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Resumen

Introducciodn: la lesion renal aguda (LRA) es frecuente en
la sepsis (25 a 51%), tiene alta mortalidad (40 a 80%) y
complicaciones a largo plazo. A pesar de su importancia, no
contamos con marcadores accesibles en la terapia intensi-
va. En otras entidades (posquirargicos y COVID-19) la rela-
cion neutrdfilos/linfocitos y plaquetas (N/LP) se ha asociado
con lesioén renal aguda; sin embargo, no se ha estudiado
esta relacion en una patologia con una respuesta inflamato-
ria severa como la sepsis.

Objetivo: demostrar la asociacion entre la relacion N/LP
con la LRA secundaria a sepsis en la terapia intensiva.
Material y métodos: estudio de cohorte ambispectiva en
pacientes mayores de 18 afios que ingresaron con diagnos-
tico de sepsis a la terapia intensiva. Se calculd la relacion
N/LP desde el ingreso hasta el séptimo dia y hasta el diag-
nostico de LRA y el desenlace. El analisis estadistico se
realizé con chi cuadrada, V de Cramer y regresion logistica
multivariable.

Resultados: de los 239 pacientes estudiados, la incidencia
de LRA se desarrollé en el 70%. EI 80.9% de los pacientes
con relacion N/LP > 3 tuvieron LRA (p = < 0.0001, V de
Cramer 0.458, RM 3.05, IC al 95% 1.602-5.8) y mayor tra-
tamiento sustitutivo renal (21.1 frente a 11.1%, p = 0.043).
Conclusion: la relacion N/LP > 3 tiene una asociacién mo-
derada con la LRA secundaria a sepsis en la unidad de te-
rapia intensiva.

Abstract

Background: Acute kidney injury (AKIl) is frequent in sepsis
(25 to 51%), with high mortality (40 to 80%) and long-term
complications. Despite its importance we do not have acces-
sible markers in intensive care. In other entities (post-surgi-
cal and COVID-19) the neutrophil/lymphocyte and platelet
(N/LP) ratio has been associated with acute kidney injury;
however, this relationship has not been studied in a patho-
logy with a severe inflammatory response such as sepsis.
Objective: To demonstrate the association between N/LP
with AKI secondary to sepsis in intensive care.

Material and methods: Ambispective cohort study in pa-
tients over 18 years who were admitted to intensive care
with a diagnosis of sepsis. The N/LP ratio was calculated
from admission up to the seventh day and up to the diagno-
sis of AKI and outcome. Statistical analysis was performed
with chi squared test, Cramer’s V and multivariate logistic
regression.

Results: Out of the 239 patients studied, the incidence of
AKI developed in 70%. 80.9% of patients with N/LP ratio >
3 had AKI (p < 0.0001, Cramer’s V 0.458, OR 3.05, 95% ClI
1.602-5.8) and increased renal replacement therapy (21.1
vs. 11.1%, p = 0.043).

Conclusion: N/LP ratio > 3 has a moderate association with
AKI secondary to sepsis in the intensive care unit.
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Introduccion

En la terapia intensiva, el 50% de los pacientes pre-
senta lesién renal aguda (LRA), que a largo plazo se con-
sidera un factor de riesgo para enfermedad renal crénica
(19 a 31.8%) y enfermedades cardiovasculares (razén de
riesgo (RR) 2.64 en falla cardiaca y 1.95 en eventos isqué-
micos), a pesar de la aparente recuperacion de la funcién
renal.!234

En los pacientes con sepsis, la incidencia de LRA se
reporta cerca del 25% y en los pacientes con choque sép-
tico hasta en el 51%.5 No obstante los avances en el tra-
tamiento, la mortalidad continda elevada (del 40 al 80%)
e incrementa en aquellos con necesidad de tratamiento
sustitutivo renal;®7 esto se puede explicar en gran medida
por la falta de marcadores tempranos y accesibles para
el reconocimiento de esta entidad. Los marcadores cli-
nicos y paraclinicos convencionales, como la diuresis y
la creatinina, tienen limitaciones (sensibilidad del 38.2%
y especificidad del 82%) para el reconocimiento de esta
patologia.5®

