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RESUMEN
Titulo: indice neutrofilo / linfocitico como marcador de falla a respuesta temprana en

pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal.

Antecedentes: La Enfermedad renal crénica (ERC) es una de las patologias con mayor
prevalencia a nivel mundial.

La ERC KDIGO 5 en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con dialisis peritoneal
presenta como principal complicacion la infeccidn (peritonitis).

La respuesta a la peritonitis se determina mediante un citoldgico, se ha buscado determinar
si existen otros marcadores que se correlacionen en cuanto a eficacia y prondstico en estos
pacientes, uno de ellos el INL, inici6 como una forma facil, rapida y econ6mica de

correlacionar si existe respuesta a infecciones.

Objetivo: Relacionar el INL como marcador de falla a respuesta temprana en pacientes

con peritonitis asociada a dialisis peritoneal.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal, observacional y analitico se
revisaran expedientes clinicos de pacientes con el diagnostico de peritonitis asociada a
didlisis peritoneal de 01-07-2022 a 01-07-2023. Se recabaran los datos de expedientes y
se realizara una base de datos en Excel, se analizaran los datos en el software SPSS 26.0.
Se realizara un andlisis bivariado y se utilizara la prueba Kolmogérov-Smirnov para la
normalidad de la muestra, se usara T de Student para muestras no pareadas, valores de P
<0.05. Se controlaran las variables de confusién por medio de los criterios de exclusion y

las posibles variables modificadoras se controlardn por medio de un andlisis multivariable.
Recursos e infraestructura: Médico residente e investigador adscritos al Hospital General
Regional (HGR) 72, expedientes clinicos, computadora con software SPSS y programas de

manipulacién de datos y texto: Microsoft Word y Excel.

Experiencia del grupo: El equipo de trabajo cuenta con amplia experiencia en la

elaboracion de protocolos de investigacion.

Tiempo a desarrollarse: 2 meses posteriores a la aprobacion por los comités.



MARCO TEORICO

Introduccidén

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como cualquier anomalia de la estructura o
funcion renal, presente durante > 3 meses aunado a albuminuria y a una tasa de filtrado
glomerular (TFG) <60 ml/min por 1.73 m2. La ERC se divide en 5 estadios: grado G1 una
TFG <90 ml/min por 1.73 m?, grado G2 una TFG 60-89 ml/min por 1.73 m?, grado G3a una
TFG 45-59 ml/min por 1.73 m?, grado G3b una TFG 44-30 ml/min por 1.73 m?, grado G4
una TFG 29-15 ml/min por 1.73 m?, grado G5 una TFG <15 ml/min por 1.73 m2. (1)

La prevalencia de esta patologia oscila entre el 15-20% de la poblaciéon mundial (2) y segun
la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) ronda en torno al 10% (3).

El tratamiento sustitutivo de la funcion renal se puede realizar mediante 3 formas: dialisis
peritoneal, hemodidlisis y el trasplante renal. (4)

El tratamiento sustitutivo de la funcién renal de primera eleccion es la didlisis peritoneal en
una gran proporcién de la poblacion con enfermedad renal terminal. En México hay
alrededor de 33 000 pacientes en dialisis, de los cuales el 80% se encuentran en modalidad
peritoneal. (5)

La principal ventaja de elegir como terapia sustitutiva de la funcion renal a la dialisis
peritoneal es que esta conserva la funcion renal residual presentando las siguientes

ventajas para el paciente:

-Es un factor de supervivencia y de menor hospitalizacion.

- Contribuye al bienestar del paciente.

- Contribuye al Kt/V, al aclaramiento de creatinina y a la depuracién de moléculas

medianas.

- Equilibrio de liquidos y sodio.

- Permite una ingesta de liquido y dieta menos restrictiva, mejor nutricion.

- Mayor conservacion de la funcién endocrina.



- Prevencion de infecciones del tracto urinario.

