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RESUMEN

INTRODUCCION: Existen diferentes causas por las cuales los pacientes con enfermedad
renal crénica presentan un estado proinflamatorio como son el tipo de terapia de
remplazo renal, la disminucion de la funcion renal, la retencién tanto de citoquinas, como
de productos avanzados de glicosilacion y otras moléculas pro-oxidantes contribuyen, en
un circulo vicioso, a facilitar un entorno pro-inflamatorio a medida que la tasa de filtracion
glomerular disminuye, el tipo de transporte peritoneal. Se sabe que el transporte
peritoneal alto o rapido se presenta en los pacientes que tienen una mayor tasa de
transporte peritoneal de pequefios Solutos (PSTR) para creatinina, urea y sodio con la
rapida absorcién de glucosa esto se asocia con pérdida del gradiente osmaético y menor

capacidad de ultrafiltracion; lo que condiciona mayor riesgo de mortalidad.

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion entre la velocidad de trasporte peritoneal con
la concentracion plasmatica de IL-6, FNT-a y Proteina C Reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad renal crénica que se encuentran en terapia de remplazo renal con dialisis

peritoneal.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio descriptivo, observacional, prospectivo,
trasversal. A partir del 1 Julio 2016 al 31 Marzo del 2017 tiempo comprendido entre la
seleccion del tema de investigacion hasta la presentacion de resultados. La informacion
recolectada se analizo con estadistica descriptiva de acuerdo a métodos convencionales.
Los datos que se evaluaron en escala nominal se describieron en términos de porcentajes
0 proporciones. La informacion se resumié en tablas de frecuencia y se elaboraron
graficas. Los datos que se evaluaron en escala numérica se describieron en términos de

porcentajes o proporciones, media aritmética y desviacion estandar; o bien, en mediana o



rango intercuantil cuando fuese apropiado. Las variables de marcadores de inflamacion se

correlacionaron con el transporte peritoneal.

RESULTADOS: Se analizaron 68 pacientes con una media de edad de 48.5(+17.3)afos,
59% del genero masculino y 41% del genero femenino, el 54% se encontraban con
equilibrio peritoneal promedio alto y un 28% con promedio rapido, concentraciones de
VSG 50.45(+£22.33), PCR 2.84(£1.75), IL-6 27.26 (£21.0), TNF-a 45.39(£23.79). Al realizar
correlacion entre transporte peritoneal y marcadores de inflamacion PCR p= 0.352, VSG
p= 0.256, IL6 p=0.73, TNF-a p=0.484. Se observa mayor concentracion de marcadores

pro inflamatorios en pacientes con transporte peritoneal rapido.

CONCLUSIONES: Se determino que si existe asociacion entre la velocidad de trasporte
peritoneal con la concentracion plasmatica de IL-6, FNT-a, Velocidad de sedimentacion
Globular (VSG) y Proteina C Reactiva (PCR) en pacientes con enfermedad renal cronica
que se encuentran en terapia de remplazo renal con dialisis peritoneal, sin embargo no es

estadisticamente significativo.

PALABRAS CLAVE: Dialisis peritoneal, Equilibrio Peritoneal, Transporte Rapido,

Citosinas proinflamatorias.



SUMMARY
INTRODUCTION: There are different causes in which patients with chronic kidney disease
have a proinflammatory state such as renal replacement therapy, renal function decline,
retention of both cytokines, advanced glycosylation products and other pro-oxidant
molecules in a vicious circle helps to provide a pro-inflammatory environment as the
glomerular filtration rate decreases, the type of peritoneal transport, it is known that high or
fast peritoneal transport occurs in patients who have a higher rate of peritoneal transport of
small Solutes (PSTR) for creatinine, urea, and sodium with rapid glucose uptake this is
associated with loss of osmotic gradient and lower capacity for ultrafiltration, so conditions
more risk of mortality.
OBJECTIVE: To determine if there is an association between the peritoneal transport rate
and the plasma concentration of IL-6, TNF-a and Protein C Reactive (CRP) in patients with
chronic kidney disease who are renal in peritoneal dialysis.
MATERIAL AND METHODS: This is a descriptive, observational, prospective, cross -
sectional study was carried out. From July 1, 2016 to March 3, 2017, the time between the
selection of the research topic and the presentation of results. The information collected
was analyzed with descriptive statistics according to conventional methods. Data that were
evaluated on a nominal scale were described in terms of percentages or ratios. The
information was summarized in frequency tables and graphs were produced. The data that
were evaluated in numerical scale were described in terms of percentages or proportions,
arithmetic mean and standard deviation; Or in median or interquartile range when
appropriate. Variables of inflammation markers correlated with peritoneal transport.
RESULTS: A total of 68 patients with a mean age of 48.5 (x 17.3) years, 59% of the male
gender and 41% of the female gender were analyzed, 54% with high average peritoneal
balance and 28% with fast average concentrations of VSG 50.45 (+ 22.33), PCR 2.84 (+

1.75), IL-6 27.26 (x 21.0), TNF-a 45.39 (x 23.79). When performing correlation between



peritoneal transport and markers of inflammation PCR p = 0.352, ESR p = 0.256, IL6 p =
0.73, TNF-a p = 0.484. A higher concentration of pro-inflammatory markers is observed in
patients with rapid peritoneal transport.

CONCLUSIONS: It was determined that if there is an association between the peritoneal
transport rate and the plasma concentration of IL-6, TNF-a, Globular Sedimentation Rate
(ESR) and C-Reactive Protein (CRP) in patients with chronic kidney disease In renal
replacement therapy with peritoneal dialysis, however it is not statistically significant.

KEY WORDS: Peritoneal Dialysis, Peritoneal Balance, Rapid Transport, Proinflammatory

Cytokines.
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MARCO TEORICO

Epidemiologia:

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica en todo el mundo.
De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud y la organizacion mundial de
la Salud se estima que la enfermedad renal cénica afecta cerca del 10% de la poblacion
Mundial hay mas de 600 millones de personas con enfermedad renal, de las cuales 75
millones se encuentran en etapa terminal, a nivel global.' En 2012 , habia casi 450.000
pacientes en didlisis en los Estados Unidos solamente?. En México existen alrededor de
140,000 pacientes con Enfermedad Renal Crénica, de los cuales sélo el 50% tienen la
oportunidad de ser atendidos en el Sector Salud; 9.6 millones de personas con
enfermedad renal en estadios 1-4 KDIGO; 65 mil personas con tratamiento continuo de
Didlisis; Mas de 75 mil enfermos renales crénicos no son atendidos adecuadamente; 25
mil nifios padecen ERC; la tasa de crecimiento de la ERC, descontando los decesos, ha
sido aproximadamente del 11% anual en los Gltimos 10 afios.?

La terapia de remplazo renal incluye técnicas dialiticas que sustituyen parcialmente la
funcion renal y pueden ser dialisis peritoneal, hemodialisis o terapias lentas continuas
como son hemofiltracién, hemodiafiltracion y el trasplante renal.* En 2008, un estimado de
1,77 millones de pacientes en todo el mundo recibian dialisis. De estos pacientes, 1,58
millones fueron tratados con hemodidlisis y aproximadamente 190.000 recibieron dialisis
peritoneal.®’ El nimero de pacientes tratados con didlisis peritoneal aumenté en todo el
mundo desde 1997 hasta 2008, con un aumento de 2,5 veces en la prevalencia de
pacientes con diélisis peritoneal en los paises en desarrollo.® Se estima que
aproximadamente el 11% de pacientes en terapia de remplazo renal se encuentra en
dialisis peritoneal. * En México el 75% de los pacientes con enfermedad renal terminal

utilizan didlisis peritoneal como terapia de remplazo renal. °



Dialisis Peritoneal

Didlisis peritoneal son todas aquellas técnicas de didlisis que utilizan el peritoneo como
membrana de dialisis y su capacidad para permitir, tras un periodo de equilibrio, la
transferencia de agua y solutos entre la sangre y la solucion de dialisis 8.

Los elementos basicos constituyen la técnica de didlisis peritoneal son la estructura
anatomo-funcional de la membrana peritoneal, las caracteristicas fisico-quimicas de la

solucién de diélisis y el catéter. ®

Cavidad peritoneal: Espacio comprendido entre el peritoneo parietal y visceral. En
condiciones normales contiene unos 10 ml de liquido, con alto contenido en

fosfatidilcolina. Esta cavidad puede acumular grandes volimenes *°.

