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I.-MARCO TEORICO:

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica mundial.
Seguln el registro americano de enfermedades renales (USRDS), la prevalencia de la
ERC en EE.UU. se ha incrementado en las Ultimas décadas y para el afio 2002 habia
431,284 casos de ERC en estadio terminal (IRCT) y se estima que para el 2010 esta sera
de 520,000 pacientes. La incidencia reportada en ese mismo afio fue de 333 pacientes
por millén de habitantes y la principal modalidad dialitica fue la hemodialisis (1).

Al igual que en el resto del mundo, la ERC en nuestro pais constituye un
problema de salud puablica. Dante Amato y cols. realizaron un estudio de base
poblacional en pacientes mayores de 18 afios afiliados al Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) de la ciudad de Morelia, Michoacén; en este estudio se evaluaron 3564
adultos de los cuales el 8.5% tenian menos de 60 ml/min en la tasa de filtrado
glomerular estimada por la férmula de Cockcroft-Gault (TFGe) para una prevalencia de
80,788 por millén de habitantes y el 0.1% tenian una TFGe por debajo de 15 ml/min (es
decir proxima a requerir terapia sustitutiva) para una prevalencia de 1142 por millon de
habitantes. De estos 2 grupos, solo el 11.1% y el 25% respectivamente, se conocian
como portadores de una afeccion renal (2).

Hasta hace 10 afos, la dialisis peritoneal (DP) era la modalidad de terapia
sustitutiva utilizada en el 90% de los casos en México, a diferencia de los paises
desarrollados, en donde la hemodilisis constituye la principal modalidad dialitica. En
nuestro pais, a pesar del crecimiento de la hemodidlisis y del trasplante renal, la DP
continua siendo la principal modalidad y se emplea actualmente en el 75% de los casos.
Las causas de lo anterior son mdltiples, entre otras, a motivos econdémicos y la
insuficiente disponibilidad de las otras modalidades terapéuticas como hemodiélisis y
trasplante renal.

Los pacientes en DP cursan con una alta tasa de hospitalizaciones y una
mortalidad elevada que actualmente es del 20% al afio, en el mejor de los casos. Las
causas de muerte en estos pacientes son diversas, sin embargo, hasta el 50% de los
decesos se deben a causas cardiovasculares (1, 3,4).

La explicacion clasica durante muchos afios para esta mortalidad cardiovascular,
entre 10 a 20 veces mayor en comparacion con la poblacion general, aln corregida para
edad, género, raza y comorbilidades, fue la de una alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares clasicos como dislipidemia, hipertension arterial, obesidad y

tabaquismo en estos pacientes (5). Lo anterior, llevd en décadas pasadas a tratar de
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reducir la mortalidad a través de medidas terapéuticas agresivas para modificar o
eliminar dichos factores de riesgo cardiovascular, tratando de extrapolar los resultados
positivos obtenidos con estas medidas en la poblacién general, sin lograr obtener los
mismos resultados ya que la sobrevida de los pacientes en DP no ha mejorado
sustancialmente en las ultimas 2 décadas (5,6). Por el contrario, recientemente un gran
namero de estudios epidemioldgicos, han demostrado una relacién paradodjicamente
inversa entre los factores de riesgos cardiovasculares convencionales y la mortalidad en
los pacientes en didlisis, lo que podria explicar los resultados clinicos decepcionantes
arriba comentados (7,8). En efecto, se ha observado una mejor sobrevida en pacientes
en dialisis con mayores cifras de presion arterial, mayor creatinina sérica, colesterol mas
elevado, homocisteina sérica e indice de masa corporal mas altos, en comparacion con
aquellos pacientes que presentan valores mas bajos en estos pardmetros, lo que se ha
denominado “epidemiologia inversa” o “factores de riesgos paraddjicos”(9-13). Este
fendmeno no necesariamente indica que los principios de dafio vascular son
fisiopatoldgicamente diferentes en los pacientes en dialisis, sino mas bien, que pueden
existir otros factores de riesgo sobre agregados y méas dominantes que los factores
cardiovasculares, los cuales explicarian la alta mortalidad a corto plazo en estos
pacientes a diferencia de la mortalidad ocasionada por factores cardiovasculares que
necesitan de afios o décadas para ejercer su efecto deletéreo.

Actualmente, uno de estos factores que mas interés ha despertado en los
investigadores y que podria explicar, al menos parcialmente el fendmeno de la
epidemiologia inversa y la alta mortalidad que se presenta en los pacientes con IRCT en
dialisis peritoneal es el sindrome de desnutricién-inflamacién (14).

Sindrome de Desnutricion-Inflamacion:

Aunque la desnutricion desde 1980 y la inflamacion desde 1990 han sido
catalogadas como fuertes predictoras de mortalidad en pacientes en dialisis, éstas se
documentan unicamente en el 5% de los casos como causas de muerte directas en estos
pacientes (5).

La desnutricion es un problema meédico altamente prevalente en los pacientes en
DP. Young y cols. estudiaron 224 pacientes en 6 centros de Europa y Norteamérica y
reportaron que el 32.6% tuvo desnutricion leve o moderada, desnutricion grave se
documento en el 8% de los casos (15). En nuestro pais, Espinoza y cols. estudiaron 90
pacientes en DP y encontraron que el 20% tenia desnutricion leve, 24% desnutricion

moderada y el 38% presentd una desnutricion grave, lo que apoya no solamente una
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alta prevalencia de desnutricion en nuestro pais, sino también una mayor gravedad de la
misma (16).

Al igual que con la desnutricion, se ha documentado un estado inflamatorio
crénico en estos pacientes, manifestado por elevacién sérica en la cifra de proteina C
reactiva (PCR) hasta en 80% de los casos (17), con una variabilidad reportada en la
literatura que va del 30-80%, por lo que desde el punto de vista clinico y fisiopatolégico
resulta dificil ver a la desnutricion y a la inflamacion como fenémenos independientes.

Actualmente se consideran 2 tipos de desnutricion en los pacientes con IRCT. El
primero de ellos, es aquel debido a una ingesta inadecuada de nutrientes por causas
multifactoriales y cuya medida terapéutica suficiente en teoria, seria el aporte
nutricional adecuado para restaurar el estado nutricional (18). Sin embargo, los
suplementos alimenticios orales o intradialiticos han demostrado ser parcialmente Utiles
o0 totalmente inutiles en la correccion de la desnutricion en pacientes en dialisis, lo que
sugiere la participacion de otros factores patogénicos. En relacion a este Gltimo punto,
se ha comprobado que los pacientes con IRCT predialisis y en dialisis, cursan con un
estado inflamatorio crénico manifestado por una elevacion de la proteina C reactiva y
de citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
interleucina 1 (IL1) e interleucina 6 (IL6) (19). Esto ocasiona un estado catabolico
persistente y acelerado que condiciona un mayor grado de desnutricién en los mismos,
conocido actualmente como “Sindrome de desnutricién-inflamacion” que constituye el

segundo tipo de desnutricion y el méas importante en los pacientes con IRCT (18).

Marcadores de inflamacion sistémica en pacientes en dialisis peritoneal:
Proteina C reactiva:

Desde el primer reporte de Bergstrom y cols. de asociacion entre una elevacion
de la PCR y mortalidad, varios grupos de investigadores han reportado hallazgos
similares en pacientes en DP (20-22). Los hallazgos sugieren que la PCR es un
marcador objetivo de actividad inflamatoria sistémica y que su elevacion refleja la
generacion de citocinas proinflamatorias como IL1, IL6 y FNTa. Por otro lado, la
elevacion de la PCR es un fuerte predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes en
didlisis y se ha comprobado una asociacion entre inflamacion y aterosclerosis en los
mismos (19,23). También se ha documentado que la elevacién de la PCR es un
predictor independiente para el ndmero de placas aterosclerdticas en las arterias

carétidas y calcificaciones vasculares en pacientes en diélisis (24-26). En resumen, la
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relacion entre inflamacién manifestada por elevacion de la PCR y aterosclerosis
acelerada ha sido ampliamente documentada en pacientes en DP, lo que podria explicar
su elevada mortalidad cardiovascular.

Factor de necrosis tumoral alfa:

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es otra de las principales citocinas
implicadas en el sindrome de desnutricién-inflamacién. Un efecto patogénico
importante es el de propiciar un estado catabolico de proteinas musculares, mediante la
activacion del factor nuclear kappa beta (NF-K) y del sistema proteolitico ubiquitina-
proteosoma a nivel muscular (27,28). Otro mecanismo propuesto, es el efecto de esta
citocina sobre el apetito y el comportamiento alimenticio. Niveles elevados de TNFa se
han asociado con anorexia en pacientes en dialisis (29). Grunfeld y cols. documentaron
que la administracion de TNFa en hdmsteres, produjo una elevacion en los niveles de
RNAmM de leptina que se correlacionaron inversamente con la ingesta de comida (30).

Otros mecanismos implicados son el aumento en el stress oxidativo, disfuncion
endotelial, calcificacion vascular y resistencia a la insulina.

