interpretacion del estado inflamatorio y el deterioro renal en los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). En primer lugar, el andlisis mediante la
prueba de Kruskal-Wallis para el indice NLR no mostr6 diferencias significativas entre las
medianas de las distintas categorias de TFG, lo que sugiere que, a pesar de las
variaciones en los recuentos celulares, el NLR por si solo podria no ser suficientemente
sensible para discriminar entre los grados de deterioro renal en este contexto (47).

En contraste, el indice Neutréfilos-Linfocitos-Plaquetas (INLP) presentd diferencias
estadisticamente significativas entre las medianas de las categorias KDIGO. La
comparacion par a par utilizando el método de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner evidencio,
en particular, diferencias entre las medianas de las categorias G3a y G5 (p=0.046), lo
cual sugiere que la inclusién de la variable plaguetaria aporta informacion adicional sobre
el estado inflamatorio que se relaciona con el empeoramiento de la funcion renal (48).

El indice NLR-Creatinina, que integra los componentes inflamatorios y la funcion renal,
mostré diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) entre las medianas al
analizar multiples comparaciones, encontrdndose diferencias en los pares G1-G5, G2-
G4, G2-G5, G3a-G3b, G3a-G4, G3a-G5, G3b-G5 y G4-G5. Este hallazgo refuerza la
hipétesis de que la combinacion de la respuesta inflamatoria y el deterioro de la funcion
renal en un Unico indice proporciona una herramienta mas sensible para discriminar entre
los diferentes grados de severidad en la ERC (49).

De igual forma, el indice de inflamacion plaquetario evidencié diferencias significativas
entre casi todas las parejas de categorias evaluadas (por ejemplo, G1 versus G3a, G1
versus G3b, G1 versus G4, G1 versus G5, entre otras). La presencia de estas diferencias
sugiere que la activacion plaguetaria inflamatoria se relaciona de manera inversa con la
TFG y puede reflejar un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares en fases
avanzadas de la enfermedad, como han reportado estudios previos (50, 51).

Finalmente, la ausencia de diferencias significativas en el indice de riesgo cardiovascular



basado en leucocitos entre las categorias de TFG indica que, si bien este indice puede
reflejar la carga inflamatoria a nivel sistémico, su valor discriminatorio para evaluar la
progresion renal o el incremento del riesgo cardiovascular en la ERC puede ser limitado,
concuerdo con hallazgos documentados en la literatura (52).

La evaluacion de la normalidad de los diferentes indices hematologicos y de la TFG
revel6 desviaciones significativas respecto al comportamiento normal, lo que justifico el
empleo del coeficiente de correlacion de Spearman para investigar las asociaciones entre
ellos. La matriz de correlaciones evidencié relaciones estadisticamente significativas
entre la TFG y los indices INLP, NLR-Creatinina, PIl y WBC Risk index, donde, en su
mayoria, se identificaron relaciones inversamente proporcionales; es decir, conforme
disminuia la TFG se incrementaban los valores de INLP y NLR-Creatinina, hallazgo que
refuerza la hipotesis de que el deterioro de la funcion renal se asocia con un aumento en
el estado inflamatorio. En contraste, la correlacion directamente proporcional observada
entre la TFG y el PIl sugiere que los mecanismos de activacion plaguetaria podrian
comportarse de manera distinta en respuesta al deterioro renal, lo que concuerda con
algunos estudios que han destacado la complejidad de la respuesta inflamatoria en la
enfermedad renal crénica (ERC) (53-57).

La construccion de un modelo de regresion mdultiple para predecir la categoria de TFG
aporté informacion relevante, al identificar que, ademas de los indices hematol6gicos
significativos (INLP, NLR-Creatinina y PIl), variables sociodemogréficas como el sexo
masculino y la edad desempefiaron un papel importante como predictores. Este hallazgo
es coherente con la literatura, donde se ha documentado que factores demograficos
pueden influir en la progresion de la ERC y en la respuesta inflamatoria, reforzando la
utilidad de integrar tanto parametros clinicos como demograficos para la estratificacion

del riesgo y la personalizacion de estrategias terapéuticas (58-61).



20. LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE LA
INVESTIGACION

Este estudio presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los
resultados. En primer lugar, la utilizacion de muestras con nimero reducido en algunas
categorias de TFG vy la distribucion no normal de los indices hematoldgicos limitan la
generalizacion de los hallazgos. La heterogeneidad de la poblacién, asi como la posible
presencia de factores de confusién no controlados, pueden afectar la robustez de las
conclusiones. Ademas, el disefio transversal del estudio restringe la capacidad de
establecer relaciones causales entre el deterioro de la funcion renal y los indices
evaluados, limitando la interpretacion a asociaciones observacionales.

Desde una perspectiva futura, es fundamental realizar estudios prospectivos y con
muestras mas amplias y diversificadas para validar los resultados obtenidos y reforzar la
utilidad clinica de los indices hematolégicos compuestos evaluados. Se sugiere la
incorporacion de otros marcadores inflamatorios y la exploracion de la capacidad
predictiva de estos indices en el seguimiento a largo plazo de los pacientes con
enfermedad renal crénica. Asimismo, la integracion de modelos que combinen variables
sociodemogréficas y clinicas podria mejorar la estratificacion del riesgo y orientar
estrategias personalizadas de manejo terapéutico, contribuyendo asi a optimizar la
atencién en este grupo de pacientes.



21.Conclusiones.

Los indices hematolégicos compuestos, en particular el INLP, el NLR-Creatinina y el indice de
inflamacion plaquetario (PIl), se asocian de manera significativa con el deterioro de la funcién
renal en pacientes con enfermedad renal aguda. La integracion de estos marcadores refleja
de forma diferenciada la carga inflamatoria sistémica y, en el caso del NLR-Creatinina,
ademas incorpora el componente funcional renal, lo que mejora la capacidad de
discriminacion en los distintos grados de deterioro evaluados por la tasa de filtracion
glomerular (TFG).

Adicionalmente, el analisis de correlaciones revel6 relaciones inversamente proporcionales
entre la TFG y los indices INLP y NLR-Creatinina, sugiriendo que, a menor funcion renal,
mayor es el estado inflamatorio medido por estos indices, mientras que la correlacion
directamente proporcional con el PIl indica una respuesta particular en la activacion
plaguetaria. Estos hallazgos refuerzan la hipotesis de que la inflamacién desempefa un papel
central en la progresion de la enfermedad renal aguda y que, en conjunto, estos marcadores
pueden contribuir a la identificacién precoz de pacientes en riesgo.

El modelo de regresion multiple desarroll6 una estrategia predictiva en la que, ademas de los
indices hematologicos, variables sociodemograficas como el sexo masculino y la edad
resultaron ser predictores significativos de la categoria de TFG. Esto subraya la importancia
de considerar tanto factores clinicos como demograficos para una adecuada estratificacion del

riesgo y el manejo terapéutico en esta poblacion.
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23.ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TITULO DEL PROYECTO: “EVALUACION DE LA RELACION ENTRE EL iNDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS/PLAQUETAS Y LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR EN PACIENTES CON LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.1 DEL IMSS EN SAN

LUIS POTOS/”

Actividades

2024

2025

May.

Jun.

Jul.

Sep.

Oct.

Nov.

Dic.

Ene.

Feb.

Mar.

1. Investigacion Bibliografica

2. Redaccién Del Protocolo

3. Presentacion Del Protocolo
AIC.L.LE

4. Aprobacién Del Protocolo Por
EIC.L.LE

5. Modificaciones Al
Protocolo En Caso Necesario

6. Recolecciéon De Datos

7. Procesamiento De Datos

8. Analisis Estadistico De Los
Datos

9. Elaboracién De
Conclusiones

10. Redaccién Del Escrito O
Atrticulo Cientifico

ELABORADO POR: Dra. Atzin Adyari Osorio Delgadillo

FECHA DE ELABORACION: junio 2024




INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

“EVALUACION DE LA RELACION ENTRE EL INDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS/PLAQUETAS Y LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR EN PACIENTES CON LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.1
DEL IMSS EN SAN LUIS POTOS/”
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Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada En San Luis Potosi
Jefatura de Servicios de Presentaciones Médicas

