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Introduccién: Los indices plaquetas-linfocito (IPL) y neutréfilo-linfocito (INL) son marcado-
res emergentes de inflamacién. La resistencia a la eritropoyetina esta relacionada con una
mayor morbimortalidad en los pacientes con enfermedad renal crénica y estd influida,
entre otros factores, por la inflamacién. Por lo tanto, cabria esperar una relacién entre estos
marcadores y la resistencia a la eritropoyetina.
Métodos: Estudio transversal-multicéntrico. Se estudiaron los registros de las sesiones de
hemodialisis de 534 pacientes pertenecientes a 4 de nuestros centros de dialisis. Se excluyd
a 137 pacientes, por lo que el nimero final de pacientes estudiado fue de 397. Se calculé el
INL, el IPL y, como medida de resistencia a la eritropoyetina, se calcul6 el indice de respuesta
a la eritropoyetina (IRE).
Resultados: Se dividi6 el IRE en cuartiles y se compararon con las medias de INL e IPL de
los 4 grupos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,00058). En los
andlisis de regresién, el valor de INL pudo predecir el IRE de forma significativa (p <0,0001)
(R?=0,029). Asimismo, el valor de IPL también predijo el IRE de forma significativa (p < 0,0001)
(R?=0,103). La capacidad del IPL para predecir resistencia a la eritropoyetina se midié con el
area bajo la curva ROC (AUC =0,681) (IC 95%: 0,541-0,821). Un punto de corte de IPL de 125,5
resultaria en un 80,95% de sensibilidad y 42,82% de especificidad.
Conclusiones: Tanto el IPL como el INL podrian considerarse unos aceptables marcadores de
resistencia a la eritropoyetina. E1 IPL resulté ser un mejor predictor que el INL para el IRE.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Platelet-to-lymphocyte and neutrophil-to-lymphocyte ratios as markers
of erythropoietin resistance in chronic haemodialysis patients: a
multicentre cross-sectional study

ABSTRACT

Introduction: The platelet-to-lymphocyte (PLR) and neutrophil-to-lymphocyte (NLR) ratios are
emerging markers of inflammation. Erythropoietin resistance is associated with increased
morbidity and mortality in patients with chronic kidney disease and is influenced by inflam-
mation, among other factors. Therefore, it would be reasonable to expect a relationship
between these markers and erythropoietin resistance.

Methods: Multicentre cross-sectional study. The records of the haemodialysis sessions of 534
patients belonging to four of our dialysis centres were studied. 137 patients were excluded,
so the final number of patients studied was 397. NLR, PLR and the erythropoietin resistance
index (ERI) were calculated.

Results: The ERI was divided into quartiles and compared with the mean NLR and PLR of the
four groups, with these differences being statistically significant (p =0.00058). In the regres-
sion analysis, the NLR value was able to predict ERI significantly (p <0.0001) (R? =0.029). The
PLR value also predicted ERI significantly (p <0.0001) (R? =0.103). The ability of PLR to predict
erythropoietin resistance was measured with the area under the ROC curve (AUC=0.681)
(95% CI, 0.541-0.821). A PLR cut-off point of 125.5 would result in a sensitivity of 80.95% and
42.82% specificity.

Conclusions: Both PLR and NLR could be considered acceptable markers of erythropoietin

resistance. The PLR was a better predictor for the ERI than the NLR.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La anemia es una complicacién frecuente en la enfermedad
renal crénica y se encuentra asociada a una mayor comor-
bilidad y mortalidad'™. Una de las causas més importantes
es el déficit de secrecién de eritropoyetina®®. Por ello, den-
tro del manejo de la anemia en estos pacientes, se incluye
el tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE)5,7—10.

La mayor parte de los pacientes con enfermedad renal cré-
nica presentan un adecuado control de su anemia con dosis
medias de estos farmacos’. Sin embargo, un porcentaje signi-
ficativo de ellos (desde un 5% hasta un 10%, segin algunos
estudios)*1%1! presentan requerimientos mas altos de AEE
debido a multiples causas: ferropenia, hemodlisis, neoplasia,
infecciones, inflamacién, deficiencias vitaminicas, téxicos y
dialisis inadecuada®®'!.

