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Resumen

Introduccion: la funcién retardada del injerto renal (FRIR)
es una complicacion importante en el postrasplante renal,
que impacta desfavorablemente en la supervivencia del in-
jerto y del receptor. Por ello, es relevante el establecimiento
de herramientas que ayuden a predecir esta condicion. Se
ha estudiado la elevacién del indice neutrdfilo-linfocito (INL)
como predictor de FRIR, con la premisa de que su aumento
se asocia a estados de inflamacién sistémica y, por ende,
ala FRIR.

Objetivo: analizar la asociacién entre un INL elevado en el
preoperatorio y el retraso en la funcion del injerto renal en
pacientes postrasplantados de injerto renal.

Material y métodos: estudio prospectivo, observacional,
analitico y longitudinal. La muestra comprendié a todos los
pacientes ingresados al servicio de Nefrologia de Trasplan-
tes del Hospital de Especialidades No. 1 del Centro Médico
Nacional Bajio en el afio 2023.

Resultados: encontramos que un INL superior a 3.5 en el
prequirargico de los pacientes sometidos a trasplante renal
tiene una especificidad del 80% y una sensibilidad del 28%,
en comparacion con los pacientes que tuvieron un INL me-
nor o igual a 3.5.

Conclusiones: no existe una asociacion entre un INL ele-
vado en el preoperatorio y el retraso en la funcion del injer-
to renal después del trasplante. Sin embargo, podria estar
asociado a otros factores de riesgo, como se demuestra en
el analisis multivariado, que reveld que la lesion renal aguda
del donante incrementaba en casi un 200% la probabilidad
de desarrollar FRIR.

Abstract

Background: Delayed graft function (DGF) is a significant
complication in kidney transplantation, adversely affecting
graft and recipient survival. Therefore, it is important to es-
tablish tools that help predict this condition. The elevation of
the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been studied as
a predictor of DGF, with the premise that its increase is asso-
ciated with systemic inflammation and, consequently, DGF.
Objective: To analyze the association between an elevated
NLR in the preoperative period and delayed graft function in
kidney transplant recipients.

Materials and methods: A prospective, observational,
analytical, and longitudinal study. The sample included all
patients admitted to the Nephrology Transplant Service at
Hospital de Especialidades No. 1, Centro Médico Nacional
Bajio, in 2023.

Results: We found that an NLR greater than 3.5 in the
preoperative period of patients undergoing kidney trans-
plantation had 80% specificity and 28% sensitivity, compa-
red to patients with an NLR of 3.5 or lower.

Conclusions: There is no association between an eleva-
ted NLR in the preoperative period and delayed kidney graft
function after transplantation. However, it may be associa-
ted with other risk factors, as demonstrated in the multiva-
riate analysis, which revealed that donor acute kidney injury
increased the likelihood of developing DGF by almost 200%.
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Introduccién

