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ASOCIACION DEL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO CON LA INJURIA RENAL
AGUDA EN PACIENTES CON SEPSIS O SHOCK SEPTICO EN LA UCE DEL
HNGAI DURANTE EL 2016-2018

|. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

La injuria renal aguda es un problema que implica un gran impacto en la poblacién
gue la padece sobre todo por su alta incidencia 16% a un 67% y por su elevada
mortalidad mayor al 50% (1). Se conoce actualmente que el indice neutrofilo-
linfocito constituye un excelente marcador de mortalidad en pacientes con ERC,
ademas de su asociacion con la injuria renal aguda en pacientes postoperados
cardiacos y en la progresién de la enfermedad renal (2). En un metaandlisis
realizado en el 2019 en China que evaluaba la capacidad de este indice como
predictor precoz de Injuria renal aguda, se evidencié que, aunque este indice
podria ser usado como criterio diagnéstico, deberia también ser analizado en
conjunto junto a los demas marcadores de injuria renal (3). Por otro lado,
estudios sefialan también una gran asociacion de este indice como marcador
predictor de desarrollo posterior de nefropatia por contraste en paciente con
patologia cardiaca de base (4). Un estudio realizado en China en 2017 sefiala
gue los pacientes en hemodialisis crénica que presentaban valores por encima de
3.5 en el indice neutrdfilo- linfocito presentan una mayor mortalidad de origen
cardiaco. Dentro de las causas mas frecuentes de injuria renal aguda se tiene a la
sepsis y shock séptico, la cual conlleva a una elevada mortalidad, mayor tiempo
de estancia hospitalaria y a un mayor gasto econémico por parte de la entidad de
salud, asi como también a una mayor incidencia de progresion a enfermedad

renal cronica y a etapas finales de enfermedad renal. (5)

Actualmente es ampliamente conocida la asociacién del indice neutrdfilo linfocito
con estados de disfuncion endotelial, ademas su relacion con la injuria renal

aguda y enfermedad renal cronica.

A nivel local existen estudios que sefialan a este indice como un factor prondéstico

de severidad en pacientes con insuficiencia cardiaca (6), incluso se ha estudiado



su asociaciéon con procesos inflamatorios como la apendicitis aguda (7). Sin
embargo, en el Perl no se han realizado estudios que valoren la asociacion de
este indice con el riesgo de desarrollar injuria renal aguda en pacientes con sepsis

o shock séptico.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es la asociacion entre el indice neutrofilo -linfocito con el desarrollo de
injuria renal aguda en pacientes con shock o shock séptico en los pacientes
hospitalizados en la UCE del HNGAI desde 2016 a 20187

1.3 OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

- Determinar la asociacion del indice neutrdfilo- linfocito con el desarrollo de injuria
renal aguda en pacientes con shock o shock séptico en pacientes hospitalizados
en la UCE del HNGAI en el periodo de 2016 a 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar la prevalencia de injuria renal aguda en pacientes con sepsis 0

shock séptico.

- Determinar la asociacién entre el indice neutréfilo- linfocito y la mortalidad de los
pacientes con AKI y sepsis 0 shock séptico.

-ldentificar los factores asociados a mortalidad en pacientes con AKI y sepsis o

shock séptico.
1.4 JUSTIFICACION

La Injuria renal aguda constituye una de las principales complicaciones de
pacientes con sepsis 0 shock séptico, lo cual implica un mayor riesgo de
desarrollo de enfermedad renal crénica, necesidad de uso de técnicas de
sustitucién renal, ademas de un mayor niamero de dias de hospitalizacién y un
mayor gasto de recursos por parte de la institucion de salud. Actualmente, el
marcador funcional de falla renal mas utilizado a nivel local es la creatinina sérica,

sin embargo, la alteracion de sus valores se produce cuando la funcién renal se
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encuentra muy deteriorada, motivo por el cual es de importancia poder encontrar y
hacer uso de marcadores de injuria renal que permitan detectarla de forma precoz
y por lo tanto facilite un inicio precoz del tratamiento correspondiente. Uno de los
marcadores de falla renal con capacidad de predecir falla renal es el indice
neutrofilo- linfocito y que ha sido estudiado a nivel internacional con resultados
muy favorecedores, sin embargo, no se cuentan con estudios en nuestro pais que
evallen la capacidad de este indice, el cual puede ser facilmente calculado en un
examen de laboratorio muy comunmente solicitado en los hospitales de nuestro
pais como es el hemograma. Por lo tanto, este estudio busca principalmente
determinar la asociacion de este indice con la injuria renal aguda en pacientes con
sepsis y shock séptico, ademas de encontrar el mejor valor que determine su