La fisiopatologia de la lesidn renal aguda secundaria a la
sepsis es compleja y Unica, ya que es el resultado de multi-
ples factores. La inflamacion (inicio y extension del dafio) y
la hipoperfusion, dada por la disfuncién en la microcircula-
cion (pérdida de la regulacién y formacién de trombos), son
elementos claves.%10

Debido a la pandemia, la principal causa de sepsis fue
secundaria a COVID-19. Se ha demostrado que la LRA en
estos pacientes es extremadamente variable: 20% en hos-
pitalizados y 64.2% en la terapia intensiva a las 48 horas
de su ingreso.'"'2 Se ha identificado que la cascada de la
respuesta inflamatoria y alteraciones en la microcirculaciéon
son fundamentales en la lesion del 6rgano. Estos datos
permiten identificar similitudes fisiopatoldgicas con la LRA
secundaria a la sepsis por otro origen.'3

Por lo tanto, la medicion de la severidad de la respuesta
inflamatoria es uno de los nuevos focos de atencién para
detectar de forma temprana al paciente con riesgo de sufrir
LRA. Se ha estudiado de manera independiente las células
inflamatorias (hemoglobina, cuenta de leucocitos, cuenta
y volumen de plaquetas), y, por otro lado, la relacion que
guardan entre las mismas (relacion neutréfilos/linfocitos
principalmente).'415

En el 2018 se publico la asociacion de una nueva rela-
cion (relacion neutrdfilos/linfocitos y plaquetas) con LRA en
posquirdrgicos de cirugia cardiaca y abdominal mayor. En el
2022, se encontré una posible asociacion en pacientes con
COVID-19 en la terapia intensiva.'®'7.'8 Por consiguiente,
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el principal objetivo del estudio es demostrar la asociacion
de la relacion neutrdfilos/linfocitos y plaquetas (N/LP) con la
LRA secundaria a sepsis en la terapia intensiva.

Material y métodos

Una vez que el protocolo fue aprobado por los comités
locales (R-2019-1001-170), se llevé a cabo una cohorte
ambispectiva en la terapia intensiva en la Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Especialidades
No. 1, del Centro Médico Nacional del Bajio, pertene-
ciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). La
cohorte prospectiva fueron pacientes con sepsis secunda-
ria a COVID-19 y la cohorte retrospectiva pacientes con
sepsis secundaria a otro origen. Se incluyeron mayores de
18 afios, ambos sexos, que ingresaron a la terapia inten-
siva con criterios diagndsticos de sepsis.'® Se excluy6 o
elimindé a embarazadas, pacientes con LRA secundaria a
otro origen, con dafio renal crénico con o sin tratamiento
sustitutivo renal y con trasplante renal. El muestreo fue no
probabilistico por casos consecutivos, con un tamafio de
muestra final de 240 pacientes (confianza del 95% y poder
del 80%).

En todos los pacientes se calculd la relacion neutréfilos
llinfocitos y plaquetas tomando los valores absolutos de la
biometria hematica con la formula

neutrofilos * 100
plaquetas * linfocitos

De acuerdo con la relacion N/LP en el dia del ingreso
la poblacion se dividié en dos grupos (N/LP > 3y < 3)y
en ambos grupos se calculd de forma diaria hasta el sép-
timo dia de estancia. El seguimiento de los pacientes fue en
2 momentos: a) cuando los pacientes cumplian criterios de
LRA: creatinina > 0.3 mg/dL en 48 horas o 1.5 veces > la
basal dentro de los 7 dias posteriores al insulto inicial, y/o
diuresis < 0.5 mL/kg/hora en 6 horas,?® y b) el seguimiento
concluia con el desenlace en terapia intensiva (egreso o
defuncién).

