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RESUMEN

La Dialisis Peritoneal Gontinua Ambulatoria (D.P.C.A.) continia siendo la principal
alternativa de tratamiento para nifos con enfermedad renal terminal. Se complica
frecuentemente con peritonitis bacteriana y continta siendo la principal razon para
que el paciente cambie a hemodialisis.

Las alteracioes de los mecanismos de defensa peritoneal como opsonizacion,
fagocitosis y muerte bacteriana pueden ser responsables del alto indice de
peritonitis en un subgrupo de pacientes en DPCA. La incidencia de peritonitis y Ja
opsonizacion de bacterias han mostrado que dependen de la concentracion de
inmunoglobuline G en el liquido de dialisis y en la capacidad de los macrofagos de
producir fibronectina. Ademas, una alta incidencia de peritonitis se asocia con
disminucion de la actividad bactericida de los macrdfagos; asl, los organismos
infecciosos pueden sobrevivir intracelularmente a pesar de que la fagocitosis esté
intacta.

Para evaluar los mecanismos de defensa inmunolégicos y encontrar una posible
cura para las alteraciones de este mecanismo, estudiamos la concentracion de
inmunoglobulinas en liquido peritoneal de pacientes en DPCA .

Estudiamos 24 pacientes con episodios frecuentes de peritonitis a quienes se
determind la concentracion de IgG en liquido peritoneal. Dicho grupo se dividio en
dos: el primero constituido por pacientes con concentracion haja de IgG, vy el
segundo grupoe conconceniracion normal.

Se encontré alta incidencia de perilonitis en el grupo en general, pero con
predominancia en el grupd con IgG baja, similar a los reportado en la literatura.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se contempla la posibilidad de tratamiento
con administracion de IgG intraperitoneal para disminuir fa incidencia de peritonitis
en pacientes en DPCA seleccionados.
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INTRODUCCION

Se ha considerado que la didlisis peritoneal continua ambulatoria (D.P.C.A) es la
primera opcion en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal cronica en
etapa terminal en nuestro pais'*. En 1922 Putman define al peritoneo como una
membrana de dialisis, comprobandose el paso de solutos y agua a través de la
misma. El uso clinico de a didlisis peritoneal se difunde gracias a Maxwell y cols.,
en 1959 describieron las soluciones de dialisis y los tubos desechables.

En 1964 Boen describe el uso de un sistema cerrado que disminuia el peligro de
contaminacion bacteriana durante los procedimientos dialiticos, motivando el
advenimiento de maquinas cerradas automalizadas para dialisis.

En 1967 se utiliza la sonda periotoneal a permanencia descrita por Tenckhoff
junto con el equipo automatizado, lo que permite utilizar la didlisis peritoneal
intermitente como modalidad terapéutica '

En 1976 Popovich y cols. describen una nueva técnica de dialisis peritoneal,
portatil y desechable, consistente en inyectar liquido de didlisis en la cavidad
peritoneal de 4 a 5 veces al dia durante periodos de 4 a 8 horas y se llamo dialisis
peritoneal continua en pacientes ambulatorios,pero el uso de recipientes que
contenfan la solucion de didlisis exigia "romper” el sistema dos veces durante
cada paso, motivando mayor incidencia de peritonitis 2>

En 1978 Oreopoulos y cols. introdujeron el uso de bolsas de plastico llenas del
liquido de dialisis, después de inyectar la solucion de didlisis, se podia fijar con
facilidad al cuerpo y emplearse como via de salida para el liquido de dilisis de 4 a
18 tws después. Con ello se redujo el nimero de desconexiones y la frecuencia de
peritonitis disminuy¢ notablemente '**

Las complicaciones concomitantes al uso de didlisis pueden dividirse en
mecanicas e infecciosas.
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MECANICAS:

Dentro de las complicaciones mecanicas, la mas importante es la hermnia
abdominal, probablemente como resultado de un continuo incremento de la
presion intraabdominal; los tipos de hernia incluyen: hemia incisional, inguinal,
diafragmatica y umblical, requiriendo todas tratamiento quirtigico. Otras
compflicaciones son la fuga del liquido de dialisis alrededor del cojinete del catéter,
dificultad e la salida del liquido de diglisis que ocurre en forma temprana después
de la colocacion del catéter, antes o después del evento de peritonitis; puede
existir una salida irregular de liquido peritoneal o bien exceso de fibrina 28

INFECCIOSAS:

Peritonitis, infeccion en el sitio de salida, infeccion en el tunel. De ellas, la
peritonitis es la principal complicacion. estableciéndose el diagnostico con los
siguientes hallazgos: dolor abdominal, liquido peritoneal turbio, cuenta de células
blancas en niimero mayor o igual a 100/mm3 en el liquido peritoneal y aislamiento
de organismos por cultivo ¥4

Los signos y sintomas de peritonitis se presentan 24 a 72 his posteriores a la
contaminacion.  En el periodo prodromico puede ya aislarse la bacteria y
probablemente es cuando se estimula la respuesta quimiotactica. Las células
blancas son las que condiconan la turbidez del liquido peritoneal durante la
infeccion 2°

La patogénesis de la peritonitis en pacientes con D.P.CA. es muitifactorial e
incluye fallas técnicas asi como factores inherentes al paciente, tales como edad,
atencion a la técnica y enfermedad subyacente '® La mayoria de los episodios de
peritonitis son por contaminacion accidental ?, sin embargo, los mecanismos de
defensa de la cavidad peritoneal juegan un papel importante en el desarrollo de
peritonitis y determinan el riesgo individual para el desarrollo de la misma 10-13.

La alleracién en la respuesta inmune en ia uremia puede ser causada por
multiples transtornos del sistema inmune. La disminucion significativa del niimero
de células T cooperadoras puede ser importante factor en la inmunodeficiencia de
pacientes con enfermedad renal terminal. Ademds en estos pacientes esta
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asociado no solo una disminucion de tales células, sino también un dafo en la
respuesta mitogénica a la estimulacion in vitro '*

Por muchos afios se ha sabido que los pacientes urémicos tienen alta
susceptibilidad a infecciones, y, en aquellos tratados con DPCA son
particularmente propensos a peritonitis 19

La defensa del peritoneo depende de dos mecanismo basicos. La circulacién
intraperitoneal del fluido lleva las particulas hacia el estoma en la superficie del
diafragma de donde son transportadas a los linfaticos y rapidamente aparecen en
el conducto toracico y de alli a la circulacion general. La eliminacion de baclerias
in situ es llevada a cabo por las células fagociticas residentes, las cuales son
predominantemente mononucleares y son, de hecho, la primera linea de
defensa "', Sin embargo, durante un evento de peritonitis bacteriana hay un
influjo de leucocitas polimorfonucleares a la cavidad peritoneal, y éstos,
rapidamente llegan a ser el tipo celular predominante. Ambos tipos de células
inflamatorias responden a la perturbacion de la membrana con un incremento en
el consumo de oxigeno y del metabolismo de fa glucosa ?

En relacidn al peritoneo normal, la cavidad peritoneal cronicamente dializada es
considerada un sitio inmunocomprometido debido a la ineficiencia de los linfaticos
de remover los microorganismos contaminantes y niveles de anticuerpos
ciiticamente disminuidos, complemento y leucocitos " Ademas, la funcion
microbicida eficiente de los fagotcitos requiere que las baclerias sean opsonizadas
con moléculas que facilitan la ingestion de estos microorganismos 0

Dado que la opsonizacion es un paso crilico en la ingestién y funciones
microbicidas de los fagocitos, una deficiencia de las mismas podria ser un factar
prepanderante en la patagénesis de la peritonitis en pacientes con DPCA '°,

La mas completa evidencia de que la opsonizacion intraperitoneal efecliva es
importante en la prevencion de la perilonitis es el hallazgo de una relacion inversa
existente entre la actividad opsénica y la concentracién de IgG del efluente y la
frecuencia de peritonitis ''.

