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 RESUMEN

Contexto: el índice neutrófilo-linfocitario (INL) es 
un biomarcador de fácil acceso que refleja tanto la 
inflamación sistémica como la disfunción endotelial, y ha 
sido empleado en pacientes con enfermedades 
cardiovasculares, neoplasia y enfermedad renal crónica 
(ERC).

Obje�vo: determinar la asociación del INL con la 
mortalidad de pacientes con enfermedad renal crónica 

estadio 5 (ERC-5), prevalentes en hemodiálisis, entre los 
años 2015-2016, en un hospital público.

Metodología: diseño de cohorte, observacional y 
analí�co, en el cual el muestreo fue no probabilís�co y por 
conveniencia. Se evaluaron 250 registros de pacientes 
con ERC-5 en hemodiálisis ambulatoria de por lo menos 
tres meses y que hubiese sido iniciada en el Hospital 
Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) entre los años 2015-
2016. Posteriormente, los pacientes fueron derivados a 
centros de diálisis externos y tuvieron seguimiento en el 
servicio de Nefrología del, la observación terminó el 31 de 
diciembre del 2019. En el análisis se u�lizó una regresión 
múl�ple empleando modelos lineales generalizados, la 
variable de exposición fue el INL (≥3,5 y <3,5) y la variable 
de desenlace fue el estado vital al final de la observación.

Resultados: la mediana de la edad fue de 65 años, 
con rango intercuar�l (RIQ) de 57 a 71, el porcentaje de 
fallecidos fue del 24,0 % y la mediana del �empo de 
observación fue de 3,8 años (RIQ = 2,8-3,9). En el análisis 
mul�variado, los pacientes con INL ≥3,5 tuvieron una 
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mayor mortalidad (RR = 2,85; IC 95 % = 2,17-8,96; p = 
0,033), resultado ajustado por sexo, edad, nivel de 
neutrófilos, linfocitos, plaquetas, proteína C reac�va, 
ferri�na, índice plaquetas linfocitos y Kt/V. El incremento 
de 0,1 unidades de Kt/V se asoció a la disminución del 9,7 
% de la mortalidad (IC 95 % = 0,02-0,08; p <0,001).

Conclusiones: el INL ≥3,5 se asoció a una mayor 
mortalidad de los pacientes con ERC 5 en hemodiálisis 
ambulatoria.
Palabras clave: enfermedad renal crónica, diálisis, índice 
neutrófilo linfocito, mortalidad.

 INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) es la pérdida 
progresiva e irreversible de la función renal a lo largo del 
�empo, la cual se define por una tasa de filtración 

2glomerular es�mada (TFGe) <60 ml/min/1,73 m  y 
presente por más de tres meses.(1) La ERC estadio 5 se 

2alcanza cuando la TFG es menor a 15 ml/min/1,73 m  y en 
esos casos se considera el ingreso a terapia de reemplazo 
renal (TRR).

La ERC muestra un aumento progresivo en el 
mundo y está asociada a una elevada morbimortalidad, 
compromiso de la calidad de vida del paciente y alto costo 
de tratamiento.(2–5)

Los pacientes con ERC �enen un aumento de la 
respuesta inflamatoria por diferentes mecanismos, como 
el estrés oxida�vo excesivo, la sobrecarga de líquido 
extracelular, la disminución de la depuración de 
citoquinas proinflamatorias, el deterioro del estado 
proteico- energé�co, las comorbilidades y otros factores 
propios de la diálisis.(6, 7) En ese sen�do, se han descrito 
diversas sustancias, como la proteína C reac�va (PCR), la 
interleucina-6, la albúmina sérica, el pép�do natriuré�co 
atrial y el factor de necrosis tumoral α, que se asocian con 
la disminución de la función renal (la progresión de 
enfermedad) y con una mala supervivencia.(8–10)

El índice neutrófilo/linfocito (INL) cons�tuye un 
marcador biológico rela�vamente nuevo, tanto de 
inflamación como de disfunción endotelial, u�lizado en 
pacientes  con cardiopa�a,  neoplas ias  y,  más 
recientemente, en ERC, en donde hay evidencia de su 
relación con la progresión de la enfermedad.(11–14)