Interleucina 6:

La interleucina 6 (IL6) es otra citocina implicada en el sindrome de
desnutricion-inflamacion. Se ha demostrado que la IL6 promueve la degradacion
proteica a nivel muscular (31) y participa fisiopatologicamente en el sindrome de
desgaste que se presenta en los pacientes con cancer (32). Por otro lado, la IL6 inhibe la
secrecion del factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-I) que condiciona atrofia
muscular (33). Otros estudios han correlacionado los niveles elevados de IL6 con
hipoalbuminemia y desgate muscular en pacientes en hemodialisis (34), lo que
comprueba el efecto catabolico de esta citocina. Finalmente, la IL6 puede jugar un papel
importante en el control del apetito mediado por el sistema nervioso central.
¢ Cuales son los mecanismos por los cuales la inflamacidn cronica incrementa la
morbilidad y mortalidad en los pacientes en dialisis peritoneal?

Aunque la asociacion entre enfermedad cardiovascular e inflamacién en la
poblacion en DP ha sido bien documentada, no esta del todo claro si la respuesta de fase
aguda refleja un epifendbmeno que acompafia a la enfermedad aterosclerética
previamente establecida, o si los diferentes reactantes de fase aguda por si mismos estan

implicados en el inicio o progresion de la aterosclerosis.



Se ha demostrado que el TNFo. ocasiona disfuncién endotelial (35), disminuye
la secrecion de ApoE (36) y promueve la calcificacion de células vasculares in vitro
(37). Por otro lado, se ha comprobado que la IL6 tiene propiedades aterogénicas
independientes, ya que en estudios recientes se ha demostrado que una elevacion de I1L6
puede predecir infartos al miocardio en hombres sanos (38) y la mortalidad
cardiovascular a 5 afios en pacientes con edad avanzada (39). Finalmente se ha
comprobado que la PCR tiene un efecto proinflamatorio sobre las células endoteliales
en forma directa 0 mediado a través de la inhibicion del éxido nitrico (40-42).
¢ Cuales son las causas de inflamacion cronica en los pacientes con IRCT en dialisis
peritoneal?

Las causas de la elevacion sérica de las citocinas proinflamatorias en pacientes
en DP permanecen sin conocerse totalmente, aunque una disminucion en la depuracién
renal de estas y/o un aumento en su produccion son los principales mecanismos
implicados.

Cuando se compararon los niveles séricos de IL1 y FNTa de pacientes previo al
inicio de dialisis con aquellos que ya se encontraban en DP, no se documentaron
diferencias, lo que sugirio que la insuficiencia renal cronica per se ocasiona la elevacién
de las citocinas proinflamatorias (43). Sin embargo, otros investigadores sugieren que el
inicio de la diélisis y las comorbilidades constituyen la principal causa para la elevacion
de las mismas (44,45). En este sentido, Pecoits-Filho estudié en forma longitudinal el
comportamiento de la IL6 en 31 pacientes en DP y reportd que existe un aumento
progresivo de la IL6 en el liquido de dialisis y a nivel sistémico durante el primer afio
del inicio de la DP. Estos hallazgos indican la participacion de factores relacionados a la
dialisis que podrian condicionar el estado inflamatorio en estos pacientes (46).

Factores inflamatorios en la dialisis peritoneal:

Cambios inflamatorios, como un nimero elevado de macréfagos son
comunmente observados en el peritoneo de pacientes en DP, aln en ausencia de
peritonitis, indicando que el peritoneo de pacientes en dialisis es un Organo
cronicamente inflamado.

Soluciones de diélisis e inflamacion:

La presencia cronica de liquido de didlisis con alta osmolaridad, pH bajo y con
altas concentraciones de glucosa, condiciona la formacion de productos de degradacion
de la glucosa que pueden contribuir a la aparicion de los productos avanzados de

glicosilacion (PAG), los cuales se acumulan en la circulacion sistémica, en donde
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ejercen un efecto proinflamatorio y promueven aterosclerosis mediante la interaccion
directa con receptores endoteliales (47). Por otro lado se ha documentado una
correlacion positiva entre la concentracion de glucosa del liquido de diéalisis y niveles de
IL6 (47).

Finalmente, la exposicion cronica entre el liquido de dialisis y el peritoneo,
ocasiona una expansion submesotelial y neovascularizacién del mismo, que se traduce
en un transporte peritoneal rapido, con las implicaciones clinicas que esto conlleva y
que se explican a continuacion (48,49).

Tipo de transporte peritoneal e inflamacion:

El trasporte de solutos a través de la membrana peritoneal es valorado mediante
la prueba de equilibrio peritoneal, la cual mide la relacion entre la creatinina del
dializado y la sérica después de 4 horas de un recambio con una bolsa de dialisis del
4.25%. De acuerdo a esta relacion los pacientes se clasifican como transportadores
bajos, promedios bajo, promedio alto y altos (50); donde mientras mas alto es, mayor es
la velocidad en que se alcanza un equilibrio de solutos entre el liquido de dialisis y la
sangre, a partir de lo cual se puede iniciar a reabsorber liquido de diélisis hacia la
sangre. Es decir, los transportadores lentos pueden presentar problemas para remover
solutos en los tiempos convencionales de dialisis, pero remueven de manera efectiva
liquidos, mientras que los transportadores rapidos remueven grandes cantidades de
azoados y otros solutos, pero puede favorecer la sobrecarga hidrica si se manejan los
tiempos de dialisis convencionales.

En un meta andlisis recientemente publicado, se estudio la relacion entre el tipo
de transporte peritoneal y mortalidad, documentandose un riesgo de muerte de 45.7 y
77.3 mayor para los pacientes con transporte promedio alto y alto respectivamente en
relacion con los pacientes con transporte bajo (51). La explicacion clasica de la
mortalidad elevada en estos pacientes, es el ciclo vicioso de sobrecara hidrica
secundaria a falla de ultrafiltracién, que condiciona hipertension arterial, hipertrofia
ventricular y consecuentemente mayor mortalidad cardiovascular. Sin embargo,
actualmente se ha comprobado en algunos estudios, que estos pacientes tienen mayores
niveles séricos del IL6 y FNTa en relacion con los transportadores bajos, lo cual nos
indica un mayor estado de inflamacion, que podria explicar la diferencia en la

mortalidad entre estos dos grupos de pacientes (52).



Sobrecarga hidrica e inflamacion:

Recientemente, Constantijn y Cols. documentaron en un estudio transversal de
41 pacientes en DP, la presencia de sobrecarga hidrica mediante métodos dilucion hasta
en el 40% de los casos. Reportaron ademas, una correlacion positiva entre la sobrecarga
hidrica e hipertension arterial diastolica (r = 0.53 p< 0.05) y también con hipertrofia
ventricular izquierda excéntrica (r = 0.41 p < 0.05) (53). Estos hallazgos han sido
comprobados por otros investigadores, lo que refuerza la hipétesis del circulo vicioso
sobrecarga hidrica, hipertension arterial, hipertrofia ventricular que condiciona una
mortalidad cardiovascular elevada en estos pacientes. Interesantemente, Gulay y cols.
estudiaron en 46 pacientes en DP el efecto de la restriccion de sal y el control estricto de
liquidos sobre la funcién cardiaca valorada mediante ecocardiograma. Los resultados
reportaron al inicio del estudio una hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en el 21% de
los pacientes. En estos, se document6 una regresion importante de la HVI después de 2
afios de seguimiento. Por otro lado, ninguno de los pacientes sin HVI basal desarrolld
esta al final del estudio. Por lo que los autores concluyeron que el control estricto del
volumen en estos pacientes mejoro la funcion cardiaca (54).

Por otro lado, sabemos que la sobrecarga hidrica es una complicacion frecuente
en los pacientes en DP y que por si misma se ha asociado con activacion del sistema
inmune e inflamacién. Esto puede explicarse por la traslocacién bacteriana o de
endotoxinas a nivel del intestino edematizado por la sobrecarga hidrica en estos
pacientes, lo cual lleva a un incremento en la produccién de citocinas proinflamatorias
incluyendo el TNF a (55-58).

Avila-Diaz y cols. en un estudio transversal y multicentrico investigaron la
prevalencia y los determinantes de inflamacion en un total de 183 pacientes en DP. La
inflamacién fue definida como una cifra de PCR mayor a 3.0 mg/L. Esta se documentd
en el 80.3% de los casos. Al comparar los pacientes inflamados con los no inflamados,
la Gnica diferencia entre ambos grupos fue el estado de sobre hidratacion valorado por el
cociente entre el agua extracelular y el agua corporal total (ECW/TBW por sus siglas en
ingles), un indice utilizado para valorar el estado de hidratacion. Los autores
concluyeron con la hipotesis de que una sobrecarga hidrica secundaria a una inadecuada
remocion de sodio y agua en los pacientes en dialisis peritoneal puede actuar como un
estimulo inflamatorio (17).

Colin y cols. documentaron que el haber llevado a peso seco a 21 pacientes en

DP se relacion6 con una elevacién en la cifra de albimina sérica y un mejor control de
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la presion arterial, sin modificacion en los niveles de PCR. Los autores concluyeron que
se pueden mejorar los parametros de desnutricion en estos pacientes mejorando la
sobrecarga hidrica y que la hipoalouminemia en estos pacientes estaba mas en relacion
con sobrecarga hidrica que a un estado inflamatorio (59).

