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RESUMEN

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) y en particular con
nefropatia diabética (ND) presentan una desregulacion inmunolégica que
conlleva a un proceso de inflamacion crénico que acelera la progresion y
severidad de la enfermedad. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
determinar qué factores sociodemogréficos, clinicos, hematolégicos y
bioquimicos estan asociados a las diferencias en la relacién linfocito/monocito
(RLM) en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en hemodialisis,
tratados en un centro nefrolégico privado durante el periodo 2018 - 2020.
Ademas, para este estudio se consideré que la diferencia porcentual de
linfocito/monocito (RLM) es un biomarcador de inflamacion adecuado. Este es
un estudio observacional, analitico de tipo cohorte, retrospectivo, en el que se
revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con ERC en hemodidlisis
atendidos en un centro nefrolégico privado. Se analizaron dos grupos:
pacientes con DM2 (n1=28) y sin DM2 (n2=92). Los factores de riesgo se
identificaron mediante un modelo de regresion logistica. Los resultados
arrojan que la mediana de edad de la poblacién fue 59.5+26 afios con
predominio masculino (54.2%). Los pacientes diabéticos presentaron
diferencias significativas en la edad (70+12.5 vs 56+26.5, p=0.002), tiempo en
hemodidlisis (5+4 vs 10+12.5 afios, p=0.001), sobrepeso (50.0% vs 23.6%,
p=0.014), linfopenia y mayor conteo de monocitos (p<0.001). Los factores de
riesgo asociados con la disminucion de la RLM son: mayor edad (OR=1.029,
p<0.001), DM2 (OR=1.853, p=0.006), incremento de ferritina (OR=1.0004,
p=0.001) y mas de 3 afios en hemodialisis (OR=2.166, p=0.002). Se concluyd
gue la RLM es un potencial biomarcador de inflamacion para el seguimiento
de la severidad de la ERC. La edad, el tiempo de tratamiento con hemodialisis,
el padecer DM2 y la ferritina elevada se asocian con una menor RLM.

Palabras clave: Enfermedad renal cronica, nefropatia diabética, hemodialisis,

relaciones linfocitarias, RLM, biomarcadores de inflamacion.
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ABSTRACT

The chronic kidney disease (CKD) especially the diabetic nephropathy (DN)
presents immunological dysregulation that leads to a process of chronic
inflammation that accelerates the progression and severity of the disease. The
objective of this study was to determine which factors sociodemographic,
clinical, hematological and biochemical are associated with differences in the
lymphocyte/monocyte ratio (LMR) in patients with or without diabetes mellitus
(DM2) on hemodialysis in a private nephrological center 2018 - 2020. In
addition, for this study, the percentage lymphocyte/monocyte difference (LMR)
was considered as an appropriate biomarker of inflammation. This is an
observational, analytical study of retrospective cohort type. The records of all
patients with ERC on hemodialysis treated in a private nephrological center
were analyzed. Two groups were studied: patients with DM2 (n1 = 28) or
without DM2 (n2 = 92). Risk factors were identified using a logistic regression
model. Results: The median age of the population was 59.5 + 26 years with a
male predominance (54.2%). Diabetic patients presented significant
differences in age (70+12.5 vs 56+26.5, p=0.002), time on hemodialysis (5+4
vs 10+12.5 years, p=0.001), overweight (50.0% vs 23.6%, p=0.014),
lymphopenia and higher monocyte count (p<0.001). The risk factors
associated with a decrease in the LMR were older age (OR=1.029, p<0.001),
DM2 (OR=1.853, p=0.006), increased ferritin (OR=1.0004, p=0.001) and more
than 3 years on hemodialysis (OR=2.166, p=0.002). In conclusion, the LMR is
a potential biomarker of inflammation for monitoring the severity of ERC. Age,
time on hemodialysis, being diabetic, and elevated ferritin are associated with
lower LMR.

Keywords: chronic kidney disease, diabetic nephropathy, hemodialysis,

lymphocyte relationships, LMR, inflammatory biomarkers.

Vil



Reporte de similitud

MOMERE DEL TRABAJO AUTOR

FACTORES ASOCIADOS A DIFERENCIAS DAYSI ZULEMA DIAZ OBREGON
DE LA RELACION LINFOCITO_MONOCIT
O EN PACIENTES CON O SIN DIABETES

M

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
18085 Words 99652 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARO DEL ARCHIVO

76 Pages 672 9KB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Dec 5, 2022 10:40 AM GMT-5 Dec 5, 2022 10:42 AM GMT-5

® 20% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base ¢

» 20% Base de datos de Internet « 12% Base de datos de publicaciones

« Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de Crossr

@ Excluir del Reporte de Similitud

- Base de datos de trabajos entregados + Material bibliografico
+ Material citado + Material citado
+ Coincidencia baja (menos de 10 palabras)  + Fuentes excluidas manualmente

Resumen

VI



INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un problema de salud mundial, con una incidencia
creciente debido a los cambios en el comportamiento y variaciones en el
entorno del ser humano que se alejan de un estilo de vida saludable (V. Para
el 2040 se estima que la prevalencia de diabetes mundial alcanzara el
10.4%®@). Esta patologia genera una de las mayores causas de incapacidad y
muerte prematura en los pacientes. El 12% del gasto de salud mundial se
destina a la diabetes, lo que representa una carga considerable en el sistema
sanitario y pérdida de la calidad de vida de la poblacion que la padece @),

En los pacientes diabéticos existe un riesgo elevado de desarrollar
complicaciones macrovasculares como cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad vascular cerebral e insuficiencia arterial periférica, asi
como desarrollar alteraciones microvasculares como neuropatia, retinopatia y
nefropatia diabética (ND) M®@E), Complicaciones que presentan en comun el
dafio y disfuncion a nivel endotelial y que en la ND se ha correlacionado con

el incremento de monocitos proinflamatorios ®)©)™)®),

Entre el 20 a 30% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
desarrollan ND, porque en esta enfermedad se acelera la progresion vy
severidad del dafio a nivel de las nefronas y progresion a enfermedad renal
cronica terminal (ERC-t), etapa en la cual se asocia a incremento de los costos

sanitarios y elevacion de mortalidad @,

A nivel mundial, se estima que la prevalencia de DM2 oscila entre el 7.2% a
11.4% y la enfermedad renal crénica (ERC) afecta al 10% de la poblacion
adulta @, En el Per(, no existen publicaciones sobre la prevalencia de la ERC
a nivel nacional, solo tasas referenciales con cifras de 3.3% en la costa, 2,1%
en la sierra'y de 3,9% en la selva ®- En el 2015, el Instituto Nacional de Salud
—INS- report6 a la diabetes mellitus como la séptima causa de muerte con

una prevalencia de 3.9% (19 Sin embargo, para el 2016 la diabetes mellitus



se ubico como la cuarta causa de muerte a nivel nacional con 4.4% después
de las enfermedades respiratorias agudas, enfermedades isquémicas del
corazén y enfermedades cerebrovasculares V). Asimismo, la hipertension y
la DM2 se asocian con la progresion de la nefropatia y la necesidad de
terapias de reemplazo renal en alrededor del 70.5% de los casos @. Lo
anterior contrasta con la limitada oferta de servicios médicos que brindan el
servicio de hemodidlisis y/o trasplante renal requeridos en la fase avanzada
de esta enfermedad ©).

A nivel inmunoldgico, los pacientes que se encuentran en hemodidlisis
exhiben una expansion general de monocitos sanguineos con mayor
expresion de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), interleucina 12 (IL-12) y
especies reactivas de oxigeno, lo que favorece un estado inflamatorio
sistémico severo, cronico, con alto estrés oxidativo y disfuncién endotelial 12,
La desregulacion de la respuesta inmunitaria se manifiesta con activacion y/o
senescencia de células mononucleares séricas, disminucion de la capacidad
fagocitica de los monocitos, asi como de su capacidad presentadora de

antigenos, lo que afecta la funcién de los linfocitos Ty B (12(13),

En los pacientes diabéticos, el desarrollo de ND se asocia a la hiperglicemia
cronica, como uno de los mecanismos fisiopatolégicos que causa dafio en el
tubulo intersticial renal, que luego ocasiona una alteracién temprana en la
respuesta a la eritropoyetina que conlleva a anemia 4912 Esta condicion
acentla el estrés oxidativo y la inflamacién, deteriora la accién del 6xido
nitrico, favorece el desarrollo de neuropatia autonémica y eleva los productos
de glicosilacibn avanzada, lo que genera un microambiente toxico que
elevaran el riesgo de complicaciones y mortalidad temprana de estos

pacientes (4,

En la ND se acentula el riesgo cardiovascular, semejante a los pacientes con
enfermedad coronaria ®). Es importante identificar los factores de riesgo
modificables relacionados con esta patologia, como son los niveles elevados

de glucosa permanente o periddica, el tiempo con diagnostico de diabetes, la
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presion arterial alta no controlada, la obesidad, la dislipidemia y
recientemente, se describe también el estrés oxidativo, relacionado con la
inflamacion subclinica que presentan estos pacientes 5. El ambiente
oxidativo se manifiesta con una mayor expresibn de citoquinas
proinflamatorias y un significativo descenso sérico de linfocitos T reguladores
y de la interleucina 10 (1I-10) que se ha correlacionado con pacientes que
desarrollan complicaciones 1917 En este contexto, la identificacién de
biomarcadores séricos de inflamacion juega un rol importante en la deteccion
temprana, el seguimiento de la enfermedad y el manejo oportuno de las

complicaciones de esta patologia.

Los marcadores de inflamacion relacionados con la nefropatia cronica son la
interleucina 1 (IL1), la interleucina 6 (IL6), la interleucina 8 (IL8), el factor de
crecimiento transformante B1 (TGF-B1), el factor de necrosis tumoral a (FNT
a), la homocisteina, la molécula de alto peso molecular y aterogénica
lipoproteina (a), la proteina C-reactiva (PCR), la pentraxina-3, el componente
sérico amiloide-A, la procalcitonina y la cistatina-C 1819 Por su parte, los
marcadores utilizados en el seguimiento de la ERC son los relacionados con
los cambios en la composicién de medio interno, como acidosis, anemia, la
elevacion de la creatinina sérica, urea, el potasio, fésforo y la disminucién de
sodio y calcio ?9. Sin embargo, la medicién de todos estos no es aplicado de
manera rutinaria por su alto costo y la preparacion técnica que requiere su
medicion, por lo que la comunidad cientifica ha dirigido su interés en el estudio
y busqueda de marcadores de inflamacién sencillos, de bajo costo y
relativamente disponibles, que pueden tener efectos significativos en el

tratamiento y el prondstico de pacientes con estas patologias cronicas.

La cuantificacion y la variabilidad en el nUmero de monocitos séricos tenian
un bajo o nulo impacto clinico. Hasta finales de la década de los 80 solo se
conocia una poblacion de monocitos séricos 1, A partir de 2010, describieron
subpoblaciones de monocitos en base a la expresion de las moléculas CD14
y CD16. Los monocitos se clasifican como “clasicos” (CD14**, CD16),
“intermedios“ (CD14**CD16%) y “no clasicos“ (CD14*CD16%*) (U2 | os

monocitos “clasicos” representan mas del 70% del recuento total de monocitos
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y se caracterizan por ser fagociticos pero sin atributos inflamatorios; los
monocitos “no clasicos” son mas pequeios, expresan CD16 en su superficie
celular, tienen caracteristicas inflamatorias y propiedades de activacion y
presentacion de antigenos; los monocitos “intermedios” tienen funciones tanto

fagociticas como inflamatorias ).

La monocitosis en general se la ha asociado con infecciones croénicas,
también se la ha involucrado en la patogenia de aterosclerosis, la enfermedad
arterial coronaria y el accidente cerebrovascular 4, Sin embargo, el perfil
lipidico alterado produce variacion en todas las subpoblaciones de monocitos
hacia un fenotipo inflamatorio, por lo que la dislipidemia puede elevar el riesgo
de enfermedad cardiovascular. En patologias criticas, como los casos de
cuidados intensivos y en areas de emergencia, existe evidencia que la
monocitosis sanguinea actia como un marcador de prondstico negativo y
como factor predictivo de supervivencia y estancia hospitalaria; mientras que
en relacion al recuento solo de linfocitos no fue evidenciado como factor

pronostico independiente 49(5)(26),

Secundario a estos hallazgos, se ha acentuado el interés por investigar y
comprender el mecanismo de expresién de las tres subpoblaciones de
monocitos y definir el rol como probables marcadores inflamatorios de
diagnéstico y prondstico de severidad en diferentes enfermedades crénico
degenerativas. En el proceso de la formacion de la placa aterosclerética, los
monocitos circulantes se adhieren a las células endoteliales y migran hacia el
espacio subendotelial de la pared arterial 4. Estos macrofagos residentes
son los que contribuyen a la respuesta inflamatoria local y la intensidad de la
respuesta dependera del nimero y del fenotipo que exprese. En los pacientes
con DM2 se evidencia un mayor numero de monocitos y alteracion de su
funcidn, en el que la activacion de estos monocitos expresan una mayor
produccion de la interleucina proinflamatoria IL-1b, secrecion de radicales
libres de oxigeno, mayor adhesioén al endotelio vascular e incremento de la
migracion hacia la placa aterosclerotica, que condicionaran la formacion de la
placa aterosclerética, un perfil lipidico alterado, mayor tendencia a la

obesidad, hipertension y mayor comorbilidad ©®),
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Asi mismo, se ha asociado como un inmunofenotipo predictivo al incremento
de la subpoblacion de monocitos intermedios con la enfermedad
cardiovascular, la formacion de placas ateromatosas y al mayor
envejecimiento celular que se agrava en la ERC-t ?")28), Se describe también,
que el proceso de hemodialisis genera un agotamiento de monocitos
intermedios asociado con la disminucion de eventos cardiovasculares y menor
mortalidad en este periodo; mientras que las variaciones de la glicemia
pueden alterar el equilibrio de las subpoblaciones de monocitos a predominio
de los monocitos de tipo intermedio y elevar el riesgo cardiovascular aun

cuando los pacientes tengan periodos transitorios de hiperglicemia 9.