Los neutrófilos son fagocitos inmaduros, de vida 
media corta, que en el entorno vascular interaccionan 
con el endotelio, liberando enzimas proteolí�cas y 
radicales libres de oxígeno que generan instrucciones 
moleculares para reclutar y ac�var otras células 
inflamatorias,  esto sumado a otras  acciones, 
desencadena un efecto inmunorregulador. Los linfocitos, 

por su lado, �enen una influencia en la inflamación 
crónica, tanto por la acción de linfocitos Th1, como de 
Th2, CD4+ y FOXP3. La relación entre estos recuentos 
jus�fica que el INL se considere como marcador de 
desequilibrio inflamatorio, con un predominio de las 
células proinflamatorias: neutrófilos sobre las células con 
efecto an�inflamatorio: linfocitos, en especial CD4+.(12, 
15–18)

El cálculo del INL se realiza mediante la división 
del recuento de neutrófilos y linfocitos en sangre 
periférica, resultando en un método rápido, prác�co y de 
bajo costo. Brendon et al. reportaron la asociación entre 
el aumento del INL por cuar�l y la mortalidad por todas 
las causas, y cuando el valor de INL es >3,5 se asocia con 
mortalidad cardiovascular, teniendo un área bajo la curva 
de 0,65, mejor que lo reportado por otros estudios.(19, 
20) El obje�vo principal del presente ar�culo fue 
determinar la asociación del INL con la mortalidad en 
pacientes con ERC de estadio 5, prevalentes en 
hemodiálisis (pacientes con tres meses de haber iniciado 
el procedimiento), entre los años 2015 y 2019, en un 
hospital público. 

 MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio observacional de cohorte retrospec�va, 
en el cual se u�lizaron datos de pacientes con diagnós�co 
de ERC de estadio 5, que iniciaron hemodiálisis en el 
periodo 2015-2016 en el Hospital Nacional Arzobispo 
Loayza (HNAL).

Población y par�cipantes

Se iden�ficó a 550 pacientes con ERC de estadio 5 
que iniciaron hemodiálisis crónica en el HNAL entre los 
años 2015 y 2016, de los cuales, posteriormente, 500 
fueron derivados a centros de diálisis ambulatorios para 
que con�nuaran su tratamiento de diálisis, estos centros 
fueron establecimientos contratados y supervisados por 
el Fondo Intangible Solidario de Salud (FISSAL).

Para la selección de los pacientes, la fuente de 
iden�ficación fue el registro de ingresos y el seguimiento 
de hemodiálisis crónica del servicio de Nefrología del 
HNAL. Así, 390 pacientes cumplieron con los criterios de 
inclusión y 354 estaban vivos al tercer mes de alta del 
hospital; finalmente, 250 pacientes tuvieron un 
seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2019, fecha que 
se consideró como el final de la observación (o hasta el día 
del fallecimiento). Para completar la información sobre si 
los pacientes estaban vivos o fallecidos al final de la 
observación, se u�lizó el si�o web si�o web del Registro 
Nacional de Iden�ficación y Estado Civil (RENIEC) (figura 
1).
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Los criterios de inclusión fueron:
1. Pacientes mayores de 18 años.
2. Diagnós�co de ERC de estadio 5 y que estuvieran en 
hemodiálisis por más de tres meses.
3. Inicio de hemodiálisis en el periodo 2015-2016.
4. Con�nuar en terapia de hemodiálisis en un centro 
tercerizado que tuviera registrado el control ambulatorio, 
durante el periodo del 2015 al 2019.

Los criterios de exclusión fueron:
1. Pacientes con diagnós�co de injuria renal aguda (IRA).
2. Pacientes con ERC e IRA sobreagregada.
3. Pacientes con ERC de estadio 5 en programa de diálisis 
crónica, previo al ingreso hospitalario.
4. Presencia de enfermedades autoinmunes, neoplasias o 
cirrosis hepá�ca ya diagnos�ca- das o proceso infeccioso 
agudo al momento del inicio de la observación.
5. Pacientes que fallecieron dentro de los tres primeros 
meses del alta hospitalaria, desde que iniciaron 
hemodiálisis.

 Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Fuente: 
elaboración propia.

Tamaño de la muestra
Al considerar el  r iesgo en expuestos al 

incremento del INL del 53,6 % y el riesgo en no expuestos 
del 30,4 % (10), además de un nivel de confianza del 95,0 
% y un poder estadís�co del 80,0 %, se obtuvo una 
muestra mínima de 70 pacientes en cada grupo 
(expuestos y no expuestos, basado en comparación de 
proporciones), validado en el so�ware Epidat 4.2.

Variables
Estado vital al final de la observación (vivo vs. 

fallecido) fue la variable de desenlace y la información se 
obtuvo del si�o web del Registro Nacional de 
Iden�ficación y Estado Civil (RENIEC).

La variable del INL, correspondiente al primer o al 
segundo control ambulatorio del paciente (posterior a los 
3 meses del alta hospitalaria), se definió como ≥3,5 y <3,5.