Membrana peritoneal: membrana serosa continua, que se comporta como una membrana
semipermeable imperfecta (permite paso de agua y solutos en funcién de su tamafio) y
tiene una superficie de 1-2 m2. Cubre la superficie de las visceras abdominales (peritoneo
visceral) y la superficie interna de la pared abdominal (peritoneo parietal). Esta formada
por una capa simple de células mesoteliales, aplanadas de 0,6-2 um de grosor; en su lado
luminal presentan numerosas extensiones citoplasmaticas de 2-3 um de longitud
(microvilli) y en el lado opuesto se encuentra la membrana basal que se asienta sobre el

12

intersticio ~°. Las microvellosidades mesoteliales aumentan la superficie del peritoneo

hasta 40m?.

Vascularizacién: El peritoneo visceral recibe sangre de la arteria mesentérica superior y el

retorno venoso se realiza por la circulacién portal. El peritoneo parietal se nutre de las



arterias lumbares, intercostales y epigastrica, el flujo venoso se realiza por la vena cava.
La microcirculacion esta formada por las células endoteliales de arteriolas y capilares **.

Se postula que las microvasculatura y el mesotelio funcionan de acuerdo a un modelo de
permeabilidad capilar integrado por dos o tres clases de poros. Los poros de mayor
tamafio miden 150 A, los de menor tamafio miden entre 40-45 A y los poros utra-

pequefios miden entre 2-5 A.*3

La solucion de dialisis se coloca en la cavidad peritoneal a través de un catéter. La
membrana peritoneal se utiliza como membrana de dialisis semipermeable a través de la
cual las acuaporinas (poros ultra-pequefios) dejar que el agua se mueva libre a través de
las membranas endoteliales; puertos pequefios y grandes permiten que solutos se
muevan a través de la membrana; Utilizando la difusion un gradiente de concentracion
ayuda a arrastrar los solutos de la sangre de red capilar peritoneal, a través de la
membrana hacia el dializado, que se drena después del periodo de estancia en cavidad.
El gradiente osmoético (creado mediante la adicion de dextrosa o aminodacidos a la
solucién peritoneal) se utiliza para permitir que el agua se mueva a través de las
acuaporinas en la membrana peritoneal y en el dializado lo que origina la ultrafiltracion. El
gradiente de presién oncética también se puede utilizar para eliminar el agua libre si
ciertos aditivos estan presentes en dializado. Fuerzas convectivas también ayudan a los
solutos a moverse en el liquido peritoneal cuando el agua se esta moviendo. °

Conseguir la cantidad y calidad de dialisis suficiente para que el paciente se sienta bien, y
se corrijan total o al menos parcialmente, la alteraciones metabdlicas y sistémicas del
sindrome urémico. De forma general, es la dosis de didlisis necesaria para conseguir una
larga supervivencia, sin morbilidad asociada y sin complicaciones ni sintomatologia

clinica, que le proporcionara calidad de vida. **



Pruebas Funcionales y Tipos de Peritoneos

La evaluacion de la funcién peritoneal, es un instrumento fundamental para conocer y
actuar sobre el peritoneo, y de vital de importancia para la adecuacién de la didlisis y asi
poder prescribir una dialisis personalizada para cada paciente. Se fundamenta en la
observacién de fenomenos fisicos-quimicos, resultantes de los procesos de difusion y
conveccion que ocurren en la cavidad peritoneal al poner en contacto a través de la
membrana peritoneal dos elementos liquidos (sangre y liquido peritoneal) de diferentes
concentraciones y presiones. Para el conocimiento de todos estos procesos se realiza al
paciente, con un cierto seguimiento, unas sencillas pruebas funcionales:

a)Aclaramiento renal y peritoneal. b) KT/V. C) Test de Equilibrio Peritoneal (PET). *°

Test de Equilibrio Peritoneal (PET)

Concepto:

Prueba diagnéstica ideada por Twardowski. Esta basado en la relacion de concentracion
dializado/plasma (D/P) de un soluto durante un intercambio peritoneal y en medida del
volumen drenado, permitiendo categorizar a los pacientes segun las caracteristicas de su
peritoneo.

La membrana peritoneal es diferente en cada persona. Segun el sencillo método del
colador, una membrana “poco porosa” necesita mas tiempo para el paso de substancias y

la “muy porosa” necesita menos tiempo.

Obijetivo:
Conocer las caracteristicas y la capacidad de transporte de solutos y liquido de la

membrana peritoneal. *°



Caracteristicas:

Método simple y facil de realizar.

Herramienta para determinar el tipo de didlisis adecuada.

Valiosa informacion del comportamiento peritoneal a largo plazo.

Medicion de la transferencia de urea, creatinina, glucosa, proteinas, sodio y potasio.

Realizacién de curva de saturacion del dializado.

Aplicaciones:
* Diagndstico y seguimiento periddico.
* Evaluacion y pronostico:

Alteracion de la capacidad de la membrana.

Perdida de funcion renal residual.

Tratamiento insuficiente.
* Planificacion de tratamiento dialitico.
* Eleccibn de modalidad: Dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) o dialisis
peritoneal automatizada (DPA).
Procedimiento:
La noche previa al TEP se haran un recambio con solucién de 2.5%, con una
permanencia de 8 a 12 horas. El liquido a infundir se calcula, segun superficie corporal
(2200ml/m2).
El dia de la prueba, conectar una bolsa (DPCA) de solucion de 2.5% previamente
calentada a temperatura corporal y drenar el liquido de intercambio nocturno durante 20
minutos y con el paciente en posicion sentado o de pie. Anotar tiempo y volumen de
drenado, tiempo de estancia y concentracion de glucosa. Tomar muestra del dializado

nocturno.



Infundir el volumen correspondiente durante 10 minutos. El paciente debe ir cambiando de
posicion supina y laterales durante el tiempo de infusion (a razén de 400 ml cada 2
minutos). Al finalizar la infusién es la hora 0, drenar al compartimento de la bolsa vacia un
10% del dializado y tomar una muestra, posteriormente re infundir el liquido restante.
Anotar hora. Hacer igualmente a la hora 2 y hora 4 de estancia.

En la hora 2, se hard también una extraccion sanguinea para determinar niveles séricos
de creatinina incorrecta y correcta, glucosa, BUN, fésforo, proteinas totales, albimina.
Finalizar el intercambio infundiendo la solucién correspondiente.

Registrar y archivar todas las anotaciones del TEP. '

Clasificacion del tipo de membrana transportadora segun el PET. *°

Tipo de Trasportador

Creatinina (mg/dl)

Glucosa (mg/dl)

Alto 0.81/1.03 0.12/0.26
Promedio alto 0.65/0.81 0.26/0.38
Promedio bajo 0.50/0.65 0.38/0.49
Bajo 0.34/0.50 0.49/0.61

Pauta de tratamiento y pronostico del PET, segun tipo de membrana peritoneal

Alto o rapido: Didlisis adecuada y ultrafiltracion insuficiente, necesitara: DPA / Dia seco,
permanencias cortas (60 minutos 0 menos), un mayor numero de intercambios y volumen,
y concentracion de glucosa alta.

Promedio alto: Dialisis y ultrafiltracién adecuada, necesitara: DPCA o DPA / Dia humedo,
de 60 a 90 minutos de permanencia, puede necesitar incrementar volumen y un

intercambio de concentracion mayor, conveniente un intercambio diurno adicional.



Promedio bajo: Didlisis adecuada o inadecuada y ultrafiltracion buena, necesitara: DPCA
o DPA / Dia humedo, de 90 a 120 minutos de permanencia, puede requerir intercambio
diurno adicional.

Bajo: Dialisis inadecuada y ultrafiltracibn excelente, necesitara: DPCA o DPA / Dia
hamedo, con permanencias largas, puede requerir intercambio diurno adicional.

Hemodialisis

Teobricamente, la existencia de un alto transporte peritoneal de pequefios solutos a través
de la membrana peritoneal, puede tener consecuencias nocivas para los pacientes
tratados con DP. Esto vendria condicionado por su asociaciébn con el déficit de
ultrafiltracion y aumento de la absorcion de glucosa relacionados con la pérdida del
gradiente osmotico condicionando una situacion de sobrecarga de volumen y el
consiguiente aumento del riesgo cardiovascular. Ademas, las mayores pérdidas proteicas
peritoneales presentes en estos pacientes y la hipoalbuminemia observada pueden llevar

a una situacion de desnutricién 8.