Para el objetivo principal se utilizaron las pruebas chi
cuadrada y V de Cramer para analizar la asociacion de la
relacion neutrdéfilos / linfocitos y plaquetas con la lesion renal
aguda. Se realizé prueba de regresion logistica multiple con
razon de momios (RM) e intervalo de confianza del 95% (IC
95%) para encontrar las principales variables con probabili-
dad de riesgo en la LRA. Ademas, se evalud el mejor punto
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de corte de la relaciéon con analisis por CURVA-ROC y se
obtuvo un area bajo la curva (AUC) con IC 95% e indice de
Youden [sensibilidad/(1-especificidad)].

Toda p < 0.05 tuvo significacion estadistica para el pre-
sente estudio.

Resultados

De un total de 293 pacientes, se excluyeron o eliminaron
54, por lo que quedaron 239 pacientes para su analisis final:
119 en la cohorte prospectiva en el periodo de mayo de
2020 a marzo de 2021, y 120 en la cohorte retrospectiva en
el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019 (figura 1).

En la poblacién estudiada, la principal causa de la sepsis
fue pulmonar (71%), mas frecuente en el género mascu-
lino (60.25%), con una mediana de edad de 55 afios (rango
intercuartilico [RIQ] 43-63 afios). Una incidencia de LRA del
70.29% (IC 95% 64.2-75.8%) con una mediana de dias de
inicio de LRA de 4 dias (3-6 dias); incidencia en el estado
de choque del 71% (IC al 95% 65-78%) y mortalidad del
29.3%. Los demas datos generales de la poblacion se des-
criben en el cuadro .

Los grupos del estudio se conformaron de la siguiente
manera: 141 pacientes con relacion N/LP > 3 y 98 en el
grupo < 3. Se encontré diferencia en el peso (76 frente a
81 kg, p = 0.035) y en el indice de masa corporal (28.91
frente a 31.6 Kg/m2, p = 0.003). Los pacientes con la rela-
cién > 3 presentaron un puntaje superior en las escalas de
SOFA y APACHE II, y mayor proporcién de choque (79.4%

Cuadro | Descripcion general de la poblacion

I TR

Femenino, n (%) 95 (39.7)

Masculino, n (%) 144 (60.25)
Edad, afios 55 (43-63)
Peso, kg 80 (70-94)

Talla, metros 1.65 (1.59-1.73)

indice de masa corporal, kg/m? 30.02 (+ 7.04)

Origen de la sepsis, n (%)

Abdominal 47 (19.66)
Pulmonar 170 (71.12)
Vias urinarias 7 (2.92)
Sistema nervioso central 5 (2.09)
Tejidos blandos 7 (2.92)
Neumonia por COVID-19, n (%) 119 (49.7)
Escala SOFA, puntos 8 (5-11)
Escala APACHE II, puntos 15 (11-20)
Choque, n (%) 170 (71.12)
Lesion renal aguda, n (%) 168 (70.29)
Escala KDIGO, n (%)
KDIGO | 93 (55.35)
KDIGO I 35 (20.83)
KDIGO llI 40 (23.8)
Tratamiento sustitutivo renal, n (%) 30 (17.85)
Dias de estancia terapia intensiva 9 (5-14)
Defunciones, n (%) 70 (29.3)
Egresos, n (%) 169 (70.7)

Se describe como media (desviacion estandar), mediana (ran-
gos intercuartilicos), COVID-19 (enfermedad por coronavirus
tipo 2), KDIGO (escala de severidad de lesion renal aguda)

Figura 1 Diagrama de la poblacién total captada y el total de poblacion a estudiar

54 excluidos o eliminados:

*4 embarazadas

*9 por mas de 3 dias fuera de la terapia

*10 con IRC
*5 sin criterios de sepsis

293 pacientes
captados
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*11 por menos de 3 dias en la terapia
*3 por expedientes incompletos
*12 con lesion renal por otra causa