Además, se evaluaron las siguientes covariables 
demográficas y clínicas: sexo, edad (<60 años y ≥60 años), 
e�ología de la ERC, índice de masa corporal (bajo, 
normal, sobre- peso y obesidad), índice de Charlson (<3 y 
≥3), acceso vascular al inicio de hemodiálisis (catéter 
venoso central temporal, �stula arteriovenosa y catéter 
venoso de larga permanencia).

También se consideraron las siguientes variables 
de laboratorio: hemoglobina (g/dl), leucocitos 

3
(células×mm ), neutrófilos (células×mm3), linfocitos 

3(células×mm ), plaquetas (células×mm3), albúmina 
(mg/dl), proteína C reac�va (PCR mg/dl), ferri�na (ng/dl), 
índice de plaquetas-linfocito y Kt/V (eficacia del 
tratamiento de hemodiálisis).

Asimismo, se tuvieron en cuenta los datos de 
laboratorio correspondientes a las dos primeras 
consultas en Nefrología, después de los tres meses del 
alta hospitalaria. Las muestras para los análisis fueron 
tomadas en un día que no correspondiera al día de 
hemodiálisis, en el laboratorio central del HNAL. El 
hemograma se procesó por método automa�zado con el 
analizador hematológico ROCHE Sysmex XN3100 y los 
parámetros bioquímicos fueron analizados en el equipo 
COBAS 6000C-501, por método fotométrico.

Análisis estadís�co
Se u�lizó la estadís�ca descrip�va para informar 

tanto las variables numéricas con las medias ± DE, para 
variables con distribución normal y con medianas y rango 
intercuar�l (RIQ) para variables sin distribución normal, 
como las variables categóricas que serán descritas en 
proporciones (%).

Se realizó el análisis bivariado para comparar las 
variables entre vivos y fallecidos. Para variables 
categóricas se empleó la prueba de Chi cuadrado; para 
comparar dos medias de muestras independientes con 
distribución normal se usó la prueba T de Student; y para 
cuando no tenían distribución normal, se usó la prueba de 
U de Mann-Whitney.

Para el análisis mul�variado se realizó una 
regresión múl�ple, empleando un modelo lineal 
generalizado: Poisson modificada con es�maciones 
robustas de varianza. Se incluyeron las variables de sexo y 
edad por ser consideradas confusoras. Se u�lizó el 
modelo “stepwise” con el fin de iden�ficar las variables 
que pueden explicar adecuadamente el modelo. Se 
incluyeron previamente las variables con una p <0,05, los 
datos fueron analizados con el so�ware Stata, versión 17, 
y se consideró como estadís�camente significa�vo un p 
<0,05.

Aspectos é�cos
El registro de datos no incluyó el nombre de los 

pacientes y no se realizó ninguna intervención directa en 
los pacientes por parte de los inves�gadores. Por el �po 
de estudio, no se necesitó firma de consen�miento 
informado y el protocolo fue aprobado por el Comité de 
É�ca de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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 RESULTADOS

En el periodo de estudio, se evaluaron a 250 
pacientes con diagnós�co de ERC de estadio 5 que 
iniciaron hemodiálisis crónica entre los años 2015 y 2016, 
y que con�nuaron diálisis de manera ambulatoria hasta el 
año 2019, además, todos los pacientes recibieron 
hemodiálisis tres veces por semana. La mediana de la 
edad fue de 65 años, siendo más del 50,0 % mayores de 60 
años, la mayoría fueron hombres, la causa más frecuente 
fue diabetes mellitus 2, el 94,8 % tuvo como acceso 
vascular para inicio de diálisis un catéter venoso central 
temporal y, durante el seguimiento, el 24,8 % (62) 
cambiaron de acceso vascular, el 18,4 % (46) lo hizo a 
�stula arterio-venosa y el 6,4 % (16) a catéter venoso 
central de larga permanencia. La mediana del �empo 
hasta el cambio fue de 15 meses, con un RIQ de 13 a 18,6, 
donde el �empo de seguimiento fue de 3,3 años, con un 
RIQ de 2,9 a 4,1 y el porcentaje de fallecidos fue del 24,0 
% (tabla 1).

 Tabla 1. Caracterís�cas generales de los pacientes 
con ERC de estadio 5 que iniciaron hemodiálisis en el 
HNAL, en el periodo 2015-2016 (n = 250).