En patologias con inflamacion crénica se ha evidenciado una mayor expresion
tanto de los monocitos intermedios (CD14**CD16%) como de los no clasicos
(CD14*CD16**) frente a los monocitos tipo clasico (CD14**CD16°); algunos
trabajos muestran que la subpoblacién de monocitos no clasicos son los que
exhiben caracteristicas asociadas a mayor senescencia y de pro-inflamacion.
Evidenciado por la mayor produccion de IL-1a, IL-1B, FNT-a y mayor
produccién de IL-8 en ancianos frente a los de tipo intermedio. En general, la
mayor expresion de monocitos CD16+, es decir monocitos con fenotipo
proinflamatorio, se asocian al proceso de inflamacion crénica y aceleracion
del envejecimiento relacionados con la edad, aterosclerosis y osteoartritis y

podrian explicar la mayor morbimortalidad de los pacientes (13)(25)@0)E1)(32),

En este contexto, el impacto de las variaciones leucocitarias en relaciéon con
inflamacion crénica ha impulsado el desarrollo de investigaciones sobre las
relaciones linfocitarias como linfocitos/monocito (RLM), neutrofilo/linfocitos
(RNL) y plaquetas/linfocitos (RPL) como biomarcadores de inflamacion y de
progresion de enfermedades crénicas. Estos indices resultaron ser métodos
predictivos para el diagndéstico de enfermedades crénicas como: enfermedad
arterial periférica, gravedad de la estenosis aortica calcificada, neuropatia
periférica, osteomielitis, riesgo de amputacion en pacientes con infeccion de

pie diabético y nefropatia en estado terminal ©3@4E5),  Asimismo, a nivel



oncologico se hall6 que la RLM disminuida, la RNL y la RPL elevadas se
asocian con una baja supervivencia, un pronostico desfavorable y una mayor
severidad de cancer gastrico, carcinoma de células escamosas de eso6fago,

cancer de mama y cancer de pancreas (6)E7)E8)@9),

Los estudios relacionados con ERC y hemodialisis reportan asociaciones
significativas entre un mayor recuento de monocitos y el riesgo de progresion
de la enfermedad a una etapa terminal, a predominio de monocitos con un
perfil inflamatorio CD16* ?9EDE2) - Asimismo, se evidencié que la RLM es un
predictor independiente de eventos cerebrovasculares intrahospitalarios y que
tiene una relacién inversa, estadisticamente significativa, con la gravedad de
la estenosis adrtica calcificada ©3. Sin embargo, esta evidencia es adn
insuficiente por la escasa casuistica reportada y no se ha determinado un
punto de corte de la RLM como marcador inflamatorio en pacientes con
enfermedades crénicas como la nefropatia cronica, lo que nos impulsé a

realizar esta investigacion.

Planteamiento del problema

Los informes sobre el estado inflamatorio complejo y persistente que ocurre
en los pacientes con nefropatia, y en particular en la ND, dan evidencia de
una desregulacion persistente y progresiva a nivel del sistema inmune con
alteracién en las subpoblaciones leucocitarias, en el que se muestra una
tendencia al incremento del nimero de monocitos de tipo inflamatorio y
reduccion de linfocitos T reguladores relacionado con mayor estrés oxidativo
e inflamacion cronica que padecen estos pacientes ®®©16)17)  En
consecuencia, consideramos que es relevante estudiar el parametro RLM
como un potencial marcador de inflamacion y seguimiento de progresion de
la enfermedad renal, mas aun en el paciente con nefropatia diabética, por ser
una biomarcador de facil uso, accesible y bajo costo, asi como es necesario
identificar los factores sociodemograficos, clinicos, hematolégicos vy

bioguimicos que se asocian a la variabilidad de este indice.



Formulacion del problema

¢,Cudles son los factores asociados a las diferencias en la relacion
linfocito/monocito en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2, en
hemodidlisis, tratados en un centro nefrolégico privado durante el periodo
2018- 20207

Objetivos de la investigacion
Objetivo general

Determinar los factores asociados a las diferencias en la relacion
linfocito/monocito en pacientes con o sin diabetes mellitus tipo 2, en
hemodidlisis, tratados en un centro nefrolégico privado durante el periodo
2018 - 2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

con o sin diabetes mellitus tipo 2 en hemodialisis

2. Comparar los parametros hematologicos y bioquimicos entre pacientes con

o sin diabetes mellitus tipo 2 en hemodidlisis

3. Determinar si existe asociacion entre los factores sociodemograficos,
clinicos, los parametros hematolégicos y bioquimicos, y la relacion

linfocito/monocito como potencial biomarcador de inflamacion



Justificacién de la investigacion

Importancia de la investigacion

La DM2 y la ERC asociadas generan una mayor carga de enfermedad, sobre
todo en paises en desarrollo, por el alto costo del tratamiento que supera la
disponibilidad de los recursos econdmicos de los pacientes y del sistema
sanitario M@, Estas enfermedades crénicas presentan una ascendente
prevalencia a nivel mundial, secundario al fenbmeno de la transicién
demogréfica que ha incrementado la duracién de la vida media de la poblacion
actual con el envejecimiento asociado a la presencia de mayor morbilidad, por
lo que en poblaciones desfavorecidas econémicamente es importante la
prevencion primaria, asi como, la intervencién precoz en los pacientes que ya

padecen de estas patologias *9.

En los Ultimos afios, las relaciones linfocitarias sanguineas como la RNL y la
RLM han sido propuestas como nuevos biomarcadores de inflamacién y
posibles predictores de riesgo cardiovascular y mortalidad en pacientes en
hemodidlisis. Es asi como se ha evidenciado una correlacién negativa entre
la RNL vy la tasa de filtracion glomerular asociada a la insuficiencia renal y la
disfuncién endotelial, con una RNL mayor a 3.18. La RNL también se confirmé
como marcador prondstico de estenosis y reestenosis arteriovenosas nativas

y protésicas con un punto de corte mayor a 2.7 “0¢1),

El valor predictivo de la RLM en pacientes con nefropatia en hemodialisis atn
se encuentra en controversia. Algunos reportes muestran que el valor de la
relacion monocito/linfocito RML se asocia positivamente con la edad y la
duracion de la hemodialisis (RML>0.34); asi como también se hall6 como
predictor superior de mortalidad por todas las causas y eventos
cardiovasculares frente a la RNL “2. Sin embargo, otras investigaciones
demostraron que la RLM mayor a 2.66 tiene una sensibilidad de 44% vy
especificidad de 92% para predecir el riesgo de desarrollar ND. Estas cifras
no superaron como predictor de riesgo a la RNL cuyo punto de corte fue de
2.2, con una sensibilidad de 84% y una especificidad de 98% “3. También
existen estudios que afirman que las relaciones de linfocitos, monocitos y

plaquetas no parecen variar significativamente con la terapia de hemodialisis
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y que, por lo tanto, estos marcadores probablemente no son responsables del

aumento de la mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC ¢4,

El principal aporte cientifico de este trabajo es que evidencia, que en pacientes
con ERC-t la condicibn de padecer diabetes mellitus es un factor que
disminuye significativamente el valor de la RLM, indice considerado como un
parametro de inflamacién, lo que tendria un valioso efecto en el seguimiento
de la progresion de enfermedad. Ademas, se incrementa la evidencia que la
edad, el tiempo de hemodialisis y la ferritina también se asocian inversamente
con la RLM. La novedad cientifica se basa en que el RLM podria ser usado
como un biomarcador de inflamacion y seguimiento de la progresion de la
nefropatia diabética, en todos sus estadios clinicos incluido en la fase
terminal, lo que brindaria una alternativa de uso sencillo, rutinario y costo

efectivo que beneficiara el seguimiento de estos pacientes.

Viabilidad de la investigacion

Para este proyecto de investigacion se conté con los permisos requeridos para
acceder a los registros de pacientes del centro nefrolégico privado CENESA
S.A. durante el periodo de estudio.

Limitaciones del estudio

Una de las principales limitaciones de este estudio fue que, al ser
retrospectivo, nos restringid a solo analizar los datos registrados en el centro
nefrolégico seleccionado, en base a los recuentos celulares y no a la
caracterizacion de los subtipos celulares ni la expresion fenotipica de los
mismos. Estas determinaciones son posibles por medio de la citometria de
flujo. Ademas, no se pudo acceder al registro de comorbilidades de los
pacientes, dado que estos datos se encuentran archivados en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, de donde son referidos los pacientes al
centro nefrologico CENESA S.A. La pandemia de la COVID-19 limit6 el

ingreso a personal externo a la institucion hospitalaria.

Otra de las limitaciones fue que los pacientes derivan en su totalidad del
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Seguro Social de Salud del Peru - EsSalud, por lo que no se cuenta con
datos de hospitales del Ministerio de Salud (MINSA) ni de otras instituciones.
Sin embargo, debemos considerar que de todos los pacientes que reciben
cualquier modalidad de terapia de remplazo renal en nuestro pais, el 78.5%
lo recibe en EsSalud, 16.0% en el Minsa, 5.3% en las instituciones de las
Fuerzas Armadas y solo el 0.2% en forma privada . De este modo,
podemos inferir que, en razon a la representatividad, los resultados pueden
ser generalizados a pacientes con ERC de EsSalud con diagndstico de DM2

sometidos a hemodialisis.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de la investigacion

Un estudio retrospectivo que dio seguimiento a 126 pacientes con ERC
durante el periodo del 2012 al 2016. Analizo los factores predictores de
mortalidad en pacientes con hemodidlisis y se hall6 que el incremento de la
edad (HR=1.26, p<0.0002), los niveles bajos de albumina y prealbumina
(p<0.001), inflamacién (HR=1.15, p<0.003), el indice aterogénico plasmético
mayor a 0.24 (HR=2.1, p<0.002) y la enfermedad cardiovascular (RR=2.91,

p<0.001) se asociaron con mortalidad global y cardiovascular “9,

El estudio observacional de tipo cohorte prospectivo evalu6 el valor de la
monocitosis como marcador prondstico en diferentes patologias que fueron
atendidos en emergencia. Se evidencié que un aumento en el conteo de
monocitos predice resultados adversos en pacientes ingresados en
situaciones criticas. Se concluye que la monocitosis en sangre periférica es

un marcador de prondstico negativo en el entorno de emergencia 4.

Asimismo, el estudio de casos y controles de 100 pacientes con DM2, evalu6
el valor prondstico de la RLM en el desarrollo de la ND comparandola con
otras relaciones linfocitarias como RNL y RPL. Se tuvo como conclusién, que
el punto de corte para la RLM fue de 2.66, parametro considerado como un
marcador de inflamacién para predecir el desarrollo de ND (sensibilidad 44%
y especificidad 92%), pero este biomarcador no superé la sensibilidad ni la
especificidad de la RNL (punto de corte 2.2, sensibilidad 84% y especificidad
de 98%) ni de la RPL (punto de corte 207, sensibilidad 72% y especificidad

80%) como herramienta de diagnostico de progresion de la enfermedad 2,

El estudio de los indices linfocitarios (RLM, RPL, RNL) presentan una

creciente investigacion con relacibn a enfermedades oncolégicas como

pardmetros de inflamacion, prondstico y supervivencia. En este contexto, en

una cohorte retrospectiva, en la que se siguio a 870 pacientes de China con
11



cancer gastrico sometidos a tumorectomia radical durante el periodo del 2008
a 2012. Se analizo el valor pronéstico de parametros hematologicos en esta
poblacion. Los resultados mostraron que la RLM baja, la RNL y la RPL alta se
asociaron con una mala supervivencia de los pacientes con cancer gastrico.
Se concluye que los parametros del hemograma pueden servir de valor
pronéstico, donde la RLM baja es el Unico factor pronostico hematologico que

predice por si solo la supervivencia de pacientes con cancer gastrico (6,

Asimismo, un metaandlisis evalud el papel prondstico de la RLM, la RNL y la
RPL en pacientes con carcinoma de células escamosas de esofago, a partir
de la informacién de 26 estudios que incluyeron 8 586 con este tipo de
cancer. Se hallé que la RLM baja, la RPL y la RNL alta se asociaron con una
mala supervivencia, un fenotipo maligno con invasion tumoral mas profunda
(T), metéastasis en los ganglios linfaticos positivos (N) y un estadio TNM
avanzado. Esta investigacion preclinica y clinica pretenden sentar las bases
para que los pardmetros RLM, RNL y RPL sean considerados como
biomarcadores inflamatorios de facil acceso asociados al prondstico del

carcinoma de células escamosas de eséfago @7,

Un estudio retrospectivo en el que se evalubé 239 pacientes con cancer de
mama tratados con quimioterapia preoperatoria, en quienes se correlaciono
la RLM con las caracteristicas clinico-patolégicas, el pronéstico y la tasa de
respuesta patolégica completa. Se establecio que 6.0 fue el nivel de corte para
la RLM. En el que, el grupo con RLM por debajo del punto de corte tuvo una
baja tasa de supervivencia sin enfermedad en todos los pacientes
(p=0.005). Se concluye que la RLM puede ser un marcador de prondstico util
en aquellos con cancer de mama, que al ser bajo tiene un valor predictivo para

la progresion de esta patologia ©8).

