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Inflamacién en hemodialisis y su correlacion con los indices
neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos

Inflammation in hemodialysis and their correlation with
neutrophil-lymphocyte ratio and platelet- lymphocyte ratio

Sr. Director:

La enfermedad cardiovascular (CV) es la principal causa de
muerte en los pacientes en hemodialisis (HD)!, jugando un
papel crucial la inflamacién. La proteina C reactiva (PCR) y
la interleucina 6 (IL-6) se han relacionado con inflamacién,
malnutricién y aterosclerosis?.

Las plaquetas tienen accién en la hemostasia y tienen
efecto en inflamacién e inmunidad®, ya que interactdan
con el endotelio y células de la inmunidad innata y
adquirida.

En el dltimo lustro se han descrito como potenciales mar-
cadores de inflamacién el indice plaquetas/linfocitos (IPL) y
el indice neutréfilos/linfocitos (INL)*, este ultimo relacionado
ademaés con disfuncién endotelial sistémica®, ambos accesi-
bles en nuestro medio, aunque poco estudiado en el contexto
de inflamacién en HD.

Los objetivos del estudio fueron: 1) Comparar entre
81 pacientes en HD con inflamacién (determinada por
PCR>10mg/]) y 52 pacientes sin inflamacién (determinada
por PCR<10mg/1): hemoglobina (Hb), ancho de distribucién
eritrocitaria (red cell distribution width (RDW), conteo total de
linfocitos, conteo plaquetario total (CPT), volumen plaque-
tario medio (VPM), IPL e INL; 2) Analizar estos pardmetros
en pacientes con/sin diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e infla-
macién; y 3) Determinar la correlacién entre IPL e INL con
biomarcadores conocidos de inflamacién y nutricién (PCR, IL-
6, transferrina, ferritina y albumina).

Posterior a la autorizacién del comité de ética e investiga-
cién, entre el 4 de enero al 30 de julio de 2016 se realizé en
el Instituto Mexicano del Seguro Social un estudio prospec-
tivo, transversal y analitico de pacientes en HD minimo de 3

meses, con edad de 18 a 79 afnos se realizé historia clinica y
toma de laboratorios. Se excluyeron pacientes infectados y/o
trombocitopénicos.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa spss® v.
20 en espaiol. Dependiendo de la distribucién de los datos
se utilizé la t de Student o la U de Mann-Whitney, ANOVA
o Kruskal-Wallis, Pearson o Spearman. Se realizd andlisis
de regresién lineal para analizar los factores independientes
incluidas con la presencia o no de inflamacién. Consideramos
una diferencia estadisticamente significativa cuando el valor
de p<0,05.

Se incluyeron en total 133 pacientes en HD, el 51,1%
del género masculino. El promedio de edad fue 45,86 +17,3
anos, con 45,4+38,4 meses en HD, indice de masa corpo-
ral (IMC) 23,9+5, Kt/V de 1,3+0,09. El 32% con DM2 y el
78,9% con hipertensién arterial. Las principales causas de
enfermedad renal terminal fueron: idiopatica (38,3%) y DM2
(32,3%).

El promedio de INL fue de 3,5 (rango: 0,28-61,8) y de IPL
173,35+ 98,5 (rango: 40,2-778,9).

Los pacientes con PCR>10mg/l presentaron IL-6 incre-
mentada (10,38 [rango: 6,8-13,8pg/ml] vs. 5,73 [rango:
3,3-8,1pg/ml]), RDW (15,9+2,2 vs. 14,7 +1,7%), leucocitos
totales (6,31+1,75 vs. 5,38+ 1,56 miles/ul), IPL (189,8 +114,4
vs. 149+61; p<0,05), INL 3,53 (rango: 0,3-28) vs. 2,41
(rango: 0,28-7,58) con p =0,005, neutréfilos totales (4+1,4 vs.
3,1+ 1,36 miles/pl; p=0,001).