 En el análisis bivariado se observó que los 
pacientes que presentaron un INL ≥3,5 tuvieron una 
mayor proporción de fallecidos durante el periodo de 
observación (32,2 % vs. 17,7 %, p= 0,004). Los pacientes 
que fallecieron tuvieron mayores niveles y fueron 
estadís�camente significa�vos en: neutrófilos (5825,3 vs. 
6242), plaquetas (373 633,1 vs. 390 017,3), PCR (1,3 
mg/dl vs. 2,4 mg/dl), ferri�na (1400 mg/dl vs. 1510 
mg/dl) e índice plaquetas/linfocitos (IPL) (184 vs 235,5); 
mientras que el nivel de linfocitos (2000 vs. 1740) y Kt/V 
(1,33 vs. 1,19) fue menor (tabla 2).

 Tabla 2. Caracterís�cas asociadas a la mortalidad 
en pacientes con enfermedad renal crónica de estadio 5 
que iniciaron hemodiálisis en el periodo 2015-2016, en 
análisis bivariado (n = 250).

En el análisis mul�variado, se incluyeron las 
variables sexo, edad, neutrófilos, linfocitos, plaquetas, 
PCR, ferri�na, IPL, Kt/V e INL, además, se encontró 
asociación entre INL y mortalidad, observándose que en 
los pacientes con INL ≥3,5, la mortalidad fue de 2,85 
veces la de aquellos con INL <3,5 (IC 95 % = 2,17-8,96), 
este resultado fue estadís�camente significa�vo con p = 
0,033, ajustado por sexo, edad, nivel de neutrófilos, 
linfocitos, plaquetas, PCR, ferri�na, IPL y Kt/V.
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En relación con las otras covariables, el 
incremento de 1 mg/dl en la PCR se asoció con 1,16 veces 
de mortalidad (IC 95 % = 1,15-1,96) y el incremento en 0,1 
unidad de Kt/V se asoció con la disminución del 9,7 % de la 
mortalidad en el grupo (IC 95 % = 0,02-0,08), ambos 
estadís�camente significa�vos, con p = 0,004 y p <0,001, 
respec�vamente (tabla 3).

 Tabla 3. Asociación entre el INL y la mortalidad de 
los pacientes que ingresaron a hemodiálisis.

Con relación a la supervivencia, hubo diferencia 
en la sobrevida al final de la observación entre los grupos 
con INL ≥3,5, respecto a los que tenían un menor valor 
(figura 2).

 Figura 2. Curva de supervivencia de los pacientes 
con ERC de estadio 5 en hemodiálisis según nivel del INL. 
Nota: INL: índice neutrófilo/linfocito.

 DISCUSIÓN

En esta cohorte de pacientes con E R C, 
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prevalentes en hemodiálisis (más de tres meses en 
diálisis) y seguidos durante una media de 3,1 años, los que 
fallecieron tuvieron un INL ≥3,5.

La ERC y la hemodiálisis están asociada a un 
estado de inflamación persistente de bajo grado (6, 7), 
ocasionada por diversos factores como toxinas urémicas, 
citocinas proinflamatorias, sobrecarga de volumen, 
endotoxinas, estrés oxida�vo, estado de malnutrición 
inflamación y factores relacionados con la diálisis.(9–12)

La evaluación del estado inflamatorio es muy 
importante en los pacientes con ERC en hemodiálisis, 
donde los marcadores clásicos son: proteína C reac�va, 
interleucina-6 y factor de necrosis tumoral (8, 9), pero sus 
mediciones son costosas o inaccesibles en la prác�ca 
ru�naria del hospital.

El mecanismo de elevación del INL está 
relacionado con el incremento de los neutrófilos, la 
secreción de varias citocinas y la ac�vación de otras 
células inmunes, promoviendo la inflamación.(11) El INL 
se ha u�l izado como factor de pronós�co en 
enfermedades oncológicas (15, 16), cardiovasculares 
(17), enfermedad pulmonar obstruc�va crónica (18), 
cirrosis hepá�ca (149 y ERC (20–22).

En estudios previos en pacientes con ERC, se 
evaluó la relación entre el INL y la mortalidad: en un 
grupo de 360 pacientes seguidos por 71 meses (11); en un 
estudio transversal de 207 pacientes, donde se usó un INL 
>3,3 (19) y en pacientes en diálisis peritoneal (23), los 
resultados demostraron que los niveles elevados de INL 
se asociaron a la mortalidad, cons�tuyendo un marcador 
de fácil acceso y de uso prác�co.