239 pacientes,
cohorte ambispectiva

119 pacientes, cohorte
prospectiva

120 pacientes, cohorte
retrospectiva

344 Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2023;61(3):342-7



frente a 60.2%, p = 0.002). El 80.9% de los pacientes con
la relacion N/LP > 3 tuvieron LRA (p = < 0.0001, RM 3.44,
IC 95% 1.93-6.13) con una asociacion moderada por la
prueba V de Cramer (0.458), y mayor necesidad de trata-
miento sustitutivo renal (21.1% frente a 11.1%, p =0.043);
sin embargo, no hubo diferencia en los dias de inicio de la
lesion renal (4 frente a 5 dias, p = 0.356) (cuadro II).

Cuadro Il Comparacion de los 2 grupos de estudio en la poblacio

n

En el andlisis de regresion multiple, el estado de choque
(RM 3.24, IC 95% 1.65-6.37) y la relacion N/LP > 3 (RM
3.05, IC 95% 1.602-5.8) fueron las variables de riesgo para
LRA en los pacientes con sepsis en la terapia intensiva; de
igual forma, se observaron diferencias en las medianas de la
relacion desde el primer dia entre los que presentaron o no
presentaron LRA (6.23 frente a 3.06, p < 0.0001) (figura 2).

Género, n (%) 0.413

Femenino 53 (37.6) 42 (42.9)

Masculino 88 62.4) 56 (57.1)
Edad, afios 55 (43-63) 54 (40.2-64) 0.658
indice de masa corporal, kg/m? 28.91 (x7.2) 31.6 (£ 6.5) 0.003
Escala SOFA, puntos 9 (6-11) 7 (4-10) 0.004
Escala APACHE Il, puntos 17 (13-23) 13 (10-18) 0.002
Choque, n (%) 112 (79.4) 59 (60.2) 0.002
Lesion renal aguda, n (%) 114 (80.9) 54 (55.1) < 0.0001*
Escala KDIGO, n (%) 0.497

KDIGO | 62 (54.4) 31 (57.4)

KDIGO I 22 (19.3) 16 (29.6)

KDIGO llI 30 (26.3) 27 (50)
Tratamiento sustitutivo renal, n (%) 24 (21.1) 6(11.1) 0.043
Dias de estancia en terapia intensiva 9 (5-14) 8 (5-12) 0.401
Dias de ventilacion mecanica 8 (4-13) 7 (3-12) 0.101
Defunciones, n (%) 42 (29.8) 28 (28.6) 0.839

Se describe como media (+ desviacion estandar), mediana (rangos intercuartilicos), N/LP: relaciéon neutréfilos/linfocitos y plaquetas;

KDIGO: escala de severidad de lesién renal aguda
*Se us6 prueba de chi cuadrada

Figura 2 Comparacion de la relacion N/LP en los 7 dias de medicidn entre pacientes con o sin lesiéon renal aguda
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Gréficas de lineas continuas: el cuarto dia fue el de mayor diferencia de la relacion N/LP (relacion neutréfilos/linfocitos y plaquetas): 7.24
(4.18-13.23) frente a 2.56 (1.5-6.25, prueba U de Mann Whitney: p < 0.0001)
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Asimismo, fueron superiores las medianas de la relacion
N/LP en los pacientes con tratamiento sustitutivo renal (7.8
frente a 5.67, p = 0.007) (figura 3).

Al analizar las dos cohortes por separado, se observo
que tanto en la cohorte de sepsis por COVID-19 (RM 1.745
IC al 95% 1.177-2.614) como en la cohorte de sepsis por
otro origen (RM 2.452 Cl al 95% 1.48-4.059) la relacion N/
LP mayor que 3 incrementé la probabilidad de riesgo de
lesién renal aguda en la terapia intensiva.

Finalmente, el analisis de curva ROC de la cohorte
ambispectiva tuvo una AUC de 0.757 (IC 95% 0.685-0.830)
y el punto de corte de la relacion N/LP fue de 3.9 (indice de
Youden 4.58).