Mas recientemente, Cheng y cols. realizaron un estudio retrospectivo en donde
compararon a un grupo de pacientes en DP con una elevacion progresiva del agua
extracelular (ECW), frente a otro grupo de pacientes con una disminucion progresiva
del agua extracelular. Interesantemente el grupo con disminucion del ECW mejoro sus
parametros nutricionales incluyendo la ingesta dietética y la evaluacion global subjetiva,
en comparacion con el grupo con aumento en el ECW. Interesantemente los niveles de
PCR aumentaron en el grupo con ECW elevada y mostr6 una tendencia descendente
con la disminucién del ECW (60).

Por todos los datos previamente comentados; la sobrecarga hidrica actualmente
es considerada un factor clave en la fisiopatologia del sindrome desnutricion-
inflamaciéon. Méas importante adn, es el hecho de que ésta constituye un problema
altamente prevalente en los pacientes en DP y que puede ser tratada mediante medidas

nutricionales, farmacologicas y dialiticas actuales.
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I1.-JUSTIFICACION

Un factor importante que contribuye a la alta morbimortalidad de los pacientes
en DP es el “sindrome de desnutricion-inflamacion™, el cual tiene una alta prevalencia
en estos pacientes y a diferencia de los factores cardiovascular clasicos que necesitan de
afios o décadas para ejercer sus efectos deletéreos en relacion a mortalidad, éste
sindrome ejerce su efecto a corto plazo al condicionar un estado catabdlico aumentado,
aterosclerosis acelerada y desnutricion.

Por otro lado, la prevalencia de la sobrecarga hidrica en pacientes en DP es alta
y en afios recientes se ha reconocido su papel fisiopatolégico en el sindrome
desnutricion-inflamacion. Se ha comprobado que un control estricto del estado de
hidratacién, permite mejor control de la presion arterial y regresion de la hipertrofia
ventricular en los pacientes en DP; pero més interesante ain han resultado los estudios
recientes que reportan el efecto benéfico del tratamiento de la sobrecarga hidrica sobre
el estado inflamatorio y nutricional en estos pacientes. Sin embargo, estas
investigaciones son escasas, la mayoria de caracter transversal, retrospectivos y con
métodos poco sensibles y especificos para medir el estado de hidratacion.

En caso de comprobar que el estado inflamatorio se relaciona con la sobrecarga
hidrica y que a su vez, la correccion de la misma se asocia con una mejoria en el perfil
inflamatorio, que en teoria se traduciria en una disminucion en el estado catabdlico, de
la aterosclerosis acelerada y la desnutricion en estos pacientes, lo que nos obligaria a
desarrollar nuevas medidas terapéuticas, ya que la sobrecarga hidrica puede ser
corregida en la mayoria de los casos, a través de medidas dietéticas, farmacoldgicas y
dialiticas intensivas disponibles actualmente, a diferencia de otros factores patogénicos
del sindrome desnutricién inflamacién que no pueden ser modificados desde el punto de
vista terapéutico; por lo que el tratamiento agresivo de la sobrecarga hidrica en los
pacientes en DP podria constituir una estrategia terapéutica mas para disminuir la alta

mortalidad.
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I11.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sobrecarga hidrica tiene una alta prevalencia en los pacientes en DP y desde
hace algunos afos se considera un fuerte predictor de mortalidad. Las causas de la
misma se han relacionado con el tipo de trasporte peritoneal, volumen de orina residual,
volumen de ultrafiltracion peritoneal, estado nutricional e ingesta diaria de liquidos y
sal.

La explicacion fisiopatoldgica clasica por la cual la sobrecarga hidrica
condiciona una elevada mortalidad cardiovascular, es porque ésta, condiciona
hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquierda. Sin embargo, recientemente se
ha propuesto un nuevo mecanismo fisiopatoldgico que pudiera participar en este
proceso, relacionado con el efecto inflamatorio directo de la sobrecarga hidrica en
pacientes en dialisis peritoneal, lo que favorece un estado catabolico aumentado,
aterosclerosis acelerada y desnutricion. Se ha comprobado el efecto benéfico que
conlleva el tratamiento de la sobrecarga hidrica desde el punto de vista cardiovascular
(control de la cifra de presiéon arterial y regresion de la hipertrofia ventricular izquierda)
en los pacientes en didlisis peritoneal. Sin embargo, existen pocos estudios en los cuales
se valore el efecto del tratamiento de la sobrecarga hidrica sobre el estado inflamatorio y
nutricional en los pacientes en DP, siendo la mayoria de estos de caracter transversal y
retrospectivo.

Por todo lo anterior, diseflamos la presente investigacion de caracter prospectivo
para contestarnos la siguiente pregunta de investigacion:

¢La correccion de la sobrecarga hidrica disminuira los marcadores inflamatorios

PCR, IL6 y TNFa en pacientes en dialisis peritoneal?
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IV.-HIPOTESIS

Hipotesis de nulidad:
La correccion de la sobrecarga hidrica NO DISMINUIRA los marcadores

inflamatorios TNFa., IL6 y PCR séricos en pacientes en dialisis peritoneal.
Hipotesis alterna:

La correccion de la sobrecarga hidrica DISMINUIRA los marcadores

inflamatorios TNFa., IL6 y PCR séricos en pacientes en dialisis peritoneal.
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V.-OBJETIVOS:

GENERAL.:
e Determinar el impacto de la correccion de la sobrecarga hidrica valorada por
vectores de bioimpedancia eléctrica sobre los niveles séricos de TNFa, IL6 y

PCR en pacientes en dialisis peritoneal.

ESPECIFICOS:

e Determinar el perfil inflamatorio en pacientes en dialisis peritoneal con
sobrecarga hidrica medida por vectores de bioimpedancia eléctrica en relacion a
PCR, IL6 y TNFa.

e Determinar el perfil inflamatorio en pacientes en dilisis peritoneal sin
sobrecarga hidrica medida por vectores de bioimpedancia eléctrica en relacion a
PCR, IL6 y TNFa.

e Correlacionar el estado de hidratacion medido por vectores de bioimpedancia
eléctrica con los niveles séricos de TNFa., IL6 y PCR.

e Correlacionar los niveles séricos de TNFa, IL6 y PCR con el volumen residual.
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V1.- METODOLOGIA
a) Disefio:

Estudio clinico de 2 fases:
Fase transversal:

En esta fase se evaluaron a todos los pacientes en dialisis peritoneal que
aceptaron participar en el estudio, los cuales fueron divididos en 2 grupos en base al

resultado de la impedancia bioeléctrica:

Grupo 1: Pacientes con sobrecarga hidrica.

Grupo 2: Pacientes con estado de hidratacién normal.
Fase prospectiva (Estudio antes-después):

En esta fase se estudiaron Unicamente a los pacientes con sobrecarga hidrica, los

cuales fueron sometidos a modificaciones en la dieta y en el tratamiento dialitico.
b) Poblacién de este estudio:

Se estudiaron pacientes prevalentes en dialisis peritoneal en el Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
c¢) Lugar de realizacion:

Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral. Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

d) Periodo de tiempo. Marzo del 2007 a febrero del 2009.

e) Criterios de inclusién para este estudio:
e Mayores de 18 afios.
e Pacientes ambulatorios con IRCT en didlisis peritoneal.
e Que continuaran activos en la consulta externa.

e Que aceptaron su inclusion en el estudio y firmaron el consentimiento

informado.
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f) Criterios de exclusion.

Disfuncion del catéter de Technkoff.

e Pacientes con peritonitis asociada a Technkoff o historia de un

episodio en los 3 meses previos.
e Comorbilidad importante que modifique la efectividad de la dialisis.

e Historia de amputacion de extremidades o uso de protesis metalicas
(interfieren con la bioimpedancia).

g).-Criterios de eliminacion:

e Todos aquellos pacientes que no contaron con las 2 mediciones (basal y

final) de los marcadores inflamatorios.
h) Tamafio de la muestra.

Fue calculada en el programa EPIDAT 3, en base a medias y desviaciones de la

PCR, para un error alfa de 5% y una potencia del 80%.

e Tamarfio de muestra y potencia para comparacion de medias emparejadas
Desviacion estandar esperada

Poblacién A: 1.740
Poblacion B: 2.830
Diferencia de medias esperada: 1.120

Coef. de correlacién entre Ay B: 0.900
Nivel de confianza: 95.0%

Potencia (%) NUmero de pares

i) Variables a medir:
Variables dependientes:

Niveles séricos de IL6, TNFa, PCR.
Variables independientes:

Edad, género, causa de IRC, tiempo en dialisis peritoneal, funcion renal residual,
volumen de orina, hipertension arterial, presencia de DM, comorbilidades, dislipidemia,
IMC, composicion corporal, sobrecarga hidrica, estado nutricio, concentracion del

dializado, tipo de transporte peritoneal, ultrafiltrado peritoneal y Kt/V urea.
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j) Definicion de variables.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde su nacimiento hasta el [ Cuantitativa Afios.
momento de inclusion al estudio. continua.
Género Condicion orgéanica que distingue al hombre de la mujer. Nominal. Masculino o femenino.
Sobrecarga hidrica | Pacientes que se encuentren por arriba de la percentil 75 de | Nominal Dicotémica: Si o No.
los cuadrantes inferiores en los vectores de bioimpedancia
eléctrica.
Estado normal de | Pacientes que se encuentren entre las percentilas 50-75 de | Nominal Dicotémica: Si o No

hidratacién los cuadrantes superiores en los vectores de bioimpedancia
eléctrica.