- Se asociada a un menor rechazo y necrosis tubular aguda en el postrasplante. (5)

La principal desventaja en el tratamiento con didlisis, es la peritonitis, que resulta del fracaso
de la técnica por falta de apego al tratamiento, lo cual aumenta los ingresos a hospitalizacion
y el incremento de la mortalidad.
La peritonitis es una complicacién comun y grave de la dialisis peritoneal. La peritonitis
asociada a la dialisis peritoneal es la principal causa directa o contribuyente de muerte en
>15 % de los pacientes con didlisis peritoneal.
La peritonitis infecciosa se define como una inflamacién de la membrana peritoneal causada
por una infeccion predominantemente bacteriana, la mayoria de las veces originada por
bacterias gram positivas como: S. epidermidis, S. aureus, Enterococcus, dentro de las
bacterias gram negativas la mas frecuente E. coli (6,7). Es la complicacion mas importante
derivada de la propia técnica dialitica. (8)
El diagnostico de esta entidad debe ser realizado con al menos 2 de los siguientes 3
criterios:
1- Hallazgos clinicos consistentes con peritonitis: dolor abdominal y/o liquido de
dializado turbio.
2- Liquido de dializado que presente un conteo de leucocitos >100/uL al menos con 2
horas de estancia en cavidad abdominal, con >50% leucocitos polimorfonucleares

3- Cultivo de liquido de dializado positivo. (9)

Peritonitis con cultivo negativo

Una definicion importante ha sido categorizar a los pacientes con peritonitis que cuentan
con cultivo negativo, esta entidad se define como la presencia de liquido de dializado turbio
y dolor abdominal en presencia de >100 leucocitos de los cuales al menos el 50 % son
polimorfonucleares, sin crecimiento microbioldgico a las 72 horas.

En cuanto al rendimiento de los cultivos se ha reportado en la literatura que se obtienen
cultivos negativos en un porcentaje 0-50% de los mismos por lo que ha sido de gran
importancia el estudiar cuél es el prondstico de los pacientes que presentan un cultivo

negativo.



Farim et al en 2010 evaluaron cual era el desenlace de los pacientes con cultivo negativo y
evidenciaron que en comparacién con la peritonitis positiva al cultivo, los episodios de
peritonitis negativa al cultivo tenian significativamente mas probabilidades de curarse
usando antibidticos solos (77% frente a 66%; P 0.001), menor riesgo de hospitalizacion
(odds ratio [OR], 0,38; intervalo de confianza del 95% [IC], 0,27-0,52; P0.001). (10)

Otro estudio que valoro la mejoria clinica de los pacientes que presentaron peritonitis sélo
con el uso de antibidticos y cultivo negativo fue el disefiado por Htay et al 2018 donde se
observé remisién del cuadro en el 77% de los pacientes ademas de evidenciar predictores
de falla a tratamiento como lo fue la edad avanzada del paciente (OR 0,94; IC del 95 %
0,89-0,99). (11)

Inicio de terapia antibiotica empirica

Muthucumarana et al en 2016 disefiaron un estudio donde observaron que por cada hora
de retraso en la administracién de antibioticoterapia aumentaba las posibilidades de
resultados adversos como la muerte o pérdida del catéter. Asi como lo reportado en otros
articulos que han apoyado el inicio de la terapia antibacteriana en la llamada “hora dorada”.
(12)

Mejoria temprana y respuesta a tratamiento

En cuanto a la evaluacion de la respuesta a tratamiento se han estudiado diversos puntos
de corte como lo ha sido la evaluacion del liquido de dializado a los 3 y 5 dias. El primer
estudio fue realizado en 2006 por Chow et al, donde se evaluaron a 399 pacientes con
peritonitis asociada a didlisis peritoneal donde se evidencio que cuando los recuentos de
células de dializado peritoneal superaban las 100 células/mm3 al quinto dia, las
probabilidades de fracaso al tratamiento eran significativamente mas altas. Sin embargo,
se concluy6 que un recuento de leucocitos en dializado peritoneal <1090 en el dia 3 era un
predictor independiente de fracaso al tratamiento (odds ratio [OR] 9,03; IC del 95 % 4,40 a
18,6; P 0.0001) con una sensibilidad 75% y un valor predictivo negativo de 94% para
predecir fracaso al tratamiento. Por lo que este estudio demostr6 la capacidad del recuento
de gldbulos blancos del dializado peritoneal en el dia 3 para predecir los resultados de la

peritonitis asociada a dialisis peritoneal. (13)