En el metaanalisis que evalud el valor clinico patolégico y pronéstico de la
RLM en pacientes con cancer de pancreas. Se siguieron 11 cohortes que
comprendian 2 557 pacientes y demostraron que una RLM baja puede
predecir una supervivencia general desfavorable altamente significativa (HR:

0.60, p <0.001) en enfermedad avanzada y mixta. Asi mismo, una RLM baja
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se correlaciona positivamente con pacientes varones, el antigeno de cancer
CA 19-9 y el estadio avanzado de TNM. Este estudio sugiere que una RLM
baja previo al tratamiento se asocia con caracteristicas clinico-patoldgicas
avanzadas y un prondstico desfavorable como factor predictivo en pacientes

con cancer de pancreas 9,

También existe evidencia que, ante la evaluacion del valor pronéstico de la
RLM en la sobrevida global de los pacientes con linfoma de células grandes
B difuso en 121 pacientes de un Hospital Nacional de referencia en Peru. Se
halla que la RLM<2.0 constituye un predictor de supervivencia global en el
caso de esta patologia oncolégica (p=0.011), con una estimacién de HR=2.2
(IC 95%: 1.2 - 4.1) 48,

Considerando que, los indices linfocitarios se muestran como potenciales
marcadores de inflamacion se han desarrollados numerosas investigaciones
qgue relacionan estos indices con enfermedades crénicas. Asi, el estudio
retrospectivo con 280 pacientes, donde el objetivo fue analizar el valor de las
proporciones RLM, RNL y RPL como método predictivo para el diagnéstico de
la enfermedad arterial periférica, neuropatia periférica, osteomielitis y la
necesidad de amputacion en pacientes con infeccion de pie diabético. Se
evidenci6 que la RPL fue significativamente mas alta en osteomielitis
(p=0.008) y la RNL fue més elevada en la enfermedad arterial periférica de los
pacientes con pie diabético y con necesidad de amputacion (p=0.007). Se
concluyo que todas las proporciones (RLM, RNL y RPL) predicen la necesidad
de amputacion en los casos de pie diabético. La RNL puede predecir ademas
la enfermedad arterial periférica y la PLR elevada puede predecir la

osteomielitis en estos pacientes 9.

El estudio de tipo cohorte que dio seguimiento de 1 a 36 meses a 306
pacientes con infarto de miocardio y elevacion de ST. Evaluo el recuento total
de leucocitos, recuento diferencial de neutrofilos, linfocitos y monocitos. Hallo
qgue el accidente cerebrovascular a largo plazo, el ataque isquémico

transitorio, el infarto de miocardio no fatal y la mortalidad cardiovascular
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aumenta al disminuir la RLM (p=0.012, p=0.001, p=0.003, p=0.002,
respectivamente). Por lo que, se sugiere que la RLM es un marcador
inflamatorio simple, de bajo costo y relativamente disponible que puede tener
efectos significativos en el tratamiento y prondstico en pacientes con este tipo

de infarto de miocardio ©3,

Un estudio retrospectivo que incluyé a 178 pacientes con diagndstico de
estenosis aodrtica calcificada frente a un grupo control. Evalué la correlacion
entre la gravedad de esta patologia con la RLM y hall6 que existe una
correlacion inversa entre la gravedad del proceso de estenosis adrtica y la
RLM (r = -0.232, p=0.002). Es decir, la RLM tiende a disminuir ante la
gravedad de la estenosis adrtica calcificada ¢4.

El interés en el estudio de las relaciones linfocitarias impulsé a analizar las
subpoblaciones leucocitarias. Es asi como, en el ensayo clinico que analizo
muestras séricas de pacientes con DM2 tratados con hemodidlisis. Se
estudiaron los marcadores de superficie de monocitos mediante citometria de
flujo para evaluar el efecto cronico de la uremia y el efecto agudo de la didlisis
en sus caracteristicas fenotipicas y funcionales. Se hall6 que la expresion del
receptor de quimioquinas CX3XR1 estd fuertemente influenciada por las
toxinas presentes en el suero urémico. Por lo tanto, la evaluacion de la
expresion de estos marcadores podria servir como estimacién del estado
inflamatorio del individuo y evaluaria los efectos inducidos por la uremia y/o

didlisis en la funcionalidad de los monocitos 9,

El estudio multicéntrico, tipo cohorte realizado en pacientes con ERC-t
investigo la existencia del envejecimiento celular acelerado, la relacion con la
exposicion de células inmunes a un medio urémico y su impacto con
resultados clinicos a largo plazo. Se concluyd que el incremento de la
subpoblacién de monocitos intermedios se presenta como un inmunofenotipo
predictivo asociado a la enfermedad cardiovascular y que el envejecimiento
celular se agrava en la ERC-t y que esta a su vez se asocia con enfermedades

cardiovasculares @9,
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Mientras que, en una cohorte prospectiva, en la que se analizaron muestras
sanguineas de 41 pacientes antes y después de la sesion de hemodialisis,
luego de un seguimiento de 114 + 21 dias en hemodidlisis de mantenimiento.
Se midio la expresién superficial de CD40L y CD62P de las plaquetas, la union
del factor tisular de monocitos y los agregados plaquetarios de monocitos
mediante citometria de flujo. Se concluy6é que los marcadores de actividad
plaguetaria y de los monocitos evaluados no parecen aumentar
significativamente con la terapia de hemodidlisis. Por lo tanto, estos
marcadores probablemente no son responsables del aumento de la

mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC “4),

El estudio clinico observacional anidado, que investigé el recuento de
monocitos CD14*HLA-DR*CD45* asociados a la evolucion clinica de
pacientes con sepsis gramnegativa en tratamiento. Hall6 que el recuento
absoluto de monocitos mayor a 337 células/mm?® se asocié a desenlaces
desfavorables, asi como el conteo absoluto de monocitos inflamatorios
CD149m/CD16%/CD45* superior a 27 monocitos inflamatorios/mm?3 se asocié
de forma independiente con resultados desfavorables (OR=0.06, p=0.033).
Estos valores se incrementaron desde el tercer dia y durante los 10 dias de
seguimiento. Se concluye que, el recuento circulante de monocitos

inflamatorios aumenta considerablemente en la sepsis gramnegativa 9.

El estudio observacional y longitudinal, que siguidé a personas veteranas sin
antecedentes de ERC, dialisis ni trasplante renal durante nueve afios. Analizé
las variaciones en el conteo de monocitos, la supervivencia de los pacientes
y la asociacién entre el recuento de monocitos y el riesgo de tasa de filtracidén
glomerular incidente menor a 60 ml/min por 1.73 m?, en el que se evidenciod la
asociacion entre un mayor recuento de monocitos y el riesgo de desarrollar
ERC y progresion a ERC-t 32,

La cohorte prospectiva de pacientes sometidos a hemodidlisis con un
seguimiento de 6.25 afios en promedio, con el fin de investigar la asociacion
de monocitos CD16* y la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular.

Hallé que la presencia de un mayor porcentaje de monocitos CD16* se asocia
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a un aumento de eventos cardiovasculares y mortalidad para todas las
causas. En general, los monocitos no clasicos fueron perjudiciales y el
subconjunto menor de monocitos que expresan CD16 relativamente bajo se

asociaron también con un resultado clinico desfavorable 3D,

La cohorte prospectiva, que estudié las variaciones en el conteo de las
subpoblaciones de monocitos intermedio, clasico y no clasico, asi como los
agregados de monocitos y plaquetas en pacientes con infarto agudo de
miocardio y seguimiento de dos afios. Concluye que existe un aumento
significativo de monocitos de tipo intermedio, asi como de agregados de
monocitos CD14* CD16* y plaquetas durante la segunda fase aguda del
infarto de miocardio con elevacién del ST, a partir del segundo al séptimo dia,
lo que evidencia un valor predictivo para la aparicion de nuevos eventos

cardiovasculares adversos en estos pacientes 9,

El ensayo clinico con 119 pacientes con ERC. Evidencié un aumento sérico
de la frecuencia de monocitos intermedios en pacientes con hemodialisis en
comparacion con los pacientes con ERC con funcién renal nativa adecuada.
El agotamiento de los monocitos intermedios durante la hemodialisis se asocio
con un mayor periodo sin eventos cardiovasculares y una menor mortalidad
en pacientes con ERC-t. Se concluye que, Si bien
los monocitos CD14**CD16* parecen ser un importante biomarcador de
gravedad de la ERC, su papel en la evolucion de la misma aln esta por

determinarse @b,

Otros estudios se enfocaron en evaluar la relacién de las subpoblaciones de
monocitos con los niveles de glicemia y su relacién con la formacién de
ateromas. Con este enfoque un estudio transversal analizo el impacto de las
subpoblaciones de monocitos con la vulnerabilidad de la placa coronaria y las
fluctuaciones diarias de la glucosa en pacientes con enfermedad arterial
coronaria asintomatica, quienes ademas recibian tratamiento hipolipemiante.
Se demostro que las variaciones de la glucemia pueden alterar el equilibrio de
los subgrupos de monocitos. En los que los monocitos intermedios

(CD14**CD16%) se correlacionan con la formacion de la placa ateromatosa en
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pacientes con enfermedad arterial coronaria aun estando en terapia

hipolipemiante ©8),

La cohorte desarrollada en China que estudié pacientes con ERC con y sin
DM2. Hall6 que los pacientes con DM2 tenian una edad mayor y que
desarrollaban mas complicaciones frente a los que no padecian de DM2. El
18.4% de pacientes con ERC y DM2 se realizaron biopsia renal, de los cuales
el 35.4% confirmaron nefropatia diabética. Estos ultimos, desarrollaron una
enfermedad renal mas severa, hipertension, infarto de miocardio, arritmia,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad de la arteria periférica (p<0.005).
Por lo que, se sugiere que las biopsias deberian usarse con mas frecuencia

en el seguimiento de quienes padecen ERC y DM2 @),

Un estudio clinico observacional, cuyo disefio permitio examinar el perfil
inflamatorio de los subconjuntos de monocitos en individuos con perfil lipidico
variable. Demostr6 que los monocitos intermedios son mas inflamatorios que
los monocitos clasicos. Sin embargo, se evidencié que en individuos con un
perfil lipidico alterado se produce una variacién en todas las subpoblaciones
de monocitos hacia un estado inflamatorio, lo que anula la distincién funcional
normal entre los subconjuntos de monocitos. Se concluye que, todos los
fenotipos de monocitos pueden ser importantes en la enfermedad
cardiovascular e hiperlipidemia porque tienden a virar hacia un perfil

inflamatorio @3,

Una revisién narrativa evidencia que la hiperglicemia per se es un factor
importante de riesgo cardiovascular, incluso en los casos de existencia de
periodos transitorios de hiperglicemia. Explicado por un mecanismo molecular
denominado “memoria hiperglicémica”, donde la hiperglicemia promueve la
reprogramacion funcional a largo plazo de monocitos y macréfagos que
conduce a complicaciones cardiovasculares en pacientes diabéticos. Por lo
que, el nimero de macréfagos y el fenotipo inflamatorio influyen en la
formacion de la placa y la induccién de complicaciones vasculares en estos

pacientes ©),
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En congruencia con el estudio anterior, el estudio prospectivo que sigui6 a
pacientes con enfermedad coronaria ateroesclerética y DM2 en comparacion
con otro grupo sin esta patologia. En el que todos los pacientes eran
candidatos a cirugia coronaria percutanea, previamente tratados con terapia
hipolipemiante y en quienes se analizo el impacto de las fluctuaciones diarias
de la glucosa y su relacion con la formacion de placas ateromatosas. Se
concluy6 que la fluctuacion diaria de la glucosa puede tener un efecto sobre
la wvulnerabilidad de la placa coronaria en pacientes con enfermedad
ateroesclerotica. Lo que justifica la deteccion temprana y el control de la

fluctuacion de la glucosa 9,

La revision bibliogréafica no sistemética sobre DM2 y la ND en el Pera. Hallo
que la prevalencia nacional de DM2 fue de 3. 3% y fue mayor en la costa que
en la sierra (4.3% vs 2. 1%). El 40% de los pacientes con DM2 de los
hospitales puablicos de Lima tuvieron valores altos de hemoglobina glicosilada
(HBA1C >7%). Entre el 41% y el 46% de los pacientes con DM2 de Lima y
Callao recibian tratamiento y cerca del 97% de los mismos tenia un control
metabdlico suboptimo, de quienes solo el 8.9% tenian control de albuminuria.
Se concluye que se debe hacer énfasis en “screening”, seguimiento, manejo

y estudio de ambas enfermedades ©.

El estudio transversal que determiné la prevalencia de DM2 en la poblacion
adulta del distrito de Coishco, Ancash - Perd. Encontré que el 14.6% de las
personas voluntarias aparentemente sanas tenian niveles de glucosa mayor
de 120 mg/dl. Las mujeres tuvieron una media de glicemia significativamente
mayor a la de los varones (186 + 55.4 mg/dl vs 172 + 65.9 mg/dI, p<0.05). Asi
mismo, se hallaron casos de DM2 en personas menores de 40 afios, contrario

a frecuencias usualmente reportadas en individuos mayores de 40 afios .

Un estudio transversal sobre la prevalencia de la ERC realizado en la ciudad
de Lima y Tumbes en Peru. Hallé una prevalencia de ERC de 20.7% Yy 19.1%
respectivamente. Ademas, la ERC se asocié positivamente con la edad
avanzada, género femenino, percentil de riqueza, residencia en la ciudad de

Lima y la presencia de DM2 e hipertension. Estos hallazgos resaltan la
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necesidad de identificar ERC oculta e implementar estrategias para prevenir

la progresion de la enfermedad ).

En la cohorte retrospectiva realizada en la ciudad de Lima, Perd se
compararon los parametros hematoldgicos y bioquimicos de pacientes con
DM2 en hemodialisis. A nivel hematoldgico, se hall6 que el porcentaje de
linfocitos, la RLM, la concentracién de hemoglobina y el hematocrito fueron
significativamente menores en los pacientes con DM2; mientras que, el
porcentaje de monocitos fue mayor en este grupo. Se concluye que la RLM
es un potencial marcador de inflamacion de pacientes diabéticos, pero

recomiendan ampliar el estudio con una mayor muestra de pacientes “7).

1.2 Bases teoricas
1.2.1 Diabetes mellitus

La diabetes en una condicién crénica que ocurre cuando el cuerpo no puede
producir suficiente insulina o no puede utilizarla @.

