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RESUMEN

Introduccion. La peritonitis es una de las principales complicaciones de los
pacientes en tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis
peritoneal con enfermedad renal crénica en estadio terminal. La prevalencia
de peritonitis en pacientes con dialisis es del 5% a nivel nacional. El
fibrindbgeno (Factor | de la coagulacion), es una proteina soluble del plasma
de sintesis hepatica, precursor de la fibrina. Se le considera dentro de los
reactantes de fase aguda, sus niveles elevados en el plasmase le han

relacionado con un incremento del riesgo cardiovascular.

Objetivo. Cuantificar los niveles de fibrinbgeno en el plasma y determinar si
su elevacion se asocia a peritonitis en pacientes con enfermedad renal
cronica terminal quienes se encuentran en tratamiento sustitutivo de la

funcién renal mediante dialisis peritoneal.

Hipétesis. La elevacion del fibrinbgeno en los pacientes con insuficiencia
renal cronica estadio 5 KDOQI en tratamiento con didlisis peritoneal

incrementa el riesgo de peritonitis.

Diseno. Transversal Analitico Observacional.

Material y métodos. Se determind0 una muestra de 33 pacientes con

enfermedad renal crénica en estadio terminal en tratamiento con dialisis



peritoneal. Una vez que aceptaron participar en el estudio. Se tomaron
muestras de citologico de liquido peritoneal, tiempos de coagulacion,
fibrinbgeno, HB, Hto, VCM, albumina. Se dividieron en 2 grupos a los

pacientes, el primero sin peritonitis, el segundo con peritonitis.

Andlisis estadistico. Se utilizO estadistica descriptiva porcentajes Yy
promedios, las variables se analizaron con prueba de t o chi cuadrada de
acuerdo al tipo de variables. Se realizO prueba de correlacién con rho

spearman. Asi como curva ROC.

Resultados: De los 33 pacientes, 16 fueron hombres y 17 fueron mujeres. La
media de edad fue de 43.5 afios. La media de fibrinbgeno sérico fue en
general de 599 mg/dl (con un valor minimo 95mg/dl, maximo 998mg/dl,
desviacion estandar 299.98). El grupo 1 (pacientes sin peritonitis) constaba
de 16 sujetos. Mientras que el grupo 2 (pacientes con peritonitis) tenia 17
individuos. De este ultimo grupo, (pacientes con peritonitis) 17 de ellos
(100%) tuvieron el fibrindbgeno por arriba del punto de corte, mientras que del
grupo 1, sélo 6 pacientes (38%) tuvieron el fibrinbgeno alto. Se pudo
establecer que a partir del nivel de 577mg/dl de fibrinbgeno sérico hay una
sensibilidad 94.1% y una especificidad 75% para diagnosticar peritonitis con
un valor de p= .0001. El riesgo para peritonitis fue de 4.6 IC 95%(1.6-13.2)
p=.0001.Se determind una correlacion de spearman 0.71, significativa

p=0.001.



Conclusion. La elevacion del fibrinbgeno se asocia a mayor riesgo de
peritonitis en pacientes renales estadio 5 KDOQI quienes se encuentran con

tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis peritoneal

Palabras Clave: fibrindbgeno, peritonitis, enfermedad renal cronica, diélisis

peritoneal.

SUMMARY

Introduction. Peritonitis is a major complication of patients on renal function
replacement by peritoneal dialysis chronic kidney disease end stage. The
national prevalence of peritonitis in patients on dialysis is 5% nationally.
Fibrinogen (clotting Factor 1) is a soluble plasma protein synthesized in the
liver, the precursor of fibrin. It is one of the acute phase reactants, elevated
levels in plasma have associated with an increased cardiovascular risk.
Target. To quantify the levels of plasma fibrinogen and determine if the
increase of its levels are associated with peritonitis in patients with chronic
kidney disease who are on replacement therapy in renal function by
peritoneal  dialysis.

Hypothesis. The elevation of fibrinogen in patients with chronic renal failure
stage 5 KDOQI in peritoneal dialysis increases the risk of peritonitis.
Design.Analytic Observational Cross.Material and methods. We determined a
sample of 33 patients with end-stage chronic renal in peritoneal dialysis.