Fan et al en el 2012 sefialan que la mortalidad
cardiovascular sigue siendo alta entre los pacientes con dialisis peritoneal y varios
estudios pequefios han sugerido que los pacientes con didlisis peritoneal presentan
expansion de volumen, y como tal, esto podria ser un factor de riesgo cardiovascular. Por
lo tanto, investigaron los factores que podrian conducir a la expansion del agua
extracelular. Por lo que realizaron un estudio trasversal retrospectivo de 600 pacientes
adultos de DP que asistieron a dos centros universitarios de DP, con las correspondientes
evaluaciones de suficiencia de DP, estado de transporte y mediciones de bioimpedancia
multifrecuencia de agua extracelular al agua corporal total (ECW / TBW).

Los pacientes tuvieron una edad promedio de 57,5afios con 54% varones, 31% de estos

eran pacientes diabéticos, 47,6% caucasicos, La duracién promedio de tratamiento con

DP 16meses. 16.5% de los pacientes fueron tratados con cicladora nocturna, 33.1% con



modalidad continua ambulatoria y 50.3% con cicladores nocturnos e intercambios durante
el dia. Indicaron emplear icodextrina en 64.2% de pacientes y en 41.8% dializado con
22.7gr/L de glucosa. Registraron un IMV promedio de 26.04 y cifras promedio de tension
arterial sistélica en 137.8mmHg y diastélica en 80.9mmHg. Y el 74% recibieron de
medicamentos antihipertensivos (56.2% con diurético de Asa). Se reporto un gasto
urinario por dia de 650ml/ en promedio, con un KT/V en orina residual de 0.65 por
semana, asi como TFG/1.73m? 31.5 en promedio. Se realizaron determinaciones con
bioimpedancia eléctrica demostrando un volumen de agua extracelular (ECW) corregido
para una superficie de &rea corporal (BSA) de 14.4L/1.73m? y un volumen de agua
intracelular (ICW) de 20 + 0.2 L/1.73m” La relacion ECW/TBW como indicador de
expansion de volumen extracelular fue 0.43 + 0.007 (Normal 0.36-0.40). ademas se
reporto un promedio de albumina sérica en 38.6g/L y una concentracion promedio de PCR
en 4mg/dL (normal 3-10mg/L). Lo encontrado por estos investigadores es que la
hiperhidratacion evaluada por ECW / TBW es frecuente en pacientes adultos con DP y se

asocia con pérdida de la funcion renal residual, inflamacion, desnutricién e hipertension®.

La tension arterial varia de acuerdo a la ultrafiltracion que se obtiene en la dialisis, se
refiere que los pacientes con trasporte peritoneal rdpido, usualmente tienen cifras
elevadas de tension arterial sistélica y diastolica. La sobre-hidratacion y la hipertension

condicionan deterioro cardiovascular y mayor riesgo de mortalidad **°*.

Algunos trabajos han mostrado también que el alto transporte al inicio de DP se asocia
con mayor inflamacion y comorbilidad. En un estudio que incluy6 a todos los pacientes del
Registro de Didlisis y Trasplantes de Australia y Nueva Zelanda que iniciaron la terapia de
DP entre el 1 de abril de 1991 y el 31 de marzo de 2002 y se sometieron a una prueba de

equilibrio peritoneal dentro de los primeros 6 meses. Los predictores de la categoria de



transporte peritoneal y la relacion de creatinina plasmatica-dializada a las 4 horas (D-P Cr
4h) se evaluaron mediante regresion logistica ordinal multivariante y regresion lineal
multiple, respectivamente. Un total de 3.188 pacientes fueron estudiados. La media de D-
P Cr 4h fue 0,69 +/- 0,13. El estatus de transporte alto se asocié con la edad avanzada,
origen racial maori e islefio, indice de masa corporal normal, pero no se predijo
independientemente por sexo, diabetes, Enfermedades, tabaquismo, terapia previa de
hemodidlisis o trasplante, o funcién renal residual. Resultados similares se encontraron
cuando la permeabilidad peritoneal se modelé como una variable continua (D-P Cr 4h). La
diversidad de caracteristicas de transporte peritoneal en diferentes poblaciones étnicas
sugiere que la validacion adicional de las mediciones de PET en varios grupos raciales y

el estudio de su relacion.*®

La naturaleza pleiotrépica de las citoquinas pro-inflamatorias afecta al desarrollo de
diversas complicaciones concurrentes en la ERC, como el sindrome malnutricion-

inflamacion, la calcificacion vascular o alteraciones en el sistema endocrino.

El sindrome de malnutricién-inflamacién (SMI) es un complejo sindrome metabdlico de
caracter multifactorial, tanto en sus causas como en sus consecuencias. El SMI se
caracteriza por la presencia concurrente de pérdida de masa muscular (asociada o no a
anorexia), pérdida de peso y/o masa grasa®. La presencia de sobrepeso no excluye la
ocurrencia del SMI en la ERC, que puede estar presente no solo en pacientes con indice
de masa corporal (IMC) reducido, sino también en pacientes con IMC normal o incluso
elevado (>25 kg/m2) ?*. Entre los multiples factores que pueden fomentar el SMI, la
inflamacion juega un papel fundamental: a medida que los niveles de IL-6 y TNF-a
aumentan en los enfermos de didlisis, el apetito empeora ?°. La masa muscular esta

inversamente correlacionada tanto con la IL-6 como con la PCR en los pacientes en HD,



incluso tras corregir por edad y sexo . La activacion de citoquinas durante la didlisis
también se ha asociado con un aumento en el catabolismo proteico del masculo #°.
Ademas, la visfatina se ha asociado al desarrollo de anorexia en estos pacientes 27 Otros
mecanismos adicionales por los que la inflamacion puede inducir pérdida de masa
muscular en los pacientes con ERC son: el aumento de resistencia a la insulina, la

activacion de la via de la ATP-ubiquitina proteolitica, el aumento del gasto calérico y la

anorexia 2.

La calcificacion vascular puede también interpretarse, al menos en parte, como una
consecuencia de la inflamacién sistémica. De hecho, el TNF-a induce la mineralizacion de
las células vasculares, y en estudios in vitro de co-cultivos de células vasculares con
monocitos y/o macrofagos (fuente de la mayor parte de las citoquinas), se ha observado

como dicha mineralizacién se ve acelerada ?'.

Mediadores de la calcificaciébn Osea y
vascular como la osteoprotegerina y la fetuina-A se asocian al estatus inflamatorio de los
enfermos en didlisis y predicen el riesgo de mortalidad Unicamente en presencia de una
inflamacion sistémica de base #°. La osteoprotegerina aumenta la sintesis de moléculas
de adhesién en el endotelio y las citoquinas pro-inflamatorias inhiben los niveles
circulantes de fetuina A en ERC *. El deposito de cristales de fosfato célcico en la intima
arterial (proceso sine qua non de la calcificacién) interactiia con los macréfagos activados,
induciendo un estado pro-inflamatorio mediante la via de la proteina C quinasa y la MAP-
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quinasa Todo esto puede implicar que la inflamacion sea causa y a la vez

consecuencia de la calcificacién vascular en un circulo vicioso.

El rifdn es uno de los principales moduladores de la funcion endocrina y una importante
diana para numerosas hormonas. Por ello, el estado urémico se asocia con alteraciones
en la sintesis o funcionamiento de diversos sistemas hormonales. Este desequilibrio

hormonal puede verse agravado por un estado de inflamacion persistente. En la ERC



existe una resistencia a la accion anabdlica de la hormona de crecimiento (GH), afectando
al desarrollo corporal en nifios y a la pérdida de fuerza y masa muscular en adultos. Se ha
demostrado que la resistencia a dosis farmacolégicas de GH en enfermos en HD se debi6
al estatus inflamatorio mas que a la uremia de por si *’. La inflamacion persistente podria
ser también una de las causas de sindrome de la trioyodotironina (T3) baja y del
hipotiroidismo subclinico, ambos cuadros cinicos tan frecuentes en los pacientes con ERC
®. Los niveles reducidos de T3 estan fuertemente relacionados con marcadores
sistémicos de inflamacion y constituyen un predictor independiente de mortalidad, tanto en

4 Por (ltimo,

pacientes con ERC estadio 5 como en pacientes en dialisis
aproximadamente el 50% de los varones con ERCA presentan deficiencia de
testosterona, que se encuentra intimamente relacionada con la inflamacién sistémica y se

asocia a un aumento del riesgo de mortalidad **.