Existen tres tipos principales de diabetes:

- Diabetes mellitus tipo 1. Este tipo de diabetes es causado por una
reaccion autoinmune, en las que el cuerpo reacciona contra las propias
células beta del pancreas, por ende no se produce insulina que requiere
el cuerpo @,

- Diabetes mellitus tipo 2. Es el tipo mas frecuente de diabetes. Afecta
generalmente a adultos, sin embargo, puede afectar también a nifios y
adolescentes. En este tipo de diabetes el organismo puede producir
insulina pero se vuelve resistente a ella, haciéndose ineficaz de manera
progresiva y paralelamente los niveles de glucosa se incrementan @ |

- Diabetes gestacional. Este tipo se da cuando se detecta por primera vez

niveles de hiperglicemia en cualquier etapa del embarazo @.
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Otros tipos menos comunes son los siguientes:

- Diabetes monogénica, que es el resultado de una mutacion genética, que
se pueden presentar a nivel neonatal o en la madurez de los jovenes.
Representa del 4% a 13% de la diabetes infantil .

- La diabetes secundaria, que se desarrolla como una complicacion de
otras enfermedades, como trastornos hormonales (por ej. enfermedad de

Cushing o acromegalia) o enfermedades del pancreas @.

1.2.2 Enfermedad renal crénica

La ERC se reconoce como un conjunto de enfermedades heterogéneas que
afectan la estructura y funcion renal. La prevalencia de esta patologia se
incrementa con el envejecimiento de la poblacion asociado a la presencia de
factores de riesgo como la enfermedad cardiovascular, la diabetes mellitus, la

hipertension arterial, la obesidad, entre otros factores b,

1.2.2.1 Etiologia de la enfermedad renal cronica

En el Perd, en 1992 las etiologias mas frecuentes de ERC eran las
glomerulopatias primarias y las causas no definidas. Sin embargo, en los
reportes actuales destacan como etiologia principal: la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, la glomerulonefritis cronica, causas no definidas y la
uropatia obstructiva. En la edad infantil se reporta glomerulopatias primarias

y otras nefropatias ©).

La ERC cuya etiologia es la diabetes mellitus es conocida como nefropatia
diabética (ND), que se caracteriza por la formacién de esclerosis y fibrosis
glomerular causadas por los cambios metabdlicos y hemodinamicos de la DM.
Se manifiesta como una albuminuria de progresién lenta con hipertensién que
va agravandose e insuficiencia renal. El diagnostico se establece por los
antecedentes, el examen fisico, el analisis de orina y la relacion entre
albumina y creatinina en la orina. El tratamiento se basa en el control estricto
de la glucosa, la inhibicion de la angiotensina mediante el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o bloqueantes de los
receptores de angiotensina Il, asi como el control de la tension arterial y los

lipidos ©,
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La DM vy la hipertension arterial son los factores de riesgos mas importantes
para evolucionar a ERC. Otros factores de riesgo descritos involucran a la
edad avanzada, la dislipidemia, el género masculino, la historia familiar de la

enfermedad, el dafio endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacion crénica ©.
1.2.2.2 Estadios de la enfermedad renal cronica
La ERC se clasifica en cinco estadios segun la Tasa de Filtrado Glomerular

(TFG)®2,

Tabla 1. Clasificacion practica de la enfermedad renal crénica.

Presién arterial, mmHg

TFG, ml/min/1,73m? Proteinuria
Sistélica Diastoélica

1 290 A Negativa 1 120-129 80-84
2 60-89 B  Microalbuminuria 2 130-139 85-89
3,1 45-59 L

C Proteinuria <1g/24h 3 140-159 90-99
3,2 30-44
4 15-29 D Proteinuria 1-3.5 g/24h 4 160-179 100-109
5 <15 E Proteinuria >3.5 g/24h 5 2180 2110

Fuente: Jojoa J. Repertorio de medicina y cirugia, 2016.

TFG=Tasa de filtrado Glomerular

1.2.2.3 Terapia actual y pronéstico de la enfermedad renal terminal

El incremento progresivo de la pérdida de la funcién renal en la ERC-t,
desencadena la activacion del sistema inmune con inflamacion renal y
sistémica. El trasplante es la mejor terapia sustitutiva para prologar la
supervivencia de estos pacientes; sin embargo, el dafio isquémico es una
importante causa de rechazo agudo del injerto y por ende de la reduccion de

la supervivencia del injerto a largo plazo @9,

Los factores de riesgo asociados a la pérdida progresiva de la funcion renal
en pacientes trasplantados son el dafio por isquemia-perfusion y la

proteinuria, que a pesar de los nuevos esquemas terapéutico a base de
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inmunosupresores el pronéstico de estos pacientes no ha mejorado.
Actualmente, existen numerosos estudios para evaluar la eficacia y seguridad
de las terapias celulares en el trasplante renal, que incluye células reguladoras
y células madre. Asi como se ha reportado el uso de vesiculas extracelulares
con resultados prometedores en casos de insuficiencia renal aguda pero con

reportes nulos en ERC ®)19),

1.2.3 Biomarcadores en el diagndéstico de las patologias renales

Los marcadores utiles en el seguimiento de la ERC son los relacionados con
los cambios en la composicibn de medio interno, como la elevacion de la
creatinina sérica, urea, potasio y fésforo, disminucion de sodio y calcio,

acidosis y anemia (8),

Hoy en dia, existen nuevos marcadores biol6gicos asociados a la inflamacion
de la ERC con el sistema inmunol6gico, como homocisteina, lipoproteina (a),
proteina C-reactiva, pentraxina-3, componente sérico amiloide-A,
procalcitonina y cistatina-C. Ademas de marcadores inflamatorios generales
como la leucocitosis. Sin embargo, estos marcadores son costosos y de dificil

uso en el control rutinario que requieren estos pacientes (18)19),

1.2.4 Linfocitos
Son las células fundamentales en una respuesta inmune porgue reconocen el

antigeno en forma especifica a través un receptor localizado en su membrana
(53)

1.2.4.1 Clasificaciéon de los linfocitos

Los linfocitos pueden ser de tipo T o B.

El linfocito T es una célula que deriva del timo y participa en numerosas
reacciones inmunitarias mediadas por células. Los linfocitos T a su vez se
pueden clasificar en linfocitos T citotoxicos, linfocitos T reguladores y
Linfocitos T cooperadores 3,

- Los linfocitos T citotéxicos son aquellos linfocitos que, al ser activados es

decir estimulados por un antigeno especifico o por un mitégeno no
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especifico, son capaces de destruir las células infectadas por microbios
intracitosolicos.

- Los linfocitos T reguladores son los linfocitos que tienen como principal
funcion la inhibicion del sistema inmune.

- Los linfocitos T cooperadores son los linfocitos que al ser activados
secretan numerosas citoquinas que promueven la proliferacion de
linfocitos T, asi como también de los linfocitos B, macréfagos entre otros
tipos celulares.

Los linfocitos T colaboradores involucrados en la eliminacion de microbios
intracelulares conforman un subgrupo denominado linfocitos Thl y se
caracterizan por secretar citoquinas como interleucina 2 (IL-2) e interferon
gama (IFN vy).

Los linfocitos T colaboradores con la funcion principal de eliminar los
microbios extracelulares como los helmintos se denominan linfocitos Th2.
Secretan las citoquinas IL-4, IL-5 e IL13.

Los linfocitos T colaboradores que principalmente se encargan de eliminar
los microbios extracelulares de tipo bacterias y hongos se denominan

linfocitos Th17. Secretan citoquinas IL-17 y IL-6

Linfocitos tipo B son células precursoras de las células plasmaticas y tienen

la capacidad de producir anticuerpos.

1.2.5 Monocitos

Células fagociticas mononucleares precursoras de macréfagos. Se originan
en la médula 6sea, luego pasan al torrente sanguineo y finalmente durante
una infeccibn o dafio tisular se dirigen a los tejidos y se diferencian en

macrofagos 9.

1.2.5.1 Clasificacién de monocitos

Los monocitos humanos inicialmente se subdividieron segun la expresion del
marcador de superficie CD16. Los “clasicos” expresan CD14** CD16"y
representan mas del 70% de recuento total, mientras que los monocitos “no
clasicos” expresan el antigeno CD16 con la expresion de CD14 baja (CD14*
CD16*) @D,
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A partir de 2010, Ziegler-Heitbrock y colaboradores describieron tres
subpoblaciones de monocitos distintas y hoy se reconocen oficialmente los
siguientes fenotipos (?2(3);

- Monocitos “clasicos” (CD14**CD16), no expresan el antigeno CD16,

son fagociticos sin atributos inflamatorios.

- Monocitos “no clasicos” (CD14*CD16**), son mas pequefios en tamafo
y expresan CD16 en la superficie celular. Tienen caracteristicas

inflamatorias y propiedades de activacion y presentacion de antigenos.

- Monocitos intermedios (CD14**CD16*), presentan funciones tanto

fagociticas como inflamatorias.

1.2.6 Relaciones linfocitarias

Relacién linfocito/monocito (RLM): Este indice o proporcion es un marcador
inflamatorio predictor independiente de supervivencia y morbilidad en algunos
tipos de cancer. Un valor de RLM <2.7 puede ser considerado como un
biomarcador de mal prondstico. Segun algunos metaanalisis el parametro de
RLM<3 podria ser considerado un predictor de supervivencia global
(HR=1.79); sin embargo, es necesario contar con mayor evidencia para su
determinacién consensuada sobre todo en pacientes con ERC y ND ©“9),

Relacién neutréfilo/linfocito (RNL): La RNL es un marcador inflamatorio de
valor prondstico en enfermedades cardiovasculares. Se describe como riesgo
bajo cuando su valor es menor a 1,5, riesgo intermedio entre 1.5y 3 y riesgo

alto mayor a 3 ¢4,
Relacion plaguetas/linfocitos (RPL): La RPL es un biomarcador inflamatorio

utilizado en diversas patologias oncologicas como el cancer de colon,

cardiopatias, apendicitis, preeclampsia ©5).
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1.3 Definicién de términos basicos

13.1

Enfermedad renal crénica (ERC): La ERC se define como

anormalidades de la estructura y de la funcion renal, con una TFG menor de

60 ml/min/1.73 m? presentes por un periodo mayor de tres meses, con

repercusiones en el estado de salud ©).

1.3.2

133

134

135

1.3.6

Enfermedad renal cronica terminal (ERC-t): Es la Ultima etapa de la
ERC, es decir, cuando los rifiones ya no pueden realizar todas sus
funciones elementales para mantener la homeostasis del organismo y
se necesita alguna modalidad de terapia de reemplazo renal como

didlisis o trasplante renal para poder sobrevivir ©),

Insuficiencia renal crénica: Es una disminucion progresiva e
irreversible de la funcién renal produciendo retencién de productos
nitrogenados del metabolismo, generalmente es irreversible si la

funcién renal no se recupera en un tiempo no mayor de seis meses .

Filtracion glomerular: La filtracion glomerular es el paso de liquidos
desde el capilar glomerular a la luz tubular a través de las fuerzas de

Starling ©).

Tasade filtracion glomerular: La TFG es un indice de la funcion renal.
Se mide convencionalmente con la depuracion de creatinina sérica, y
los valores normales en varones es de 90 a 140 ml/min y de 80 a 125

ml/min en mujeres ©,

Terapias de reemplazo renal: La terapia renal sustitutiva o terapias
de reemplazo renal constituyen todas las modalidades de tratamiento
para sustituir la funcion renal y permiten un soporte de vida para los
pacientes con enfermedad renal cronica en fase terminal. Las
principales modalidades son: hemodidlisis crénica, didlisis peritoneal

crénica y trasplante renal ©),
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1.3.7 Dialisis: Eslaremocién de agua y toxinas acumuladas en el organismo
a través de una membrana semipermeable y biocompatible por

mecanismos de difusion y conveccién simple ©.

1.3.8 Hemodialisis: La hemodidlisis es el intercambio de solutos entre el
liguido de dialisis y la sangre a través de una membrana
semipermeable, por medio de la difusiébn que es el movimiento de
solutos por gradiente de concentracion, y conveccion representado por

el movimiento del solvente y los solutos segln gradiente de presion ©,

1.3.9 Diabetes mellitus: Se define como glucosa plasmatica en ayunas

2126 mg/dL, diagndstico médico notificado por EsSalud ©.

1.3.10 Hipertension arterial: Se define como una presion arterial sistolica de

2140 mmHg y una presion arterial diastdlica de 290 mmHg ©).
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CAPITULO II. HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de la hipétesis principal
En los pacientes con ERC la condicion de padecer DM2 acentua el
proceso de inflamacion y estrés oxidativo en comparacion con otras
causas etiologicas de enfermedad renal. Por lo que, con este estudio
pretendemos determinar si los factores que se asocian a la disminucion
de la RLM son el incremento de la edad, el tiempo de hemodialisis, la
hiperglicemia, la anemia, el incremento de parametros seéricos de
inflamacion. Ademas, evaluar si estas variaciones se acentldan en

pacientes con nefropatia diabética frente a otras causas de nefropatia.

2.2 Variables del estudio.
Variable dependiente: Relacion linfocito/monocito (LMR):
Esta variable se utilizd como variable continua para el analisis bivariado y
como variable categorica para el analisis multivariable, en el que se
consideré la mediana de este indice para las categorias de RLM alta y
baja.

Variable independiente: Diabetes Mellitus tipo 2

El padecimiento de diabetes Mellitus tipo 2 es una variable nominal.

Otras variables relevantes:

IMC, Etiologia de la ERC-t, tiempo de hemodialisis, tipo de acceso
vascular.

Parametros hematoldgicos: leucocitos, Neutroéfilos, eosindfilos, basofilos,
monocitos, linfocitos, Hemoglobina, Hematocrito, plaquetas, NLR, PLR.
Parametros bioquimicos: Triglicéridos, colesterol, HDL, LDL, Urea,
Creatinina, Acido urico, TGP, TGO, Proteinas totales, albimina, PCR,
Calcio, Fosforo, Hierro, Transferrina, Ferritina, Paratohormona.

PCR
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Variables confusoras: Edad, género.