Once they accepted to participate in the study. A Cytological samples were



collected peritoneal fluid, clotting time, fibrinogen, hemoglobin, hematocrit,
corpuscular volume, electrolytes, and albumin. They were divided into 2
groups of patients, the first without peritonitis, the second with peritonitis.
Statistical Analysis. Descriptive statistics were used percentages and
averages, the variables were analyzed with chi square to test according to the
type of variables. Test was performed with Spearman’'s rho correlation.
Besides the ROC curve. Results: Of the 33 patients, 16 were men and 17
were women. Themean age was 43.5 years. The total mean serum fibrinogen
was generally 599 mg / dl (with a minimum value 95mg/dl, 998mg/dl
maximum standard deviation 299.98). Group 1 (patients without peritonitis)
consisted of 16 subjects. While group 2 (patients with peritonitis) had 17
individuals. Of the latter group (patients with peritonitis) 17 cases (100%) had
fibrinogen above the cutoff, while group 1, only 6 patients (38%) had high
fibrinogen. It was established that with the level of serum fibrinogen 577mg/dl
there is a 94.1% sensitivity and 75% specificity for diagnosis peritonitis with a
value of p =0.0001. The risk of peritonitis was 4.6 (95% CI 1.6-13.2) P
=0.0001. We determined Spearman correlation of 0.71, significant p =
0.001.Conclusion. The elevation of fibrinogen is associated with increased
risk of peritonitis in stage 5 kidney patients who are KDOQI with replacement

therapy by peritoneal dialysis.

Keywords: fibrinogen, peritonitis, chronic renal disease, peritoneal dialysis.



MARCO TEORICO

La enfermedad renal crénica se define como anormalidades de la funcién o
estructura del riidn, presentes por mas de tres meses con implicaciones para
la salud. Los marcadores de dafio renal que deben estar presentes, al menos
1 6 més por el lapso de tiempo antes mencionado son: albuminuria mayoro
igual a 30mg/24hrs, anormalidades del sedimento urinario, alteraciones
electroliticas y otras debidas a desordenes tubulares, anormalidades
detectadas por histologia, alteraciones detectadas por métodos de imagen,
historia de trasplante renal, acompafiado de una disminucion de la filtracién

glomerular menor a 60ml/min/1.73m2.*

La ERC es una enfermedad de prevalencia creciente y representa un
problema de salud plblica mundial.?Nuestro pais tiene una prevalencia
similar a la de paises desarrollados, pero el problema es mas significante
aun en los paises en desarrollo donde los factores de riesgo como diabetes y

obesidad tienen caracteristicas de epidemia.®

Las personas que sufren este padecimiento requieren de la sustitucion renal

con didlisis, hemodidlisis, o trasplante renal para preservar la vida.*

Se ha estimado que el 45% de los pacientes sufre una peritonitis por lo
menos una vez durante los primeros seis meses de tratamiento con dialisis
peritoneal continua ambulatoria, y la tasa aumenta al 60-70% durante el

primer afio. La peritonitis recurrente se observa en el 20-30% de los



pacientes y es una de las razones mas frecuentes de interrupcion de la

DPCAC*.®

El fibrindgeno (Factor | de la coagulacion), es una glicoproteina presente en
el plasma, sintetizada por las células del parénquima hepatico, que participa
en la hemostasia, especificamente estabilizando la agregacién de las
plaquetas activadas, y como precursor del coagulo de fibrina. Los estudios
bioquimicos y funcionales realizados con fibrin6geno aislado, han permitido
establecer el caracter multifuncional de esta proteina de peso molecular de
340 Kd, que contiene un 3% de hidratos de carbono®, cuya concentracion
normal es de 200-400 mg/dl y concentracion minima requerida para una
hemostasia eficiente es de 60-100mg/dl’. Se le considera dentro de los
reactantes de fase aguda, sus niveles elevados en el plasma, tienen
multiples causas, pero se le han relacionado con un incremento del riesgo

cardiovascular.®*DPCAC= didlisis peritoneal continua ambulatoria crénica.

Algunas condiciones que elevan o disminuyen el fibrinégeno®:

FIBRINOGENO ELEVADO FIBRINOGENO DISMINUIDO
Edad Afibrinogenemia
Sexo Hipofibrinogenemia
Estaciones Enfermedad Hepatica
descompensada
Embarazo Hepatitis viral




Anticonceptivos orales Coagulacion intravascular

diseminada

Mujer post -menopausica Hemodilucién

Malignidad diseminada

La importancia de la medicién de los niveles de esta proteina radica en el
hecho de que ésta se altera en gran cantidad de patologias y su
determinacién permite deteccion y monitoreo de estas afecciones que
pueden comprometer la vida del paciente. Un bajo nivel plasmatico de
fibrinbgeno esta asociado con riesgo aumentado de hemorragia. En la
afibrinogenemia hay una severa disminucién de la sintesis hepética de
fibrinbgeno con niveles plasmaticos practicamente indetectables, la cual
origina una diatesis hemorragica, con tiempo de coagulacién prolongados y
funcién plaquetaria anormal. En la hipofibrinogenemia, los niveles circulantes
de fibrinbgeno, muestran una reduccion leve a moderada y los pacientes
pueden estar asintomaticos o tener problemas hemorragicos. En la
disfibrinogenemia existe una funcién anormal del fibrin6geno, de esta manera
los ensayos inmunologicos muestran discrepancia con los métodos
funcionales para medir dicho parametro. El fibrinégeno es utilizado ademas
para monitorear la coagulacion intravascular diseminada, en la que se
producen depoésitos de fibrina y/o plaquetas dentro de los vasos sin

finalidades hemostaticas.