Nivel sérico de | Niveles de PCR en suero, determinado por luminometria. | Cuantitativa mg/L.

PCR continua

Nivel sérico de IL6 | Niveles de hIL6 en suero, determinado por luminometria. | Cuantitativa pg/ml.
continua

Nivel sérico de | Nivel se hTNFa en suero, determinado por luminometria. | Cuantitativa pg/ml.

TNFa continua.

Depuracion de | Creatinina en orina de 24 hrs (en mg) / 1440 / creatinina | Cuantitativa ml/min

Creatinina en orina | sérica. continua

Volumen de orina | Mililitros de orina en 24 hrs. Cuantitativa ml/dia
continua

Transporte La medicion del cociente CrDializado/CrPlasmatica a las 4 | Cuantitativa Tasa CrD/CrP

peritoneal hrs de la prueba de equilibrio peritoneal. continua

Tipo de transporte | Clasificacién del transporte peritoneal en base a la tasa de | Ordinal Alto,  promedio  alto,

peritoneal

CrD/CrP del PEP.

promedio bajo

Bajo

Kt/V urea Aclaramiento total de urea (renal y peritoneal) a la semana. | Cuantitativa Sin unidades de medicién.

continua
Creatinina sérica y | Niveles de creatinina en suero y en liquido de didlisis. Cuantitativa mg/dl.
del dializado continua
BUN sérico y del | Niveles de nitrégeno ureico en suero y en liquido de | Cuantitativa mg/dl.
dializado didlisis. continua
Glucosa sérica y del | Niveles de glucosa en suero y en liquido de didlisis Cuantitativa mg/dl.
dializado continua
Triglicéridos Niveles de triglicéridos en suero. Cuantitativa mg/dl.

continua
LDL Niveles de lipoproteinas de baja densidad en suero. Cuantitativa mg/dl

continua
Albdmina Niveles de albimina en suero. Cuantitativa gr/dl.

continua
Hipertension Uso de antihipertensivos o presién sistélica > 140 y/o | Nominal Dicotomica: Si o No.
arterial (HTA) presion diastélica > 90 mmHg
Grado de HTA Severidad de la HTA de acuerdo al nivel de presion segun | Ordinal. Normal., prehipertension,

el INC7. grado 1,
grado 2.

TA normal Presion sistolica < 120 y diast6lica <80 mmHg Nominal Dicotdmica. Si o No.
Pre hipertension Presion sistdlica > 120 y <139 mmHg y/o diastélica > 80 | Nominal Dicotémica: Si o No.
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y <89 mmHg

HTA grado 1 Presion sistélica > 140 y < 159 mmHg y/o diastélica > 90 | Nominal Dicotémica: Si o No.
y <99 mmHg

HTA grado 2 Presion sistdlica > 160 mmHg y diastélica > 100 mmHg | Nominal Dicotémica: Sf o No.

DM Diagnéstico de diabetes ya establecido previamente. Nominal Dicotémica: Si o No.

Edema Evidencia clinica de retencion hidrica en tejidos blandos. | Nominal Dicotdmica: Si o No.

Tiempo de duracién

NUmero de meses en terapia sustitutiva al momento de

Cuantitativa

NuUmero de meses

en dialisis cada valoracion clinica. continua.
Enfermedad renal | Nombre de la enfermedad que lo llevé a IRCT. Nominal DM, HTA, ERPAD, gota,
original Glomerulonefritis, otras.
Comorbilidad Enfermedades ya conocidas y reportadas en el expediente. | Nominal. Nombre de la(s)
enfermedad(es).

Dislipidemia Triglicéridos =150 mg/dl y/o LDL mayor de 100 mg/dl. Nominal. Dicotdmica: Si o No.
IMC Peso en kg/(talla en m)? Cuantitativa kg/m?

continua
Composicion Proporcion de los diferentes componentes corporales: masa | Cuantitativa Porcentajes.
corporal grasa, masa libre de grasa y agua, medidos por vectores de | continua

bioimpedancia eléctrica.

Volumen de diélisis | Volumen de didlisis utilizado por el paciente en 24 hrs. Cuantitativa Litros/dia.

continua
Concentracion  del [ Concentracion promedio de la solucidn dializante / litro. Cuantitativa Concentracion (%)/ litro.
dializado continua
Pérdida de [ Cuando falta a 2 citas consecutivas a pesar de ser | Nominal Dicotdmica: Si o No.
seguimiento localizado.
Cambio de [ El paso a hemodialisis o trasplante renal. Nominal Dicotdmica: Si o No.
modalidad TS
Muerte Caso de muerte corroborada. Nominal Dicotdmica: Si o No.

k) Procedimientos.

Captacion de pacientes.

Los pacientes fueron captados en la consulta externa de terapia sustitutiva, en la

cual se les da seguimiento a los pacientes con IRCT en dialisis peritoneal activos en el

Instituto.

Invitacién y firma del consentimiento informado:

Una vez captado a un paciente potencial para el estudio, se les explico al

paciente y a un familiar los objetivos de la investigacién y el seguimiento de los

pacientes. Se les otorgd por escrito toda la informacion acerca del estudio y una vez

conseguida la firma de aceptaciéon del paciente y un familiar fueron ingresados al

estudio.

Determinacion de la sobrecarga hidrica mediante bioimpedancia eléctrica:
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Se realizo con un equipo BODYSTAT QuadScan 4000 multifrecuencia, LTD,
FL- USA. El paciente se coloc6 en decubito supino, con los brazos a los lados de su
cuerpo sin tocarlo, con sus piernas extendidas y ligeramente separadas. Se colocaron
electrodos desechables en la cara dorsal de la mufieca (entre la prominencia distal del
radio y cubito) y la cara anterior del tobillo ipsilateral (entre el maledlo y el talon). Se
aplicé una corriente eléctrica de 800 pA a 500 KHz a través del electrodo distal y se
capto la impedancia en el electrodo proximal, para determinar la resistencia y reactancia
de los compartimientos corporales. Dicho procedimiento se realiz6 en forma basal a
todos los pacientes. A los pacientes con sobrecarga hidrica se realizé en cada visita de

seguimiento y hasta el final del estudio.
Medicion de marcadores de inflamacion:

Todos los marcadores inflamatorios fueron medidos en suero mediante el
método de luminometria (Luminex) segun especificaciones del fabricante, con una
especificidad del 95-98% y variabilidad intra ensayo del 7-11% e inter ensayo del 8.2-
14.6%.

Formacion de los grupos de estudio:

Una vez conocido el estado de hidratacion mediante vectores de bioimpedancia
eléctrica en el estado basal, se formaron dos grupos, de acuerdo a las definiciones

previamente establecidas:

Grupo 1: Pacientes con sobrecarga hidrica.

Grupo 2: Pacientes con estado de hidratacion normal.
Maniobra de intervencion:

Todos los pacientes fueron sometidos a un riguroso andlisis para determinar las

posibles causas de la sobrecarga hidrica, que consistio en:

a. Evaluaciéon nutricional incluyendo recordatorio de ingesta de 24 horas de

liquidos y sélidos e importantemente de la ingesta de sodio en 24 horas.
b. Determinacion de diuresis residual en 24 horas.

c. Determinacion de el volumen de ultrafiltracién peritoneal en 24 horas con el

esquema habitual de dialisis, registrando las caracteristicas del mismo en cuanto
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a tiempos de permanencia y concentracion del agente osmotico de cada una de

las bolsas.

Todos los pacientes fueron sometidos a recomendaciones dietéticas a cargo de una
nutridloga del departamento, haciendo hincapié en la ingesta de liquidos y NaCl.

Todos los pacientes que presentaban volumen urinario residual mayor a 500 ml al

dia, fueron tratados con diurético de asa (furosemida) por via oral a dosis-respuesta.
Intervencion dialitica:

Debido a la diversidad de esquemas dialiticos y caracteristicas individuales que
presentaban los pacientes, una intervencion protocolizada para optimizar sus
condiciones clinicas y reducir la sobrecarga hidrica no fue factible, por lo que en cada
caso se individualizd la intervencion en relacién al esquema actual de dialisis y
caracteristicas del transporte peritoneal; siendo los principios basicos de la intervencion,
inicialmente el aumento de la concentracion del agente osmotico en las bolsas de
dialisis y posteriormente el aumento en el nimero de recambios con bolsas de

concentracién al 4.25%.

Todos los pacientes fueron citados en forma periddica para valorar la respuesta
del estado de hidratacion mediante vectores de bioimpedancia eléctrica. En caso de no
haberse corregido la sobrecarga hidrica, se continu6 con el algoritmo previamente

comentado.
Secuencia de procedimientos:
Medicién de variables:

Todos los pacientes fueron valorados en la Unidad Metabdlica del Instituto
durante su seguimiento. En la visita inicial se obtuvo la informacion demogréfica, de la
enfermedad de base y comorbilidades del paciente. Se citaron a los pacientes con las
bolsas de didlisis del dia previo a la cita, con recoleccion de orina de 24 hrs. y ayuno
minimo de 4 horas. Para realizar los procedimientos que a continuacion se detallan, el
paciente tenia que presentar una glicemia menor de 250 mg/dl y no cursar con algun
proceso infeccioso.