Esta condicién clinica, en su conjunto, se denomina
«resistencia a la eritropoyetina», la cual esta relacionada con
un peor prondstico en los pacientes en hemodialisis'>'. Cabe
destacar que es un concepto clinico dificil de definir. Una defi-
nicién arbitraria, pero basada en datos, son las que aportan las
guias europeas de 1999: «Fracaso en obtener los valores obje-
tivo de hemoglobina recibiendo mas de 300 Ul/kg/semana o
20.000 Ul/semana de eritropoyetina» y matizando «o una con-
tinua necesidad de esas dosis para mantener el objetivo de
niveles de hemoglobina»'*.

Por otro lado, se ha descrito la utilidad del indice de
respuesta a la eritropoyetina (IRE) como un buen marca-
dor de resistencia a la eritropoyetina y un factor asociado a
ocurrencia de efectos adversos en hemodidlisis crénica'>1>-18.
Algunos grupos han establecido que un indice de respuesta
a la eritropoyetina mayor de 9Ul/kg/semana/g/dl se podria
considerar como resistente!®?°, En un estudio se demostré
que valores de IRE por encima de 15 Ul/kg/semana/g/dl tenian
mayor mortalidad’. De manera analoga, otros autores han
planteado que los requerimientos de eritropoyetina mayo-
res de 109 Ul/kg/semana, sin tomar en cuenta los valores de
hemoglobina, son un signo de alerta de una posible resistencia
a la eritropoyetina?!.

Por otra parte, los indices plaquetas-linfocito (IPL) y
neutréfilo-linfocito (INL) son marcadores bioldgicos emer-
gentes de inflamacién y disfuncién endotelial®»??, ini-
cialmente aplicados a pacientes cardidépatas?’?*
recientemente, en poblacién con enfermedad renal crénica
terminal1%>%6,

En el momento actual, existen pocos estudios sobre
la relacién entre estos indices y la resistencia a la
eritropoyetina. Uno de los mads representativos incluye
una muestra de 104 pacientes pertenecientes a un solo
centro®'.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la relacién
entre estos indices y la resistencia a la eritropoyetina
en nuestra poblacién prevalente en hemodidlisis cré-
nica.

y, mas
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Materiales y métodos
Diseiio y poblacién

El protocolo del estudio fue disefiado de acuerdo con la Decla-
racién de Helsinki. Los datos fueron recogidos en un registro
que garantizé el anonimato de los participantes y conocido
solamente por el equipo investigador.

Se traté de un estudio transversal realizado en 4 cen-
tros Avericum distribuidos en la provincia de Las Palmas
(Espana). Se valoraron los registros de las sesiones de hemo-
dialisis de 534 pacientes prevalentes en junio de 2017. La
prescripcién de didlisis fue de 3,5-4h con un flujo de san-
gre entre 300-450 ml/min, usando un concentrado de didlisis
estdndar de bicarbonato y filtros de hemodidlisis de alta per-
meabilidad (Modelo Elisio® - Nipro®) polietersulfona con una
superficie mayor de 1,7 m? y un coeficiente de ultrafiltracién
mayor de 74 ml/h/mmHg). El agente estimulante de la eritro-
poyesis utilizado en todos los pacientes fue la Epoetina Beta
(Neorecormon® - Roche Farma AG®).

Los criterios de exclusién fueron el no estar recibiendo en
el momento del estudio tratamiento con AEE (n=76) y con-
diciones clinicas que pudieran haber influido en el recuento
de los numeros absolutos de plaquetas, linfocitos y hemoglo-
bina: Ingreso en el hospital por causas infecciosas, oncoldgicas
y hematolégicas en los 3 meses anteriores (n = 24). Transfusién
en los ultimos 3 meses (n=4). Enfermedades oncohematolé-
gicas activas (n=13) y pacientes con tratamiento esteroideo
(n=26). Algunos de los pacientes cumplieron mas de un crite-
rio de exclusién (total de pacientes excluidos: n=137). Por lo
tanto, después de aplicar los criterios, la muestra de estudio
fue de 397 pacientes.

Se definié resistencia a la eritropoyetina a aquellos enfer-
mos que tuvieron dosis de eritropoyetina semanales mayores
de 20.000 Ul y valores de hemoglobina menores de 11 g/d1*.