Durante esta patologia se observa un cuadro hemorragico debido en parte, al
consumo de factores de la hemostasia, entre los que se encuentra el
fibrinGbgeno: esta proteina tiende a disminuir durante este proceso, ya que se
genera una activacion anormal de las proteinas de la coagulacién
produciéndose asi pequefios trombos a lo largo de los vasos sanguineos.
Concentraciones elevadas de fibrinGgeno son también relevantes; siendo la
proteina mas abundante, una elevacion de los niveles de la misma puede
tener un gran impacto en la viscosidad del plasma, y de esta manera
modificar la reologia de la sangre. Un incremento en la viscosidad del

plasma, se ha visto con riesgo incrementado al tromboembolismo.*°

En las ultimas décadas, diversos estudios epidemiol6gicos prospectivos, han
puesto de manifiesto la relacién causal entre niveles altos de fibrindgeno y
enfermedades cardiovasculares, tanto infarto de miocardio como accidente

cerebrovascular y arteriopatia periférica.'*

En funcion de lo antes expuesto, es importante que para esta gran variedad
de patologias puedan ser supervisadas a partir de la concentraciéon de
fibrindbgeno, se cuente con metodologias que puedan evaluar los niveles de
esta proteina y que nos permita obtener resultados confiables y
reproducibles. En la actualidad existen diferentes métodos para su
determinacién basados en diferentes principios que miden del fibrinégeno
diferentes caracteristicas propias de su naturaleza, entre ellas su condicién

como proteina, el hecho de ser el Unico factor coagulable, asi como también



sus propiedades antigénicas. Entre las primeras técnicas usadas y que en la
actualidad es la metodologia de referencia, se encuentra el método
gravimétrico que se basa en convertir el fibrinbgeno en fibrina, mediante la
adicion de cloruro de calcio y/o trombina. Una vez que el coagulo se ha
formado se seca, se pesay se deduce la concentracion de fibrinbgeno segun
el peso del coagulo y el volumen del plasma utilizado, sin embargo este es
un método que consume mucho tiempo por lo que es raramente requerido en
la practica clinica.’®> Entre otras metodologias se encuentra el método
funcional de Clauss, éste mide el tiempo de coagulacién de un plasma diluido
al agregarle una cantidad estandarizada de trombina, lo que quiere decir que
posee una concentracion baja en fibrinbgeno que actia como sustrato, y una
alta concentracion de trombina, esto lo hace muy sensible a cambios en la
concentracion de fibrindbgeno pero relativamente insensible a los cambios de
concentracion de trombina, siendo entonces los tiempos de coagulacion
inversamente proporcional a la concentracion de fibrinogeno. Este método
permanece como metodologia para la investigacion y monitoreo del
tratamiento de desérdenes de hemorragia con bajas concentraciones de
fibrinégeno plasmatico.**También existen los llamados métodos turbimétricos
y métodos inmunolégicos, el primero mide la cantidad de fibrinbgeno que
precipita por accion de sales como sulfato de amonio o sulfito de sodio, se
determina tubimétricamente a una longitud de onda determinada y se
compara con el grado de turbidez producida por un patrén tratado en iguales

condiciones que el plasma, mientras que el segundo, se detectan



determinantes antigénicos relacionados con el fibrindgeno , en presencia de
anticuerpos anti-fibrinogeno, deteccidon que se realiza por nefelometria,
inmunoelectroforesis, o metodologia tipo ELISA.** Actualmente una de las
metodologias disponibles y frecuentemente empleada es el método Derivado
del Tiempo de Protrombina (dPT), éste no mide directamente la
concentracion de fibrinégeno, pero la calcula a través de una curva de
coagulacion a partir del tiempo de protrombina en coagulémetros foto-
opticos, esta determinacion la realiza midiendo la diferencia de la luz
dispersada al final de la reaccion y antes de la transformacion de fibrinégeno
en fibrina, esto proporciona los valores de la curva de calibracion que son
correlativos con la cantidad de fibrinbgeno presente en la muestra. Los
ensayos derivados del TP son ampliamente usados, debido a que son menos
costosos y ademas no afiaden un costo adicional al generado por el Tiempo
de Protrombina. Sin embargo, diferentes estudios han demostrado que sus
resultados varian ampliamente con los analizadores y reactivos, mostrando
discrepancias con los ensayos de tiempo de coagulacion para muestras con
niveles de fibrindbgeno altos o bajos. Tomando en cuenta que este parametro
es calculado a partir de la cinética de coagulacién que presenta otra prueba
de laboratorio como es el Tiempo de Protrombina, que puede estar alterado
asu vez por una serie de condiciones entre las que cabe mencionar
deficiencias de algun factor de la coagulacion o el tratamiento con