2.3 Operacionalizacion de variables:

Variables sociodemogréficas y clinicas

. S Tipo por su . Escala de Valores de las Medio de
Variable Definicion Indicador S ; o
naturaleza medicion categorias verificacion
Tiempo que Registro de
Edad ha vivido una Cuantitativa afios Continua | afios Historia
persona Clinica
Condicién
organica, Si - Masculino Registro de
Género masculina o Cualitativa No Nominal - Femenino Historia
femenina del Clinica
paciente.
. Datos de H.
Razdn que Clini
asocia la |r(1j|_<(:ja
IMC masay la Cuantitativa Kg/m? Razoén Kg/m? medidos con
Tallimetro y
talla del
aciente balanza
P ) médica
Manera de - Fistula.
Acceso acceder a la Si - Catéter venoso Registro de
vascular sangre para Cualitativa No Nominal central de larga Historia
la permanencia. Clinica
hemodialisis.
Resultado de i glizft:gg?ga
cualquier .
- Nefropatia .
. . causa de . ; . Registro de
Etiologia - > - Si . hipertensiva g
disfuncion Cualitativa Nominal . Historia
de ERC-t renal de No - Glomerulonefritis Clinica
L - Enfermedad renal
suficiente o
magnitud poliquistica
) - Otras
Tipo de DM
que puede
Diabetes producir . . Registro de
Mellitus insulina, pero Cualitativa Si Nominal D'abet'cf’. Historia
. No No diabético o,
tipo 2 se hace Clinica
resistente a
ella
Tiempo que
Tiempo lleva el Registro de
P paciente en Cuantitativa afios Continua | afios Historia
de HD ; o
terapia de Clinica
HD.
Categoria del
géerggo J;r:g(la que Si (1 -3 afios) Registro de
. . Cualitativa Ordinal (4-6 afos) Historia
catergori- | paciente en No o o,
; (> 7 afos) Clinica
zada terapia de
hemodidlisis.
Tipo de - Insuficiencia
comorbilidade cardiaca
.. | sque congestiva Registro de
Comorbili- . - o I
presenta el o Si . - Hipertension Historia
gzss; das paciente Cualitativa No Nominal - Cancer Clinica:
durante la HD - LES Epicrisis.
- Otras
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Parametros Hematologicos

. Valores .
Variable Definicion Tipo por su Indicador Esca_lq ge de las M?qlo de
naturaleza medicion . verificacion
categorias
Células
sanguineas Datos de H.
nucleadas, que N° de Clinica medidos
Leucocitos combaten Cuantitativa | Leucocito Razén 10%/mm?3 con Equipo
infecciones y s X L hematolégico
otras automatizado
enfermedades.
Tipo de leucocito De}t(_)s de H'.
ranulado. de ' N° de Clinica medidos
Neutréfilo ?unci(’)n ' Cuantitativa Neutrdfilo Razén 10%/mm?3 con Equipo
. s X UL hematolégico
fagocitaria. .
automatizado
Tipo de leucocito Datos de H.
granulado, N° de Clinica medidos
Eosinofilo modulan Cuantitativa | Eosindfilo Razon 10%/mm? con Equipo
respuesta alérgica s X pL hematolégico
inflamatoria. automatizado
Tipo de leucocito Datos de H.
granulado, liberan N° de Clinica medidos
Basofilo histamina para Cuantitativa Basdfilos Razon 10%/mm3 con Equipo
respuesta X pL hematolégico
inflamatoria. automatizado
o et Datos e .
cgnvierten én N° de Clinica medidos
Monocito . Cuantitativa | Monocitos Razén 103%¥mm? | con Equipo
macrofagos y P
. % X uL hematolégico
tienen funcion .
I automatizado
fagocitaria
Tipo de leucocito
granulado, Datos de H.
regulan la N° de Clinica medidos
Linfocito respuesta Cuantitativa | Linfocitos Razo6n 10%/mm?3 con Equipo
inmunitaria X yL hematolégico
adaptativa o automatizado
especifica.
Porcentaj Proporcién de
Mide la proporcion e de eritrocitos.
Hematocrito | de glébulos rojos Cuantitativa glébulos Razo6n % Equipo
en la sangre. rojos en hematolégico
sangre. automatizado.
Proteina del Datos de H.
interior de los Gramos Clinica medidos
Hemoglobina glbulos rojos, Cuantitativa de Razo6n mg /dL con Equipo
transporta Hemoglob o
. o - hematolégico
oxigeno y diéxido ina x dL automatizado
de carbono.
g:rl]léll?l,sn eas Datos de H.
N° de Clinica medidos
P!a_quetas anucleadas, que Cuantitativa | Plaguetas Razén 10%/mm?® | con Equipo
séricas intervienen en el S
X pL hematolégico
proceso de automatizado
coagulacion.
Ratio de NeurGilo
NLR Neutrdfilos y Cuantitativa s/ N°de Razén und Calculo manual
Linfocitos . .
Linfocitos
Ratio de PlaN ui?as
PLR Plaquetas y Cuantitativa / '30 de Razén und Calculo manual
Linfocitos . ;
Linfocitos
N° de
LMR Ratio de_meocnos Cuantitativa LInfOSItOS Razén und Calculo manual
y Monocitos / N°de
Monocitos
) . . <6>ala
Ratio de Linfocitos I . . LMR alta .
LMR y Monocitos Cualitativa rg:?ﬁr;? Nominal LMR baja Célculo manual
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Parametros bioquimicos y otros:

Tino por su Escala Valores de Medio de
Variable Definicion pop Indicador de las edio ae
naturaleza N . verificacion
medicién | categorias
Tipo de grasa
que el cuerpo . Datos de H
S utiliza para Nivel de P "
Triglicéri- | I L . Clinica medidos
dos almacenar Cuantitativa | triglicéridos en Razon mg/dL con Equipo
energiay sangre. .

. p automatizado.
brindar energia
a los musculos.

Sustancia

cerosa,

necesaria para Nivel de Datos de H.
Colesterol producir Cuantitativa | Colesterol en Razoén mg/dL Clinica 'T‘ed'dos

hormonas, con Equipo

o sangre. :
vitamina Dy automatizado.
otras
sustancias.

Lipoproteina de
alta densidad, Datos de H.
Colesterol | transporta al I Nivel de HDL . Clinica medidos
Cuantitativa Razén mg/dL .

HDL Colesterol de en sangre. con. Equipo
vuelta al automatizado.
higado.

Lipoproteinas

ginbseilgi{:;d ue Datos de H.
Colesterol se acumljlg en Cuantitativa Nivel de LDL Razén mgldL Clinica medidos

LDL las arterias a en sangre. con Equ_lpo
. automatizado.

concentraciones

altas.

Producto del

metab0I|§m0‘de _ Datos de H.

las proteinas; Nivel de Urea Clinica medidos
Urea pre formado en el Cuantitativa en sangre Razén mg/dL .

. h con Equipo
higado y previo a HD. .

bl automatizado.
eliminado por
orina.

Producto del
metabolismo de
las proteinas; Nivel de Urea Da}tqs de H'.
- . Clinica medidos
Urea post | formado en el Cuantitativa en sangre Razén mg/dL .

P . con. Equipo
higado y posterior a HD. automatizado
eliminado por :
orina.

Existe en fluidos

y en musculos, Nivel de Datos de H.
Creatinina | provee energia I Creatinina en . Clinica medidos

pre para la Cuantitativa sangre previo Razon mg/dL con Equipo

contraccién a HD. automatizado.

muscular.

Existe en fluidos

y en musculos, Nivel de Datos de H.
Creatinina | provee energia - Creatinina en . Clinica medidos

post para la Cuantitativa sangre Razon mg/dL con Equipo

contraccioén posterior a HD. automatizado.

muscular.

Quimico que se

crea cuando se ivel de 4cid Datos de H.
ORI descompone I N'V? ce acido Raz6 /dL Clinica medidos
Acido Urico purinas, y se Cuantitativa L;g(r:]o rzn azén mg con Equipo

disuelve en gre. automatizado.

sangre.

Enzima

ﬁltgzsgtehsgso o Nivel de Datos de H.
Fosfat_asa intestino, sus Cuantitativa fosf_atasa Razén u/L Clinica mEd'dOS

alcalina . alcalina en con Equipos
concentraciones a
sangre. fotométricos.

se alteran frente
a efermedades
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Transaminasa Datos de H.
Glutéamico Clinica medidos
Piravica, con Equipo
enzima o NGmero de ) automatizado.
TGP concentrada en | Cuantitativa TGP Razon u/L
p en suero
el higado, se
librera a sangre
frente al dafio
hepético.
Transaminasa Datos de H.
Glutéamico Clinica medidos
Oxalacética, con Equipo
enzima liberada NGmero de automatizado.
TGO en sangre frente | Cuantitativa TGO Razén u/L
en suero
a problemas
con diversos
tejidos donde se
almacena.
Cantidad total Datos de H.
de dos Clinica medidos
proteinas con Equipo
encontradas en Ndmero de Calibrador sérico.
proteinas sangre: Cuantitativa Proteinas Razén g/dL
totales albuminay totales en
globulina. sangre.
Indicador de
enfermedad del
higado o rifién.
Proteina de
mayor
concentracion _ Datos de H.
en sangre, Nivel de Clinica medidos
Alblimina transporta Cuantitativa Albumina en Razén g/dL con Equipo
moléculas y sangre. .
- Fotometria.
mantiene la
presion
sanguinea.
Proteina
. producida por el Datos de H.
Prote|r_|a c higado, enviada L Nivel de PCR, . Clinica medidos
reactiva Cuantitativa Razén g/dL .
a sangre en en sangre. con Equipo
(PCR) |
respuesta a una automatizado.
inflamacion.
Mineral sérico,
para formar
huesos y Datos de H.
Calcio (Ca) | funcionamiento Cuantitativa Nivel de Ca, Razén gldL Clinica medidos
correcto de en sangre. con Equipo
nervios, automatizado.
musculos y
corazoén.
Mineral sérico, Datos de H.
que junto al Ca, Clinica medidos
Fésforo (P) mar_mt_|er_1en el Cuantitativa Nivel de P, en Razon g/dL con .
equilibrio sangre. Electrofotémetro.
mineral de la Equipo
sangre. automatizado
Mineral esencial
para transporte
de oxigeno, Datos de H.
metabolismo Clinica medidos
. energético y - Nivel de Fe, en . con
Hierro (Fe) sintesis de Cuantitativa sangre. Razon mg/dL Electrofotémetro.
ADN, Equipo
transportada automatizado
por la
apotransferrina.
Proteina que
transporta
hierro desde el Nivel Datos de H.
Transferri tubo digestivo - Transferritina . Clinica medidos
na hasta los Cuantitativa circulante en el Razon mg/dL con Equipo
6rganos que suero. automatizado.
almacenan
hierro.
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Proteina que
almacena hierro
en las células,
mide

Nivel Ferritina

Datos de H.
Clinica medidos

Ferritina - Cuantitativa | circulante en el Razén mg/dL .
indirectamente suero con Equipo de
la cantidad de ’ Fotometria.

hierro en la
sangre.
Hormona
Paratiroidea, . i Datos de H.
regula los Nivel Ferritina P .
Paratohorm - I . . Clinica medidos
niveles de Cuantitativa | circulante en el Razén mg/dL .
ona (PTH) . . con Equipo de
calcio y fosforo suero. .
Fotometria.
enel
organismo.
K:
Aclaramiento
dializador de la
Indicador de urea. Datos de Historia
Kt/vV dialisis Cuantitativa T: tiempo de Razén und P
L Clinica
adecuada. dialisis

V: volumen de
distribucion de
la (rea.

32




CAPITULO lIl. METODOLOGIA

3.1 Disefio metodoldgico

El presente trabajo es un estudio observacional, analitico, de tipo cohorte
retrospectivo.

Con este estudio se pretende demostrar una relacion entre la variacion de los
valores de la RLM y los factores sociodemograficos, clinicos, hematologicos y
bioguimicos de los pacientes estudiados. Asimismo, se realiza un seguimiento
mensual a los pacientes admitidos en el centro nefrolégico privado durante el

periodo de enero 2018 a diciembre de 2020.

3.2 Diseno muestral:

Poblacion universo:
Pacientes con ERC-t que se encuentran con terapia de reemplazo renal

mediante hemodialisis.

Poblacion de estudio:
Pacientes con ERC-t admitidos en el Centro Nefrolégico privado CENESA
S.A.

Tamafio de la poblacion de estudio:

La poblacién de estudio estuvo conformada por 168 pacientes con ERC-t del
Centro de Nefrologico Privado - CENESA S.A., quienes fueron admitidos
desde enero de 2018 hasta diciembre de 2020. Se realiz6 un seguimiento
entre 6 a 36 meses. Ademas, todos los pacientes de este centro nefrologico

son derivados del Seguro Social de Salud — EsSalud
Muestreo o seleccion de la muestra:

En este estudio se utilizO una muestra censal, la que fue dividida en dos

grupos de estudio segun los criterios de seleccion (Figura 1).
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- Grupo expuesto: pacientes con DM2 (n1=28).

- Grupo no expuesto: pacientes que no padecen DM2 (n2=92).

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios,

- Pacientes con diagnéstico de ERC-t en hemodidlisis,

- Pacientes que hayan recibido como minimo seis meses de terapia con
hemodialisis en CENESA S.A.

Criterios de exclusion

- Registros incompletos de los pacientes.
- Pacientes con ERC que padecen enfermedades autoinmunes como
Lupus Eritematoso Sistémico, enfermedades neoplasicas como cancer de

mama, cancer gastrico, cancer hepatico.