Para el calculo del IPL se obtuvo el cociente entre el valor
absoluto de las plaquetas y el valor absoluto de los linfoci-
tos en el hemograma. Para la obtencién del INL se calculé el
cociente entre el valor absoluto de los neutréfilos y el valor
absoluto de los linfocitos en el hemograma. Y, finalmente, el
IRE se obtuvo calculando la dosis semanal de eritropoyetina
(UI) dividida por el peso seco (kg) y dividida, a su vez, por los
niveles de hemoglobina sérica (g/dl)'>>16,

Otras variables analizadas fueron: albumina, hierro sérico,
ferritina, indice de saturacién de transferrina (IST) y proteina
C reactiva (PCR).

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se empleé el programa R versiéon
3.3.2 (2017) (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. URL http://www.R-projet.org/). Los resultados fueron
considerados estadisticamente significativos si el valor p fue
menor que 0,05. Las variables continuas se han resumido en
media + desviacién tipica (variables normales) o mediana y
cuartiles (variables no normales). Las variables categodricas se
han resumido en porcentajes. La normalidad de las variables
se analizé mediante el test Shapiro-Wilk. Se us6 el coeficiente
de Pearson para las correlaciones. Para evaluar si existian

Tabla 1 - Caracteristicas basales de la poblacién

Variable Participantes (n=397)
Sexo femenino, n (%) 130 (32,75)
Edad (afios) (mediana) (925-q75) 67 (58;75)
Fumadores activos, n (%) 65 (16,3)
Etiologia, n (%)
No filiada 108 (27,20)
Nefroangioesclerosis 44 (11,08)
Nefropatia diabética 132 (33,25)
Glomerulonefritis crénica 38 (9,57)
Poliquistosis hepatorrenal 24 (6,05)
Enfermedades sistémicas 9 (2,27)
Nefropatia tubulointersticial 27 (6,80)
Otros 15 (3,78)

diferencias significativas segun el cuartil de IRE se utiliz6 el
test de Kruskal-Wallis en el caso de las variables cuantitativas,
y el test chi-cuadrado en el caso de variables categéricas.

Cuando se detectaron diferencias significativas entre cuar-
tiles de IRE se llevaron a cabo los respectivos test post-hoc,
utilizando el procedimiento de Tukey, cuando la transforma-
cién de la variable a escala logaritmica permitia conseguir
normalidad y homocedasticidad, y utilizando el test de Dunn
en caso contrario.

Para evaluar la capacidad predictiva del IPL y el INL sobre
el IRE se ajustaron modelos de regresién en los que se uti-
liz6 log(IRE) como variable respuesta. Los modelos se ajustaron
ademas por edad, sexo y peso del individuo. En el caso del INL,
para evaluar el efecto particular de los valores de neutréfilos y
linfocitos (que participan en la definicién del INL), se introdu-
jeron estas variables en el modelo de regresién y se aplicé un
método paso a paso para seleccionar el conjunto de variables
con mejor capacidad predictiva. Se procedié de modo analogo
con el IPL, introduciendo en este caso las plaquetas y los linfo-
citos como variables adicionales para, a continuacién, aplicar
el procedimiento paso a paso.

Asimismo, para llevar a cabo un anélisis de la capacidad del
IPL para diagnosticar resistencia a la eritropoyetina se estimé
un modelo de regresién logistica, ajustado por edad y sexo.
Se aplicé ademas un método paso a paso para simplificar el
modelo y eliminar variables no explicativas. Se llevé a cabo el
calculo de la curva ROC cuando se utiliza solo IPL como criterio
diagnéstico para predecir resistencia a la eritropoyetina.