Discusion

En el presente estudio encontramos que la relacion
N/LP se incrementd desde el primer dia en los pacientes
que presentaron LRA. Observamos que la relacién > 3 es
una variable de riesgo para el desarrollo de esta complica-
cion; sin embargo, el efecto de la asociacion fue moderado.
Ademas, los pacientes que iniciaron algun tipo de trata-
miento sustitutivo renal contaban con niveles mas elevados
de esta relacion.

Estos datos son similares a lo reportado en el estudio
de Gameiro et al.,'® para quienes el incremento > 4 de la
relacion tenia una mayor probabilidad de riesgo de LRA
posterior a cirugia abdominal mayor (RM 1.05, IC 95% 1.00-

Figura 3 Diferencia de la relacion N/LP entre los pacientes con o
sin tratamiento sustitutivo renal

70

60
50

40

30 .

Relacién N/LP

20

10

I TSR (+) TSR (-)

Gréfica de cajas y bigotes: la mediana en pacientes con tratamiento
sustitutivo renal (TSR) fue de 7.8 (4.45-12.9) y sin TSR fue de 4.67
(2.4-9.7, prueba U de Mann-Whitney: p = 0.007)
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1.10); de la misma manera, en el estudio de Koo et al.'” la
relacion N/LP > 3 fue un factor de riesgo de lesion renal
aguda posterior a cirugia cardiaca (RM 1.80, IC 95% 1.05-
3.07) y el incremento > 20 puntos de la relacion tiene un
mayor riesgo de presentarla (RM 2.18, IC 95% 1.20-3.98).

Xiao et al.2' demostraron en funcion de los cuartiles de la
relacion N/LP riesgo de LRA (bajo e intermedio: HR 1.30, IC
95% 1.07-1.58, y alto HR 1.27, IC 95% 1.02-1.59); ademas,
mas de 9.5 tenia una probabilidad de mayor severidad (RM
1.94, 1C 95% 1.21-3.14). Estos datos refuerzan lo reportado
en nuestros resultados en el sentido de que el incremento
de la relacion N/LP fue un factor de riesgo con lesion renal
aguda; sin embargo, no encontramos datos similares con
mayor severidad de acuerdo con la escala de KDIGO.

Ya que la relacion que estamos analizando cuenta con
escasa informacion, se comparara con una de las relacio-
nes mas estudiadas: la relacion neutréfilos/linfocitos (N/L).

En 2 estudios se reporté que la relaciéon N/L fue un pre-
dictor (AUC de 0.743, sensibilidad de 86.4% y especificidad
de 21.9%) e incrementd en la probabilidad de LRA (RM 2.75,
IC 95% 1.03-7.39);222% ademas, el incremento de la relacion
fue un factor de riesgo para mortalidad en sepsis (HR 1.22,
1.01-1.49) y en COVID-19 (RM 1.08, 1.01-1.14).2425

Por ultimo, Gameiro et al.2® describieron que la relacion
N/LP > 14 fue un factor de riesgo para mortalidad (RM 1.79).
Esta diferencia se puede explicar, ya que nuestro estudio no
se enfoco en la supervivencia; ademas, el punto de corte
fue muy superior al descrito en nuestros hallazgos.

El presente estudio tiene debilidades importantes: el
estado de choque fue una variable sesgadora que no se
pudo controlar debido a la gran incidencia en la poblacion
estudiada; de igual manera, no se hizo una correlacion de
la relacion N/LP con los niveles de los marcadores estandar
de la lesion renal aguda (diuresis y creatinina), asi como
con otros marcadores de respuesta inflamatoria (ferritina,
dimero D, proteina C reactiva).

Conclusiones

La relacion N/LP > 3 tiene una asociacion moderada con
la presencia de LRA secundaria a sepsis en la unidad de
terapia intensiva.
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