Poblacién total
Registros de pacientes con ERC atendidos
en CENESA S.A. 2018 -2020
(N=168)

Exclusion de pacientes con
menos de seis meses en
hemodialisis por transferencias,
hospitalizaciones o fallecimiento
(n=42)

Exclusion por padecer
enfermedades inmunologicas
(n=4)

N

Exclusion por padecer cancer
(n=2)

Sy

Registros de pacientes que cumplen con
los criterios de seleccion
(n=120)

|
1

Pacientes con ERC y Pacientes con ERC sin
Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
(n1=28) (n2=92)

Figura 1. Flujograma de inclusion y exclusion de los pacientes en el estudio
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3.3 Técnicay procedimiento de recoleccion de datos

La recoleccidon de datos se realizo a partir de las historias clinicas, hojas de
registro y notas de evolucién de los pacientes seleccionados para integrar este
estudio, utilizando como instrumento de obtencion de datos una ficha

predisefiada junto con la matriz de codificacion de datos (Anexo 1y 2).

Los datos de laboratorio se recogieron a partir de las carpetas de examenes
auxiliares y de seguimiento de cada paciente, en el que segun el protocolo de
EsSalud y CENESA S.A. los examenes hematoldgicos se registran de manera

mensual y los bioguimicos de manera trimestral.

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Se calculd las frecuencias de las variables sociodemograficas y clinicas del
estudio, asi mismo, se obtuvo las medias o medianas de los parametros
hematolégicos y bioquimicos de cada paciente seleccionado durante el
periodo enero a diciembre de los afios 2018 al 2020. Para realizar la
comparacion entre pacientes con o sin DM2 se analiz6 las variables
categoricas con la prueba de Chi cuadrado o se aplico la prueba exacta de
Fisher cuando los valores esperados fueron menores a cinco en 20% o0 mas

del total de celdas.

Para el andlisis de variables cuantitativas se expresaron con la media y su
desviacion estandar o con la mediana y su rango intercuartil segun sea la
distribucion de la variable. En el andlisis comparativo entre los pacientes con
0 sin DM2, se utiliz6 la prueba t de Student, cuando cumplian una distribucion
normal o la prueba de U de Mann-Whitney cuando presentaron una
distribucion no normal. En el caso del analisis comparativo de variables con
mas de dos categorias se empled el analisis de varianza (ANOVA) para
comparar medias o la prueba de Kruskal-Wallis para comparar las medianas

de los grupos.

Para el andlisis multivariable se aplicé un modelo de regresién logistica con el

fin de estimar el Odds Ratio (OR), para tal efecto se categorizé la RLM en
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“‘RLM alta” y “RLM baja”, mediante el uso de la mediana de la poblacion, que
se calculé en un valor de 3.16, como referencia para la categorizacion de esta
variable. Se estimo el OR de la RLM asociada a las siguientes variables: edad,
género, género, tiempo de hemodidlisis, DM y ferritina en toda la poblacién de

estudio.

Todas las pruebas estadisticas fueron de dos colas y se consideré relevante
un nivel de significancia del 5% (IC: 95%). Todos los analisis se realizaron con

el software estadistico Stata version 13.0.

3.5 Aspectos éticos

Este estudio fue sometido y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad San Martin de Porres mediante Oficio N° 473-2019 -CIEI-FMH-
USMP. Los posibles riesgos para los sujetos del analisis fueron minimos y
se utilizd codificaciones para evitar la identificacion de los pacientes, los
cddigos y los numeros de historias clinicas se guardaron en un archivo con

clave de acceso, solo para el investigador principal de este trabajo.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas, los pacientes de este estudio
presentaron una edad media de 59.5 + 26 afios con predominio del género
masculino (54.2%). Ademas, las principales causas etiologicas de la ERC-t
fueron: glomerulonefritis crénica (34.2%), hipertension (26.7%) y DM (23.3%),
y en menor frecuencia nefritis intersticial (2.5%). El 60% de los pacientes de
este estudio presentaron un tiempo de permanencia en hemodialisis (HD)
mayor a 7 afios [7 - 39]. Del mismo modo, el 64.9% de los pacientes de este
estudio presentaron un IMC dentro del rango normal; mientras que 23.4% se

hallé en sobrepeso y el 5.4% se encontraron en obesidad (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con ERC en hemodialisis CENESA S.A.

2018 - 2020

Caracteristicas

n (%)

Género

Edad (afios)*
Etiologia de ERC-t

Tempo de HD (afios)*
Tiempo de HD

IMC

Acceso vascular

Masculino
Femenino

Glomerulonefritis crénica
Nefropatia hipertensiva
Nefropatia diabética
Uropatia obstructiva
Enfermedad poliquistica
Nefritis intersticial

Otras /desconocido

(1-3)
(4-6)
>7)

Insuficiencia ponderada (< 18.5)
Normal (18.5 - 24.9)

Sobrepeso (25 - 29.9)
Obesidad (>=30)

CVC (catéter venoso central)
FAV (fistula arteriovenosa)

65 (54.2%)
55 (45.8%)
59.5 + 26*

41 (34.2%)

32 (26.7%)

28 (23.3%)
5 (4.2%)
6 (5.0%)
3 (2.5%)
5 (4.1%)
8+ 12.5*

26 (21.7%)
22 (18.3%)
72 (60.0%)

7 (6.3%)
72 (64.9%)
26 (23.4%)

6 (5.4%)

45 (37.5%)
75 (62.5%)

*Mediana £ RIQ (rango intercuartil)
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En el andlisis comparativo entre los pacientes con nefropatia crénica que
padecen DM2 respecto a los que no sufren esta patologia, se observd
diferencias altamente significativas entre ambos grupos. La edad de los
pacientes con DM2 fue mayor respecto a los pacientes sin DM2 (70 £ 12.5 vs
56 £ 26.5, p=0.002). El tiempo de tratamiento en hemodialisis fue menor en
pacientes con DM2 (5 + 4 vs 10 + 12.5, p<0.001). En el caso del IMC (indice
de Masa corporal), los pacientes con DM2 tenian cifras de sobrepeso (40.9%)
y obesidad (9.1%) significativamente mayores a los pacientes que no padecen
de DM2 que presentaron sobrepeso (19.1%) y obesidad (4.5%) (p=0.014).
Asimismo, el CVC fue mas usado en pacientes con DM2 (53.6% vs 32.6%,
p=0.045) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con ERC en hemodidlisis con o sin DM2
CENESA S.A. 2018 - 2020

Caracteristicas Diabético No diabético Valor
(n1= 28) (n2=92) P
Género
Femenino 10 (35.7%) 45 (48.9%) 0.220*
Masculino 18 (64.3%) 47 (51.1%)
Edad (afios) 70+125 56 + 26.5 0.002f
Tiempo de HD (afios)’ 5+4 10+ 12.5 0.001f
Tiempo de HD
(2-3) 12 (42.9%) 14 (15.2%) 0.001*
(4-6) 7 (25.0%) 15 (16.3%)
7 9 (32.1%) 63 (68.5%)
Acceso Vascular
CcvC 15 (53.6%) 30 (32.6%) 0.045*
FAV 13 (46.4%) 65 (67.4%) 0.085*
IMC
Insuficiencia ponderada
(<18.5) 1 (4.5%) 6 (6.7%)
Normal (18.5 -24.9) 10 (45.5%) 62 (69.7%)
Sobrepeso (25 - 29.9) 9 (40.9%) 17 (19.1%) 0.014*
Obesidad (>=30) 2 (9.1%) 4 (4.5%)
Mediana £ RIQ

*Prueba de Chi2 o Exacta de Fisher

T Prueba de Mann-Whitney
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4.2 Parametros hematoldgicos y bioquimicos de los pacientes

Respecto a los parametros hematologicos, se observé que la serie leucocitaria
en ambos grupos se encuentra dentro del rango normal de referencia. Sin
embargo, en los pacientes con DM2 el conteo de todos los subtipos celulares
fue mayor frente a los no diabéticos con diferencias altamente significativas
(p<0.001). La hemoglobina menor a 11 g/dL se encontré en el 32.1% de
pacientes con DM2 y en 34.1% en los que no padecen DM2 sin diferencias
significativas. Del mismo modo, en el caso de las relaciones linfocitarias, se
hallaron diferencias altamente significativas entre ambos grupos. Los
pacientes con DM2 tuvieron una mediana de RLM de 2.9 + 1.5, cifra menor
frente a los pacientes sin DM2 con 3.2 + 1.8 (p<0.001), mientras que la
mediana de la RNL fue mas alta (3.2 + 2.4 vs 2.6 + 1.8, p<0.001). (Tabla 4)

Tabla 4. Andlisis comparativos de los pardmetros hematoldgicos de pacientes con
ERC en hemodialisis con o sin DM2 CENESA S.A. 2018- 2020

Parametros Diabético No diabético Valor referencial Valor p
hematoldgicos (n=28) (n=92)
Leucocitos 7095+2120 6090+2030 5000-11 000 /mm3 0.000*
Neutréfilos 4484.6 +1893.9 3695.7+1755.7 1500-7500/mm3  0.000*
Eosinofilos 289.2 £ 292.6 257.1 + 252.4 0-600 /mm3 0.019*
Basdfilos 39.8+29 29.7 £ 23.9 0-150 /mm3 0.000*
Monocitos 539 + 263.2 455.6 + 220.5 100-900 /mm3 0.000*
Hematocrito 36.1+4.9 35.0+5.5 33-46 % 0.000t4
Hemoglobina 11.6+1.6 11.2+1.8 11-16 mg/dl 0.000t4
Hb <11 9 (32.1%) 30 (34.1%) 0.849¢%
Hb >=11 19 (67.9%) 58 (65.9%)
Linfocitos 1468.6 +758.3 1401.2+711.9 1500-7500/mm3 0.011*
150 000-450 000/
Plaquetas 192 000 + 79 000 187 000 + 89 000 mm3 0.013*
RNL 3.2+24 26+1.8 0.000*
RPL 129.4 +77.6 130.8 + 76.7 0.594*
RLM 29+15 3.2+1.8 0.000*

RNL: Relacion Neutrdfilo/Linfocito, RPL: Relacion Plaquetas/Linfocito, RLM: Relacion
Linfocito/Monocito

Mediana + RIQ o media + desviacion estandar
* Valor p de Prueba U Mann-Whitney
t Prueba de T de Student
* Prueba de chi cuadrado
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En el andlisis de parametros bioquimicos relacionados con el perfil lipidico se
observdé que los resultados se mantienen dentro del rango normal de
referencia. Sin embargo, los valores del colesterol total fueron
significativamente mas altos en los pacientes sin DM2 (160.5 + 50 vs 148 +
46, p=0.003); asi como también los niveles de LDL fueron mas elevados en

los pacientes sin DM2 (92 £ 41 vs y 82 + 37, p=0.004). (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis comparativo del perfil lipidico en pacientes con ERC en hemodidlisis
cony sin DM2 CENESA S.A. 2018 - 2020

P.arém’et.ros Diabético No diabético Valor . valor p
bioquimicos (n=28) (n=92) referencial

Triglicéridos 132 + 67 132+ 95 40-150 mg/dl 0.756*
Colesterol 148 + 46 160.5+ 50 100-200 mg/dlI 0.003*
Colesterol HDL 35.5+15 3814 >45 mg/dl 0.155*
Colesterol LDL 82 + 37 92 +41 60-180 mg/dl 0.004*

* Prueba de Mann Withney.

Por otra parte, en el analisis de los parametros bioquimicos relacionados con
el perfil hepatico, se observé una elevacion de la fosfatasa alcalina en ambos
grupos, pero con incremento significativamente mayor en pacientes sin DM2
(224 +£ 193 vs 187.5 + 122, p<0.001). (Tabla 6)

Tabla 6. Analisis comparativo del perfil hepéatico de pacientes con ERC en
hemodidlisis con y sin DM2 CENESA S.A. 2018 - 2020

Parametros Diabético No diabético Valor

bioquimicos (n=28) (n=92) referencial Valor p
TGP 14 +£13 15+13 5-32 U/L 0.014*
TGO 15+10 1711 7-33 U/L 0.001*
Fosfatasa alcalina 187.5 + 122 224 +193 30-120 U/L 0.000*
Proteinas totales 7+0.8 7+£0.7 6.4-8.3 g/dl 0.295*
Albumina 39+x04 4+04 3.5-5 g/di 0.000*
Proteina C Reactiva 0.63+2.1 04+0.7 <10 mg/I? 0.000*

* Prueba de Mann Withney.
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En el analisis de los parametros de funcion renal, se observaron niveles
significativamente elevados de creatinina post hemodialisis en los pacientes

sin DM2 (2.8 + 1.1 vs 2.5 + 1.5, p<001). (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis comparativo de los parametros de funcién renal en pacientes con
ERC en hemodidlisis con y sin DM2 CENESA S.A. 2018 - 2020

P.arém’et.ros Diabético No diabético Valor. valor p
bioquimicos (n=28) (n=92) referencial

Urea pre 130 £ 47 142 £ 455 0.000*
Urea post 31+17 31+13 22-55 mg/dl 0.773*
Creatinina pre 7927 9.7+29 0.000*
Creatinina post 25+x15 28+x11 0.74-1.35mg/dL  0.001*
Acido arico 59+1.1 6.4+15 3.5-7.2mg/dL 0.001*

* Prueba de Mann Withney.

En el analisis del perfil del metabolismo mineral 6seo, se observaron valores
dentro del rango normal de referencia. Sin embargo, se puede apreciar niveles
de paratohormona elevados en los pacientes sin DM2 con diferencia
altamente significativa (312.3 + 394.7 vs 202.6 + 329.8, p<0.001). (Tabla 8).