Con las bolsas de dialisis del dia previo se calculo la depuracion de creatinina en
el dializado, Kt/V urea y se medié el volumen total ultrafiltrado. La orina de 24 hrs. del

dia previo fue utilizada para medir la depuracion de creatinina endogena y volumen de
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orina al momento de la valoracion. Con estos ultimos se obtuvo la suma de la

depuracién de creatinina en el dializado y la renal.
La secuencia de procedimientos que se realizé fue la siguiente:

Se drend la cavidad peritoneal (15 a 20 minutos) y el liquido drenado se sumo a las
bolsas de las 24 horas previas para medir volumen total de ultrafiltrado. Se tomo una
alicuota del liquido de dialisis del dia previo para la medicion de creatinina y urea con la

finalidad de realizar los calculos antes referidos.

Se continuo con la toma de muestras sanguineas para la determinacion de TNFa, IL6,
PCR, albumina sérica, biometria hematica, ademas de glucosa, BUN y creatinina para el
tiempo 0 de la prueba de equilibrio peritoneal.

Posteriormente se pesé y medié al paciente.

Después se realizd la evaluaciéon de la composicion corporal mediante bioimpedancia

eléctrica, alin con cavidad vacia.

Posteriormente se infundieron 2 Lts. de liquido de dialisis al 2.5% para la realizacion de

la prueba de equilibrio peritoneal, el cual permanecié en cavidad durante 4 hrs.

Durante estas 4 horas se completaron las mediciones antropométricas, se realizé la

entrevista nutricional y la valoracion clinica completa.

Se tomaron muestras de liquido peritoneal a las 2 y 4 hrs. de infundir el liquido
peritoneal y una nueva muestra de sangre a las 4 hrs. de infundir el liquido peritoneal,
para la determinacion de creatinina y glucosa séricas y del liquido de didlisis para
calcular la relacion dializado/plasma de creatinina a las 4 hrs. de la prueba de equilibrio

peritoneal.

Dichos procedimientos se realizaron en la consulta inicial y al final del estudio
(correccion de la sobrecarga hidrica corroborada por vectores de bioimpedancia
eléctrica) a excepcion de la prueba de equilibrio peritoneal, la cual fue realizada

Unicamente en la visita inicial.

Las mediciones para determinar el estado nutricional asi como el estudio de
bioimpedancia fueron realizados por miembros del equipo de nutriologia del
Departamento de Nefrologia y Metabolismo Mineral. Las valoraciones clinicas y ajustes
de la terapia dialitica estuvieron a cargo de los investigadores nefrélogos participantes

en el estudio.
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Para eventos adversos importantes durante el seguimiento, los pacientes tenian
comunicacion con los nefrélogos participantes en el estudio. En caso de faltar a sus

citas, cualquier persona del equipo participante se encargé de localizar a los pacientes.
).- Analisis de la informacion.

La informacion fue captada en hojas disefiadas ex profeso. Esta informaciéon fue

capturada y analizada en el paquete estadistico SPSS v.13.

Se utilizé estadistica descriptiva con proporciones, medidas de tendencia central
y dispersion segun la distribucion de las variables; para aquellas con distribucion
normal, se utilizaron medias y desviacion estandar; cuando presentaban distribucién no

paramétrica se utilizaron medianas y cuartiles 25-75%.

Para comparaciones entre grupo 1 y 2, se utilizé la prueba de X* para
proporciones y T de Student para muestras independientes en caso de variables
continuas con distribucion normal o la prueba de U de Mann Whitney en caso de

distribucion no parameétrica.

Para comparaciones antes/después, se utiliz6 ~X®> de McNemmar para
proporciones y T de Student pareada para variables continuas de distribucion normal o
la prueba de rangos sefialados de Wilcoxon.
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VI1.-Aspectos éticos.

El protocolo fue sometido y aceptado al comité de ética del Instituto con nimero
de registro 1637. Se obtuvo en todos los casos la firma del consentimiento informado.
La investigacion corresponde a una investigacion con riesgo minimo para el paciente,
segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud de nuestro pais (CAPITULO |/ TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de
la Investigacidn en Seres Humanos).

-23-



VIll.-Financiamiento:
El protocolo fue financiado por el Departamento de Nefrologia y Metabolismo

Mineral del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén.
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IX._ RESULTADOS
1.-Caracteristicas generales:

Se estudiaron un total de 37 pacientes, con edad promedio de 52+18 afios, de los
cuales el 62.1% (n=23) eran del sexo masculino. La principal causa de la enfermedad
renal cronica (ERC) fue la diabetes mellitus en el 40.5% (n=15) de los casos y las dos
modalidades de didlisis peritoneal empleadas fueron: la dialisis peritoneal continua
ambulatoria (DPCA) en 21 casos (56.8%) y la dialisis peritoneal automatizada (DPA)
en 18 casos (43.2%). El resto de caracteristicas generales de los pacientes se muestran

en la tabla 1.

Tabla 1.-Caracteristicas generales de los pacientes

Variable n=37 %
Edad (afios/DE) 52+18

Sexo (M/F) 23/14 62.1/37.8
Causa de la ERC

Diabetes Mellitus 2 15 40.5%
Otras 8 21.6%
Hipertension arterial 6 16.2%
Desconocida 5 13.5%
Glomerulonefritis 3 8.1%
Modalidad de dialisis

DPCA 21 56.8%
DPA 16 43.2%

ERC=Enfermedad renal crénica; DPCA=Didlisis peritoneal continua ambulatoria;
DPA-= Diélisis peritoneal automatizada.

2.-Comparacion de caracteristicas generales entre grupos:

Del total de los 37 pacientes estudiados; el 62.2% (n=23) tuvo el diagnostico de
sobrecarga hidrica en la bioimpedancia eléctrica basal (grupo 1) y el restante 37.8 %
(n=14) presentd un estado de hidratacion normal (grupo 2) en la misma.

Al comparar las caracteristicas generales entre los grupos, se observd que la

ERC secundaria a diabetes mellitus fue méas frecuente en el grupo 1 (56.5% vs 14.3%
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p=0.02). En el resto de las caracteristicas generales que se muestran en la tabla 2 no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 2.-Comparacion de las caracteristicas generales entre grupos.

Variable Sobrecarga hidrica Normales D
n=23 n(%) n=14 n(%)
Edad (afios=DE) 56+16 46+19 0.09
Sexo (M) 14(60.9) 9(64.3) 0.88
Etiologia de la ERC
Diabetes Mellitus 2 13(56.5) 2(14.3) 0.02
Otras 5(21.7) 3(21.4) 0.69
Hipertension arterial 3(13) 3(21.4) 0.83
Desconocida 1(4.3) 4(28.6) 0.11
Glomerulonefritis 1(4.3) 2(14.3) 0.65
Modalidad de dialisis
DPCA 13(56.5) 8(57.1) 0.76
DPA 10(43.5) 6(42.9) 0.76
Tiempo en dialisis (meses) 39+34 23114 0.11

ERC=Enfermedad renal crénica; DPCA=Dialisis peritoneal continua ambulatoria;
DPA-= Diélisis peritoneal automatizada.

3.-Comparacion de las caracteristicas dialiticas entre grupos:

Al comparar las principales caracteristicas dialiticas entre grupos, se observé que
la DPCA fue la modalidad dialitica mas frecuente en ambos grupos, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (56.6 vs 57.1% p=0.76).

Los pacientes con estado de hidratacion normal utilizaban méas frecuentemente
esquemas de dialisis Unicamente a base de soluciones de glucosa al 1.5% (42.9% vs
14.7%; p=0.19), sin que esta diferencia fuera estadisticamente significativa. Por otro
lado, los pacientes con sobrecarga hidrica utilizaban mas frecuentemente esquemas de
dialisis con combinaciones de soluciones de dialisis de glucosa al 1.5% con soluciones
de glucosa al 2.5% y 4.25% (82.6% vs 57.1%; p=0.19), sin ser estadisticamente

significativo.

-26 -



En relacion al tipo de trasporte peritoneal, se observé una proporcién menor de
pacientes con transporte peritoneal bajo en el grupo con sobrecarga hidrica (52.2 vs
92.9% p=0.02) y todos los pacientes con transporte peritoneal alto pertenecian a este
grupo (4 vs 0 p=0.74). Finalmente, se observO menor volumen de orina residual
(0.29+0.33 vs 0.7940.78 L/dia p=0.01) y FRR (2.01+2.69 vs 4.04+3.88; p=0.07
tendencia estadistica) en los pacientes del grupo con sobrecarga hidrica. No se
encontraron diferencias con relacion al volumen de ultrafiltracion entre los grupos. El

resto de las caracteristicas dialiticas comparadas se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.-Comparacion de las caracteristicas dialiticas entre pacientes con
sobrecarga hidrica y pacientes con estado de hidratacion normal.