La opsonizacion es un proceso en el cual la bacteria es cubierta con moléculas
que permiten que sea facilmente fagocitada o ingerida por macréfagos o
leucocitos polimotfonucleares. Hay dos importantes opsoninas: inmunoglobulinas



(lgG) y factores del complemento (C3b). Mientras la primera es termoestable, la
segunda es termolabil. Ambas estan involucradas en la fagocitosis de bacterias
grampositivas y gramnegativas respectivamente.

Las moléculas opsonicas funcionan como ligandos, facilitando el ataque de las
células fagociticas a la bacteria por receptores de superficie para el complemento
C3b y la fraccién Fc de la IgG. Después del ataque, los microorganismos son
ingeridos, muertos y degradados dentro de [a vacuola fagocitica "7 (Figura 1).

Ademas, recientes estudios han mostrado que en el liquido de dialisis peritoneal
hay un adhesivo de alto peso molecular, una glicoproteina llamada fibronectina.

La fibronectina se encuentra en su forma soluble en el plasma, asi como ep forma
inscluble fibrilar en muchas superficies celulares diferenles, membrana basal y
tejido reficular y conectivo. La fibronectina tiene un sitio de union para
Slaphylococcus aureus y un receptor de fibronectina esta presente en los
fagocitos mononucleares. Es posible unir los constituyentes de la pared celular de
clertas bacterias tales como Staphyloccocus pyogenes y promover su depuracion.

Se han identificado recienternente posibles relaciones entre los niveles de
fibronectina en el liquido de dialisis y peritonitis. Las concentraciones de la
fibronectina opsonica en el liquido de didlisis peritoneal de pacientes con un alto
indice de infeccion se ha demostrado que es solo ligeramente menor que en
pacientes con baja incidencia ' Sin embargo, los macréfagos peritoneales
tomados de pacientes con alto Indice de infeccion producen in vitro
significativamente menos fibronectina que los macréfagos peritoneales de
pacientes con bajo indice de infeccion o de sujetos normales. Por lo tanto, es
posible que la fibronectina secretada en la cavidad peritoneal justo en la
proximidad de macrofagos peritoneales podria ser mas importante para la
opsonizacion que la concenlracion total de fibronectina del dializado 22

Ademds de las alteraciones inmunolégicas descritas, dentro de la poblacion con
alta incidencia de peritonifis (dos o mas eventos en un afio), esta bien establecido
que: el liquido de didlisis tiene también algunos efectos indeseables en la accion
antibacteriana de los leucocitos periféricos normales.

Se ha encontrado que las soluciones de didlisis tienen un pH inicial de 5.2 y una
osmolaridad de 275 a 479 mOsm/kg. La quemiluminiscencia se suprime
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completamente a pH de 5.2 a 6, pero se incrementa rapidamente cuando el pH se
eleva a mas de 6.4. La fagocitosis por ofra parte, se suprime a un pH de 6, El pH
acido de los liquidos de didlisis disponibles en el comercio, en combinacion con su
alto contenido de lactato, pueden alterar la fagocitosis y el metabolismo oxidativo
de los fagacitos peritoneales "3 pero el efecto de soluciones de didlisis con pH
mas neutro en la incidencia de peritonitis ain debe ser probade clinicamente .

Las soluciones conteniendo dextrosa al 2.5% o mayor, inhiben las funciones de
fagocitosis, quemiluminiscencia y muerte bacteriana, esto se ha atribuido a su alta
osmolaridad ¥, Sin embargo, el uso de liquidos de dialisis con dextrosa al 4.25%
no ha sido asociado clinicamente con un alto indice de peritonitis " Es frecuente
adicionar algunas sustancias como heparina para prevenir tapones de fibrina que
obstruyan los catéteres, o insulina en el caso de pacientes diabéticos, al liquido de
didlisls. Ni la heparina ni Ja insulina inhiben la muerte bacteriana en las
concentraciones normalmente usadas '

En el tratamiento de la peritonitis, el tavado de la cavidad debe evitarse en lo
posible, y cuando esto no suceda, deberd Hevarse a cabo con soluciones con
dextrosa a la menor concentracion , por ejemplo al 0.5% 218

Aun no hay evidencias concluyentes de que el estado nulricional det pacieme con
DPCA se correlacione con el riesgo de peritonitis *'.