Tabla 8. Analisis comparativo de perfil del metabolismo mineral 6seo de pacientes
con ERC en hemodidlisis con y sin DM2 CENESA S.A. 2018 - 2020

Parametros Diabético No diabético Valor Valor

bioguimicos (n=28) (n=92) referencial P
Calcio sérico 8.8+09 9+1 8.5-10.5 mg/dI 0.000*
Fosforo 47 +22 47 +24 2.9-5 mg/dl 0.635*
Paratohormona 202.6 £329.8 312.3+394.7 50-300 pg/L 0.000*

* Prueba de Mann Withney.
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Respecto a los niveles de hierro, se observaron valores por debajo del rango
normal de referencia, principalmente en los pacientes con DM2 (9.1 £ 5.8 vs
10.4 + 6.7, p=0.001).; Contrariamente, se observaron valores elevados de
ferritina a predominio de los pacientes sin DM2 (700.1 + 981.6 vs 493.1 + 1 004.6,
p=0.004). (Tabla 9)

Tabla 9. Analisis de hierro en pacientes con ERC en hemodialisis con y sin DM2
CENESA S.A. 2018 - 2020

Pgrém’et.ros Diabético No Diabético Valor. valor p
Bioquimicos (n=28) (n=92) referencial

Hierro 9.1+538 104+6.7 10.7-30.4uM/L  0.001*
Transferrina 159.5 + 52 164 £ 51 200-400 mg/di 0.977*
Ferritina 493.1+1004.6 700.1+981.6 28-365 mg/dl 0.004*

* Prueba de Mann Withney.

4.3 Andlisis bivariado de factores asociados a la variacion de la RLM

En el andlisis bivariado se observa una linea con tendencia negativa, lo que
refleja que la RLM es inversamente proporcional a la edad de los pacientes
con nefropatia en hemodidlisis. Es decir que el RLM tiende a disminuir con el

incremento de la edad del paciente. (Figura 2)
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Figura 2. Modelo de regresion lineal que evalla la relacion entre la RLM y la edad
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en pacientes con ERC en hemodidlisis CENESA S. A. 2018 -2020.

Del mismo modo, observamos que los valores de la RLM en los pacientes con
DM2 son significativamente menores respecto a los no diabéticos (p<0.001),
independientemente del tiempo de hemodialisis que lleven los pacientes. Sin
embargo, se debe especificar que estos resultados se desprenden del modelo
bivariado y no consideran el efecto de los factores sociodemograficos,
clinicos, parametros hematologicos ni bioquimicos de cada paciente, los que

si fueron incluidos finalmente en el modelo de regresion logistica. (Figura 3)
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Figura 3. Niveles de la RLM y su relacion con el tiempo de hemodialisis en pacientes
con ERC con o sin DM2 CENESA S.A. 2018 - 2020.
1-3 = 1 a 3 afios en hemodialisis, 4-6 = 4 a 6 afios en hemodidlisis, >7 = méas de 7

afos en hemodidlisis.
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Por otro lado, observamos que el conteo absoluto de linfocitos en los
pacientes con nefropatia diabética disminuye a mayor tiempo de terapia en

hemodidlisis. (Figura 4)
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Figura 4. Relacion entre el conteo linfocitario y el tiempo de hemodialisis en pacientes
con o sin DM2 tratados en CENESA S.A. 2018 - 2020
1-3 = 1 a 3 aflos en hemodialisis, 4-6 = 4 a 6 aflos en hemodialisis, >7 = mas de 7

afos en hemodialisis.
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Finalmente, observamos la relacion entre del recuento absoluto de monocitos
con el tiempo de hemodidlisis en los pacientes con o sin DM2, en el que se
muestra un incremento significativo del nimero de monocitos en los pacientes
con DM2 (p < 0.001). (Figura 5)
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Figura 5. Relacién del recuento de monocitos por tiempo de hemodialisis en
pacientes con o sin DM2 tratados en CENESA 2018 — 2020.
1-3 = 1 a 3 aflos en hemodialisis, 4-6 = 4 a 6 aflos en hemodialisis, <7 = mas de 7

anos en hemodialisis.
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4.4 Andlisis de factores asociados alavariacion de la RLM en un modelo

multivariado

Para poder determinar los factores que influyen en las variaciones de la RLM
se desarroll6 un andlisis multivariable bajo un modelo de regresion logistica.
De acuerdo con este modelo se analizaron los factores asociados al riesgo de
disminucion de la RLM en pacientes con nefropatia terminal. Se consideraron
las variables sociodemogréficas, clinicas, parametros hematolégicos y
bioquimicos que resultaron tener diferencias significativas entre ambos grupos
de comparacion. De este analisis se desprende que el género femenino es un
factor protector (OR=0.702, p=0.021); mientras que los factores de riesgo para
la reduccion del nivel de la RLM son: el incremento de la edad (OR=1.029,
p<0.001), el padecer DM2 (OR=1.853, p=0.006), el incremento del nivel de
ferritina (OR=1.0004, p=0.001) y tener mas de 3 aflos en terapia con
hemodialisis (OR=2.166, p=0.002). (Tabla 10)

Tabla 10. Modelo de regresion logistica de los factores asociados a la
reduccion de la RLM en pacientes con ERC en hemodidlisis tratados en
CENESA S.A. 2018 - 2020

Modelo Crudo Modelo ajustado*
Variables OR IC 95% p OR IC 95% p
Género
Masculino R

Femenino 0.780 (0.669-0.910) 0.002 0.702 (0.520-0.947) 0.021

Edad 1.025 (1.020-1.029) 0.000 1.029 (1.019-1.039) 0.000
Diabético 1.648 (1.358-1.999) 0.000 1.853 (1.193-2.879) 0.006
Ferritina 1.0002 (1.000 - 1.0005) 0.033 1.0004 (1.0002-1.0007) 0.001
IMC 0.983 (0.961-1.004) 0.123 0.973 (0.932-1.015) 0.207
Tiempo HD

(2-3) R R

(4-6) 1.399 (1.097-1.784) 0.007  2.166 (1.318 - 3.558) 0.002

(>7) 1.206 (0.979-1.486) 0.079  2.480 (1.603 - 3.835) 0.000

*Modelo ajustado por las variables: género, edad, padecer diabetes mellitus tipo 2,
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ferritina, IMC y tiempo de hemodidlisis (HD).

CAPITULO V. DISCUSION

En las dltimas décadas, los avances en el tratamiento de la ERC-t han
permitido incrementar la supervivencia de los pacientes en hemodidlisis. Sin
embargo, la mortalidad en esta patologia es de 10 a 30 veces mayor en
relacion con la poblaciébn en general por el mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular, neuropatia, malnutricion, anemia, estrés
oxidativo, infecciones sistémicas, entre otros trastornos, que ademas se
acentllan si el paciente padece DM (1566 |a ND es una patologia de
importancia global, dado que es una de las principales causas de insuficiencia

renal terminal 49,

En este sentido, es fundamental entender el funcionamiento del sistema
inmune respecto a la inflamacion persistente en la ND, que inicialmente solo
fue atribuido a la respuesta inmunolégica innata celular. Considerando al
macréfago como la célula efectora principal, capaz de estimular los procesos
inflamatorios iniciales. Sin embargo, estudios recientes involucran la
participacion de los linfocitos T de la respuesta inmune adaptativa. Las células
T desempefian un rol importante en la persistencia de la inflamacion y
resistencia de la insulina porque promueve la induccidon de citoquinas
proinflamatorias en 6rganos metabdlicos como en el tejido adiposo, el higado,
los musculos y el pancreas, que en conjunto intervienen en la patogénesis y

desarrollo de complicaciones diabéticas 7)(58),

Como resultado de estas nuevas evidencias, se ha acentuado el interés de
estudiar las relaciones linfocitarias como la RLM, la RNL y la RPL en
enfermedades crénicas como las enfermedades  oncoldgicas,
cardiovasculares, nefropatia crénica y diabetes mellitus @%@8)E7G5)- En estas
patologias la inflamacion persistente constituye un factor clave en su
progresion, por lo que el estudio de la RLM como biomarcador de inflamacion
resalta su importancia como un potencial factor pronéstico de gravedad y

severidad cuya aplicacion seria sencilla y rutinaria en el paciente con

47



nefropatia diabética.

Nuestro estudio evidencidé que los factores de riesgo asociados a la
disminucién de la RLM, como signo de inflamacién, son: el incremento de la
edad del paciente, padecer DM2, el incremento del nivel de ferritina y mas de
tres afos en terapia con hemodidlisis. Estos hallazgos se apoyan en estudios
previos en los que se evidencia que los monocitos tienden a la senescencia
con el incremento de edad de las personas y que, ademas, en pacientes con
ERC-t el envejecimiento celular es acelerado ¥, Este proceso de
inmunosenescencia se asocia con el incremento de la oxidaciéon celular y la
mayor expresion de mediadores proinflamatorios. Se ha reportado también
que el tiempo de exposicién prolongado a un medio urémico, como sucede en
los pacientes con nefropatias, acentla la expresion de la subpoblacion de
monocitos intermedios, de perfil inflamatorio ?9. Sin embargo, existen
estudios contradictorios como lo reportado por Benk, en el que los indices
linfocitarios de monocitos y plaquetas no mostraron relacién con la terapia de

hemodialisis “9,

El nivel bajo de la RLM hallado en este estudio se suma a las numerosas
evidencias que demuestran que la reduccion de la RLM se asocia con
inflamacion en patologias cronicas degenerativas como la enfermedad arterial
periférica y enfermedades cardiovasculares ©3©4, Ademas, se la ha descrito
como un factor pronéstico de morbimortalidad de patologias oncolégicas a
nivel digestivo, pancreas, mama, entre otros, lo cual ha despertado el interés

en la investigacion y el andlisis de esta relacion linfocitaria (38)(E7)E8)(39),

Nuestros hallazgos demuestran que la RLM es mas baja en los pacientes con
DM, lo que indica que estos pacientes presentan una tendencia a desarrollar
linfopenia y/o monocitosis, ambos asociados a un ambiente proinflamatorio y
de mal prondstico 24 61, En los pacientes con DM2, se producen cambios
en la expresién de los monocitos, en los que el estado de hiperglicemia
continua o transitoria genera una reprogramacion de monocitos y macrofagos
de tipo inflamatorio, que promueven la formacion de placas vasculares y

riesgo cardiovascular elevado, comparable con el riesgo cardiovascular de los
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pacientes con enfermedad coronaria ®)15)®0),

Existe también evidencia que los linfocitos T reguladores pueden jugar un
papel importante en la patogénesis de la resistencia a la insulina
desencadenada por la obesidad y que en la DM tienden a disminuir esta
poblacion de linfocitos 1759, De este argumento deriva la importancia de
mantener controlado el nivel de glicemia en estos pacientes, asi como la
importancia de evaluar la RLM vy la frecuencia de los diferentes subtipos

celulares relacionados.

Nuestros hallazgos, en relacion con el grupo de pacientes con DM2,
mostraron que el promedio de edad de este grupo de pacientes fue
significativamente mayor al grupo de pacientes sin DM2 (70 + 12.5 vs 56 +
26.5, p=0.002). Hallazgo similar se encuentra en la literatura, en la que la DM2
se da frecuentemente en sujetos de tercera edad, en el que uno de cada
cuatro personas es diabético W*7). Sin embargo, Arrunategui demostr6 que el
14.6% de sujetos menores de 40 afios presentaron una glicemia mayor a 120

mg/dL, lo que podria indicar un subdiagnéstico de esta enfermedad ©.

Por otro lado, hallamos que el género femenino es un factor protector en
relacion con la disminucion de la RLM. Otros estudios indican que el género
femenino es considerado como un factor de riesgo de mortalidad temprana en
pacientes con ERC en hemodialisis de emergencia, pero estos no describen
la relacion entre la RLM y el género (1)(€0),

Los pacientes con DM2 presentaron valores de RLM significativamente
menores frente a los que no padecen DM2. Esta proporcién se mantuvo en
las tres categorias de hemodialisis estudiadas (1-3, 4-6 y >7 afios). Hallazgos
similares se reportaron en un estudio piloto con una muestra pequefia de

pacientes con ND “7),

Nuestro estudio da evidencia que los valores de la RLM son significativamente
menores en los pacientes con ND y se relaciona con el menor recuento de

linfocitos y el mayor conteo de monocitos. Este hecho puede ser explicado
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porque tanto en los pacientes con ERC de otras causas etioldgicas como en
la ND, de manera independiente, se presenta un sistema inmunitario
cronicamente activado que compromete a los macrofagos/monocitos y
linfocitos ?"7), En pacientes con nefropatia crénica la hemodidlisis intensifica
la reduccidn significativa de los linfocitos T CD4", lo que conlleva a linfopenia
e incremento de procesos infecciosos®@)6l, En pacientes con DM2 se
describen cambios significativos en la disminucién de los linfocitos, sobre todo
de linfocitos T reguladores y aumento de monocitos, relacionado a un mayor
riesgo de incidencia de ERC, complicaciones secundarias, progresion de esta

enfermedad y mortalidad 2,

Los linfocitos T reguladores en pacientes con DM2 podrian inhibir la respuesta
inflamatoria por medio del control de secrecion de citocinas de tipo IL-10,
modulacién de las respuestas de linfocitos Thl y Th17, cambiar la expresion

de receptores de superficie de células clave en la inflamacion (1657,

Es importante resaltar que la expresion de las subpoblaciones de monocitos
tiene un rol proinflamatorio o reparador. A los monocitos intermedios se les ha
relacionado con factores de riesgo cardiometabdlico y obesidad que son
desencadenantes de ND ©®). Los monocitos intermedios también han sido
asociados con mayor inflamacion y mortalidad comparado con los monocitos
no clasicos, mientras que, los monocitos clasicos participan en la respuesta
innata local y en la reparacion de tejidos 7). Estas variaciones celulares se
reflejardn en el conteo absoluto de monocitos y se pueden identificar en un

estudio fenotipico de estas subpoblaciones celulares.