Sobrecarga hidrican=23  Normales n=14

Variable

n(%) n(%)
Modalidad de dialisis
DPCA 13(56.5) 8(57.1) 0.76
DPA 10(43.5) 6(42.9) 0.76
Tipo de bolsas
Glucosa 1.5% 4(14.7) 6(42.9) 0.19
Glucosa 2.5% 7(30.4) 2(14.3) 0.47
Glucosa 1.5y 2.5% 11(47.8) 6(42.9) 0.96
Glucosa 1.5y 4.25% 1(4.3) 0(0) 0.79
Transporte peritoneal
Bajo 12(52.2) 13(92.9) 0.02
Promedio Bajo 7(30.4) 1(7.1) 0.21
Promedio alto 3(13) 0(0) 0.43
Alto 1(4.3) 0(0) 0.79
Ultrafiltrado total (L/dia) 1.1+0.5 1.1+0.43 0.96
FRR (ml/min) 2.01%2.69 4.04+3.88 0.07
VRO (L/dia) 0.29+0.33 0.79+0.78 0.01

DPCA= Diélisis peritoneal continua ambulatoria; DPA= Didlisis peritoneal automatizada; FRR= Funcidn residual;VRO= Volumen
residual de orina
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4.-Comparacion de caracteristicas de laboratorio entre grupos:

Al comparar los principales parametros de laboratorio entre grupos, se observo
una cifra menor de albimina sérica (2.9+£0.4 vs 3.1+0.3 mg/dl p=0.04) y calcio sérico
(8.8£0.6 vs 9.4+0.5 mg/dl p=0.01) en el grupo 1. Por otro lado, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el resto de pardmetros que se muestran en
la tabla 4, incluyendo el Kt/V residual (0.35+0.5 vs 0.61+0.8 p=0.24), Kt/V peritoneal
(1.93£0.8 vs 1.71+0.4 p=0.34) y Kt/V total (2.24+1.1 vs 2.36+1.0 p=0.73).

Tabla 4.-Comparacion de caracteristicas de laboratorio entre pacientes con
sobrecarga hidrica y pacientes con estado de hidratacion normal.

Sobrecarga hidrican=23  Normales n=14

Variables P
X+DE X+DE

Hb (gr/dl) 11.1+2.1 11.7+1.4 0.34
BUN (mg/dl) 59.1+20.4 52.9+18.3 0.36
CrS (mg/dl) 11.445 10.4+4.8 0.54
Na (mEqg/L) 136.8+3.8 136.9+2.6 0.93
K (MEg/L) 4.7+0.9 4.340.5 0.15
CO2 23.6+3.8 23.4+1.3 0.85
IS de ferritina (%) 26.2+12.3 27.4+9.7 0.76
Ferritina sérica 282.31£56.9 287.4+£97.7 0.33
Albumina (gr/dl) 2.9+0.4 3.1+0.3 0.04
Ca (mg/dl) 8.8+0.6 9.4+0.5 0.01
P (mg/dl) 6.0+1.9 5.4+1.6 0.39
PTH 503.8+411 710.7£664 0.24
Colesterol sérico (mg/dl) 181.5+45 184.2+36 0.85
KtV residual (L/semana) 0.35%0.5 0.61+0.8 0.24
KtV peritoneal (L/semana) 1.93+0.8 1.71+0.4 0.34
KtV total (L/semana) 2.24+1.1 2.36+1.0 0.73
PNAn (gr/kg/dia) 0.94+0.5 0.95+0.20 0.94
PAM (mmHg) 101+16 101422 0.98

PNAN= Tasa de aparicion de nitrégeno ureico normalizada; PAM= Presidn arterial media.

5.-Comparacion de marcadores inflamatorios entre grupos:

Al comparar los marcadores inflamatorios entre grupos, se observd una

concentracion mayor de PCR (61.37+74.1 vs 32.6+37.9 mg/L p=0.18) e IL6 séricos
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(41.7+£68.5 vs 30.3£38.9 pg/ml p=0.57) en los pacientes del grupo 1, sin ser
estadisticamente significativa. Por otro lado, esta tendencia no se observé con las

concentraciones séricas del TNFa (22.1+10.7 vs 24+14.3; p=0.64) (Figura 1).

Figura 1.-Comparaciéon de marcadores inflamatorios entre pacientes edematizados y
normales
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6.-Correlacion entre el estado de hidratacion, marcadores inflamatorios y
nutricionales:

El estado de hidratacion fue valorado mediante la longitud del vector (LV) de
impedancia bioeléctrica, el cual guarda una relacion inversa con el estado de
hidratacion, es decir, a menor LV mayor agua corporal y viceversa. Por otro lado, el
angulo de fase de dicho vector se relaciona en forma directa con el estado nutricional de
los pacientes, es decir, a mayor angulo de fase, mejor estado nutricional y viceversa. En
este sentido, la tabla 5 muestra la matriz de correlaciones entre marcadores

inflamatorios (PCR, IL6 y TNFa), nutricionales (albumina y AF) y de hidratacion (LV).
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Tabla 5.-Matriz de correlacion entre marcadores inflamatorios, nutricionales y
estado de hidratacion.

PCR IL6*** TNF Alb AF FRR VRO LV
PCR 1 0.2 0.08 -0.02 -0.39* -0.15 -0.2 0.22
IL6 0.2 1 025 -0.31* -036* -042 -0.44** 0.07
TNF 0.08 0.25 1 0.15 0.03 0.08 0.08 -0.04
Alb -0.02 -0.31* 0.15 1 0.60** 0.40* 0.40* 0.08
AF -0.39* -0.36* 0.03  0.60** 1 0.40* 0.54** 0.08
FRR -0.15 -0.42* 0.08 0.40* 0.40* 1 0.81** 0.05
VRO -0.2 -0.44** 0.08  0.40* 0.54** 0.81** 1 0.05
LV 0.22 0.07 -0.04 0.08 0.08 -0.03 0.05 1

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral). ** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
***Correlacién con Spearman, el resto de correlaciones son mediante Pearson. Alb = Albimina; AF=Angulo de fase del vector;

VRO=Volumen residual de orina; FRR= Funcion renal residual; LV= Longitud del vector de impedancia.

Con relacion al estado de hidratacion, no se observd una correlacion entre la LV

y los marcadores inflamatorios (PRC r = 0.22; IL6 r = 0.07; TNFa r = -0.04) y tampoco

con los marcadores nutricionales (albumina r=0.08; AF r=0.08).

Con respecto a los marcadores inflamatorios, se observd una correlacion

negativa entre la PCR y el AF (r = -0.39; p<0.05). La IL6 presenté una correlacion

positiva con la concentracion sérica de TNFa (r = 0.39; p<0.05) y negativa con la

concentracion sérica de albumina (r = -0.31; p<0.05) y angulo de fase (r = -0.36;

p<0.05) (Figura 2).

Figura 2. Correlacién enire la longiind del vector y los marcadores inflamatorios.
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La concentracién sérica del TNFa no presento fuerte correlacion con el resto de
los marcadores inflamatorios (PCR r=0.08; IL6 r=0.25) y tampoco con los marcadores
nutricionales (albimina r=0.15; AF r=0.03).

El volumen residual de orina presentd una correlacion negativa con los niveles
séricos de IL6 (r = -0.44; p<0.01) y positiva con la cifra de albimina sérica (r = 0.40;
p<0.05) y AF (r = 0.54; p<0.01). Finalmente, no se observd correlacion entre este y el
resto de marcadores inflamatorios (PCR r=-0.20 p=NS; TNF r=0.08) (Figura 2). La
FRR presentd el mismo comportamiento, tuvo una correlacion negativa Unicamente con
IL6 (r =-0.42; p<0.05) y positiva con albumina sérica (r =0.40; p<0.05) y AF (r = 0.40;
p<0.05).
7.-Impacto de la correccion de la sobrecarga hidrica sobre los marcadores
inflamatorios:

Un total de 23 pacientes con el diagnostico de sobrecarga hidrica en la
bioimpedancia basal fueron incluidos en la fase prospectiva del estudio, la cual consistio
en modificaciones de tipo dietéticas y dialiticas encaminadas a la normalizacion del
estado de hidratacion en estos pacientes. Once pacientes fueron eliminados, de los
cuales 5 pacientes se perdieron durante el seguimiento; dos pacientes mas fueron
sometidos a trasplante renal, otros 2 presentaron complicaciones infecciosas (peritonitis
refractaria y pie diabético), un paciente por problemas de medicion de las citocinas y
uno mas fallecio durante el seguimiento. Un total de 10 pacientes concluyeron el
estudio en forma satisfactoria y 2 mas presentaron mejoria importante en su estado de
hidratacion muy cercano a la zona de normalidad, por lo que 12 pacientes fueron
incluidos en el analisis.

Se observo una disminucién de 2.1+61.3 mg/L (54.1+41.5 vs 51.9450.3 mg/L;

p=0.91) en la concentracion de PCR sérica una vez corregida la sobrecarga hidrica. La
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misma tendencia fue observada con IL6 sérica, con una disminucion de 5.7+14.5 pg/ml
(29.7+42 vs 23.9£23.9 pg/ml; p = 0.19) en su concentracion sérica una vez corregida la
sobrecarga hidrica; sin embargo, en ambos casos las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Por otro lado, las concentraciones séricas de FNTa
permanecieron sin cambios (19.3+£10.3 vs 19.246.7; p=0.96) (Figura 3) al final del

estudio.