Proteina C reactiva

Es una proteina plasmética circulante, que aumenta sus niveles en respuesta a la
inflamacioén (proteina de fase aguda). El rol fisiolégico de esta proteina consiste en unirse
a la fosfocolina expresada en la superficie de las células moribundas o muertas, y a

algunos tipos de bacterias, con el fin de activar el sistema del complemento “?

Es sintetizada por el higado en respuesta a factores liberadores y por los adipocitos.2 3

Es miembro de la familia de las pentraxinas. **

La PCR es miembro de la clase de reactivos de fase aguda o proteina de fase aguda y su
nivel aumenta draméticamente durante los procesos inflamatorios que ocurren en el
cuerpo. Este incremento se debe a un aumento en la concentracion plasmatica de IL-6,
. ’ 43 ’ . . . -7
que es producida por macréfagos, ™ células endoteliales y linfocitos T, como también lo

hacen los adipocitos. * La PCR aumenta hasta 50.000 veces en estados inflamatorios
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agudos. Se eleva sobre su nivel normal dentro de las 6 horas siguientes y alcanza el pico
maximo en 48 horas. Su vida media es constante, y por ello la principal forma de medir
sus niveles, es mediante la determinacion de la tasa de produccién (y por lo tanto la

gravedad de la causa precipitante).

La PCR se usa como marcador de inflamacién.* La medicién de los valores de la PCR
puede servir para determinar el progreso de una enfermedad o la efectividad del
tratamiento. Para su analisis se requiere de suero o plasma heparinizado. Hay varios
métodos analiticos para determinar la PCR, cdmo por ejemplo el ELISA, la

inmunoturbidimetria, la inmunodifusién rapida, y la aglutinacion visual.
IL-6 (Interleucina-6)

Es una glucoproteina secretada por los macrofagos, células T, células endoteliales y
fibroblastos. Localizado en el cromosoma 7, su liberacion esta inducida por la IL-1 y se
incrementa en respuesta a TNFa. Es una citosina con actividad antiinflamatoria y

proinflamatoria.

Es un pir6geno endogéno que estimula en la hipdfisis la produccion de ACTH. Interviene
en la produccion de inmunoglobulinas, en la diferenciacién de linfocitos B, activa a los
linfocitos T citotoxicos, células plasmaticas, modula la hematopoyesis y es la responsable,
junto con la IL-1, de la sintesis de proteinas de fase aguda hepatica, en especial

fibrindgeno.**

La interleucina 6 junto con la IL1 actian con proteinas de la fase aguda, por esta razén

aumenta el sedimento de eritrocitos.

Factor de necrosis tumoral

Es una proteina del grupo de las citosinas liberadas por las células del sistema inmunitario
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que interviene en la inflamacion, la apoptosis y la destruccién articular secundarias a la

artritis reumatoide, asi como en otras patologias. *°

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es miembro de un grupo de otras citosinas que
estimulan la fase aguda de la reaccién inflamatoria. Es una hormona glucopeptidica
formada por 185 aminoacidos, que procede de un propéptido formado por 212
aminoacidos. Algunas células sintetizan isoformas mas cortas de la molécula. El gen de

TNF esta ubicado en el cromosoma 6, region 6p21.

El TNFa esta relacionado con los glébulos blancos de la sangre, el endotelio y otros

tejidos en el transcurso de distintas agresiones celulares, como por ejemplo las

infecciones. Su estimulacion esta relacionada con otros mediadores celulares como la

interleucina 1 y endotoxinas bacterianas. El TNF ejerce distintas funciones en diferentes
6rganos, como la activacién de la produccion de otros mediadores como las interleucinas

lalaé6.

En el hipotalamo actla sobre el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, estimulando la

liberacion de hormona liberadora de corticotropina (CRH, del inglés corticotropin

releasing hormone).

Suprime el apetito; por eso se la llama caquexina, porque la caquexia es una pérdida

importante de peso en las enfermedades graves como el cancer.

Fiebre.

En el higado estimula la reaccién inflamatoria aguda, activando la sintesis de proteina

C reactiva y otros mediadores celulares.

En otros 6rganos aumenta la resistencia a la insulina.

La liberacion de TNF-a produce activacion local del endotelio vascular, liberacion de éxido

nitrico con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular, que conduce al

reclutamiento de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando
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la activacion de los linfocitos Ty B. %

En un estudio prospectivo realizado por Seok Han et al, el objetivo fue evaluar los efectos
de la proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-hs) y de la presién de pulso (PP) al
inicio de la DP en el desarrollo de eventos cardiovasculares (ECV). Se estudiaron 291
pacientes que iniciaron DP entre enero de 2003 y junio de 2008 y fueron tratados durante
mas de 6 meses. Los datos clinicos, bioquimicos y ecocardiogréaficos basales, los indices
de adecuacion de la didlisis y la tasa de transporte peritoneal se revisaron
retrospectivamente. La duracién media del seguimiento fue de 28meses. Se observaron
ECV en 33 pacientes (11,3%). Las incidencias acumuladas de 1, 3 y 5 afios de ECVs
fueron de 4,0%, 13,7% y 27,5%, respectivamente. La incidencia de CVEs aumento con el
namero de factores de riesgo, que incluyeron PCR-hs Alta, PP alta y la presencia de
comorbilidad (sin factor de riesgo 0%, 1 factor de riesgo 1,5%, 2 factores de riesgo 30,8%
y 3 Factores de riesgo, 53,9%). Refirieron que los niveles de PCR y la determinacion de
PP que refleja rigidez arterial, mostraron asociacion altamente significativa con
enfermedad cardiovascular. ®

En una publicacion realizada por Lavin-Gomez et al. Se describe un estudio realizado en
el que describen los cambios en los marcadores inflamatorios - proteina C reactiva (CRP),
pentraxina 3 (PTX3), componente sérico del amiloide A (SAA) y procalcitonina (PCT) - en
pacientes con ERC en comparaciéon con un grupo control de Sujetos con una tasa de
filtracion glomerular estimada normal (eGFR). 69 pacientes sanos (GP) y 70 pacientes
con enfermedad renal terminal en fase terminal, 25 sin dialisis, 22 en DP y 23 en
hemodialisis. Se analizaron 69pacientes sanos, 70 paciente con enfermedad renal
cronica, 25 pacientes sin tratamiento sustitutivo de la funcion renal, 22 en DP, 23 en
Hemodialisis. Todos los pacientes con ERC con o sin TRR tuvieron niveles

significativamente elevados de PCR con una mediana de 6.50mg/L en comparacion con el
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grupo control. Se evidencio una tendencia de la PCR para aumentar de manera
significativa conforme la GFR disminuye, se observaron elevaciones significativas en las
concentraciones de PCT y PTX3. Los autores concluyeron que el aumento en esto
marcadores de inflamacion, sugiere que la disminucién en la GFR induce a un estado
proinflamatorio, el cual debe recibir tratamiento para prevenir el desarrollo de eventos
cardiovasculares. ®

Las concentraciones de IL-6 se asocian con la variabilidad en la tasa de trasporte
peritoneal de los pequefios solutos (PSTR), que también se a relacionado con la
supervivencia del paciente. En este sentido Mark Lambie et al. Determinaron un vinculo
entre la inflamacion sistémica e intraperitoneal con respecto a la funcién de la membrana
peritoneal y la supervivencia del paciente como parte del Estudio de Fluidos Globales,
multinacional, multicéntrico, prospectivo, incidente combinado y cohorte prevalente (n =
959 pacientes) con hasta 8 afios de seguimiento. Los datos recogidos incluyeron
caracteristicas demograficas del paciente, comorbilidad, modalidad, prescripcion de
didlisis y funcién de la membrana peritoneal. El dializado y las citoquinas plasmaticas se
midieron por electroquimioluminiscencia. Un total de 426 puntos de supervivencia se
produjeron en 559 incidentes y 358 pacientes prevalentes de 10 centros en Corea,
Canada y el Reino Unido. La inflamacién intraperitoneal fue el determinante mas
importante de PSTR pero no afecto la supervivencia. La relacion entre la inflamacioén local
y la funcion de la membrana persistio, pero no tuvo en cuenta un aumento de la
mortalidad asociada con un PSTR mas rapido. Estos datos sugieren que la inflamacion
intraperitoneal sistémica y local refleja distintos procesos y consecuencias en pacientes
tratados con dialisis peritoneal, por lo que su prevencién puede requerir diferentes
enfoques terapéuticos; La importancia de la inflamacién intraperitoneal requiere una

aclaracion adicional.®*



Planteamiento del Problema

Existen numerosos estudios que relacionan el tipo de trasporte de dialisis con la
inflamacién. La interaccion de los monocitos circulantes con las membranas no-
biocompatibles, el contacto de la sangre circulante con soluciones de dialisis no estériles,
el uso de agua no ultrapura, el exceso de transporte convectivo, y la frecuencia y duracién
de la dialisis, son factores contribuyentes al proceso inflamatorio. Sin embargo, no deben
ser factores fundamentales en el inicio de esta respuesta inflamatoria dado que los
pacientes con ERC estadio 5, que aun no han iniciado tratamiento renal sustitutivo, ya
presentan niveles muy elevados. La sobrehidratacion, una complicacion muy frecuente en
la ERC, es otro causante del estado pro-inflamatorio al facilitar la translocacién bacteriana

en pacientes con edema intestinal severo.