anticoagulantes orales.
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Los tiempos de coagulacion no se alteran en los pacientes en tratamiento
dialitico. En general, existen 2 maneras para medir el fibrinégeno, directos, y
funcionales, este ultimo es el método que se utilizé para nuestro estudio, a
través de la medicién de tiempos de coagulacién, en especifico del tiempo de
protrombina. Las concentraciones del fibrinbgeno en el plasma, tienden a ser
mayores en pacientes con didlisis peritoneal en comparacion que en
pacientes que se encuentran en terapia sustitutiva con hemodialisis, asi
como las concentraciones séricas de colesterol y lipoproteina a. En contraste
los niveles de albumina sérica son menores en pacientes renales con dialisis
peritoneal vs los pacientes de hemodialisis. Esto se debe muy

probablemente a la pérdida peritoneal de albimina.'®

La peritonitis en pacientes en didlisis peritoneal, se produce a menudo
debido al uso de una técnica inapropiada en el momento de efectuar o
eliminar las conexiones equipo de transferencia-bolsa o catéter-equipo de
transferencia. El uso de una técnica inapropiada permite a las bacterias el

acceso a la cavidad peritoneal a través de la luz del catéter.

Otra via de infeccion es periluminal, en donde las bacterias presentes en la
superficie cutanea pueden entrar en la cavidad peritoneal a través del
trayecto del catéter peritoneal. La infeccién del peritoneo a través de esta via
puede ocurrir cuando: A) se emplea un catéter temporal ( el cual no tiene el
cojinete subcutaneo) durante periodos prolongados. B) se estd usando un

catéter permanente y se produce una infeccién en el orificio de salida o en el

11



tunel subcutaneo. Algunas otras vias, como por ejemplo, la transmural
donde esta complicacion infecciosa se presenta por las bacterias de origen
intestinal que entran en la cavidad peritoneal migrando a través de la pared
intestinal. La via hematdgena con menor frecuencia, la peritonitis se debe a
las bacterias que han colonizado el peritoneo, desde un punto distante, por el
torrente sanguineo. Origentransvaginal, la posibilidad que se produzca una
infeccion ascendente al peritoneo desde la vagina, via trompas, no es bien
conocida. Algunos casos de peritonitis por Candida podrian iniciarse a través

de la ruta transvaginal.

Al cabo de varios meses, la porcién intraabdominal de casi todos los
catéteres peritoneales permanentes se coloniza de una cobertura o placa
cargada de bacterias. Se desconoce si dicha placa desempefia un papel

importante en la patogenia de peritonitis.

Los leucocitos peritoneales son los agentes principales que combaten las
bacterias que han entrado en el espacio peritoneal por alguna de las vias
mencionadas anteriormente. Se conocen ahora varios factores que alteran la
eficacia de los leucocitos peritoneales para fagocitar y eliminar las bacterias

invasoras.

La solucion de didlisis peritoneal tiene un pH préximo a 5 y una osmolalidad
de 1.3-1.8 veces la plasmatica, dependiendo de la concentracion de glucosa

utilizada. Estas condiciones no fisiologicas, inhiben en gran parte la

12



capacidad de los leucocitos peritoneales, para fagocitar y matar bacterias. La
elevada osmolalidad, el bajo pH y la presencia del anion lactato se combinan
para causar la inhibicion de la generacion de superéxido por parte de los

neutrdfilos.

Las acciones antimicrobianas de los macrofagos peritoneales aumentan por
la accién del calcio y la 1,25-dihidroxivitamina-D3. ElI uso de una
concentracion de 2.5 meq de calcio por litro en el liquido peritoneal, ha
ganado popularidad. Esta solucion de didlisis baja en calcio, se utiliza para
ayudar a controlar los niveles de calcio sérico cuando se administran
quelantes de fésforo que contienen calcio. Sin embargo, se ha asociado un
incremento del riesgo de padecer peritonitis por Staphylococcusepidermidis
con el uso de dichas soluciones de didlisis bajas en calcio, presumiblemente
debido a que se deteriora la funcion de los macrofagos peritoneales en los

ambientes bajos en calcio.

El nivel de inmunoglobulina G (IgG) en el liquido peritoneal se relaciona con
la capacidad de los leucocitos para fagocitar bacterias en el liquido
peritoneal. Los pacientes con unos niveles de IgG en el liquido peritoneal
anormalmente bajos podrian estar predispuestos a tener episodios de

peritonitis con mayor frecuencia.

Puede aislarse un microorganismo en el liquido peritoneal en mas del 90%

de los casos que presentan sintomas y signos de peritonitis y un elevado

13



recuento de neutrofilos en el liquido peritoneal, usando técnicas de cultivo
apropiadas. El agente patdgeno responsable es casi siempre una bacteria
generalmente grampositiva. La peritonitis fangica (por candida) es
infrecuente pero no rara. Se han descrito infecciones por Mycobacterium

tuberculosis u otros tipos de micobacterias pero no son habituales.