Los linfocitos totales y la Hb resultaron comparativamente
menores en el grupo con inflamacién 1,48 +0,77 vs. 1,62 £ 0,93
miles/pl (p=0,52) y 9,7+2,2 vs. 10,3+ 2 (p=0,17), respectiva-
mente, el VPM y las plaquetas de igual forma sin diferencias
significativas.
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Tabla 1 - Comparacion entre pacientes con/sin DM2 y con/sin inflamacion

Variable Pacientes con DM2 y Pacientes con DM2 y Pacientes con Pacientes con
PCR>10mg/1 PCR<10mg/1 PCR>10mg/] sin PCR<10mg/1 sin
(n=24) (n=19) diabetes (n=57) diabetes (n=33)
IMC (kg/m?) 26,4+ 6° 25+6,5 23+4 23,9+4,9
Hb (g/dl) 9,942,3 11,1+1,8 9,7 42,2 9,9+1,9
RDW (%) 16,56 4 2,63° 14,9+1,7 15,7 +2 145+1,6
Plaquetas (miles/pl) 260,6 +77,1° 217,1+62,1 223,7+71,5 205,8+72,8
Linfocitos totales (mil/jl) 1,46 +1,1 1,83+1,4 1,48 +0,59 1,59+0,5
Neutrofilos totales (miles/ul) 4,3 (1,8-8,4) 4(1,1-6,2) 3,9 (1,3-6,7) 2,7 (0,9-6,75)°
INL 5,06 (0,3-28)? 2,99 (0,32-6,9) 2,94 (0,75-7,4) 2,12 (0,28-7,5)
IPL 284,7 + 175,64 148,1+68,9 167,1+£70 149,5+57,9
IL-6 (pg/ml) 14,5 (2,3-54,3) 5,75 (0,6-15,1) 8,76 (0,0-126,6) 5,7 (0,0-56)
Transferrina (mg/dl) 229,4 £+ 65,5° 264453 227,8+62,1 229,4 +48,5
Ferritina (ng/ml) 233,87 (13-1610)¢ 34,95 (8-163) 82,19 (10-385) 109,7 (8-393)
Albumina (g/dl) 3,65+0,35¢ 3,94+0,36 3,94+0,42 3,8+0,4
Urea (mg/dl) 108,3 +43,1 129,9 + 36,4 111,4+33,8 129,2 +46,5
Creatinina (mg/dl) 7,68 +2,47 92+23 10,66 +2,8 11,2+2,9

Se reportan medias + DE (desviaciones estandar), entre paréntesis los rangos.

DM2: diabetes mellitus tipo 2; Hb: hemoglobina; IL-6: interleucina 6; IMC: indice de masa corporal; INL: indice neutréfilos/linfocitos; IPL: indice
plaquetas/linfocitos; PCR: proteina C reactiva; RDW: red cell distribution with (ancho de distribucién eritrocitaria).

@ La diferencia es <0,05 entre el grupo 1 con 3y 4.

b La diferencia es <0,05 entre el grupo 1y 4.

¢ La diferencia entre el grupo 4 con 1, 2 y 3 es <0,0001, 0,014 y 0,001, respectivamente.

d La diferencia es <0,05, entre el grupo 1 con los otros 3.

¢ La diferencia es <0,05, entre el grupo 2 y 3.

Tabla 2 - Correlaciones IPL e INL con biomarcadores

PCR IL-6 Ferritina Albumina RDW Transferrina
IPL Correlacién 0,2367 0,229° 0,2432 —0,1982 0,287° NS
INL Correlacién NS 0,237° 0,239° NS 0,299° NS

IL-6: interleucina 6; INL: indice neutréfilos/linfocitos; IPL: indice plaquetas/linfocitos; NS: no significativa; PCR: proteina C reactiva; RDW: red cell
distribution with (ancho de distribucion eritrocitaria).

2@ La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

b La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Al comparar pacientes con y sin DM2 se encontr6 diferen-
cia en IL-6 (p=0,001), INL (p=0,02) e IPL (0,017), no asi en PCR
(p=0,16); mostrando mayor grado de inflamacién este sub-
grupo de pacientes por lo que se integraron 4 grupos acorde a
la presencia o no de DM2 y/o inflamacién (tabla 1).

La correlacién Rho de Spearman entre IPL con INL fue de
0,654 con p=0,0001, no se encontrd relaciéon de estos indices
con Hb ni con dosis de eritropoyetina; el resto se muestra en
la tabla 2.