Hospital General de Zona 1 C/MF

Coordinacion Clinica de Educacion e Investigacion en Salud

San Luis Potosi, S.L.P a 02 de julio de 2024

“Carta de no inconveniente del Director de la Unidad donde se efectuara el Protocolo de
Investigacion”

Dra. Jeimy Ibeth Orellan
Especialista en Medicina Familiar
Investigador Responsable

En mi caracter de Director (a) General del Hospital General de Zona No. 1
dedamquenotmgoimnvenienteenqueseeﬁectuéenestahstih:dﬁnd
pmtocolodeinmtigadénensaludconeltimlo'Evaluaciéndelamdénenmel
indice neutréfilos/linfocitos/ plaquetas y la tasa de filtrado glomerular en pacientes
con lesion renal aguda en el servicio de urgencias del hospital general de zona no
1 del IMSS en San Luis Potosi”. El protocolo sera realizado por la Dra. Atzin Adyari
Osorio Delgadillo con matricula 96153929 bajo la direccion de la Dra. Jeimy Ibeth
Galvan Orellan como Investigador (a) Responsable, en caso de que sea aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion en Salud y el Comité Local de Investigacion
en Salud.

A su vez, hago mencion de que esta Unidad cuenta con la infraestructura
necesaria, asi como los recursos humanos capacitados para atender cualquier
evento adverso que se presente durante la realizacion del estudio citado.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.
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GOBIERNO DE w OOAD SAN LUIS POTOSI UNIDAD DE
-
M E x I C O | COORDINACION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

San Luis Potosi, S.L.P., a 02 de julio del 2024.

Yo Galvan Orellan Jeimy Ibeth investigador del Instituto Mexicano del Seguro Social, hago constar, en
relacion con el protocolo titulado: “EVALUACION DE LA RELACION ENTRE EL INDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS/PLAQUETAS Y LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR EN PACIENTES CON
LESION RENAL AGUDA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE ZONA No.l1
DEL IMSS EN

SAN LUIS POTOSI” que me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacidn recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar
con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion de este.
Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares y el Codigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesidn de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en
la materia.

Atentamente

Dra. Jeimy Ibeth Galvan Orellan Dra. Atzin Adyari Osorio Delgadillo

SEA

- Felipe Carrillo
PUEB'I‘O

(Firma y nombre del Investigador/a) (Firma y nombre del Investigad



http://www.imss.gob.mx/

&
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

SEGURIOAD Y SOUIDARLIAG SOCIAL
de Prestaciones Medicas

Uredad de Stkaacidn e neakyerion
Coorinaion Ue INVesigacion on Sal.o

Dictamen de Aprobado

Comité incel de Irvestipacisn en Seive 2403,
H GRAL ZONA -MF- NUM |

Registro COFEPIIS 17 CT 24 028 882
Regisrrs CONRIOETICA CONBIOETICA 34 CEI 003 2018072

FECHA Viemes, 11 da actubre da 3034
Doctor (a) Jeimy Ibeth Galvan Orellan

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que el protocolo de Investigacién con titulo "EVALUACION DE LA RELACION
ENTRE EL INDICE mmlmm/wunvutmummmu
Pmoontmbummmunmunummnamnmu
zommo.xoa.nuunuuwnmw'qucwoammmmmwdmmummm,u
acuerdo con Ias recomendaciones de sus Integrantes y de los revisores, cumple con 2 calidad metodoldgica v los
requerimientos de &tica y de investigacién, por foque el dictamen &S APROBAD Q:

Nimero de Recistro Institucional
R-2024-2402-029

De acuerdo a la normativa vigents, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimients téenico
acarca del desarrolio del protocolo & su cargo, Este dictamen tiene vigenda de un afie, por lo que en caso de ser
necesario, requarira sobcitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, &l término de bz vigencia del

mismo,