asociacion y la sensibilidad y especificidad de este indice.
1.5 DELIMITACIONES

Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico clinico de sepsis o shock séptico y
gue estuvieron hospitalizados en la UCE del HNGAI por un tiempo mayor a 24

horas entre enero de 2016 y diciembre de 2018.
1.6 VIABILIDAD

El departamento de investigacion y de ética del HNGAI autoriza la realizacién del
trabajo de investigacion. Ademas, se cuenta con el apoyo de especialistas tanto
del servicio de UCE, asi como también del apoyo de especialistas de Nefrologia.
Se procedera a acceder al archivo de historias clinicas de la instituciéon de salud,
asi como también al sistema de datos de historias clinicas a través del sistema
GPSS.

Il. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Jian-Bin-bi et al en su estudio “La proporcion de neutrdfilos a linfocitos predice la
aparicion de lesion renal aguda después de la cirugia gastrointestinal y
hepatobiliar’ detalla que el indice neutrdfilo linfocito es un importante predictor

post operatorio de injuria renal aguda, siendo el punto de corte 6ptimo de 8. Por



otro lado, valores incrementados del indice guardan relacion con una mayor
incidencia, asi como también niveles de gravedad mayores de injuria renal aguda

en comparacion con niveles por debajo del punto de corte del indice (8).

Hakki Yilmaz et al en su articulo “  Puede la relacién neutrdfilos-linfocitos ser un
factor de riesgo independiente para predecir lesion renal aguda en pacientes con
sepsis grave?”, involucré a un total de 118 de pacientes admitidos a la UCI por
sepsis severa, se informa una incidencia de injuria renal aguda de 57%,
observandose que aquellos paciente que cursaron con falla renal presentaban
valores de indice neutrdfilo linfocito mucho més altos en comparacion con el resto
de pacientes, asi mismo, esta investigacion propone un punto de corte de 0.98

para el indice(9).

Zhiwei Huang et al realizé un metaanalisis en donde buscaba evaluar el valor
pronostico del indice neutrdfilo, involucrando a 11564 pacientes de un total de 14
estudios realizados, se seleccionaron en finalmente 9 estudios con 1371
pacientes en donde se evaluaron los valores del indice en pacientes que cursaron
con sepsis. Se encontré que un indice elevado conllevaba a una mayor mortalidad
y por lo tanto menor supervivencia en comparacion con aquellos pacientes con
indice bajo (10).

Tito AP de Hond et al en su estudio “Los indices hematoldgicos se asocian con la
lesion renal aguda y la mortalidad en pacientes que acuden al servicio de
urgencias con sospecha de infeccién” senala que dentro de los indices
hematoldgicos, la proporcion neutrofilo- linfocito viene a ser un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de injuria renal aguda tras los primeros 30 dias
de su admision a la emergencia ademas de su asociacion con un incremento en la
mortalidad en estos pacientes, por lo que este indice adquiere un valor importante
para determinar de forma anticipada la injuria renal aguda y por lo tanto iniciar de

forma precoz el manejo correspondiente(11).

2.2 BASES TEORICAS

La inflamacion juega un rol importante en el desarrollo de sepsis y posteriormente
de injuria renal aguda. Anteriormente se asociaba principalmente al desarrollo de

sepsis a un proceso de disminucion del flujo sanguineo renal y la muerte
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secundaria de células epiteliales tubulares o necrosis tubular aguda, sin embargo
actualmente se ha esclarecido que la hipoperfusion no es el Unico mecanismo
involucrado, sino que se trata de una disfuncién multifactorial, interviniendo
entonces una disfuncién micro y macrovascular, alteracion inmunolégica y

autonomica y una respuesta celular anormal al estimulo injuriante.

Participan entonces diferentes mecanismos en el desarrollo de injuria renal aguda

en paciente con sepsis

A nivel vascular estan involucrados una lesion endotelial, disfuncién autonémica
y la activacion de la cascada de la coagulacion. Se produce entonces una
disminucién de la velocidad del flujo sanguineo y ademas formacion de
microtrombos, lo que conduce finalmente a disminuir o limitar totalmente el flujo

microvascular.

De igual manera una respuesta inflamatoria desproporcionada o disfuncional
puede generar mas dafio que el mismo agente externo injuriante. Participan en la
respuesta inmunoldgica las células T, B y macrofagos, tal es asi que se requiere
que las células T y los monocitos se diferencien en células maduras con

capacidad de generar una respuesta inflamatoria.