En general, el IMC de los pacientes con ERC estudiados se hallaron en un
rango normal en un 64.9% contrario a lo reportado en la literatura que informa
que mas del 80% de los pacientes con nefropatia tienen sobrepeso u
obesidad. Sin embargo, en este estudio, el grupo de pacientes con DM2
mostraron un IMC significativamente superior en el rango de sobrepeso frente
a los pacientes sin DM2 (40.9% vs 19.1%, p=0.014), no obstante, no
encontramos una relacion entre la RLM y el IMC segun nuestro modelo de

regresion logistica ajustado. La ausencia de la asociacion entre la RLM vy el
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IMC se corrobora con otras publicaciones que sostienen que, el sobrepeso y
la obesidad no son considerados como un factor de riesgo de severidad en la
ERC . Sin embargo, otros afirman que la obesidad es un factor de riesgo
importante para las enfermedades inflamatorias crénicas, como la DM2, la
enfermedad cardiovascular y la ERC M®)®2) Contradictoriamente, también se

ha reportado que el mayor IMC es un factor de buen pronéstico 3,

A nivel inmunologico, existe evidencia que la proporcion de Treg/Thl se
asocia directamente con el incremento del IMC, pero que se encuentra
disminuido en los pacientes con DM2, con un conteo significativamente menor
de células Treg, por lo que se desarrollan complicaciones diabéticas a nivel
micro y macrovascular ®. El perfil lipidico alterado también se ha asociado
con variaciones en todas las subpoblaciones de los monocitos, los cuales
incrementan la inflamacién y contribuyen con el desarrollo de complicaciones

cardiovasculares @),

En el andlisis de los parametros hematoldgicos, hallamos que el grupo de
pacientes con DM2 mostré valores significativamente elevados en la RNL
frente a los pacientes con dafo renal por otras causas; mientras que no
hallamos diferencias en la RPL y DM2. Los valores elevados de RNL en
pacientes con DM2 se explican por la existencia de una disfuncién de los
neutréfilos debido al medio hiperglicémico que conduce a una menor
activacion de neutréfilos y mayor consumo de oxigeno 469, De esta manera,
un estudio reciente demostr6 indices elevados de la RNL en pacientes con
nefropatia crénica, indicando que tanto la RNL como la RPL son dos
biomarcadores de inflamacién con valor predictor independientes de
hipertension y mortalidad por enfermedad cardiovascular en pacientes con

nefropatia (64,

En relacion con los pardmetros relacionados con anemia, la concentracion de
Hb<11g/dL se hallé en el 32.1% de pacientes con DM2 y en el 34.1% de los
gue no padecen DM2. La anemia es un hallazgo frecuente en estos pacientes,
dado que son varios los factores asociados a anemia y nefropatia cronica,

siendo un factor determinante la disminucién de la sintesis de eritropoyetina y
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la deficiencia de hierro. En nuestro estudio hallamos valores menores de
hemoglobina en los pacientes con ERC de etiologia diferente a la DM2, siendo
estos datos contradictorios a los publicados en otros estudios, en los cuales
se demostrdé que los pacientes con DM2 desarrollan con mas frecuencia
anemia frente a nefropatias por otras causas %12, Ademas, en este estudio
se evidencié que existe una deficiencia del nivel de hierro en ambos grupos
de estudio, pero significativamente menor en los pacientes con DM2. Mientras
que los niveles de ferritina sérica se encontraron elevados en ambos grupos,
con predominio significativo en el grupo de pacientes con DM2. Estos
hallazgos tienen sustento al considerar que la hiperglicemia crénica genera
dafio en el tdbulo intersticial renal, alteraciones en la respuesta de la
eritropoyetina, mayor respuesta inflamatoria crénica que se relaciona
directamente con el nivel de ferritina e inversamente con el grado de anemia,
lo que conlleva a mayor riesgo de hipoxia tisular, mayor riesgo cardiovascular,

aumento de hospitalizaciones y muerte prematura (65(66),

Considerando los resultados del analisis bivariable, se realiz6 un modelo de
regresion logistica multiple, en el que se consider6 como “RLM baja” a los
valores por debajo de la mediana de este grupo de pacientes (3.16). Como
resultado se determiné que los factores de riesgo asociados a valores bajos
de RLM son: el incremento de la edad, la condicién de diabético, el mayor
nivel de ferritina sérica y el mayor tiempo de terapia en hemodidlisis, lo que
demuestra que la disminucién de la RLM es un biomarcador de inflamacién

que se acentla en los pacientes con ND en hemodidlisis.

Es importante resaltar que el promedio del indice de didlisis Kt/V (donde K es
el aclaramiento del dializador, t el tiempo de duracién y V el volumen de
distribucion de la urea) de nuestra poblacion estudiada, fue de 1.7 £ 0.2, cifra
gue se encuentra por encima de 1.3, estimacion reportada como un indicador

minimo de eficacia del tratamiento de hemodialisis ¢7.

El estudio de los nuevos marcadores inmunoldgicos asociados a inflamacion
para lograr un diagnostico temprano y seguimiento de pacientes ERC-t es

extenso, sin embargo, el alto costo de los biomarcadores actualmente
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propuestos limita su uso y disponibilidad. Ante la creciente evidencia
reportada en relacion con la dinamica de los diferentes tipos de monocitos y
linfocitos T séricos en pacientes con DM2 y ERC-t, nuestros hallazgos
demuestran la importancia de la RLM como un biomarcador de inflamacién de
facil uso, accesible y de bajo costo para ser considerado en el seguimiento de

pacientes con ERC-t y mas aun si padecen de DM.

Asi mismo, estos hallazgos impulsan la necesidad de incrementar la evidencia
cientifica sobre la RLM como marcador sérico de inflamacion y del
conocimiento acerca de la expresion fenotipica y genotipica de las
subpoblaciones de monocitos y linfocitos. Lo anterior permitird comprender el
mecanismo de accidn de estas células en el contexto de la ERC y de la ND,
con el fin de demostrar su valor como biomarcador de inflamacion y prondéstico

de progresiéon de la enfermedad.
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VI. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con ND tienen mayor edad, registran menos tiempo en
tratamiento de hemodialisis y alcanzan un mayor IMC en comparacion
con los pacientes con ERC sin DM2, lo cual sugiere que este grupo de
pacientes presenta mas factores de riesgo asociados a morbilidad
frente a los pacientes con nefropatias por otras causas etiologicas.

2. A nivel hematolégico los pacientes con DM2 tienen tendencia a
presentar linfopenia, mayor nimero de monocitos, valores de la RLM
mas bajos; mientras que la RPL y la RNL son més elevados en
comparacion con los pacientes con ERC sin DM2. A nivel bioquimico,
la fosfatasa alcalina, la creatinina, la paratohormona y la ferritina se
hallaron significativamente mas elevados en pacientes sin DMZ2;
mientras que el hierro sérico se hall6 significativamente mas bajo en
pacientes con DM2, lo que evidencia que el paciente con DM2 tiene
tendencia a disminuir los valores de la RLM asociado a mayor
inflamacion; mientras que las alteraciones bioquimicas en la ERC-t son

independientes de la etiologia de la enfermedad.

3. Los factores de riesgo asociados a la disminucién de la RLM como
signo de inflamacion en pacientes con ERC-t son: el incremento de la
edad del paciente, la condicion de ser diabético, el incremento del nivel
de ferritina y tener mas de tres afios en terapia con hemodidlisis. Estos
resultados sugieren que la RLM es un potencial parametro
inmunologico, accesible y de bajo costo, para el seguimiento rutinario

de la nefropatia en estadio terminal.
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Los hallazgos de esta investigacion evidencian la importancia de la
RLM como biomarcador de inflamacion en pacientes con ERC-t y ND,
por lo que se recomienda su uso rutinario para el seguimiento de la

esta enfermedad, por ser sencilla de aplicar, accesible y de bajo costo.

2. Complementar la evidencia sobre la relevancia como biomarcador de
la RLM a partir de la caracterizacion fenotipica y funcional de las
subpoblaciones de monocitos y linfocitos involucrados en la ERC y en
la ND.

3. Definir el valor de corte de la RLM como marcador inflamatorio en los
casos de ND, para lo cual se deben realizar estudios con mayor tamarfio
poblacional, y donde se incluyan pacientes de las diferentes regiones

del pais.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

Fecha: [/ |/

Institucion: Universidad San Martin de Porres - USMP.

Investigador: Daysi Diaz Obregon.

Factores asociados alarelaciéon linfocito/monocito como biomarcador inflamatorio
en pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2 en hemodialisis centro nefrolégico

privado 2018 - 2020

Fecha / /
Nro. De paciente Cédigo

Datos generales:

Fecha de
nacimiento / /
Género: Femenino [ |

Masculino |:|
Peso (Kg): [ ] Talla (m)
IMC (Kg/m2): [ ]

Marque con X la alternativa que corresponda al
paciente:

Acceso vascular: Fistula (FAV)

Catéter venoso central de
larga permanencia (CVC)

Etiologia de ERC-t;: Nefropatia diabética
Nefropatia hipertensiva
Glomerulonefritis
Enfermedad renal poliquistica
Otras etiologias (especificar)

Tiempo de afios
Hemodidlisis:

Padece de Si

Diabetes Mellitus I:l
tipo 2 No D
Comorbilidad
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Anexo 1. ...continuacién

Nro.
de
paciente

Cédigo

Parametros hematolégicos:

Parametro
hematol6égico / mes | Ene | Feb | Mar | Abr | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic
Afio:

Leucocitos 10%/mm?3

Neutréfilo 10%/mm?

Eosindfilo 10%/mm?3

Basofilo 10%/mm?
Monocito 10%/mm?
Linfocito 10%/mm?3

Hematocrito | %

Hemoglobin mg /dL
a

P[aquetas Und
séricas

RNL relacion
RPL relacion
RLM relacion
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N.°. De
paciente

Cadigo

Parametros bioquimicos y otros:

Pardmetros
?r:]OeqSUImICOSyOtrOS Ene | Feb | Mar | Abr | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Set | Oct | Nov | Dic
Afo:

Triglicéridos mg/dL
Colesterol mg/dL
Colesterol HDL | mg/dL
Colesterol LDL | mg/dL
Urea pre mg/dL
Urea post mg/dL
Creatinina pre | mg/dL
Creatinina post | mg/dL
Acido urico mg/dL
Fosfatasa UL
alcalina

TGP U/L
TGO U/L
Proteinas

totales g/dL
Albumina g/dL
Proteina C

reactiva (PCR) g/dL
Calcio (Ca) g/dL
Faésforo (P) g/dL
Hierro (Fe) g/dL
Transferrina mg/dL
Ferritina ng/dL
Paratohormona

(PTH) mg/dL
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Anexo 2. Matriz de codificacion de variables

Variables

(epidemiolégicas y

Categoria/indicador

Cdédigos para base de

) o datos
etiopatogénicas)
Edad afos 1 al 100
i - Masculino 0
Género . 1
- Femenino
IMC Kg/m? 1al 50
- Catéter venoso central de larga 0
Acceso vascular permanencia. 1
- Fistula arteriovenosa
- Nefropatia diabética !
- Nefropatia hipertensiva 2
Etiologia de ERC-t - Glomerulonefritis s
- Enfermedad renal poliquistica 4
- Otras 5
Tiempo de HD afios 0.5 al 50
- 1-3afios
Tiempo de HD categorizada - 4-6 afios
- >7afios

Variables
(parametros hematolégicos)

Categoria/indicador

Codigos parala base de
datos

Leucocitos n.° de Leucocitos x uL Dato continuo (103/mm?)

Dato continuo (103/mm?3)
Neutrofilo n.° de Neutrdfilos x pyL

Dato continuo (103/mm?3)
Eosinofilo n.° de Eosindfilos x pL

Dato continuo (103/mm?3)
Basofilo n.° de Basdéfilos x uL

Dato continuo (103/mm?3)
Monacito n.° de Monocitos x pL

S o Dato continuo (10%mm?)

Linfocito n.° de Linfocitos x pL
Hematocrito Porcentaje de glébulos rojos en sangre. 1 al 100%

Hemoglobina

Gramos de Hemoglobina x dL

Dato continuo (mg /dL)

Plaguetas séricas

n.° de Plaquetas x pL

Dato continuo (103/mm?3)

RNL n.° de Neutrdfilos / N° de Linfocitos Dato continuo (unidades)
Dato continuo (unidades)
RPL n.° de Plaquetas /N° de Linfocitos
Dato continuo (unidades)
RLM n.° de Linfocitos / N° de Monocitos
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Anexo 2. Matriz de codificacion de variables (continuacién)

Variables
(pardmetros bioquimicos)

Categoria/indicador

Cdédigos parala base de
datos

Triglicéridos

Nivel de triglicéridos en sangre.

Dato continuo (mg /dL)

Colesterol

Nivel de Colesterol en sangre.

Dato continuo (mg /dL)

Colesterol HDL

Nivel de HDL en sangre.

Dato continuo (mg /dL)

Colesterol LDL

Nivel de LDL en sangre.

Dato continuo (mg /dL)

Urea pre

Nivel de Urea en sangre previo a HD.

Dato continuo (mg /dL)

Urea post

Nivel de Urea en sangre posterior a HD.

Dato continuo (mg /dL)

Creatinina pre

Nivel de Creatinina en sangre previo a HD.

Dato continuo (mg /dL)

Creatinina post

Nivel de Creatinina en sangre posterior a HD.

Dato continuo (mg /dL)

Acido urico

Nivel de &cido Urico en sangre.

Dato continuo (mg /dL)

Fosfatasa alcalina

Nivel de fosfatasa alcalina en sangre.

Dato continuo (U/L)

TGP

Ndmero de TGP en suero

Dato continuo (U/L)

TGO

Numero de TGO en suero

Dato continuo (U/L)

Proteinas totales

Numero de Proteinas totales en sangre.

Dato continuo (g/dL)

Alblmina

Nivel de Albumina en sangre.

Dato continuo (g/dL)

Proteina C reactiva (PCR)

Nivel de PCR, en sangre.

Dato continuo (g/dL)

Calcio (Ca)

Nivel de Ca, en sangre.

Dato continuo (g/dL)

Fosforo (P)

Nivel de P, en sangre.

Dato continuo (g/dL)

Hierro (Fe)

Nivel de Fe, en sangre.

Dato continuo (mg/dL)

Transferrina

Nivel Transferritina circulante en el suero.

Dato continuo (mg/dL)

Ferritina

Nivel Ferritina circulante en el suero.

Dato continuo (mg/dL)

Paratohormona (PTH)

Nivel Ferritina circulante en el suero.

Dato continuo (mg/dL)
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