Es importante destacar que la propia disminucién de la funcién renal parece estar
asociada con la inflamacién, e incluso cambios minimos en la funciéon renal residual (FRR)
parecen influir en dicha “inflamacion urémica”. De hecho, se ha demostrado que existe
una fuerte relacion entre la funcion renal residual, la inflamacion sistémica y la hipertrofia
de ventriculo izquierdo en pacientes en dialisis. La retencién tanto de citoquinas, como de
productos avanzados de glicosilacion y otras moléculas pro-oxidantes contribuyen, en un
circulo vicioso, a facilitar un entorno pro-inflamatorio a medida que la tasa de filtracion

glomerular disminuye.

El transporte peritoneal alto o rapido se presenta en los pacientes que tienen una mayor
tasa de transporte peritoneal de pequefios Solutos (PSTR) para creatinina, urea y sodio
con la rapida absorcion de glucosa se asocia con pérdida del gradiente osmaético y menor
capacidad de ultrafiltraciéon. Lo que condiciona mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo

las causas de aumento en la mortalidad que se asocia con una elevada PSTR no estan



completamente dilucidadas e incluso existen opiniones controversiales al respecto, por lo
que se planteo observar la relacion entre marcadores de inflamacion como son IL-6, FNT-

a y Proteina C Reactiva con la velocidad de trasporte peritoneal.

Justificacion

Con la perdida de la funcién renal residual se favorece la presencia de sobrecarga hidrica
hasta en un 85% de los pacientes que se encuentran en terapia de remplazo renal con
dialisis peritoneal. Aunado a un trasporte rapido de solutos que favorezca la sobre carga
hidrica condiciona un mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo la asociacion entre un
trasporte peritoneal alto o rapido en relacion a un aumento en los marcadores de
inflamacién no ha sido dilucidada. En nuestro pais aproximadamente el 80% de los

pacientes con ERC en TRR se encuentran en tratamiento con DP.

Por lo que el esclarecer la relacién entre un estado pro-inflamatorio y la velocidad de
trasporte peritoneal podria permitir establecer un tratamiento oportuno que impacte en la
disminucion de la mortalidad asociada con enfermedad cardiovascular en nuestros

pacientes con didlisis peritoneal como tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Pregunta de investigacion
¢, Existe asociacion entre el tipo de trasporte peritoneal con inflamacioén, evidenciado

mediante marcadores pro-inflamatorios como son IL-6, FNT-a, VSG y PCR?

Hipotesis
El 30% de los pacientes que se encuentran en nuestro Servicio de didlisis peritoneal,

presentan elevacion de marcadores pro-inflamatorios como son: IL-6, FNT-a y Proteina C



Reactiva y podrian ser transportadores altos, la importancia de clasificarlos es por que el

prondstico suele ser malo y eventualmente pasaran a hemodidlisis.

Objetivos

Determinar si existe asociacién entre la velocidad de trasporte peritoneal con la
concentracion plasmatica de IL-6, FNT-a y Proteina C Reactiva (PCR) en pacientes con
enfermedad renal crénica que se encuentran en terapia de remplazo renal con dialisis

peritoneal.

Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes y de transporte peritoneal.
Determinar la velocidad de trasporte peritoneal de cada paciente y clasificarlo en tipo de
trasporte peritoneal ( Alto, Promedio alto, bajo, promedio bajo)

Determinar concentracion plasmatica de Proteina C Reactiva, IL-6, FNT-a

Comparar la concentracion de PCR, IL-6 y FNT-a de acuerdo con el tipo de trasporte

peritoneal.

Metodologiay Disefio de investigacion

Disefio de la Investigacién

Estudio descriptivo, observacional, prospectivo, trasversal.

Muestra del estudio
Pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal que se atienden en

el servicio de Nefrologia del Hospital Juarez de México.



Area de Trabajo
Consultorio de Didlisis peritoneal Continua Ambulatoria del Servicio de Nefrologia

en el Hospital Juarez de México.

Periodo de Tiempo del estudio
A partir del 1 Julio 2016 al 3 Marzo del 2017 tiempo comprendido entre la

seleccién del tema de investigacion hasta la presentacion de resultados.

Criterios De Inclusién

Pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de remplazo renal con dialisis
peritoneal que se encuentran en seguimiento por el servicio de Nefrologia del
Hospital Juarez de México.

Ambos géneros.

Con edad > 18afios

Pacientes gue otorgan su consentimiento informado por escrito y firmado para

participar en el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con antecedentes de Peritonitis dentro de los 30 dias previos al estudio.
Pacientes con antecedentes de enfermedad maligna

Pacientes con antecedentes de mdltiples intervenciones quirdrgicas

Pacientes con diagnostico de Hepatitis B

Pacientes con diagnostico de sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Pacientes en tratamiento con agentes inmunosupresores

Pacientes con evidencia de cualquier proceso infeccioso.

Paciente con falla cardiaca crénica, crénica agudizada o aguda.



Criterios de eliminacion

Pacientes que durante la realizacion del estudio requirieron de internamiento o
cirugia por cualquier motivo

Por fallecimiento

Por retiro voluntario del paciente.

Célculo del Tamafio de muestra

El tamafio de muestra se calculd6 mediante el programa Medcalc version 16,
(EEUU), utilizando el médulo para calculo de tamafio de muestra. Asumimos un
error alfa del 5%, un error beta o potencia del 80%, prevalencia de transportadores

altos en dialisis peritoneal del 15% vy al utilizar la formula de una proporcién

obtuvimos 60 pacientes.



Definicién de Variables

VARIABLE

UNIDAD DE
EXPRESION

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA
DE

MEDICION

Edad Tiempo Afios cumplidos  Cuantitativa Razon
trascurrido desde Continua
el nacimiento
hasta el momento
en que se
recolecto la
informacion del
estudio.
Distingue a entre  Masculino, Cualitativa Nominal
Género hombre y mujer. femenino dicotémica
Talla cm Estatura corporal  Altura del Cualitativa Raz6n
paciente en continua
centimetros
Peso Kg Peso corporal. Peso del Cuantitativa Raz6n
paciente en dicotomica
gramos
indice de Kg/m2 Medida de Delgadez <18.4  Cuantitativa Razoén
Masa asociacion entre Normal 18.5- continua
corporal el peso y la talla 24.9
de un individuo. Sobrepeso 25-
29.9
Obesidad >30
Habito Adiccion al tabaco Positivo, Cualitativa Nominal
tabaquico provocada, Negativo dicotémica
principalmente,
por uno de sus
componentes
activos, la
nicotina;
condicionando el
abuso de su
consumo (OMS)
Tension mmHg Presién que Hipertension, Cuantitativa Razon
arterial ejerce la sangre Hipotension continua
sistémica contra la pared de
las arterias.
Colesterol Mg/dl Suma del HDL- Colesterol total Cuantitativa Razoén
Total Colesterol + LDL- en plasma. continua
Colesterol + Normal
VLDL-Colesterol <200mg/dl
(valor calculado
siempre que la
cifra de
triglicéridos no
sea superior a
400mg/dI
Creatinina mg/dl Molécula derivada Disminuida <0.5 Cuantitativa Razén
del metabolismo Normal 0.6-1.4 continua
muscular. Elevada >1.5




Proviene de la
creatina,
importante para la
produccion de
energia muscular.

Albumina gr/dl

Una de las
principales
proteinas de la
sangre, producida
en higado.