Se produce entonces un mayor estrés oxidativo, produccion de especies reactivas
de oxigeno y lesion mitocondrial lo que origina un mayor dafio de las células

tubulares renales epiteliales.

2.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

a. Shock y Shock séptico se define segun el consenso de Sepsis 3:
- Sepsis: SOFA >2 tras una infeccion.

- Shock séptico: Hipotension persistente que requiere uso de vasopresores para
mantener una PA media > 65 mmHg, lactato sérico > 2mmol/L y tras un uso

adecuado de volumen de resucitacion.

b. Enfermedad Renal Croénica se le define como aquellos con TFG <
60/ml/min/1.73m2 antes de su admision al hospital. El célculo de la TFG se llevara
a cabo con la formula MDRD.



C. AKI o Injuria renal aguda: Segun criterios de KDIGO, incremento de Cr >1.5
veces la creatinina basal de hace unos 7 dias o un incremento de 0.3 mg/dl en
48h.

2.4 HIPOTESIS

El indice neutrdfilo -linfocito esta asociado con el desarrollo de injuria renal aguda
en pacientes con shock o shock séptico en los pacientes hospitalizados en la UCI
del HNGAI desde 2016 a 2018

[ll. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo analitico y retrospectivo
3.2 DISENO

Se tomaré datos de las historias clinicas fisicas y digitales de pacientes
hospitalizados desde el afio 2016 al 2018

Se hara uso del programa Excel 2017 y del sistema SPSS para el analisis

estadistico.

Las variables categéricas seran presentadas como proporciones y comparadas
usando Test de Fisher o Chi cuadrado segun sea lo apropiado, Test de
Correlacién de Spearman se usara para analizar la asociacion entre indice

neutrdfilo-linfocito y las otras variables
La muestra obtenida sera a través de un muestreo no probabilistico
3.3 POBLACION Y MUESTRA

Criterios de Inclusién: mayores de 18 afios, hospitalizados en la UCE por al

menos 24 horas y que tengan historia clinica completa.

Criterios de exclusion: Pacientes que reciban terapia de reemplazo renal al inicio
del estudio (dialisis o trasplante renal), mujeres gestantes o en periodo de
lactancia, exposicion previa a farmacos nefrotoxicos o sustancias de
radiocontraste de al menos 1 semana antes de su ingreso a UCE, pacientes con

enfermedades cardiacas agudas o eventos cardiovasculares, neoplasias malignas



o enfermedades hematoldgicas y otras enfermedades que originen alteraciones

en el recuento hematoldgico.

3.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIAB | DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL | TIPO DE ESCALA
LE IZACION VARIABLE DE
MEDICIO
N
INDICE | Cociente que expresa intensidad | 1: menor o igual | NUMERICA RAZON
NEUTR | de respuesta inflamatoria. que 17 CONTINUA
OFILO- Resulta del cociente del nUmero 2; mayor de 17 INDEPENDIE
LINFOCI | de neutréfilos y del nimero de NTE
TO linfocitos
SEPSIS | Cambio agudo en la puntuacion 1: Sl INDEPENDIE | NOMINAL
de la evaluacion secuencial de 2: NO NTE
insuficiencia organica (SOFA) 2 2 CATEGORICA
puntos después de la infeccion
SHOCK | Hipotension persistente requerian | 1: Sl INDEPENDIE | NOMINAL
SEPTIC | vasopresores para mantener la 2: NO NTE
@] presion arterial media = 65 mmHg CATEGORICA
y tenian un nivel de lactato sérico
> 2 mmol/L
LESION | Aumento de la CrS hasta 21,5 1: AKI | DEPENDIENT | RAZON
RENAL | veces el valor inicial en los 7 dias | 2: AKI Il E
AGUDA | anteriores, o una CrS de 0,3 3: AKI I NUMERICA
mg/dl en las 48 h.
Edad Numero de afios del paciente al | Nimero de afios | NUMERICA RAZON
momento de su hospitalizacion indicado en la CONTINUA
historia clinica INDEPENDIE
NTE
Sexo Genero orgénico Género INDEPENDIE | NOMINAL




sefialado en la NTE
historia clinica CUALITATIVA
Puntaje | Sistema de medicion diaria de Puntaje INDEPENDIE | RAZON
SOFA fallo organico multiple de seis obtenido de la NTE
disfunciones organicas sumatoria de los | CATEGORICA
criterios
PaO2/FiO2,
plaguetas,
bilirrubinas,
hipotension,
escala de coma
de Glasgow y
creatinina
Puntaje | Version resumida del sistema | Puntaje INDEPENDIE | RAZON
gSOFA | de medicion SOFA obtenidode la | NTE
sumatoria de | CATEGORIC
los criterios: A
ECG=<13, PAS
<100, FR=22