Resultados
Caracteristicas basales de la poblacién

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos estan
descritas en la tabla 1. Se realizé una estratificaciéon del
IRE en cuartiles (Q1=0,59-4,08, Q2 =4,08-7,04, Q3=7,04-12,55,
Q4=12,55-80,65) y se compararon los valores de las distintas
variables entre los grupos asi definidos (tablas 2 y 3). El peso
seco, los linfocitos, la hemoglobina, los niveles de hierro sérico,
la albumina y la proteina C reactiva mostraron diferencias sig-
nificativas entre los cuartiles de IRE. La realizacién de los test
post-hoc de Tukey (transformando previamente las variables
a escala logaritmica) mostrd, para todas estas variables (salvo
la hemoglobina), que el primer, segundo y tercer cuartil no
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Tabla 2 - Caracteristicas basales segtin cuartiles de IRE

Variable Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 p

Sexo femenino (%) 24 (32,75%) 38 (24,24%) 33 (38%) 35 (33,33%) 0,1851

Edad (afos) (mediana q25-q75) 68 (59;74,5) 70 (60;78) 64(55;73) 67(58;75,5) 0,0855

Fumadores activos (%) 18 (18,18%) 11 ( 16 (16,16) 20 (20,2) 0,3328

Peso seco (kg) (mediana q25-g75) 78 (68,75;90,5) 75 (61,88;84,62) 71 (63,5;81,5) 69,5 (60,25;79,25) 0,0003

Hemoglobina (g/dl) (mediana q25-q75) 11,8 (11,4;12,2) 11,4 (10,9;12) 11,4 (10,75;12,1) 10,9 (10,1;11,55) >0,0001

Neutréfilos (10%/pl) (mediana q25-q75) 4,3 (3,5;5,25) 4,17 (3,44;5,42) 4,21 (3,35;5,05) 4,41 (3,32;5,32) 0,9066

Plaquetas (10%/pl) (mediana q25-q75) 173 (145,5;211,5) 181 (154;225) 188 (153;239) 210 (151;243) 0,0618

Linfocitos (103/pl) (mediana q25-q75) 1,5 (1,11;1,87) 1,62 (1,18;1,9) 1,37 (1,04;1,73) 1,2 (0,9;1,56) <0,0001

IST (%) (mediana g25-q75) 24,14 (19,67;29,37) 23,22 (19,31;31,54) 23,61 (18,63;29,96) 21,52 (1565-29,01) 0,452

Hierro sérico (pg/dl)(mediana q25-q75) 59,04 (48;72) 53 (41,5;66) 49 (38,75;62,71) 43,5 (32;60,08) 0,0001

Ferritina (ng/ml) (mediana q25-q75) 276,38 (179,62;426,03)  333,8 (220,36;461,25) 322,33 (224,38;458,03) 314,34 (196,55-431) 0,168

PCR (mg/l)  (mediana q25-q75) 3,65 (1,42;7,65) 3,8 (1,5,7,9) 3,74 (1,69;7,5) 6,52 (2,84;23,31) 0,0001

Albtimina (g/dl) (mediana g25-q75) 3,79 (3,52;3,99) 3,76 (3,53;3,96) 3,79 (3,5;4) 3,62 (3,34;3,9) 0,023
o

Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4 ¢
INL 3,22 (+1,68) 3,15 (£1,53) 3,49 (+1,91) 4,21 (+2,46) ¢
IPL 128 (+49,10) 134,61 (+54,04) 151,63 (+60,49) 185,49 (+85,87) 29 Cuartil IRE

IRE 2,43 (+1,13) 5,85 (+0,94) 10,33 (£1,74) 25,19 (+13,62)

Los valores de los indices no tienen unidades.

Tabla 4 - Correlacién entre log (IRE) y las diferentes
variables independientes

Correlaciéon p
Edad —0,5744 0,2535
Peso seco —0,3124 <0,0001
Neutréfilos 0,01114 0,8248
Plaquetas 0,1442 0,0040
Linfocitos —0,2009 <0,0001
Hemoglobina 0,3933 <0,0001
INL 0,1728 0,0005
IPL 0,3203 <0,0001

Tabla 5 - Correlacion entre log (IRE) y diferentes
parametros de inflamacion y ferrocinética

Correlacién p
Albimina —0,1198 0,0103
Fe sérico —0,2161 <0,0001
Ferritina 0,07254 0,1215
IST 0,00179 0,9764
PCR 0,2514 <0,0001

mostraron diferencias significativas entre si, y que las diferen-
cias significativas se produjeron con respecto al cuarto cuartil.
En el caso de la hemoglobina, el test post-hoc de Dunn mostré
que su valor es significativamente mas alto en el primer cuar-
til de IRE, no mostrd diferencias significativas entre el segundo
y el tercero, y mostré un valor significativamente mas bajo en
el cuarto cuartil.