Microorganismo Frecuencia (%)
Bacterias 80-90
Staphylococcusepidermidis 30-45
Staphylococcusaureus 10-20
Coliformes 5-10
Klebsiella y Enterobacter 5
Pseudomonas 3-8
otras Menor 5
Diagnostico

Deben existir al menos dos de las tres circunstancias siguientes: a) sintomas
y signos de inflamacién peritoneal; b) liquido peritoneal turbio con recuento
celular elevado en el liquido peritoneal (mayor 100/uL), debido
predominantemente (mas del 50%) a neutréfilos y c¢) demostraciéon de
bacterias en el efluente peritoneal por medio de la tincion de Gram o el
cultivo. Para el presente trabajo se utilizaron el citolégico y los sintomas de

peritonitis.
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Planteamiento del Problema

La peritonitis continba siendo la principal complicacién de la dilisis
peritoneal. Cerca del 18% de la mortalidad en estos pacientes es resultado
de esta infeccion. Cuando esta es severa y prolongada por lo general es la
causa mas comun de falla de esta terapia. De alli la importancia en la
prevencion y en el tratamiento temprano para asi preservar la funcién de la

membrana peritoneal.

Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la relacion que existe entre la hiperfibrinogenemia y la peritonitis en
pacientes renales estadio 5 KDOQI, en tratamiento sustitutivo de la funcion

renal mediante dialisis peritoneal?

15



JUSTIFICACION

Las guias internacionales de dialisis peritoneal, mencionan que la técnica
adecuada para realizar el citolégico de liquido peritoneal para diagnosticar
peritonitis se debe hacer con al menos 2 horas de reposo de la cavidad, y
este es positivo cuando hay un recuento de mas de 100/uL. Con predominio
de al menos 50% polimorfonucleares.® El tratamiento empirico no debe de
retardarse hasta el obtener el resultado de este estudio. Si bien la realizacion
del citoldgico del liquido peritoneal no es algo laborioso, ni complejo, y que
en promedio el resultado podria estar en 2hrs en aproximadamente, en
ocasiones se llega a entregar este resultado hasta 6 horas. De alli la
importancia de encontrar una prueba rapida para asi poder determinar de
manera eficaz si el paciente tiene peritonitis. Los métodos de medicion del
fibrindgeno se clasifican en funcionales Yy directos, el primero es un método,
que junto a los tiempos de coagulacion, esta disponible practicamente en
todos los hospitales. El tiempo de procesamiento y entrega de resultados de

esta prueba es aproximado de 1hr.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipétesis alterna:

Los niveles de fibrindgeno en los pacientes renales estadio 5 KDOQI, con
tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal, se encuentran elevados en

presencia de peritonitis secundaria.

Hipétesis nula:

Los niveles de fibrindgeno en los pacientes renales estadio 5 KDOQI, con
tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal, son similares, en pacientes con

peritonitis y sin peritonitis secundaria.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Cuantificar los niveles de fibrinGgeno en pacientes renales estadio 5 KDOQ)I,
en tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal en agudo, en quienes
presentan peritonitis y en quienes no la presentan y establecer si existe

diferencia.

Objetivos Especificos.

1. Identificar el porcentaje de pacientes con peritonitis asociada a dilisis
peritoneal en pacientes renales estadio 5 KDOQI.

2. Establecer un punto de corte, parapoder identificar la presencia de
peritonitis a partir de este nivel de fibrinégeno.

3. Establecer la relacion entre la hiperfibrinogenemia y la peritonitis.

4. Comparar los niveles de fibrindbgeno en los pacientes con peritonitis y
sin peritonitis.

5. ldentificar a los pacientes con peritonitis.

18



MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

e Carta de consentimiento informado

e Hoja de recoleccion de datos.

e Jeringas, agujas, ligadura, torunda con alcohol y tubos de ensaye
secos.

e Plumay tela adhesiva

e Bésculay estadimetro.

Recursos Fisicos

e Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Xoco.

e Laboratorio del hospital General de Xoco.

Disefio del estudio

e Se trata de un estudio transversal analitico.
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Criterios de Inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagnostico de Enfermedad renal cronica estadio 5 establecido de
acuerdo a los criterios sugeridos por las guias KDOQI.

e En tratamiento sustitutivo en agudo de la funcion renal mediante

didlisis peritoneal, con catéter rigido o blando.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con disfuncién de catéter.

e Pacientes con tiempo de inicio de dialisis superior a un afio.

Pacientes de no inclusion

e Pacientes con alguna coagulopatia congénita previamente
diagnosticada.

e Pacientes con insuficiencia hepatica.

20



DEFINICION DE VARIABLES

Enfermedad Renal Cronica estadio 5 KDOQI. Se realizé primero
férmula de Crokoft- Gault para estadificar la enfermedad renal crénica

estadio 5 cuando la depuracién de creatinina fuera menor a 15 ml/min.