3.5 TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS. INSTRUMENTOS

- INSTRUMENTOS:

* Ficha de Recoleccion de Datos (Ver anexos)

* Programa Estadistico SPSS statictis

* Microsoft Excel 2017

- TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

* Se realizara la recoleccion de informacion a través de una ficha de recoleccion

de datos, obteniendo la informacion de las historias clinicas digitales y en fisico de
los pacientes de la UCE del HNGAI

3.6 TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION




A través del uso de los programas SPSS statictis y Microsoft Excel 2017 se llevara

a cabo el procesamiento de la informacion obtenida.

Para el andlisis descriptivo se calcularan las medias, medianas y desviacion
estandar para las variables cuantitativas. Ademas, para el procesamiento de la
informacion de variables cualitativas se obtendran tablas de distribucion de

frecuencias.

Para el procesamiento de las variables cuantitativas se hara uso del Test de
Fisher o Chi cuadrado segun sea lo apropiado

3.7 ASPECTOS ETICOS

- Para la presente investigacion se solicitara la autorizacion del comité de ética e

Investigacion del Hospital Nacional Guillermo almenara Irigoyen

- Se solicitara el permiso respectivo a las autoridades del servicio correspondiente
para el acceso a las historias clinicas de los pacientes que estuvieron
hospitalizados mediante una carta de solicitud.

- Los datos que se obtengan del registro de historias clinicas revisadas seran

confidenciales y de uso solo para los fines de la investigacion actual.

IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 RECURSOS y PRESUPUESTO

N° COSTO/U TOTAL

1. Personal/

Recursos humanos

Asesor 1 1000 1000.00

epidemiologico

2. Bienes

Lapiceros 5 2.5 12.50

Corrector liquido




Memoria USB 16Gb

32

32.00

3. Servicios

Fotocopias

50

0.1

5.00

Impresiones

20

0.5

10.00

TOTAL

1059.50

4.2 CRONOGRAMA

MES

ACTIVIDAD 1

10 11

12

1. Basqueda X
bibliogréfica

2. Elaboracion

de proyecto

3. Solicitud de
presentacion a
Comité de
Investigacion

del Hospital

4.
Procesamient
oy andlisis de

datos

5. Redaccion
de informe

final

6. Proceso de

publicacion
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ANEXOS

ANEXO 1

SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

Lima, 10 de junio del 2022
Sefor:

Jefe de la oficina de Archivos e Historias Clinicas

Por intermedio de la presente yo, Diego Huaman Vasquez, médico residente por
la Universidad Ricardo Palma, identificado con el DNI 70432136, con la debida

consideracion y respeto expongo:

Que me encuentro llevando a cabo mi Protocolo de Investigacion para obtener el
grado de médico especialista en Nefrologia, la cual lleva por titulo “ASOCIACION
DEL INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO CON LA INJURIA RENAL AGUDA EN
PACIENTES CON SEPSIS O SHOCK SEPTICO EN LA UCE DEL HNGAI
DURANTE EL 2016-2018", por lo que solicito su aprobacion para la revision y
toma de datos de la historias clinicas; garantizando en todo momento la
confidencialidad y uso exclusivo de la informacion para fines estrictamente

académicos.

Atentamente

Diego Huaman Vasquez
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“ASOCIACION DEL iINDICE NEUTROFILO-LINFOCITO CON LA INJURIA
RENAL AGUDA EN PACIENTES CON SEPSIS O SHOCK SEPTICO EN LA UCE
DEL HNGAI DURANTE EL 2016-2018"

FECHA: N°:

I. DATOS GENERALES

- Edad:

- Sexo:

II. ANTECEDENTE PATOLOGICOS

-DM2 () - HTA() - OTROS( )

lll. AL INGRESO:

LEUCOCITOS: Hb: PLAQUETAS: PROCALCITONINA:
CREATININA: UREA:

LACTATO: Na: K:

INL:

I1l. INTERVENCIONES:
TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL:
VENTILACION MECANICA:

INOTROPICOS:

IV: EVOLUCION FINAL
MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA:
TIEMPO DE ESTANCIA HOSPITALARIA:

SOFA SCORE:
14
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