En cuanto a las caracterís�cas de la población 
estudiada en el presente ar�culo, la mayoría fueron 
hombres, con una mediana de 65 años, donde la e�ología 
de ERC más frecuente fue la diabetes mellitus, seguida de 
hipertensión arterial y la no filiada; además, el 90,0 % de 
los pacientes presentaron un índice de Charlson ≥3, todos 
estos hallazgos por si solos son importantes factores de 
riesgo de mortalidad en enfermedades crónicas y, más 
aún, en la ERC en diálisis (6). Con relación al acceso 
vascular al inicio de la hemodiálisis, el porcentaje de 
catéteres encontrado en este estudio fue mayor al de 
otros reportes, lo que se explica por la poca accesibilidad 
a un acceso defini�vo en la etapa prediálisis en nuestro 
sistema de salud (24).

Por otra parte, las caracterís�cas de laboratorio 
fueron anemia,  h ipoalbuminemia,  l infopenia, 
incremento de PCR y ferri�na, similar a lo reportado por 
Woziwodzka et al. en un estudio de 84 pacientes con ERC, 

donde 54 de ellos estaban en hemodiálisis y en el cual 
también se estudió el incremento de IL-6 e IL-18 como 
caracterís�cas de la población (10), estas alteraciones se 
presentaron en la inflamación crónica, tuvieron una 
relación directa con la morbimortalidad en la ERC y 
fueron variables que podrían ser corregidas, a fin de 
mejorar la sobrevida de los pacientes. La mortalidad en 
este ar�culo fue del 24,0 % para el periodo de estudio que 
fue de 3,1 años, similar a un estudio peruano de 187 
pacientes que la reportó en un 26,0 % (5).

En el análisis bivariado, la mortalidad estuvo 
relacionada a un menor nivel de hemoglobina y de Kt/V 
como ya fue descrito (25), sin embargo, cabe destacar los 
bajos niveles de Kt/V encontrados en el estudio, 
relacionados a una prescripción inadecuada de 
hemodiálisis y a que el 90,0 % de los pacientes usaban un 
acceso vascular temporal al momento de la primera 
observación. También se encontró en el estudio bivariado 
un aumento del nivel de neutrófilos, plaquetas, PCR, 
ferri�na e IPL, similar a lo reportado en otros estudios 
(19, 20, 23).

La PCR es un parámetro importante para la 
predicción de mortalidad y ha sido estudiada su 
correlación directa con el incremento de INL e IPL, con la 
finalidad de iden�ficar precozmente el estado de 
inflamación en pacientes con ERC [26]. En el análisis 
mul�variado, el INL ≥3,5 y la elevación de PCR se asoció 
con una mayor mortalidad, similar a lo reportado por 
Yaprak et al. (21), quienes confirmaron el valor predic�vo 
del INL, dos o tres años después de la primera evaluación; 
además, el INL se correlacionó posi�vamente con la PCR 
en pacientes con ERC no some�dos a diálisis (15, 20) y es 
un factor de riesgo de resultados renales adversos 
independientes de la PCR (15). En este estudio, el IPL solo 
mostró asociación con mortalidad en el análisis bivariado.

Al considerar estos resultados y saber que el INL 
es muy fácil de calcular a par�r del hemograma completo 
y de menor costo que el PCR, se recomienda que este sea 
usado ampliamente en pacientes con E R C en 
hemodiálisis.

E l  p re s e nte  e st u d i o  p re s e ntó  a l g u n a s 
limitaciones, al tratarse de un estudio retrospec�vo, se 
u�lizó como fuente de información una base de datos 
previamente recolectada, de pacientes que iniciaron 
hemodiálisis crónica entre los años 2015 y 2016, pero en 
esta base no se registró el �empo de ERC previo al inicio 
de diálisis, lo que es considerado como un potencial 
factor confusor; además, debido a que los pacientes 
fueron dializados en ins�tuciones extrahospitalarias, 
tampoco se tuvo información de posibles eventos clínicos 
u hospitalizaciones en otras ins�tuciones durante el 
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�empo de observación, lo que pudo influir en el 
desenlace.

En ese sen�do, se hacen necesarios estudios 
prospec�vos que evalúen el uso temprano del INL dentro 
del manejo y el seguimiento de los pacientes con ERC en 
hemodiálisis.

 CONCLUSIÓN

En el grupo de estudio, un INL ≥3,5 se asoció a 
una mayor mortalidad de los pacientes con ERC de 
estadio 5 en hemodiálisis ambulatoria, por lo que esta es 
una herramienta de laboratorio prác�ca y accesible para 
el monitoreo de los pacientes. Además, el aumento de la 
PCR y un menor nivel de Kt/V también se asociaron con la 
mortalidad.
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