Hipoalbuminemi  Cuantitativa
a<3.5 continua
Normal 3.5-5.5

Razoén

Proteina C mg/dl
Reactiva

Proteina de fase
aguda que se
encuentra en
suero

Elevada >7.5 Cuantitativa
Normal 7.5 continua

Razoén

Interleucina 6 pg/mL

Es una
glucoproteina
segregada por los
macréfagos,
células T, células
endoteliales y
fibroblastos. Su
liberacion esta
inducida por la IL-
1y se incrementa
en respuesta al
factor de necrosis
tumoral-alfa

34-59 Cuantitativa
continua

Razon.

Factor de pg/mL
necrosis
tumoral alfa

Es una hormona
polipeptidica
producida por
monocitos/macrof
agos activados.

0-8,1 Cuantitativa
continua

Razoén




Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de lainformacién

Explicacion al paciente sobre riesgos y beneficios del estudio
Firma de consentimiento informado
Toma de muestra de equilibrio peritoneal
Muestra de dializado que permaneciera en cavidad durante 2-4hrs con solucién al
2.5% 2000cc.
Se obtiene la proporcion en la concentracién de creatinina entre el dializado y el plasma
(Proporcion D/P), aplicando factor de correccion por la glucosa para clasificar a cada
paciente de acuerdo con el tipo de trasporte peritoneal.
Toma de dos muestras de sangre
Trasporte de muestras de liquido peritoneal a laboratorio central
Concentracion de Urea, creatinina, proteinas totales y glucosa.
Cuenta celular de liquido de didlisis
Trasporte de muestras de sangre a laboratorio de investigacion al area de inmunologia.
Medicion de IL-6, FNT-ay PCR

Recoleccién de la informacion en formato Anexo |

Analisis e interpretacion de los resultados

La informacion recolectada se analizara con estadistica descriptiva de acuerdo con
métodos convencionales. Los datos en escala nominal se describieran en términos de
porcentajes o proporciones. Se elaboraran tablas de frecuencia y graficas fragmentarias
o bien graficas de barras. Y los datos en es cala numérica se describirdn en términos de
porcentajes o proporciones , media aritmética y desviacion estandar; o bien en mediana y

rango intercuantil cuando sea apropiado.



Las pruebas de contraste estadistico entre los datos que se obtengan de pacientes con
trasporte peritoneal alto y pacientes con trasporte peritoneal bajo, se analizaran mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson, valores de r = 0.70 seran considerados como
asociacion fuerte.

Para la significancia estadistica se consideraron valores p =0.05 y la totalidad del analisis
se realizara con el programa estadistico Stata versidon 10. Stata Corporation, College

Station, TX, EE.UU. Y Medcalc, version 16.

Recursos
Recursos Humanos
Investigador
Asesor de Tesis
Personal de enfermeria capacitada en dialisis del servicio de Nefrologia del
Hospital Juarez de México.
Personal de laboratorio del Hospital Juarez de México
Recursos Materiales
Bolsas de Didlisis al 2.5% de 2000 para realizar prueba de equilibrio peritoneal
Tubos de ensayo para toma de pruebas sanguineas
Jeringas para la toma de liquido de didlisis y para la toma de muestras

sanguineas.



Aspectos Eticos

En el presente estudio se mantuvo observancia al reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién para la Salud. Titulo Segundo “ De aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos”. De acuerdo con los Articulos 14 a 22, se considerd una
investigacion de Riesgo Minimo en virtud que se utilizan medicamentos que cuentan con
la autorizaciébn de la Secretaria de Salud para su comercializacion y ademas se
respetaron las indicaciones, via de administracién y dosis establecidas. Se requirié de
consentimiento informado por escrito del paciente o representante legal. Adicionalmente ,
se mantuvo la confidencialidad de los pacientes de acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012,
del expediente cinico, Numeral 5.6

Asimismo se mantuvo observancia a la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial: “Recomendaciones para orientar a los médicos en la investigacion biomédica
con seres humanos Adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia,
Junio 1964 y enmendadas por la 29% Asamblea Médica Mundial Tokio, Japdn, octubre de
1975, por la 358 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia , Octubre 1983, por la 412
Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, por la 482 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996, por la 522 Asamblea General Edimburgo,
Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Washington 2002, Nota de Clarificacién del Parrafo 30, agregada por
la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y 592 Asamblea General , Seul Corea ,
Octubre 2008. Principalmente en los numeros 3,6,7,11,12,14,16, asi como en el apartado
C: “Principios aplicables cuando la investigacion médica se combina con atencién médica”

en los numerales 31 a 35.



Aspectos de Bioseguridad

¢ Mantener el lugar de trabajo en éptimas condiciones de higiene y aseo

e Las condiciones de temperatura, iluminacion y ventilacion de los sitios de trabajo
deben ser confortables.

e Maneje todo paciente como potencialmente infectado. Las normas universales
deben aplicarse con todos los pacientes independientemente del diagnéstico, por
lo que se hace innecesario la clasificacion especifica de sangre y otros liquidos
corporales como “infectada o no infectada”.

e LAvese cuidadosamente las manos antes y después de cada procedimiento e
igualmente si se tiene contacto con material patégeno.

e Utilice en forma sisteméatica guantes plasticos o de latex en procedimientos que
conlleven manipulacion de elementos biolégicos y cuando maneje instrumental o
equipo contaminado en la atencién de pacientes. Hacer lavado previo antes de
quitarselos y al terminar el procedimiento.

e Utilice un par de guantes nuevo por paciente.

e Mantenga sus elementos de proteccion personal en éptimas condiciones de aseo,
en un lugar seguro y de facil acceso.

¢ Aplique en todo procedimiento asistencial las normas de asepsia necesarias.

e Utilice las técnicas correctas en la realizacion de todo procedimiento.

e Maneje con estricta precaucion los elementos punzocortantes y deséchelos en los
contenedores pertinentes

¢ Realice desinfeccion y limpieza a las superficies, elementos, equipos de trabajo, al
final de cada procedimiento y al finalizar la jornada de acuerdo a el proceso

descrito en el manual de limpieza y desinfeccion.



En caso de derrame o contaminacion accidental de sangre u otros liquidos
corporales sobre superficies de trabajo. Cubra con papel u otro material
absorbente; luego vierta hipoclorito de sodio a 5000 partes por millén sobre el
mismo y sobre la superficie circundante, dejando actuar durante 30 minutos;
después limpie nuevamente la superficie con desinfectante a la misma
concentracion y realice limpieza con agua y jabén.

Manipule, transporte y envié las muestras disponiéndolas en recipientes seguros,
con tapa y debidamente rotuladas, empleando gradillas limpias para su transporte.
En caso de accidente de trabajo con material punzocortante haga el auto-reporte

inmediato del presunto accidente de trabajo.
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RESULTADOS

La informacién recolectada se analizo con estadistica descriptiva de acuerdo a métodos
convencionales. Los datos que se evaluaron en escala nominal se describieron en
términos de porcentajes o proporciones. La informaciébn se resumié en tablas de
frecuencia y se elaboraron graficas. Los datos que se evaluaron en escala humérica se
describieron en términos de porcentajes 0 proporciones, media aritmética y desviacion
estandar; o bien, en mediana o rango intercuantil cuando fuese apropiado. Las variables

de marcadores de inflamacion se correlacionaron con el transporte peritoneal.

En este estudio se incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica en terapia de
remplazo renal con didlisis peritoneal en seguimiento por el servicio de Nefrologia del
Hospital Juarez de México, Ambos géneros, Con edad > 18afios y pacientes que otorgan
su consentimiento informado por escrito y firmado para participar en el estudio. El tamafio
de muestra se calculé mediante el programa Medcalc version 16, (EEUU), utilizando el
maodulo para célculo de tamafio de muestra. Asumimos un error alfa del 5%, un error beta
o potencia del 80%, prevalencia de transportadores altos en didlisis peritoneal del 15% y
al utilizar la férmula de una proporcion obtuvimos 60 pacientes.