Para reducir los eventos de peritonitis tendremos que enfocar nuestra atencion
sobre la importancia de los mecanisimos de defensa locales del huésped durante
la dialisis peritoneal hacia la biocompatibilidad de la terapia de dialisis peritoneal.

Para evaluar el estado de las defensas peritoneales en pacientes con DPCA vy
determinar si las alteraciones de estos mecanismos podrian correlacionarse con la
incidencia de peritonitis, nosotros investigamos la concentracidn de
inumoglobulinas en el liquido de dialisis peritoneal de pacientes pediatricos con
alta incidencia de peritonitis, manejados en el servicio de nefrologia pediatrica del
HGCMR.
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PACIENTES Y METODOS

El presente estudio se realizo en el Sewvicio de Nefropediatria del Hospital
General Centro Médico La Raza,con el apoyo del Departamento de Inmunologia
del Laboratorio Central del mismo hospital, durante el mes de agosto y septiembre
de 1995.

Fueron seleccionados veintiocho pacientes, de un total de 124, tratados con
DPCA en nuestro servicio.

Los pacientes estudiados habian estado en terapia en DPCA entre 1 a 45 meses
{promedio 15.6 meses).

14 eran mujeres y 14 hombres, edad 10 a 17 afios (promedio 14.3 +- 1.5 afos).
Todos reciblan DPCA como inicial y Unica a terapia para su enfermedad renal
cronica en etapa terminal,

El liquido de dialisis intercambiado era de 1 a 2 litros (Dienal Baxter Laboratories),
con una concentracion de glucosa de 1.5 gr/dl.

En todos los pacientes fué usado el sistema convencional en la DPCA durante el
estudio, que se realizo enla sala de DPCA del servicio de refropediatria del
Hospital, llevado a cabo por una enfermera pediatrica especialista en DPCA.

Medicién de lgG en el liquido de dialisis: la concentracion de Inmunoglobulinas del
liquido de didlisis fué determinado nefelométricamente (nefelémetro Behering) en
una muestra de liquido peritoneal, con una estancia en cavidad de por lo menos
cuatro horas (en todos los nifios la estancia en cavidad fué de toda la nache).

Los resultados se agruparon en porcentajes (estadistica descriptiva), media,
desviacién estandar (Cuadro ).



RESULTADOS

Se estudiaron 28 pacientes del programa de D.P.C.A. de los cuales 14 fueron
mujeres y 14 hombres (Grafica 1), edades que fluctuaron entre los 10 y17 afos, y
con promedio 14.3 +- 1.5 anos. Todos los pacientes tenian una terapia de dialisis
de 15.6 meses como promedio, con limites entre 1y 45 meses.

La peritonitis presentada en estos pacientes fué de un episodio por cada 5.3
paciente/mes. La concentracion de 1gG en el liquido peritoneal del grupo en
general fué de 15.6 +- 7.8mg% {(cuadro 1)

El grupo total se dividid6 en dosaquellos pacientes que presentaron una
concentracion baja de IgG y olgro que prsentaban concentracion normal. Al primer
grupo correspondieron 19 pacients (68%) (Grafica 2), cuya concentracion de 1gG
en llquido peritoneal fué de 10.7 +- 3.82 mg%.

Al segundo grupo le correspondieron 9 pacientes (32%) (Grafica 2), cuya
concentracion de IgG en liquido peritoneal fué de 25.08 +- 4.7 mg%.

. Los episodios de peritonitis/paciente/mes fueron: en el primer grupo un episodio

por cada 5.3 pac/mes (cuadro 2 y grafica 2), y en el segundo grupo de un episodio
por cada 6.1 pac/mes (cuadro 3 y grafica 3).



DISCUSION.