Se calcul6 la correlacién entre las distintas variables del
estudio y el valor de log(IRE) (tabla 4). La correlacién es signifi-
cativa para todas las variables salvo la edad y los neutréfilos.

Asimismo, se realizaron correlaciones entre distintos para-
metros de inflamacién y ferrocinética con el log(IRE) (tabla
5).

B

2 &2
S ) =]
E34
04 : 3
1 2 3 4
Cuartil IRE

Figura 1 - log(INL) vs. cuartiles de IRE.

Relacién entre el indice neutréfilo-linfocito (INL) y el indice
de respuesta a la eritropoyetina (IRE)

Dada la asimetria de la variable INL para cada cuartil de IRE,
la comparacién de los valores de INL entre los 4 cuartiles de
IRE se realiz6 inicialmente mediante el test no paramétrico
Kruskal-Wallis: este test mostrd diferencias significativas en
la distribucién del IRE para los diferentes cuartiles de IRE
(p=0,00058). Para determinar entre qué cuartiles se produ-
cen dichas diferencias se utiliz6 el ANOVA y un test post-hoc.
Para ello, se corrigié la asimetria, transformando los valores de
INL a escala logaritmica. El andlisis de la varianza del log(INL)
confirmé que existen diferencias significativas en los valores
de log(INL) segin los cuartiles de IRE (p=0,0004296). El test
de Shapiro-Wilk no encontré evidencia de falta de normali-
dad en los residuos (p=0,3808) y el test de Levene no detectd
heterocedasticidad entre grupos (p=0,4492), lo que valida la
realizacién del ANOVA (fig. 1). Se empled el test de compara-
ciones multiples de Tukey para determinar entre qué cuartiles
se encuentran las diferencias de INL: los valores de log(INL)
para el cuarto cuartil de IRE difieren significativamente de los
valores en el primer y segundo cuartil. El valor de log(INL) en
el tercer cuartil de IRE no se diferencia de manera significativa
de los demas.
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Figura 2 - Analisis de regresion entre log(IRE) e INL.

Para evaluarla capacidad predictiva del INL sobre el log(IRE)
se ajusté un modelo de regresién; si bien el efecto de INL
sobre log(IRE) resulté significativo (beta estandarizado=0,173,
p<0,0001), el valor del R? resulté muy bajo (R?=0,029), lo que
indica que, si bien el valor de IRE tiende a crecer con el INL,
la capacidad predictiva de esta Ultima variable es escasa. La
figura 2 muestra la recta de regresién global ajustada a todos
los datos, en la que se aprecia la tendencia creciente del IRE
con el INL en la que se aprecia la presencia de mucha variabili-
dad. Si analizamos con cuidado este grafico podemos observar
que, en particular, la mayor parte de los sujetos (el 90%) pre-
sentan valores de INL inferiores a 6; dentro de este grupo, solo
un 3,9% tiene resistencia a la eritropoyetina; los sujetos con
INL > 6 son solo un 10% del total; pero dentro de ese grupo hay
proporcionalmente mds sujetos con resistencia a la eritropo-
yetina (un 18,9%). Dicho de otra forma, el riesgo de resistencia
a la eritropoyetina es mayor entre los sujetos con valores de
INL altos.

Ello invita a ajustar un modelo de regresién logistica para
predecir la resistencia a la eritropoyetina en funcién del INL.
Con dicho modelo obtenemos que la OR de padecer resistencia
a la eritropoyetina es de 1,32 (p<0,0001; IC 95%: 1,118-1,544)
por cada unidad de incremento en INL.

Relacion entre el indice plaquetas-linfocito (IPL) y el indice
de respuesta a la eritropoyetina (IRE)

Al igual que con INL, la asimetria de las distribuciones de
IPL para cada cuartil de IRE llevé a hacer las compara-
ciones de IPL segin cuartiles de IRE utilizando el test de
Kruskal-Wallis, resultando las diferencias estadisticamente
significativas (p <0,00001) (fig. 3).