Se analizaron 68 pacientes, las caracteristicas demogréaficas se describen en la Tabla 1



TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y BASALES

Numero de pacientes
Edad, afios *
Genero
Hombres
Mujeres
Tipos de transporte Peritoneal
Bajo
Promedio Bajo
Promedio Alto
Alto
Estado Nutricional
Albumina*
IMC*
CT*
Marcadores Pro inflamatorios
VSG
PCR
IL-6
TNF-a
Dosis de didlisis
KTV Semanal
>1.7
<1.7

68
48.5 (+ 17.3)

40 (59%)
28 (41%)

2 (3%)

10 (15%)
37 (54 %)
19 (28%)

3.53 (+ 0.48)
24.13 (+3.0)
174.70 (+49.42)

50.45 (+22.33)
2.84 (+1.75)

27.26(+21.06)
45.39(+23.79)

1.59(+0.31)
41%
59%

* Media IMC Indice de masa corporal. CT Colesterol Total



Fueron pacientes entre 18 a 87 afios de edad con una mediana de 48.5 (+ 17.3), se

observa una distribucién normal. Grafica 1
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Grafica 1. Edad

De estos 59% eran del genero masculino y 41% del genero femenino. Grafica 2.
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Grafica 2. Genero

Se realizaron medidas antropométricas con la finalidad de establecer superficie corporal
para calculo de adecuacion dialitica e indice de masa corporal (IMC), llama la atencion

gue el 66% de los pacientes se encuentran con indice de masa corporal normal, sin



embargo algunos de estos paciente se encuentran con edema periférico lo que podria

condicionar una perspectiva inadecuada con respecto al IMC del paciente. Grafica 3
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Grafica 3. indice de Masa Corporal

A todos los pacientes se les realizo prueba de equilibrio peritoneal estandar a los 68
pacientes encontrando que el 37% de los pacientes presentan trasporte peritoneal
promedio alto y Unicamente 19 pacientes con caracteristicas de transporte rapido que
equivale al 28% de la muestra. En la Grafica 4 se muestran los diferentes tipos de

transporte peritoneal y su frecuencia en nuestra poblacion.

TRANSPORTADORES
i Bajo & Promedio Bajo Promedio Alto & Alto
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L

54%

Grafica 4. Tipo de Transporte Peritoneal



Los marcadores pro-inflamatorios analizados fueron proteina C reactiva (PCR), Velocidad
de sedimentacion globular(VSG), Interleucina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa

(FNT-a). Tabla 2.

Tabla 2. Marcadores Pro inflamatorios

VSG 50.45 (+22.33)
PCR 2.84 (+1.75)
IL-6 27.26(+21.06)
TNF-a 45.39(+23.79)
100 F N
80
60 (-
40
20 L
-1 .
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Grafica 5. Marcadores Proinflamatorios



Se analizaron los niveles de los diferentes marcadores proinflamatorios de acuerdo a tipo

de equilibrio peritoneal, dichos resultados se describen en la Tabla 3.

Transporte PCR VSG IL-6 FNT-a
Peritoneal

Bajo 2.65 (x£2.05) 70 11.95(+8.55) 27.1(x11.45)
Promedio Bajo 2.4 (£1.4) 44.6(x15.44) 20(x16.37) 34.67(+18.82)
Promedio Alto  2.28(x1.74) 42.78(x19.72) 20.32(+18.76) 38.74(x22.12)
Rapido 4.1(x1.26) 66.42(+22.56) 46.22(x16.61) 65.91(x17.52)

Tabla 3. Marcadores de Inflamacién

Con respecto a PCR se obtuvieron valores 0.31mg/l hasta 7.5mg/l con una media de 2.84
(x1.75), de acuerdo con la Cleveland Clinic, un valor inferior a 1mg/l indica un riesgo bajo
de tener enfermedad cardiovascular, un valor entre 1 y 2.9mg/l indican un riesgo
intermedio y un valor superior a 3mg/l indica un riesgo alto de tener enfermedad
cardiovascular. Los pacientes con trasporte peritoneal rapido presentaron niveles
4.1(+1.26) lo que concuerda con la alta mortalidad cardiovascular que presentan este tipo
de pacientes.

La correlacion entre PCR y el transporte peritoneal no resulto ser estadisticamente

significativa con valores 0.351. Tabla 4

Correlations

Transport
adores PCR
Transportadores  Pearson Correlation 1 .351*%
Sig. (2-tailed) .003
N 68 68
PCR Pearson Correlation .351*4 1
Sig. (2-tailed) .003
N 68 68

**.Correlation is significant at the 0.01 lev el (2-tailed).

Tabla 4 Correlacién entre transporte peritoneal y PCR



Los valores de VSG se encontraron de entre 17 y 99mm/hr con una media de
50.45(+22.33), los pacientes con transporte peritoneal bajo presentaron una media de

70mm/hr y los pacientes con transporte peritoneal rapido de 66.42(x22.56) Tabla 2

La correlacién entre trasportadores y niveles séricos de VSG no representa significancia

estadistica con 0.256. Tabla 5

Correlations

Transport
adores VSG

Transportadores  Pearson Correlation 1 .256*

Sig. (2-tailed) .035

N 68 68

VSG Pearson Correlation .256*% 1
Sig. (2-tailed) .035

N 68 68

*. Correlation is significant at the 0.05 lev el (2-tailed).

Tabla 5 Correlacidn entre trasportadores y niveles séricos de VSG

Los niveles de IL-6 variaron entre 0.7 y 66 pg/ml, niveles elevados de IL-6 se ha asociado
con enfermedad cardiovascular subclinica y mayor riesgo de muerte cardiovascular. Los
pacientes con transporte peritoneal rapido presentaron niveles mas elevados de IL-6 con

un promedio de 46.22(+16.61). Tabla 2



La correlacién entre transportadores e IL-6 no fue estadisticamente significativa. Tabla 6

Correlations

Transport
adores INT6
Transportadores  Pearson Correlation 1 4T3
Sig. (2-tailed) .000
N 68 68
INT6 Pearson Correlation AT73%H 1
Sig. (2-tailed) .000
N 68 68

**. Correlation is significant at the 0.01 lev el (2-tailed).

Tabla 6 Correlacion entre transportadores e IL-6

El FNT-a es un importante iniciador en la respuesta inflamatoria sistémica, sin embargo
no se a establecido su intervencién directa en el aumento del riesgo cardiovascular, se
documentaron niveles desde 4.4 hasta 90pg/ml, los niveles mas elevados se encontraron
en los pacientes con trasporte peritoneal rapido con una media de 65.91(+17.52).

La correlacién entre transportadores y niveles de factor de necrosis tumoral alfa no es

significativo. Tabla 7

Correlations

Transport
adores ENT
Transportadores  Pearson Correlation 1 484%
Sig. (2-tailed) .000
N 68 68
FNT Pearson Correlation A484% 1
Sig. (2-tailed) .000
N 68 68

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Tabla 7 Correlacién entre transportadores y niveles de TNF-a



El andlisis de regresion logistica en el grupo de transportadores promedio alto y rapido se
analizan en la tabla 8, en la cual se puede apreciar la presencia de significancia con

respecto a los niveles de Proteina C reactiva.

Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step  INT6 003 051 004 1 947 1.003
1 FNT -,051 043 1.389 1 239 950
VSG -033 021 2.316 1 128 968
PCR 182 369 4,495 1 034 2.185
Albumina -907 616 2.167 1 141 A04
Colesterol 014 007 4313 1 038 1.014
Constant 3.215 2.528 1.678 1 195 | 26.439

a. Variable(s) entered on step L: INT6, FNT, VSG, PCR, Abumina, Colesterol.

Tabla 8. Regresion Logistica

Por lo que se realiza correlacién entre proteina C reactiva y transporte peritoneal
promedio alto y rapido, sin observarse significancia estadistica con un valor de p >0.005 y

r = 0.02. Representado en la Grafica 6
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Algunos paciente cuentan con uresis residual entre 0 y 1560cc en 24hrs con una media
de 459.13(+£365.91), se observo que existe correlacion entre la disminucion del volumen
urinario residual y el aumento de las concentraciones séricas de interleucina 6, sin
embargo el resultado no es estadisticamente significativo con una p 0.052 y r = 0.23. Esto

se representa en la Grafica 7
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Grafica 7

Como es ya bien conocido los estados pro inflamatorios favorecen la presencia de
desnutricién por lo que se evaluaron ademdas algunos pardmetros nutricionales como
Albumina con una media de 3.53(x0.48) y Colesterol Total con promedio de 174.7
(x49.42). Se realizo correlacion con interleucina 6 obteniendo una p 0.13 con r -0.18.