Se defini6 como sindrome urémico por laboratorio urea, mayor a

200mg/dl, BUN mayor a 100mg/dl.

Peritonitis: cuando la muestra de citologico de liquido peritoneal
tuviera mas de 100 células, y que de éstas, el 50% fuera

polimorfonucleares.

Se determin6é un punto de corte del fibrindgeno, alto si era igual o

mayor a 400mg/dl, bajo si era menor a 400mg/dl.
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VARIABLE / CATEGORIA

ESCALA DE
o TIPO DEFINICION OPERACIONAL. CALIFICACION
(Indlce-lndlca'dor / constructo- MEDICION.
criterio)
Sexo | Control. | Caracteristicas genotipicas del individuo, Cualitativa | ¢ Masculino

relativas a su papel reproductivo e Femenino

nominal
Edad | Control | Tiempo transcurrido desde el momento del Cuantitativa | Afios cumplidos

nacimiento hasta la fecha del estudio.

continua
Peritonitis | Depend. | Celularidad citoldgico igual o mayor a 100 Cualitativa | Con peritonitis
células, 50% predominio polimorfonucleares Sin peritonitis
nominal
Fibrindgeno Indep. | Niveles séricos de fibrindgeno. Cualitativa | Por arriba del punto de corte
Nominal Por debajo del punto de corte. mg/dl
ERC estadio 5
Indepen | Depuracion de Cr menor a 15ml/min/1.73m2 Cualitativa | estado
SC
diente nominal
Niveles de Fibrinégeno | Indep | Cantidad de fibrindgeno sérico Cuantitativa Niveles séricos

continua
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio de la muestra se realizé estimando una poblacién
finita, de acuerdo a la prevalencia de la peritonitis en enfermedad renal

cronica. Con lo anterior se desarrollo el calculo mediante la siguiente formula:

N= Zao? (PQ)

Donde:

Z0%71.96° ya que la seguridad es de 95%.
P: proporcién esperada (5%)=0.05

g=1-p en este caso 1-0.05=0.95

d = Magnitud de las diferencias que uno pretende probar, se estimarén las

diferencias del 17%
Sustituyendo

N= 1.96x1.96(0.05(1-0.05)=

0.17x0.17

23



N= 3.84(0.25)

0.0289

Por lo que se analizaron 33 pacientes.
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MEDICIONES

De los 33 pacientes incluidos en el estudio se analizaron datos demogréficos
como son la edad, género, peso y talla. Se tomaron muestras de sangre para
medir Biometria hemdtica, creatinina sérica, urea, albumina, tiempos de
coagulacion, fibrinégeno, potasio, cloro, se tomd muestra de liquido

peritoneal, para citologico.
ANALISIS ESTADISTICO.

Para el andlisis de los datos se utilizd la version namero 21 del programa
estadistico SPSS. Se hizo uso de estadistica descriptiva para calculo de
medias, valor minimo, valor maximo, desviaciones estandar y varianzas. Las
comparaciones de medias se realizaron con X?6 t de Student de acuerdo a
cada variable si eran categéricas o continuas (numéricas). Se obtuvo
estimacion de riesgo con intervalos de confianza al 95%. Con una
significancia estadistica menor al 0.05%. Se obtuvocorrelacion Rho de
Spearman, de igual manera con nivel significativo antes mencionado.

Finalmente se realizé curva ROC.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 33 pacientes, del Hospital Xoco, 17 mujeres
(52%), 16 hombres (48%), con una edad promedio de 43.3 afios, con una

minima de 20 y una maxima de 90afios.

Se dividieron a los pacientes en 2 grupos. Grupo 1, incluyé a los
pacientes sin peritonitis que fueron 16 (48%), de los cuales la mitad
fueron hombres y la mitad fueron mujeres. EI grupo 2, pacientes con
peritonitis, incluy6 a 17 pacientes (52%), de los cuales 8 fueron hombres

y 9 mujeres. Ver tabla 1.

La media de depuracion de creatinina en ambos grupos fue de
6.85ml/min. Con un minimo de 3 y una maxima de 15. Desviacion
estandar 14.65/2.La media de albumina fue de 2.22 gr/dl, con una minima

de 1y una maxima de 4.8.

La media de celularidad del citoldgico fue de 38.3 células, con una

minima de 0 y una maxima de 500 cels.