Figura 3. Comapracién de marcadores inflamatorios en forma basal (edematizados) y al final del estndio (envolemia).
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Para investigar la asociacion entre la correccion de la sobrecarga hidrica y la
disminucion de los marcadores inflamatorios, se correlacionaron las deltas de la
longitud del vector (dLV=longitud final — longitud basal) con las deltas de los
marcadores inflamatorios (dPCR/dIL6/dTNF = concentracion basal —concentracion
final). En este sentido, una delta positiva de la LV indica aumento en la longitud del
mismo, lo que se traduce en una disminucion del agua corporal y viceversa. Por otro
lado, una delta positiva en los marcadores inflamatorios, nos indica una disminucion de
la concentracion sérica y viceversa.

Como se muestra en la figura 4, se observd una correlacion positiva entre la
dLV y la dIL6 (r = 0.63; p<0.05), sin embargo, esta fuerza de asociacion no fue

observada con la dPRC (r = 0.25; p=NS) y dTNFa (r = -0.08; p=NS).
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Figura 4. Correlaciones enire la delta de la IV y las deltas de los marcadores inflamatorios.
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Finalmente se observo una fuerte asociacion entre la dLV y la dTAM (r = 0.77;
p<0.01), lo que se tradujo en una disminucion de la TAM de 15£20 mmHg (101+14 vs

85115 mmHg; p=0.01) en los pacientes, una vez corregida la sobrecarga hidrica.
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X.-DISCUSION:

Actualmente existen datos en la literatura que apoyan la existencia de una relacion
entre el estado de hidratacion y la inflamacion en pacientes en dialisis peritoneal.
Koninngs y cols. informaron en un estudio transversal en 37 pacientes en DP, una
correlacion positiva entre los niveles séricos de PCR y el agua extracelular medida por
el indice de ECWi/talla (r=0.54; p<0.0001) y el ECWI/SC (r=0.43; p=0.007). También
informaron que los valores més altos de PCR fueron observados en aquellos pacientes
que presentaban mayor grado de sobrecarga hidrica (61).

En nuestro trabajo se documentd una mayor concentracién sérica de los
marcadores inflamatorios PCR (61.37+74.1 vs 32.6+37.9 mg/L p=0.18) e IL6 séricos
(41.7+£68.5 vs 30.3+38.9 pg/ml p=0.57) en pacientes con sobrecarga hidrica en
comparacion con aquellos con estado de hidratacion normal; sin embargo no fueron
estadisticamente significativas, dada la baja potencia de nuestro estudio para encontrar
dichas diferencias (poder para PCR del 27% e 1L6 del 8.2%).

Por otro lado, Martinez y cols. informaron en un estudio transversal de 30
pacientes en DP, una correlacion entre los niveles séricos de PCR con el didmetro de la
vena cava inferior como medida de expansion del volumen intravascular, aunque no se
presento con el volumen sanguineo medido con albumina marcada con radioactividad y
tampoco con el agua corporal total medida por bioimpedancia eléctrica (62).
Finalmente, Avila y cols. realizaron un estudio transversal y multicentrico en México,
en el cual investigaron la prevalencia y los determinantes de inflamacion definida por
PCR sérica mayor a 3.0 mg/L en un total de 183 pacientes en DP. La inflamacion se
documento en el 80.3% de los pacientes. Al comparar los pacientes inflamados con los
no inflamados, se observd que los primeros presentaron un porcentaje mayor de agua

extracelular determinada por el indice ECW/TBW, lo cual fue estadisticamente
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significativo unicamente en el sexo masculino. Por otro lado, en el analisis multivariado
para investigar la relacion de multiples factores con la concentracion serica de PCR,
unicamente el indice ECW/TBW se asocio en forma independiente con elevacion de la
misma (17).

Los mecanismos por los cuales la expansion del liquido extracelular podria
causar inflamacién en pacientes en DP pueden ser similares a los que se observan en
pacientes con caquexia cardiaca (63-65). Estos mecanismos incluyen la activacion del
sistema inmunoldgico y la traslocacion bacteriana/toxinas desde el intestino
edematizado hacia la sangre, lo cual estimula la sintesis de citocinas inflamatorias
(56,66). Por otro lado, ésta relacion sobrecarga hidrica-inflamacion parece tener un
sentido bidireccional, es decir, la expansion del LEC puede ser el origen del proceso
inflamatorio y viceversa, ya que la inflamacion puede incrementar la permeabilidad
peritoneal, lo que puede condicionar retencion hidrica y expansion del LEC (17).

La prevalencia de un estado inflamatorio en pacientes en DP es variable de
acuerdo a la region del mundo estudiada. En paises industrializados se ha documentado
en base a la cifra sérica de la PCR hasta en el 15-50% de los pacientes y entre el 64 al
80% en nuestro pais (17,67,68). Si bien nuestro estudio no permite reportar la
prevalencia de pacientes inflamados en nuestra poblacion de didlisis, resalta de manera
importante el grado de inflamacion, inclusive en aquellos pacientes con un estado de
hidratacion normal. Las concentraciones promedios se encuentran por arriba de los
valores informados por otros autores en otros paises y por Cueto y cols. en nuestro pais
(69). Esto se puede explicar por las diferencias en los metodos utilizados para la
medicion de las citocinas y nuevamente se comprueba la gran variabilidad

interindividual que presentan estos marcadores inflamatorios.
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La alta prevalencia de un estado inflamatorio en nuestro pais podria ser
explicada por una elevada prevalencia de diabetes mellitus como causa de la ERC. La
diabetes mellitus dificulta mantener un adecuado balance hidrico debido a la mayor
frecuencia de transporte peritoneal alto en estos pacientes, agravado por la utilizacién en
la mayoria de los casos, de soluciones de didlisis a base de glucosa debido a la baja
disponibilidad de soluciones base de icodextrina en nuestro pais (70,71). Este
planteamiento explicaria en forma parcial la mayor proporcion de pacientes diabéticos
observados en el grupo con sobrecarga hidrica (56.5 vs 14.3%; p=0.02) en nuestro
estudio, sin embargo, no se observé una mayor frecuencia de transporte peritoneal alto
en pacientes con diabetes mellitus y sobrecarga hidrica (50% vs 50%; p=NS), lo que nos
indica que ademas de la diabetes existen otros factores explicativos, los cuales seran
discutidos mas adelante.

En un meta andlisis recientemente publicado, se estudio la relacion entre el tipo
de transporte peritoneal y mortalidad, documentandose un riesgo de muerte de 45.7 y
77.3 mayor para los pacientes con transporte promedio alto y alto respectivamente en
relacion con los pacientes con transporte peritoneal bajo (51). La explicacion clasica de
la mortalidad elevada en estos pacientes, es el ciclo vicioso de sobrecara hidrica
secundaria a falla de ultrafiltracion, que condiciona hipertension arterial, hipertrofia
ventricular y consecuentemente mayor mortalidad cardiovascular. Sin embargo,
actualmente se ha comprobado en algunos estudios, que los pacientes con transporte
peritoneal alto tienen mayores niveles séricos del IL6 y FNTa en relacion con los
transportadores bajos, lo cual nos indica un mayor estado de inflamacion, que podria
explicar la diferencia en la mortalidad entre estos dos grupos de pacientes (52). En este
sentido, en nuestro estudio se documentd una proporcion mayor de pacientes con

transporte peritoneal bajo en pacientes con estado de hidrataciéon normal (92.9 vs
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52.2%; p=0.02) y todos los pacientes con transporte peritoneal alto (17.4 vs 0% p=NS)
se encontraron en el grupo con sobrecarga hidrica. Por otro lado, aquellos pacientes con
transporte peritoneal alto (promedio alto/alto) tuvieron mayores concentraciones séricas
de IL6 en relacion con pacientes con transporte peritoneal bajo (bajo/promedio bajo)
(92.6 vs 30.7 pg/ml; p=0.04), lo cual no se observo con la PCR (38.0 vs 51.9 mg/L;
p=0.68) y TNF (21.5 vs 22.9; p=0.83).

Konings y cols. demostraron el impacto de la FRR en el balance de liquidos en
pacientes en dialisis peritoneal. Aquellos pacientes con una TFG < 2 ml/min/1.73m2 SC
tuvieron una expansion mayor del volumen extracelular que aquellos pacientes con una
TFG > 2ml/min/1.73m2 SC (61). Esto concuerda con lo observado en nuestro estudio;
los pacientes con sobrecarga hidrica presentaron una funcion renal residual (2.01+£2.69
vs 4.04+3.88; p=0.07; tendencia estadistica) y volumen de orina residual menores
(0.29+0.33 vs 0.79£0.78 L/dia; p=0.01) que los pacientes con un estado de hidratacion
normal, sin observarse diferencias en el volumen de ultrafiltrado (1.1+0.5 vs 1.1+0.43
L/dia; p=0.96) entre los grupos.