El andlisis de regresién lineal con los factores asociados
al IPL resulté significativo IL-6 (B =3,26; p=0,002) y ferritina
(B=3,15; p=0,003) y para el INL ferritina (8 =4,0; p=0,0001) e
IPL (8=7,9; p=0,0001).

En HD el conteo de linfocitos bajos y neutréfilos altos
son predictores independientes relacionados con incremento
en el riesgo de mortalidad®, siendo importante destacar que
el conteo de linfocitos en los pacientes inflamados estan
por debajo de 1,5miles/pl, lo cual se ha asociado a un
aumento del riesgo de mortalidad’, al igual que la hipoal-
buminemia, la cual es mayor en pacientes diabéticos e
inflamados.

En nuestro estudio la media del IPL e INL fue mayor a
la reportado por otros autores, principalmente en pacientes

con DM2 y PCR>10mg/l], similar a lo reportado por Lou M
etal®.

Nosotros encontramos que el IPL tiene correlacién signifi-
cativa con pardmetros inflamatorios y nutricionales mejor que
el INL similar a lo reportado por Turkmen K et al.”.

En conclusién, el IPL y e INL estan elevados en pacien-
tes con inflamacién en HD, ambos son accesibles y sin costo
adicional a la institucién y pueden utilizarse para identificar
pacientes con inflamacién.
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Embolismo paraddjico como causa de trombosis precoz de
fistula arteriovenosa para hemodialisis

Embolism as a cause of early thrombosis of arteriovenous fistula for

hemodialysis

Sr. Director:

Las trombosis del acceso vascular (AV) suele deberse a proble-
mas técnicos y/o tamano arterial o venoso pequeno, obesidad,
edad avanzada, diabetes mellitus, sexo femenino y FAV en
mureca.

Presentamos un caso, no descrito previamente, de trom-
bosis precoz de FAV, secundario a embolismo paradéjico por
un foramen oval permeable (FOP). Se trata de un varén de 80
anos, que tras 7 anos en DP pasa a HD por infradidlisis. Se rea-
liza FAV humero-perforante izquierda que se trombosa a las
24 h. Reintervenido se detectan vasos permeables y un trombo
en el tercio medio de la arteria humeral que sugiere un embo-
lismo arterial. Se realiza tromboembolectomia con éxito y se
anticoagula. En el ECG presentaba ritmo sinusal y la ecocar-
diografia no mostré alteraciones. Se realiza ecocardiografia
transesofagica (ETE) que muestra FOP con paso de burbujas
precoces tras la inyeccién de suero salino agitado. En la aorta
tordcica descendente se observé una placa aterosclerosa fibro-
calcificada gigante con irregularidades y contenido trombético
que ocupaba el 40% de la luz.

Posteriormente presentd AIT y pérdida de facultades inte-
lectuales con isquemia crénica de pequeno vaso y lesiones

sugestivas de ateroembolia por cristales de colesterol en
miembros inferiores con dolor severo, livedo reticularis, lesiones
cianéticas digitales puntiformes y cianosis del primer dedo
del pie izquierdo con pulsos conservados. Desde entonces se
suspende Sintrom® y pasa a HBPM 60mg/24h SC, se anade
aspirina y clopidogrel y se aumentan las estatinas a 80 mg
diarios por indicacién de cirugia vascular. Pérdida de 15kg en
8 meses, albumina 2,1g/dia y PCR 57 y anemizacién severa
con aumento de los requerimientos de EPO. El paciente decide
abandonar de forma voluntaria la HD.

El embolismo paradéjico como causa de trombosis del AV
no ha sido descrito previamente en la literatura. El embolismo
arterial es una causa poco frecuente de trombosis de fistula’,
y aun lo es més el embolismo paradéjico?, que es el paso a la
circulacién arterial de un trombo venoso o localizado en las
cavidades cardiacas derechas a través de un defecto cardiaco.
El mas frecuente es el FOP, con una prevalencia del 25% por
autopsia y del 35% mediante ETE>.

El diagnéstico definitivo se realiza si se objetiva en la
ecografia un trombo atravesando un defecto septal, pero se
admite como diagndstico: a) embolismo arterial sistémico, en
ausencia de fibrilacién auricular, de una fuente emboligena
situada en las cavidades cardiacas izquierdas o en un lecho
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