La media de urea 250.4, con una minima de 42, una maxima de 438. La
media de BUN fue de 120, minima de 20, maxima de 205. La media de
creatinina fue de 11.48, con una minima de 2 y una maxima de 18.4. La
media de leucocitos fue de 8100, con una minima de 4000, y una maxima

de 23300. La media de Hemoglobina 8.8, min 4, maximo 16. Ver tabla 2
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La media de fibrindgeno fue de 599.06mg/dl con una minima de 95, un
maximo de 998mg/dl, desviacion estandar 299.98. La media de
fibrindgeno para los pacientes del grupo 1 ( sin peritonitis) 380.43mg/dI
fue menor en comparacién con , el grupo 2 (pacientes con peritonitis)
804.82mg/dl. Se establecié un punto de corte de 400mg/dl, 17 pacientes
con peritonitis tuvieron niveles de fibrinégeno por arriba de este valor.
Mientras que sOlo 6 pacientes sin peritonitis estuvieron por arriba. Los 10
restantes del grupo 1 tuvieron niveles de fibrinbgeno menores al

establecido. Ver tabla 3

Se establecié riesgo mediante razén de momios con intervalos de
confianza para peritonitis, con fibrinégeno 4.39 (1.54-12.46 p=0.001),
diabetes 1.5 (0.62-3.58 P=0.325). Albamina 1.48 (0.369-5.94 p=0.579).
Ver Tabla 4. La correlacibn de Spearman entre hiperfibrinogenemia y

peritonitis fue de 0.71.(p=0.001).

Se grafic6 mediante curva ROC, para determinar a partir de qué nivel de
fibrinbgeno se puede diagnosticar peritonitis estableciéndose como valor
577mg/dl, ya que éste tiene una sensibilidad del 94.1% y una
especificidad del 75%, con un area bajo la curva de 0.912.Se eligieron

esas coordenadas en la grafica por la alta sensibilidad. Ver graficaly 2.
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Discusién

El fibrinbgeno se puede elevar por diferentes causas. En reportes previos se
ha observado que algunas enfermedades como la diabetes es una de
ellas.*® En el caso de nuestro estudio, al comparar ambos grupos, pudimos
determinar que la diferencia ocasionada por esta enfermedad no fue
significativa. Algunos otros estudios, demuestran que la hipoalbuminemia es
otro factor de riesgo para padecer peritonitis.'” Tampoco hubo diferencia
significativa en el estudio que realizamos. Si bien al fibrinbgeno se le ha
asociado como factor de riesgo para varias enfermedades, no existen
reportes previos en los que se le haya estudiado la relacion entre el
fibrinbgeno y la peritonitis. De alli la importancia de este estudio, ya que

como se muestra en los resultados, esta asociacion es importante.

En el contexto de la peritonitis, que inicialmente, es una sepsis localizada a la
membrana peritoneal, tiene una mortalidad relacionada a esta complicacién
del 18%, la cual no es despreciable. Como mencionan las guias actuales, el
tratamiento de la sepsis debe iniciarse durante las primeras 6 horas'®. Por lo
general, el médico, acostumbrado, a determinar la causalidad, siempre busca
una prueba, la cual le confirme el diagnéstico. Por lo tanto la medicion de
fibrinbgeno de manera rutinaria en pacientes renales en dialisis peritoneal
con peritonitis, puede ser, una prueba rapida de tamizaje, para iniciar

tratamiento empirico,lo antes posible, por el bienestar del paciente.
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Conclusiones

El fibrinbgeno se eleva en pacientes renales cronicos con peritonitis, quienes
se encuentran en tratamiento sustitutivo de la funcién renal, mediante dialisis
peritoneal, y se puede utilizar como prueba de tamizaje para diagnosticar

esta complicacion.
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Tabla 1

Variable

Género

Masculino

Femenino

Edad

Con Diabetes

Sin Diabetes

Con
Hipertension
Sin

Hipertension

Depuracion de

creatinina
Niveles de

fibrinbgeno

Con
peritonitis

N=17

8 (47%)

9 (53%)

43.41 anos
10 (59%)

7 (41%)

11 (65%)

6 (35%)

6.91

804.82

Sin
peritonitis

N=16

8 (50%)

8 (50%)

43.63 afios
12 (75%)

4 (25%)

13 (82%)

3 (18%)

6.79

380.43

Dif. De

Medias

Significancia

p = 0.86*

p = 0.33*

p =0.32*

p =0.28*

p =0.53*

p =0.002**
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Potasio 4.23 4.75

Creatinina 12.79 10.09
Urea 283.47 215.56
BUN 136.11 103.81

Albumina<2.4 10 (59%) 12 (75.0%)

Albumina>25 7 (41%) 4 (25.0%)

acuerdo al tipo de variable.