Igualmente, para decidir en qué cuartiles se producen
dichas diferencias se realizé un ANOVA del log(IPL), siendo las
diferencias significativas (p <0,0001). La normalidad de log(IPL)
fue analizada con el test de Shapiro-Wilk (p=0,65) y la homo-
cedasticidad con el test de Levene (p=0,737).
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Figura 3 - log(IPL) vs. cuartiles de IRE.
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Figura 4 - Analisis de regresién entre log(IRE) e IPL.

El test de Tukey indicé que las diferencias estuvieron en el
cuarto cuartil de IRE respecto al resto. En los otros 3 cuartiles
no se detectan diferencias significativas en la distribucién del
log(IPL).

En el ajuste de la regresién para predecir el log(IRE) en fun-
cién del IPL, se obtuvo una pendiente positiva significativa
(beta estandarizado=0,32, p<0,0001), si bien, nuevamente el
valor de R? resulté bajo (R? =0,103) aunque mayor que el obte-
nido con INL, lo que quiere decir que la capacidad predictiva
de IPL es mejor que la de INL (fig. 4).

Aligual que ya ocurrié con INL, se aprecia que el log(IRE) se
incrementa con el valor de IPL; como en aquel caso, el 90% de
los valores de IPL estdn por debajo de 233; en este grupo hay
un 3,9% de pacientes con resistencia a la eritropoyetina; sin
embargo, cuando la IPL estd por encima de 233 son resistentes
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Figura 5 - Curva ROC que analiza la capacidad del IPL para
predecir resistencia a la eritropoyetina.

a la eritropoyetina el 17,5% de los sujetos; por tanto, el riesgo
de ser resistente a la eritropoyetina se incrementa con el valor
de IPL.

Para valorar este riesgo el modelo de regresién logistica
indica que un incremento de una unidad en el IPL se traduce en
una OR de 1,011 (p<0,0001; IC 95%: 1,005-1,015) de presentar
resistencia a la eritropoyetina. Un calculo adicional permite
estimar que la OR de padecer resistencia a la eritropoyetina se
duplica por cada incremento de 67 unidades en el valor de IPL.

Por otro lado, se realizé un andlisis de regresién multiple
que en el que se incluyeron variables como el IST, el hierro
sérico, la proteina C reactiva y el IPL. La correlacién de IPL con
logIRE sigui6 siendo significativa (p <0,0001), siendo la capaci-
dad predictiva total del modelo, medida en términos de R?, de
un 17,26%.

Para analizar la capacidad del IPL para predecir resisten-
cia a la eritropoyetina se midi6 el area bajo la curva ROC
(AUC=0,681) (IC 95%: 0,541-0,821). Un punto de corte de IPL
de 125,5 resultaria en un 80,95% de sensibilidad y 42,82% de
especificidad (fig. 5).

Discusion

El riesgo cardiovascular en los pacientes en hemodialisis
es ampliamente conocido’. Desde el punto de vista fisio-
patolégico, la inflamacién corre un papel muy importante.
Histdéricamente se han enumerado multiples parametros para
medirla: proteina C reactiva, albimina sérica, péptido natriu-
rético tipo B, entre otros. Los indices INL e IPL han surgido
en los dltimos afios como marcadores de inflamacién y dafio
endotelial en diferentes tipos de pacientes. Dada su facil
obtencién, bajo coste y su extraccién rutinaria en los pacien-
tes en hemodialisis, constituyen un pardmetro analitico muy
interesante en este grupo de pacientes®?>2,

Asimismo, el manejo de la anemia con agentes estimulan-
tes de la eritropoyesis y hierro intravenoso se han erigido como
los pilares del tratamiento de los pacientes en hemodiélisis
desde hace muchos anos™'°.

El IRE es un buen marcador de resistencia a la eritropo-
yetina y estd relacionada tanto con procesos intercurrentes

(neoplasias, infecciones, etc.) como con un peor prondstico en
los pacientes en hemodidlisis, por lo que es muy importante
su deteccién y seguimiento!%-11.1>16,

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si la resis-
tencia a la eritropoyetina esta relacionada con los indices
INL e IPL. Cabe destacar que en el estudio se descartaron
los enfermos que cursaron ingreso hospitalario por causas
infecciosas, oncoldgicas y hematoldgicas; los que recibieron
transfusién sanguinea en los Ultimos 3 meses; los que pre-
sentaron comorbilidades oncohematolégicas activas y los que
estaban recibiendo tratamiento esteroideo. Todos estos facto-
res que, a priori, podrian alterar el recuento de estas células
sanguineas.