Un estudio mas reciente que apoya lo reportado por Chow et al fue el realizado por
Tantiyavarong et al en 2016 quienes definieron respuesta temprana a la mejoria clinica
medida mediante un recuento de glébulos blanco en liquido de dializado a menos de 100
células/mma3 dentro de los 5 dias de tratamiento con antibiético. Se evaluaron 644 episodios
de peritonitis de los cuales 378 (58.75%) presentaron respuesta temprana. Por lo que se
corroboro lo ya descrito en la literatura y gran rendimiento que tiene el estudio de liquido de
dializado a los 5 dias. (14)

Por lo que podemos concluir que al ser la peritonitis asociada a dialisis peritoneal una
condicion con gran prevalencia en nuestros hospitales es de gran importancia catalogar a
nuestros pacientes desde el ingreso para evaluar aquellos que tengan factores de mal
pronéstico, otorgar un seguimiento mas estrecho en aquellos en los que pudiera fallar
nuestra terapia antimicrobiana empirica e iniciar de forma precoz la terapia antimicrobiana.
Por lo que se han estudiado mdultiples scores e indices hematoldgicos que han sido
implicados como predictores de inflamacién y mortalidad uno de ellos el indice neutrofilo
linfocito. (15, 16,17)

indice neutrofilo linfocito
El indice neutrdfilo linfocito (INL) se obtiene al dividir el recuento total de neutrofilos entre el
recuento total de linfocitos. Este indice inici6 como una forma facil, rapida y econémica de

correlacionar la intensidad de la inflamacion y/o el estrés sistémico.

El indice neutrdfilo linfocito fue utilizado por primera vez en 1991 por V. Ventafridda et al
como predictor de mortalidad inminente en pacientes con neoplasias no hematoldgicas
quienes observaron que durante el desenlace (muerte) los pacientes incrementaron las

cifras de neutrdfilos y disminuyeron las de linfocitos. (18)

Posteriormente en 1995 D A Goodman et al utilizaron el indice neutréfilo linfocito para
evaluar si la proporcién de neutrdfilos y linfocitos era un indicador mas sensible que el
recuento total de leucocitos en la prediccion de apendicitis quienes observaron que mas del

88% de los pacientes con apendicitis presentaron un indice >3.5:1. (19)
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La inflamacion es un proceso biologico y fisiopatolégico basico que protege al organismo;
requiere la activacion de numerosos sistemas de componentes, incluidos los leucocitos, el
endotelio, las plaguetas y multiples redes de mediadores. Las células inflamatorias son la
principal fuerza impulsora detrds de este proceso y comprenden leucocitos circulantes
(poblaciones de neutréfilos, monocitos y linfocitos), ademas de macréfagos tisulares fijos,
células dendriticas, mastocitos y eosindfilos. El sistema hematoldgico es un érgano crucial
para la defensa inmunolégica humana y juega un papel central en el proceso inflamatorio y
la sepsis. La respuesta inmunitaria innata junto con la respuesta de fase aguda son
mecanismos altamente conservados evolutivamente que sirven para combatir patégenos,
minimizar el dafio tisular y promover la recuperacion del huésped junto con la respuesta
inmunitaria adquirida. INL expresa una estrecha relacion entre las respuestas inmunitarias
celulares innatas y adaptativas en la salud y la enfermedad. INL se utiliza como una

inflamacién subclinica. (20)

Un rango normal de INL esta entre 1-2, los valores mayores de 3.0 y menores de 0.7 en
adultos son patolégicos. NLR en una zona gris entre 2,3 y 3,0 puede servir como
advertencia temprana de un estado o proceso patoldgico, como cancer, aterosclerosis,
infeccion, inflamacion, trastornos psiquiatricos y estrés. INL se utiliza como un marcador

confiable y econémico de la inflamacion.