**Valores de p significativos, menores 0.05.

p = 0.25*
p = 0.065*
p = 0.033*

p = 0.039*

p =0.32*

*Serealizo T

de Student o

Chi

Cuadrada de

34



Tabla 2

Variables

Edad

Depuracion

de creatinina

Nivel de
fibrindgeno
TP

TPT

Hb
Leucocitos
Hto

VCM

Urea

BUN

Minimo

20

95

7.95

8.70

4000

9.3

20.9

42

20

Méaximo

90

15

998

65

45.70

16

23300

34.9

10.9

438

205

Media

43.52

6.85

599.06

12.92

28.16

8.8

8100

30.1

88.2

250.54

120.45

Desv. tipo
estandar
14.65

2.92

299.98

9.61
5.95
2.13
4342.59
2.1
4.04
92.68

45.45

Varianza

214.82

8.54

89991.68

92.53

35.43

4.56

18858125

4.4

16.34

8591.31

2066.50
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Creatinina 2 18.40 11.48 4.21 17.76

Albumina 1 4.80 2.22 .85 72
Cloro 98 122 108.12 5.09 25.98
Celularidad 0 500 38.33 119.87 14369.04
Tabla 3

Fibrinbgeno Peritonitis Sin Peritonitis Total

Arriba Punto

17(100%) 6(37.5%) 23(69.7%)
Corte*
Abajo Punto
0(0%) 10(62.5%) 10(30.3%)
Corte*
Total 17 16 33(10%)

*Punto de corte 400mg/dl de Fibrinbgeno*.

Tabla 4

Variable OR IC P
Fibrinbgeno 4.39 1.54-12.46 0.001*
Diabetes 1.5 0.62-3.58 0.325
Albumina 1.48 0.369-5.94 0.579

*Valor de P significativa menor 0.05
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Gréfica 1

Curva COR

$:94.1%, E:75%™

0.8

0.67]

0.4

Susceptibilidad

0.2

0.0 T T I
00 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

*S= sensibilidad. E= especificidad.

Explicacion: como se observa en la grafica, con un nivel de 577mg/dl
de fibrinbgeno, se obtiene una sensibilidad del 94.1% y 75% de

especificidad, por lo que este nivel es (til para diagnosticar peritonitis

secundaria como prueba de tamizaje.

37



Gréfica 2
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ANEXOS

Nombre del Paciente:

Hospital:

Numero de expediente: . Edad: Cama
Antecedentes:

DM: HAS: Dislipidemia: Toxicomanias:

Otras causas:

Uresis residual

Tiempo de diagnéstico de ERC: (afios).

Depuracién de Creatinina,

Numero y tipo de catéteres: (rigido/blando)

Fecha de colocacion de catéter actual (tipo)

Tiempo de TSFR:

Tipo de didlisis actual(DPCA/DPI/en agudo con rigido por urgencia rigidosemirigido).

Citologico:(celularidad y fecha)

Cultivo: (fecha y resultado, sensibilidad)

Tratamiento antibidtico(farmaco, cuantos dias)

Motivo egreso: Defuncion Mejoria:

Niveles Fibrindgeno(obligatorio)

TP TPT INR

Leu Hb Lin Neu HCM VCM Hto PL Eosinofilos | Monocitos
Urea Bun Cr Al K Na Cl Mg Fosforo | Ca Ac.urico | glucosa
Bil total dir ind ast alt globulina
glucosa microproteinas Idh amilasa lipasa

Ego aspecto ph densidad células proteinas sedimento
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SECRETARIA DE SALUD DEL DISTRITO FEDERAL HOJA CONSENTIMIENTO
INFORMADO (ANVERSO)

México D. F., Dia Mes Afo
a

A quien corresponda.

Yo declaro libre vy
voluntariamente que acepto participar en el estudio. “ Elevacion del fibrin6geno como
marcador de riesgo para peritonitis en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 KDOQ)I en tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis peritoneal”,
que se realiza en esta institucion y cuyos objetivos consisten en determinar los niveles
séricos de fibrinbgeno en pacientes renales en tratamiento con dialisis peritoneal, y
determinar si su elevacién se asocia a peritonitis.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos
mencionados consisten en recoleccion de datos del expediente, toma de muestras de
sangre, realizacion de citolégico de liquido peritoneal y que con estas intervenciones no hay
riesgos para mi persona.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios. Saber si tengo
peritonitis secundaria y en caso de que esta estuviera presente el tratamiento se iniciara de
manera inmediata.Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente
investigacién en el momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion
adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi participacién en este estudio.

Entiendo que la informacién personal serd manejada con las reservas que establece la
normatividad vigente en materia de datos personales.

Asi mismo, cualquier trastorno temporalmente relacionado con esta investigaciéon podré
consultarlo con el Jefe de Ensefianza e Investigacién de Cuando el trastorno se identifique
como efecto de la intervencioén, la instancia responsable deberd atender médicamente al
paciente hasta la recuperacion de su salud o la estabilizacién y control de las secuelas asi
como entregar una indemnizacién y si existen gastos adicionales, estos seran absorbidos
por el presupuesto de la investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta institucion
no se vera afectada.

Nombre.

(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)

Firma.

Domicilio. Teléfono
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(REVERSO)

Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio. Teléfono
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio. Teléfono
Nombre y firma del Investigador responsable.

Firma.
Domicilio. Teléfono
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2012 2013
Inclusion de pacientes. X X
Obtencion de muestras X X
X
Evaluacién de los datos y analisis.
X

Preparacion del manuscrito / publicacion
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