Representado en la grafica 8
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DISCUSION

En diferentes estudios se ha evaluado la relacién entre el tipo de transporte peritoneal y el
estado inflamatorio. Es importante destacar que la propia disminucion de la funcién renal
parece estar asociada con la inflamacién, e incluso cambios minimos en la funcion renal
residual (FRR) parecen influir en dicha “inflamacion urémica”. De hecho, se ha
demostrado que existe una fuerte relacion entre la funcién renal residual, la inflamacion
sistémica y la hipertrofia de ventriculo izquierdo en pacientes en didlisis. La retencién
tanto de citoquinas, como de productos avanzados de glicosilacion y otras moléculas pro-
oxidantes contribuyen, en un circulo vicioso, a facilitar un entorno pro-inflamatorio a

medida que la tasa de filtracion glomerular disminuye?:%2.

El transporte peritoneal rapido se asocia con pérdida del gradiente osmético y menor
capacidad de ultrafiltracion, lo que condiciona mayor riesgo de mortalidad, sin embargo
las causas de aumento en la mortalidad que se asocia con trasporte peritoneal rapido no
estan completamente dilucidadas e incluso existen opiniones controversiales al respecto,
ya que el aumento del riesgo cardiovascular no se encuentra directamente relacionado
con el tipo de transporte peritoneal, sino con la presencia de diferentes factores que
aumentan el riesgo cardiovascular entre los que se encuentra el estado pro inflamatorio,
diversos estudios prospectivos indican que niveles de PCR discretamente elevados estan
presentes para individuos con angina estable e inestable en riesgo para IAM; adultos
ancianos en riesgo para Enfermedad Arterial Cerebral sintomatica; fumadores y varones
de mediana edad, aparentemente sanos y con riesgo para IAM o Accidente Cerebro

Vascular.

El determinar si existe asociacion entre la velocidad de trasporte peritoneal con la

concentracion plasmatica de IL-6, FNT-a y Proteina C Reactiva (PCR) en pacientes con



enfermedad renal crénica que se encuentran en terapia de remplazo renal con dialisis
peritoneal es con la finalidad de disminuir el riego cardiovascular de estos pacientes, ya
que con la pérdida de la funcion renal residual se favorece la presencia de sobrecarga
hidrica hasta en un 85% de los pacientes que se encuentran en terapia de remplazo renal

con didlisis peritoneal.?*

Aunado a un trasporte rapido de solutos que favorezca la sobre
carga hidrica condiciona un mayor riesgo cardiovascular. Sin embargo la asociacion entre
un trasporte peritoneal rapido en relaciéon a un aumento en los marcadores de inflamacion
no ha sido dilucidada. En nuestro pais aproximadamente el 80% de los pacientes con
ERC en TRR se encuentran en tratamiento con DP?; por lo que el esclarecer la relacion
entre un estado pro-inflamatorio y la velocidad de trasporte peritoneal podria permitir

establecer un tratamiento oportuno que impacte en la disminucién de la mortalidad

asociada con enfermedad cardiovascular en nuestros pacientes.

La relacién entre marcadores pro inflamatorios y adecuacion de dialisis fue analizada por
otros autores previamente como es el caso de Sabrina Milan y colaboradores® quienes
evaluaron las Citocinas pro-inflamatorias y la posible relacién con la adecuacién dialitica
y la albimina sérica en los pacientes con dialisis peritoneal ®, en el que analizaron 46
pacientes; los resultados fueron similares a los obtenidos en nuestro estudio que los
valores medianos de la albumina sérica, proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral
alfa, VSG e Interleucina 6 no mostraron diferencias significativas entre los diferentes tipos
de transporte peritoneal, ellos analizaron de acuerdo a la modalidad de didlisis peritoneal
estableciendo diferencias entre dialisis peritoneal continua ambulatoria y didlisis
automatizada, sin encontrar diferencias, analizaron ademas a los pacientes con DP
dividiendo en dos grupos basandose en el valor de urea Kt / V. Los pacientes con DP con
Kt / V 1,7 tuvieron niveles significativamente mas altos de IL-6 en comparacion con

pacientes con DP con Kt/ V> 1,7 (P = 0,015). No se observo relacion estadisticamente



significativa entre IL-6 y aclaramiento semana. ® Lo que se pudo observar en nuestro

estudio es que con menor uresis residual presentan mayores concentraciones de IL-6.

Fein PA y colaboradores® realizaron un estudio en el que se examind la relacion de la
proteina C reactiva, un marcador de inflamacion, tasa de transporte peritoneal y la funcion
renal residual (FRR) en pacientes con DP. En un subgrupo de 42 pacientes, se midieron
en serie los niveles de PCR de alta sensibilidad y la adecuacion de la dialisis, incluyendo
la urea Kt / V semanal. Utilizando el analisis multivariado de regresion de Cox, e
incluyendo D / P Cry Kt / V residual en el modelo, la PCR de inscripcion fue un predictor
independiente de mortalidad (riesgo relativo = 1.036, p = 0.018). Se concluye que la
elevacién de la PCR se asocia con menor FRR Como un predictor de mortalidad, FRR
puede ser mejor que RRF y D/ P Cr. ®® En nuestro estudio los niveles de PCR en relacion
a la uresis residual no mostraron diferencias significativas, sin embargo los niveles de IL-6

se encontraban mas elevados en los pacientes con menor uresis residual.

Con respecto al estado nutricional y estado proinflamatorio no se observo disminucion en
niveles de albumina y colesterol, sin embargo no fue estadisticamente significativo
ademas de que no se observo relacién entre el tipo de transporte peritoneal y los niveles
séricos de albumina, resultados que son similares a los obtenidos por Chung SH y
colaboradores® ellos analizaron la las posibles asociaciones entre la tasa de transporte
peritoneal (PTR), la eliminacién de liquidos, la inflamacion y el estado nutricional en
pacientes tratados con dialisis peritoneal (PD) durante mas de 6 meses, y el impacto de
estos factores en la subsiguiente supervivencia del paciente. Ellos analizaron 82
pacientes a los cuales se les realizo prueba de equilibrio peritoneal con estancia de 4 hrs
en cavidad, se les dio seguimiento por una media de 10.8 (+2.8)meses, sus resultados
fueron que la inflamacién fue un predictor independiente de mortalidad; la TFR reducida

se asocio con deterioro del estado nutricional, disminucién del aclaramiento de los solutos



pequefios e inflamacion; Y el estado de transporte peritoneal no se asocio
significativamente con el estado nutricional y no estuvo asociado con la subsiguiente
supervivencia del paciente. Estos resultados indican que transportador rapido de soluto,
no debe ser considerada como una contraindicacion relativa para la DP. En cambio, los
resultados sugieren que se debe prestar mas atencion a la inflamacion y la eliminaciéon

inadecuada de liquidos como predictores de mortalidad en pacientes con DP.®’



CONCLUSIONES

Se determino que si existe asociacion entre la velocidad de transporte peritoneal con la
concentracion plasmatica de IL-6, FNT-a, Velocidad de sedimentacion Globular (VSG) y
Proteina C Reactiva (PCR) en pacientes con enfermedad renal crénica que se encuentran
en terapia de remplazo renal con didlisis peritoneal, los pacientes con transporte
peritoneal rapido que equivale al 28% de nuestra poblacion estudiada presento mayor
concentracion de marcadores pro-inflamatorios, sin embargo no es estadisticamente
significativo. Esto podria estar determinado en parte por el tamafio de muestra y por que

la asociacion entre estos en realidad es débil.



ANEXO |

FORMATO DE ADECUACION DE DIALISIS

Datos Generales

Nombre

Fecha de Nacimiento

Edad Peso (kg) Talla (cm) IMC (kg/m2)

Superficie Corporal Agua Corporal Total

Signos Vitales FC (lat/min) FR (resp/min) T.A (mmHQ)

Enfermedad Renal Causa Tiempo de Tiempo de

Crénica evolucién tratamiento en DP
(afos/meses)

Uresis Residual

Inflamacién

PCR IL-6 FNT-a Albumina

Neutrdfilos Totales Colesterol Total Creatinina

Equilibrio Peritoneal

Volumen de intercambio nocturno (ml)

Tiempo de estancia de intercambio nocturno (horas)

Volumen drenado a las 4hrs (ml)

Leucocitos en liguido de didlisis drenado (ml)

Glucosa en liquido de didlisis drenado

Creatinina en liquido de dialisis drenado

Proteinas en liquido de dialisis drenado

Urea en liquido de didlisis drenado

Depuracion de Cr en Orina

Depuracion de Cr Total

Cociente Cr liquido de didlisis (D)/Cr Sérica (P)=Cr D/P

K de Didlisis

K Urinario

K.T.V.

Generacion de Urea

N.P.C.R.

Tipo de trasporte peritoneal
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