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de
salud publica que tiene un gran impacto en México y a nivel
mundial, afectando a mas de 750 millones de personas. La
principal etiologia es la diabetes tipo 2, especialmente en
paises de ingresos bajos, seguida de la hipertension arterial
sistémica, con una prevalencia estimada de 1,000 millones
de personas." Segun el informe del Global Burden of Disease
(2019), México esta catalogado como uno de los paises con
mayor prevalencia e incidencia de ERC, con 457/100,000
y 13,017/100,000 respectivamente, y un incremento en
la mortalidad del 41.5% (1990-2017).23 Segun el Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA), Guanajuato tiene
una incidencia de ERC de 452/100,000 y una prevalencia
de 12,928/100,000, reportandose en 2019 un total de 210
trasplantes renales (TR).# El TR es el tratamiento éptimo
para la ERC, ya que se asocia con un menor riesgo de
mortalidad y una mejor calidad de vida en comparacion con
otras terapias de reemplazo renal (TRR).5 En los ultimos
afios, el TR ha presentado un aumento sustancial, pasando
de una tasa de 1.57 a 23.3 por millén de habitantes,
siendo que la donacidon cadavérica aumentd del 12% al
31%.57 Debido al incremento del TR, las complicaciones
asociadas también han aumentado de forma proporcional,
destacando las infecciones, principalmente las asociadas
a la inmunosupresién.8? Otras complicaciones incluyen la
funcién retardada del injerto renal, la cual se describe como
una funcién limitrofe que se recupera después de varios
dias o semanas.'® Algunos autores definen esta condicion
como una lesién renal aguda, que requiere TRR con dialisis
dentro de la primera semana del TR, diferenciandose de
la ausencia primaria de la funcion, en la cual los injertos
renales nunca funcionan.!"-'2 La importancia de la funcion
retardada del injerto radica en su asociacién con un
aumento en las tasas de rechazo agudo mediado por
células T y con la disminucién en la sobrevida del injerto y
la mortalidad.® Los factores de riesgo relacionados pueden
clasificarse en tres grupos: los asociados al donante, los del
receptor y los del evento quirtrgico.'*15 Estos factores se
vinculan con la respuesta inmune innata, la activacion del
complemento'® y otras vias desencadenadas por la lesion
isquémica.'” El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es el cociente
entre el numero de neutrdfilos y linfocitos. Bajo estrés
fisiolégico, el recuento de neutréfilos aumenta, mientras
que el de linfocitos disminuye, lo que hace que el INL sea
mas sensible que medirlos por separado.'® Las principales
sustancias que aumentan el INL son las catecolaminas y
el cortisol enddégeno, que incrementan los neutréfilos y
disminuyen los linfocitos, por lo que el INL esta elevado
en estados de estrés.'® Este indice depende del contexto
clinico; un INL de 1-3 se considera normal,?° pero en
estados inflamatorios, como la lesién isquemia-reperfusion
enlos TR,?" el INL tiene gran impacto en la funcion retardada
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del injerto renal (FRIR).22 Algunos estudios han observado
que los pacientes con un INL > 3.5 previo al TR tienen un
mayor riesgo de presentar FRIR, y solo el 15% de los que
tienen un INL superior a 3.5 presentan una funcién exitosa
del injerto renal.232* Esto sugiere que el INL puede ser una
herramienta accesible para predecir la FRIR.25

Material y métodos

Disefno del estudio
Estudio prospectivo, observacional, analitico y longitudinal.

Aprobado previamente por el comité de ética. Se
recopilaron datos de los expedientes de pacientes en los
que ya habia ocurrido el evento a evaluar, asi como de
aquellos pacientes hospitalizados que cumplian con los
criterios de seleccién y el evento a estudiar.

Criterios de inclusion
» Pacientes mayores de 18 afos, de cualquier sexo.

» Pacientes que aceptaron participar y firmaron el
consentimiento informado.

» Pacientes que estén en lista de espera de trasplante
renal anticipado en la UMAE T1.

Criterios de exclusion
» Pacientes en protocolo de segundo trasplante.

» Pacientes con un proceso neoplasico o infeccion activa.

Cdlculo de la muestra

Se calculé el tamafio de la muestra basado en el estudio
de Halazum et al., quienes encontraron que el 65% de los
pacientes con funcion retardada del injerto renal tenian un
INL mayor a 3.5, mientras que solo el 15% de los pacientes
con funcion exitosa presentaban un INL superior a 3.5.
Considerando una confianza del 95% y un poder del 80%,
se calculé una muestra de 16 pacientes por grupo, con un
total de 32 pacientes. Al incluir un 20% de posibles pérdidas,
se determind un tamano final de 40 pacientes. Finalmente,
se decidio incluir a todos los pacientes ingresados para
trasplante renal en 2023, obteniendo un total de 64
pacientes, lo que constituye el universo del estudio.
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Aspectos éticos, riesgo del estudio y
aprobacion por el Comité de Etica

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica
(R-2023-1001-063). Se clasifica como un riesgo mayor que
el minimo, de acuerdo con el Articulo 17, Fraccion Il de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron
informados sobre los procedimientos de investigacion y
firmaron el consentimiento informado para participar.

Andlisis estadistico de la informacioén

Se caracterizd a la poblacion mediante estadisticas
descriptivas. Paradefinirel comportamientode ladistribucion
de la poblacién, se realizé una prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables categdricas se compararon mediante
Chi cuadrada o pruebas exactas, y las variables numéricas
mediante la t de muestras independientes o U de Mann-
Whitney. Para establecer la asociacion entre el INL y la
presencia o ausencia de funcion retardada del injerto renal,
se utilizoé la t de muestras independientes o U de Mann-
Whitney. Se realizd un analisis de pruebas diagnosticas,
considerando la presencia o ausencia de FRIR y los valores
del INL > 3.5 y < 3.5, reportando valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, razones de verosimilitud,
exactitud y prevalencia, ademas de la curva ROC.
Para el manejo de los datos se utilizd el programa SPSS
version 23. Se considerd un valor de alfa significativo
menor a 0.05.