La dialisis peritoneal continua ambulatoria (D.P.C.A) es el mejor método sustitutivo
para pacientes con enferinedad renal terminal incluyendo los nifios. La didlisis
peritoneal tiehe complicaciones mecanicas, metabolicas e infecciosas'” Siendo la
mayor complicacion de este procedimiento las peritonitis.que ocasionan en
muchos de los casos la salida del programa y ocasionalmente aumentan la
mortalidad de estos pacientes. Para la presencia de esta complicacion existen
muchos factores como contaminacion de los sistemas de desconexion, estado de
desnutricion del paciente y también, se ha demostrado la disminucion de la
actividad fagocitica que tiene el peritoneo de los pacientes sometidos a didlisis
peritoneal "' "% Ash y colaboradores demostraron que existe una disminucion
en la actividad fagocitica, antigenos bacterianos de Staphylococo aureus y de
Escherichia coli en pacients con DPCA *" La actividad fagocitica tiene como
premisa la opsonizacion de las bacterias qu esta dada por IgG y C3 producidas
por las células mesoteliales del peritoneo que en nuestros pacientes se encontré
alrededor del 50% de los valores catalogados coma normales % y se encontrd
también una incidencia muy alta de perilonitis en el grupo en general. Por otro
lado, se encontrd que en aquellos pacientes con concentracion baja de IgG en
liquido peritoneal (grupo 1), la incidencia de peﬂtonitis fué mayor que en aquellos
pacientes que tenian concentraciones de 1gG nommal (grupo 2). Aungue, en
general, la incidencia de peritonitis fué alla y correlaciond con las
inmunoglobulinas bajas. Esta misina observacion fué hecha por Vas en Toronto
2 aunque todos estos estudios se han hecho en pacientes adultos, sin embargo
no existen reportes en la literaltura sobre la concentracion de inmunoglobulinas en
liquido peritoneal en nifios, considerando que nuestros resultados son un estudio
piloto para este fin.

Las complicaciones infecciosas en nuestro medio, sabemos se debe a
contaminacion externa de los sistemas de desconexion, mala higiene, y falla en la
técnica de recambio del sislema, sin embargo creemos que la disminucion de la
opsonizacion de las bacterias por la IgG la cual esta baja en nuestros paci‘entes.
contribuye al desarrollo de esta complicacion, pero no es el tnico factor, ya que
pudimos observar que en pacientes con concentracion normal de IgG en liquido
peritoneal desarrollaban también un nimero elevado de peritonitis y por otro lado,
en algunos pacientes con concentration baja no desarrollaban un nimero elevado
de peritonitis.



Como en todo tratamiento de rehabilitacion existen varios factores que
contribuyen a las complicaciones inherentes al mismo, en este caso, fallas
técnicas y disminucion de la actividad fagocitica del peritoneo. Por lo tanto, se
debe cuidar la técnica y posiblemente manejar el estado inmunologico del
peritoneo en pacientes seleccionados, con la administracion de inmunoglobulina
G intraperitoneal, comolo han reportado Lamperi y Carozzi '*** y Vaz %, con el fin
de reducir al maximo las complicaciones que causan salida del paciente del
programa de DPCA.
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CONCLUSIONES.

—_

. Los pacientes estudiados presentaron muy alto indice de peritonitis, que se
relacioné con la baja concentracion de inmunoglobulina G en el liquido
peritoneal.

2. En el grupo que tuvo concentracion normal de 1gG, la incidencia de peritonitis

fué menor que en el grupo que presenté cancentracion baja de 1gG.

3. La determinacién de inmunoglobulina G en el liquido peritoneal es una

herramienta Gtil para conocer el estado inmunolégico del peritoneo; pero no es
la Gnica.

4. Posiblemente pudieran seleccionarse pacientes para iratamiento con

inmunoglobulina  intraperitoneal para evitar los episodios de peritonitis
frecuentes.



CUADRO 1.