A diferencia de un estudio previo, que encontré una aso-
ciacién significativa del IRE solo con IPL (y no con INL)',
nuestro estudio ha encontrado asociacién con ambos para-
metros. Una explicacién podria ser que el numero bajo de
linfocitos, el pardmetro comiin de ambos indices, podria ser el
factor més importante. De forma aislada, la disminucién del
numero absoluto de linfocitos ha sido utilizada como marca-
dor de cardiopatia isquémica?’-?8. Un factor a tener en cuenta,
encontrado en nuestro trabajo, es que el cuartil cuarto tuvo
los niveles de albimina y peso seco mas bajos. A pesar de
que este resultado podria deberse a una influencia de la des-
nutricién, serian necesarios otros estudios para determinar,
realmente, cudl de las causas de hipoalbuminemia es la que
mas influye en este hallazgo (por ejemplo: desnutricién, infla-
macién, hepatopatia, etc.).

Cabe destacar que el estrés fisiopatolégico produce libe-
racién de cortisol (no analizado en nuestro estudio) que
disminuye los niveles de linfocitos. Esto podria traducirse en
una respuesta inmunolégica alterada que desembocaria en
una resistencia a la eritropoyesis. Por otra parte, la linfocito-
penia podria ser causada por apoptosis de dichas células en
lesiones arterioesclerdticas??.

Individualmente, las plaquetas estan involucradas en la
arterioesclerosis, en la activacién de citocinas proinflama-
torias y, al interaccionar con el endotelio, probablemente
también estén relacionadas con la quimiotaxis leucocitaria y
con la inflamacién en la pared arterial?®3°,

Los neutréfilos han demostrado un papel importante en
la disfuncién endotelial, aterogénesis y desestabilizacién de
la placa. Los neutrdfilos activados se adhieren y penetran la
pared endotelial con facilidad y estan involucrados en la gene-
racién y liberacién de radicales libres, enzimas hidroliticas y
citocinas®!.

En nuestro estudio, el IPL tiene una correlacién significativa
con el logIRE similar a la que presentan la proteina C reactiva
y el hierro sérico, lo cual es coherente dado que las principales
causas de resistencia a la eritropoyetina son la inflamacién y
la ferropenia’®.

En cuanto al INL, la correlacién con el logIRE es significativa
pero menor que la encontrada con el IPL. Nuestros resultados
mejoran aspectos vislumbrados por otros autores, probable-
mente, debido a que nuestro estudio contdé con un mayor
numero de muestra®?. Sin embargo, las razones de esta dife-
rencia ain no se conocen, pero se postula que el IPL seria
superior porque, a su vez, es un mejor marcador de inflama-
cién que el INL'H25,
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Sin embargo, dado el bajo valor de R?> en ambas corre-
laciones, el poder predictivo de estas asociaciones es bajo.
Sin embargo, al juntarse con otras variables de inflamacién y
ferrocinética, el IPL si aporta capacidad explicativa adicional.

Las fortalezas del estudio son su tamano muestral, que
fue mucho mayor que el de estudios previos, y su caracter
multicéntrico®.

Dentro de las limitaciones del estudio se puede mencionar:
su disefo transversal, el hecho de que la poblacién reclutada
pertenece a una sola provincia de Espana y que los resultados
obtenidos si bien demuestran asociaciones estadisticamente
significativas, tienen un limitado poder predictivo.

En vista de los resultados obtenidos, los valores de la media
de los 2 indices podrian ser utilizados como puntos de corte
para posteriores estudios que estimen necesaria la estratifica-
cién de estos parametros.

En conclusidn, los valores altos de los indices INL e IPL estu-
vieron asociados con mayores valores de IRE en una poblacién
de alto riesgo cardiovascular como son los pacientes preva-
lentes en hemodidlisis. Ambos indices pueden ser un buen
marcador coste-efectivo para la monitorizacién de la resisten-
cia a la eritropoyetina.
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