Resultados

De marzo de 2023 a enero de 2024 se reclutaron 64
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion:
34 hombres (53.1%) y 30 mujeres (46.9%), con una media
de edad de 32 afos. De los 64 pacientes, 45 (70%) eran
hipertensos, y en 61 pacientes (95.3%) se desconocia la
etiologia de la enfermedad renal. Hubo 36 (56.3%) donantes

Cuadro | Caracteristicas de la poblacion y herramientas

vivos y 28 (43.8%) cadavéricos, de los cuales 13 (20.3%)
presentaron lesion renal aguda (cuadro |).

Se comparé la frecuencia de la FRIR con aquellos que
no la presentaron, encontrando los siguientes resultados
(cuadro II).

Asimismo, se encontraron los siguientes valores
(cuadro IlI).

Se realiz6 un modelo de regresion multiple para predecir
la funcion retardada lenta del injerto renal, ingresando
al modelo las variables: tiempo de isquemia fria, lesion
renal aguda en el donante, hemorragia transoperatoria, y
presencia de complicaciones quirurgicas en el receptor. Se
obtuvo un valor de pseudo R? de 0.431 (Nagelkerke), con
un beta (coeficiente).

a. La categoria de referencia es: 1.
b. Este parametro se establece en cero porque es
redundante.

Con lo anterior, se considera que el factor de mayor peso
(el doble) para desarrollar la FRIR es la lesion renal aguda
del donante (cuadro V)

Discusion

La FRIR es un sindrome clinico caracterizado por la
necesidad de terapia de reemplazo renal en los primeros
dias postrasplante renal (7-10 dias). Este sindrome suele
ser de origen multifactorial, principalmente asociado al
evento quirurgico (tiempos de isquemia), la preservacion
del injerto y las caracteristicas del donante. Dado el impacto
negativo sobre la funcionalidad y sobrevida, tanto del injerto
como del receptor, el desarrollo de herramientas para
identificar a los pacientes con mayor riesgo de presentarlo
permite implementar estrategias oportunas para prevenirlo
y garantizar un funcionamiento exitoso del injerto renal.

Dentro de las ventajas del INL se encuentran su

Edad (afos) 34.13+£6.2
Sexo (hombre) 7/15 (46.7%)
Isquemia fria (min) 543 + 323
Donador (vivo) 1/15 (6.7%)
LRA(donador) 9/15 (60%)
Edad (donador) 38.5+12.6

LRA: esion renal aguda
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32.9+85 0.325
27/49 (55.1%) 0.567
222 + 264 0.001
35/49 (71.4%) <0.005
4/49 (8.2%) <0.005
37.3+12.1 0.754
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Cuadro Il Asociacion entre el INL y la funcion retardada del injerto renal

FunC|on retardada del |nJerto renal
Total

Presente No. de pacientes 8% 20
INL (%) (53.3%) (40.8%) (43.8%)
0 3.5 Ausente No. de pacientes 7 29 36
(%) (46.7%) (59.2%) (56.3%)
No. de pacientes 15 49 64
(%) (100%) (100%) (100%)

Asociacion entre INL > 3.5 y FRIR, en 8 pacientes (53.3%) que tuvieron el desenlace primario (FRIR) presentaron un INL mayor a 3.5
(Valor predictivo positivo (VPP) 53.3%), en casi el 60% de los pacientes que no presentaron FRIR tenia el INL prequirdrgico menor
que 3.5 (Valor predictivo negativo (VPN)). FRIR: frecuencia de funcion retardada del injerto renal; INL: indice neutrofilo-linfocito (INL).

X?=0.731,gl=1, p=0.393.