NOMBRE | SEXO EDAD TIEMPO EN DPCA (MESES) EVENTOS DE PERITONITIS AL ANG CONC. DE1gG PN LIQUIDO
(ANOS) PERITONEAL
‘91 ‘92 93 93 ‘95
V.AA F 13 4 13.7
C.B.L M i4 33 3 123
T.B.V. M 15 6 6 3 3 14.8
P M 15 14 H i s
FRGLGL hY) id 17 1 3 17.0
R.GEL ¥ 16 19 ) 3 31
AVA ¥, 15 2 3 2 8.3
AS.AL ¥ 15 2 154
ATA F i5 17 i i 9.6

S.A.C. M 13 31

ta
5
L

L.G.C. M 15 29 ! : 1.9

O.V.A F 17 21 3 6.8
G.D.S M 15 2 3 4.04
C.R.M ¥ i3 1 1 X7
M.V.A F 15 2 i 10.%
M.O.C M 10 31 3 323
AFA M 12 22 5 i 12.4
N.H.R M i5 27 1 2 249
B.T.E M i5 12 224
R.G.L. F 16 19 5 3 242
V.G.N. F i3 8 3 14.7
H.M.AL F 12 1 {5.3
H.H.V. F 14 4 ° 1 ] 3.6
C.AM. F i5 19 28.7
B.F.I M 12 o1 237
M.L.M M 16 435 1 4 1 3 3 10.3
V.C.F M 16 16 2 4 131
F.S.L F id 21 123
N 143+135 x 136 N P364.78




CUADRO 2

PACIENTES CON CONCENTRACION BAJA DE IgG EN LIQUIDO PERITONEAL

TIEMPO EN DPCA (MESES)

NOMBRE| SEXO | EDAD EVENTOS DE PERITONITIS CONC. DE IgG EN LIQUIDO
(ANOS) .AL ANO PERITONEAL
V.AA. F 13 1 0 13.7
CB.L M 14 33 3 12.5
T.B.V M 15 06 3 14.8
L.P.E. M 15 14 2 15.1
ANV.AL i |33 (424 0 8.3
AS.A. F 15 02 o 13.4
AT.A. F- 15 17 2 9.6
S.H.C. M 13 31 2 103
L.G.C. M 15 29 1 1.9 _
O.V.A. F 17 21 3 6.8 ;
G.DS M 15 2 3 5.00 :
C.RM. F 13 1 1 4.0
AF.A. M 12 ) 6 124
V.G.N. F 13 8 3 14.7
H.M.A. F 12 1 0 15.3
H.H.V. F 4 4 i 3.6
M.L.M. M 16 45 12 10.3
V.C.E. M 16 16 6 13.1
FS.L. F 14 21 0 12.3
x177+-58 x:14.68 x:2.52+-2.8 10.7+-3.82 i




CUADRO 3
PACIENTES CON CONCENTRACION NORMAL DE IgG EN LIQUIDO PERITONEAL

NOMBRE{ SEXO | EDAD | TIEMPOENDPCA(MESES)! EVENTOS DE PERITONITIS CONC. DE 12G EN LIQUIDO
(ANOS) AL ANO PERITONEAL
H.G.G. M 14 17 ] ' 4 17.0
R.G.L. F 16 19 8 311
M.V.A, F 15 21 ‘ 1 19.3
M.O.C. M 10 31 3 323
NALR. M 15 27 3 2430
BTE M | 15 12 0 224
R.G.I.. F 16 19 8 242
C.AM. F 15 19 ’ 0 287
B.F.1L M 12 1 0 257
xi42+18 x:184+-8 X:3+-3 N23084-4.7
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GRAFICA 1
Total de pacientes en D.P.C.A. estudiados
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Grafica2 |
Porcentaje de pacientes en DPCA con 1gG normal e 1gG baja en liquido peritoneat

‘0IigG en liguido peritoneal normai
‘MigG en liguidc pentoneai baja




peritonitis / pac / mes

Grafica 3
Relacién entre los episodios de peritonitis/pac/mes
y la conc. de IgG en liquido peritoneal.

conc.lgG baja

conc. igG normat
= conc.igG baja
= conc. 19G normal |
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