En el analisis de la relacion que guardan los marcadores nutricionales,
inflamatorios y de hidratacion; en el presente estudio no se demostré una fuerte
correlacion entre el estado de hidratacion medida por la longitud del vector de
bioimpedancia eléctrica y la concentracion sérica de los marcadores inflamatorios (PRC
r=0.22; IL6 r = 0.07; TNFo r = -0.04). Este comportamiento podria ser explicado por
la existencia de una correlacion no lineal entre estas variables, por lo que el modelo
general lineal no es suficiente para explicar la asociacion entre las variables. Otra
explicacion seria que las concentraciones elevadas de los marcadores inflamatorios se
deban a multiples y diversas causas (comorbilidades, tipo de transporte peritoneal, tipo

de soluciones, FRR, etc...) y no exclusivamente a la sobrecarga hidrica de los pacientes.
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Finalmente, trabajos previos han sugerido una asociacion entre la expansion del liquido
extracelular e inflamacion definida por una elevacion de la PCR. Sin embargo, estos
presentan ciertas debilidades en los indices y métodos utilizados para medir el estado de
hidratacion, sobre todo en pacientes con sobrecarga hidrica y desnutricion, como son las
estimaciones hechas por bioimpedancia convencional o indices como ECW/TBW. En
este sentido, la utilizacion de los vectores de impedancia bioeléctrica para determinar el
estado de hidratacion constituye una fortaleza de nuestro estudio, ya que éste método
cuenta con una sensibilidad y especificidad del 100 y 92% respectivamente para el
diagndstico de sobrecarga hidrica, con una correlacion de 0.9 entre este método y los
metodos considerados estandar de oro (72-74).

Desde hace algunos afios, un estado de inflamacion crénico ha sido propuesto
como una de las principales causas de desnutricion en los pacientes en dialisis. En este
sentido, en nuestro trabajo se observd una correlacion negativa entre IL6 y los
marcadores nutricionales como albumina sérica (r = -0.31; p<0.05) y angulo de fase (r
=-0.39; p<0.05). Por su parte, la PCR unicamente se correlaciono en forma negativa con
el angulo de fase (r = -0.39; p=<0.05) y no se observd este comportamiento con el
TNFa.

Los mecanismos moleculares por los cuales la IL6 condiciona desnutricion son
maltiples; la degradacion de proteinas a nivel muscular, activacion de catepsinas,
inhibicidn de la secrecion del factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-I), asi
como promover un estado de desgaste similar al que se presenta en pacientes con cancer
(31-35). El sustento clinico que sugiere ésta relacion se basa en estudios transversales,
en los cuales el aumento de la concentracion de IL6 predijo hipoalbuminemia y otros
marcadores de desnutricion (75). Finalmente, Kaisu y cols. informaron que la pérdida

de peso de los pacientes durante el seguimiento por 3 afios fue mayor y la cifra de
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albumina sérica menor en aquellos pacientes en dialisis con niveles mas altos de IL6
(34).

Una serie de factores sistémicos y locales relacionados al procedimiento de
dialisis han sido asociados con inflamacion sistémica en pacientes en dialisis peritoneal.
En nuestro trabajo se observo una correlacion negativa entre los niveles de IL6 y la
funcién renal residual (FRR) (r = -0.42; p<0.05) y el VRO (r = -0.42; p<0.05), lo cual
no fue observado con la PCR y TNFa. Esta relacion inversa ha sido corroborada por
otros autores, sobre todo en relacion a PCR. Wang y cols. informaron una relacion
inversa entre la FRR e inflamacion definida por PCR y moléculas solubles de adhesion
vascular (SVCAM-1) en pacientes prevalentes en didlisis peritoneal (76). Por otro lado,
en pacientes incidentes en DP una menor FRR se asocio a mayor inflamacion (67). En
otro estudio se informd una relacion inversa entre la funcién renal y marcadores
inflamatorios en pacientes con enfermedad renal cronica predidlisis (77).

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en esta relacion inversa no han sido
esclarecidos totalmente. Un mecanismo propuesto sostiene que la perdida de la FRR o
la uremia per se favorecen un estado inflamatorio debido a un incremento en el estrés
oxidativo que condiciona activacion de monocitos con la consecuente secrecion de
citocinas inflamatorias. Por otro lado, la participacion de la funcién renal en el control
de las concentraciones séricas de citocinas, quedo evidenciado por una depuracion de
citocinas alterada en ratas nefrectomizadas (78-80).

El objetivo principal de nuestro estudio fue valorar el impacto de la correccion
de la sobrecarga hidrica en los marcadores inflamatorios. En la mayoria de los estudios
publicados en este campo; el estado inflamatorio es definido por niveles séricos de

PCR elevados y existe poca informacion sobre el comportamiento de la IL6 y el TNF
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con relacién a la correccion de la sobrecarga hidrica. Por otro lado, los métodos
utilizados para medir el estado de hidratacion son poco sensibles y especificos.

En nuestro estudio se observo una disminucion en las concentracion séricas de
PCR (54.1+ 41.5 vs 51.9+50.3; p=0.91) e IL6 (29.7+42 vs 23.9+33.1; p=0.19), las
cuales no fueron estadisticamente significativas dado el bajo poder del estudio para
encontrar dichas diferencias (poder para PCR del 3.3% e IL6 del 27.4%). Sin embargo,
se observé una correlacion positiva entre la dLV (mejoria de la sobrecarga hidrica) y la
dIL6 (disminucién de la concentracién) (r = 0.63; p<0.05), lo que no se presentd con la
dPCR (r =0.25;p=NS) y la dTNF (r =-0.08;p=NS).

Cheng y cols. realizaron un estudio prospectivo en el cual compararon a un
grupo de pacientes en dialisis peritoneal con una elevacion progresiva del agua
extracelular (ECW), frente a otro grupo de pacientes con una disminucion progresiva
del agua extracelular. EI grupo con disminucion del ECW mejor0d sus parametros
nutricionales incluyendo la ingesta dietética y la evaluacion global subjetiva, en
comparacion con el grupo con aumento en el ECW. Interesantemente los niveles de
PCR aumentaron en el grupo con ECW elevada y mostro una tendencia descendente
con la disminucion del ECW (60). En el estudio de Avila y cols. los pacientes sin
inflamacidn presentaron mayor remocion peritoneal de sodio al dia y mayor volumen de
ultrafiltracion peritoneal, o que sugiere que una pobre remocion de sodio y liquido
puede asociarse con inflamacion (17).

En nuestro estudio se document6 una disminucion de la presion arterial media
(TAM) de 15+20 mmHg con la correccion de la sobrecarga hidrica, lo que se tradujo en
una reduccion de la dosis o el nimero de medicamentos antihipertensivos en el 66.6%
(n=8) de los pacientes. En este sentido, Constantijn y Cols. documentaron en un estudio

transversal de 41 pacientes en DP, la presencia de sobrecarga hidrica mediante métodos
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dilucion hasta en el 40% de los casos. Reportaron ademas, una correlacion positiva
entre la sobrecarga hidrica e hipertension arterial diastdlica (r = 0.53 p< 0.05) y también
con hipertrofia ventricular izquierda excentrica (r = 0.41 p < 0.05) (53). Estos hallazgos
han sido comprobados por otros investigadores, lo que refuerza la hipétesis del circulo
vicioso sobrecarga hidrica, hipertension arterial, hipertrofia ventricular que condiciona
una mortalidad cardiovascular elevada en estos pacientes. Gulay y cols. estudiaron en
46 pacientes en DP el efecto de la restriccion de sal y el control estricto de liquidos
sobre la funcion cardiaca valorada mediante ecocardiograma. Los resultados reportaron
al inicio del estudio una hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en el 21% de los
pacientes. En estos, se documentd una regresion importante de la HVI después de 2
afios de seguimiento asi como una disminucion de la presion arterial sistdlica y
diastdlica. Por otro lado, ninguno de los pacientes sin HVI basal desarroll6 esta al final
del estudio. Por lo que los autores concluyeron que el control estricto del volumen en
estos pacientes mejoro la funcion cardiaca (54).

La hipotesis final que podemos emitir en base a todos estos resultados y con la
prudencia estadistica que implica el bajo poder del estudio es la siguiente; los pacientes
con sobrecarga hidrica presentaron una mayor concentracion sérica de PCR e IL6 en
comparacion con aquellos pacientes con un estado de hidratacion normal. Este mayor
grado de inflamacion no se encontré fuertemente relacionado con el estado de
hidratacion, ya que probablemente ésta elevacion de citocinas inflamatorias dependa
mas bien de mdltiples factores, dentro de los cuales la FRR juega un papel importante.
Sin embargo, la correccién de la sobrecarga hidrica puede disminuir las concentraciones
séricas de IL6 (la principal citocina predictora de mortalidad) y mejorar el control de la

presion arterial en estos pacientes.
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X1.-CONCLUSIONES:

Los pacientes en DP presentan una mortalidad elevada, siendo las enfermedades
cardiovasculares la principal causa de muerte. Este comportamiento no resulta extrario,
dada la alta prevalencia de factores de riesgos cardiovasculares tradicionales a los que
se agregan otros factores propios de la enfermedad renal cronica con igual 0 mayor peso
en el prondstico. La inflamaciéon y la sobrecarga hidrica constituyen dos de estos
factores, los cuales se encuentran fisiopatolégicamente relacionados y con alta
prevalencia en estos pacientes. En el presente estudio se observd una correlacion
negativa entre la FRR y las concentraciones sericas de IL6, asi como una correlacion
positiva entre la normalizacién del estado de hidratacion y la disminucién de la IL6, que
actualmente constituye el mejor predictor inflamatorio de mortalidad en pacientes en
dialisis. En base a estos hallazgos se debera hacer mayor hincapié en la vigilancia del
estado de hidratacion y el tratamiento de la sobrecarga hidrica, asi como en la

preservacion de la FRR en pacientes en DP.
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