Cuadro lll Modelos de prueba diagnostica

Sensibilidad 0.2857

Especificidad 0.8056
Valor predictivo positivo 0.5333
Valor predictivo negativo 0.5918
Prevalencia a posteriori 0.4375
Exactitud 0.5781
Prevalencia a priori 0.5

LR + 1.4694
LR - 0.8867
Probabilidad positiva 0.5950
Probabilidad negativa 0.4700

Se realiz6 un modelo de prueba diagnoéstica considerando como
estandar de oro la funcién retardada como presente o ausente,
y al indice neutrdfilo linfocito categorizado por punto de corte de
3.5, encontrando una curva COR con area bajo la curva de 0.601,
p = 0.238. Dando como resultado un VPP 53.3% y un VPN 60%
con una sensibilidad del 28% cuando la especificidad es de 80%

disponibilidad, el costo accesible y que no requiere
intervenciones adicionales, ya que se obtiene a partir de
una biometria hematica. En 2013, Halazun et al. analizaron
retrospectivamente, entre 2003 y 2005, el INL previo al
trasplante renal, planteando que cifras elevadas en el
receptor en el preoperatorio podrian correlacionarse con
una funcion retardada del injerto renal. Consideraron una
elevacion del INL como una cifra > 3.5, y encontraron que

un INL > 3.5 se correlacionaba con un incremento en el
riesgo de desarrollar funcion retardada del injerto renal, con
una sensibilidad del 65% y una especificidad del 85% en el
caso de donantes vivos.

En nuestro estudio analizamos la asociacion del INL en el
prequirurgico de pacientes que serian sometidos a trasplante
de injerto renal, bajo la premisa de que el INL se relaciona
con un estado inflamatorio. La poblacion evaluada consistio
en 64 pacientes, 34 hombres (53.1%) y 30 mujeres (46.9%),
con una media de edad de 32 afios. La hipertension arterial
fue la patologia asociada en el 70% de los pacientes. De los
donantes, 36 (56.3%) fueron donantes vivos y 28 (43.8%)
fueron cadavéricos, de los cuales 13 (20.3%) presentaron
lesion renal aguda.

El resultado evidencié que un indice neutroéfilo-linfocito >
3.5 tiene una especificidad del 80% y una sensibilidad del
28%. Sin embargo, al realizar la curva ROC (figura 1), se
reportd un area bajo la curva de 0.601, p = 0.238, y no se
encontré ningun valor del INL asociado a una sensibilidad
y especificidad satisfactorias. El analisis multivariado de
estos factores revel6 que la lesion renal aguda del donante
incrementaba en casi un 200% la probabilidad de desarrollar
FRIR, lo cual coincide con los estudios previos.

No se encontré ningun valor del indice neutroéfilo linfocito
asociado a un sensibilidad y especificidad satisfactoria

Cuadro IV Tabla de analisis multivariable de factores que se relacionan al desarrollo de FRIR modelo de regresion multiple

95% de intervalo de confianza
para Exp (B)

Funcién retardada del B Error estandar Wald
injerto renal®

Isquemia fria -0.002 0.001 3.137
LRA donador -1.975 0.822 5.771
Complicaciones quirargicas ~ -1.261 1.341 0.884
Sangrado 0.334 1.313 0.065
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o]l Sig. Exp (B) Limite inferior Limite superior
1 0.077 0.998 0.996 1.000
1 0.016 0.139 0.028 0.695
1 0.347 0.283 0.020 3.928
1 0.799 1.397 0.106 18.323
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Figura 1 Curva COR del indice neutroéfilo linfocito para la funcién
retardada del injerto renal
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Fortalezas

Este es el primer estudio desarrollado en nuestro hospital
en el que se evallua el INL como factor de riesgo para la
funcioén retardada del injerto renal (FRIR). Solo se requiere
una biometria hematica, la cual es accesible en cualquier
unidad donde se realice trasplante renal. Es faciimente
aplicable y replicable.

Debilidades

Existen muchos factores que pueden alterar el nivel de
linfocitos y neutrdfilos y, por ende, el INL, lo cual condiciona
que tenga una baja sensibilidad y especificidad. Ademas,
hay muchas etiologias relacionadas con la FRIR.

Conclusiones

Al igual que en otras poblaciones, en el analisis
multivariado se encontré que la lesion renal aguda del
donante incrementaba en casi un 200% la probabilidad de
desarrollar funcion retardada del injerto renal. También se
hallé un valor predictivo positivo (VPP) del 53.3% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 60%, con una sensibilidad
del 28% y una especificidad del 80%. Sin embargo, no
se encontré asociacion entre un indice neutréfilo-linfocito
elevado en el preoperatorio y un retraso en la funcién del
injerto después del trasplante renal en los pacientes de la
UMAE No. 1 Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional del Bajio.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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