Se realizo una revision en 2021 por Zahorec donde se confirmé la sensibilidad de INL para
el diagnéstico/estratificacion de infeccidn sistémica, sepsis, bacteriemia, asi como su sélido
valor predictivo y prondstico. El INL debe calcularse diariamente y hacer un seguimiento de
sus valores absolutos y su curso dinamico en enfermedad aguda o critica. La gravedad de
la enfermedad critica, el nivel de estrés y la inflamacién grave se expresan mediante un
aumento drastico de los valores de INL por encima de 11 = 17, o incluso superiores a 30.
La mejora del curso clinico de la sepsis, la enfermedad critica y el menor riesgo de
mortalidad se asocian con una disminucion de valores de INL por debajo de 7. NLR es (til
para diferenciar una enfermedad mas grave de una mas leve. INL es un parametro de estrés
e inflamacion barato, simple, de respuesta rapida y facil de obtener con alta sensibilidad y
baja especificidad, debe usarse de forma rutinaria. Los cambios dinamicos de INL preceden
al estado clinico durante varias horas y pueden advertir sobre el proceso patoldgico en
curso de manera temprana. INL es un marcador de perspectiva novedoso de la activacion

inmune celular, un indice vélido de estrés e inflamacion sistémica, que abre una nueva
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dimensién para la medicina clinica, para una mejor comprensién de la biologia de la
inflamacion, el acoplamiento y el antagonismo entre la inmunidad innata y adaptativa y sus

consecuencias clinicas. para la salud y la enfermedad (21,22,23)

indice neutrofilo linfocito y su uso como marcador de inflamacion, sepsis en

enfermedad renal

El indice neutrdfilo linfocito ha mostrado una correlaciébn entre valores elevados y
desenlaces desfavorables en pacientes con sepsis como lo han reportado diversos
metaanalisis y estudios originales.

Uno de ellos realizado por Lorente L, et al quien observo la asociacion entre el INL y la
mortalidad por sepsis a 7 dias quienes evidenciaron que a mayor indice mayor estado de

inflamacién, mayor mortalidad y una disminucién de la regulacién celular con una P<0.001.

Se realizo un metaandlisis en 2020 por Zhiwei el valor pronéstico del indice neutrdéfilo
linfocito en pacientes con sepsis el cual mostro que al tener un indice mayor disminuia la
supervivencia de los pacientes, ademas de ser un biomarcador disponible, de bajo costo

que puede ser usado como prondstico y como parametro predictor de bacteriemia (23,24)

En los dltimos 20 afios desde el desarrollo del INL se han desarrollado diversos estudios
para valorar la importancia de los indices INL en multiples patologias (oncologia,
cardiologia, procesos infecciosos) ahora como marcador de mortalidad en pacientes con
enfermedad renal crénica en estadios avanzados, tratamiento sustitutivo de la funcién renal

(hemodidlisis y didlisis peritoneal). (25-29)

Se ha evidenciado que valores elevados de dicho indice estarian relacionados con una
mayor mortalidad total y cardiovascular en pacientes con enfermedad renal en estadios
avanzados. (30-31)

En 2012 Kultigin et al realizaron un estudio clinico donde evaluaron la relacion entre el INL
y la inflamacioén en los pacientes con enfermedad renal crénica en estadio final donde
concluyeron que la simple medicién de este indice se correlacionaba con una mayor

inflamacion. (31)
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El indice neutrdfilo linfocito se ha correlacionado con inflamacion en los pacientes con
enfermedad renal cronica incluidos los pacientes con dialisis peritoneal y hemodialisis

ademas de estimar la mortalidad. (32-34)

El punto de corte sugerido por algunas publicaciones a partir del cual el riesgo estaria
significativamente elevado esta en torno a un INL 23,5. La fuerte asociacion entre niveles
altos de INL y bajos niveles de albumina sérica afianzan la justificacion fisiopatoldgica de
este marcador de mortalidad. Mas aln, la mayor utilidad predictiva que podria aportar el
INL frente a la albimina es que la elevacién en sangre es mas rapida (6-8 h) que el
descenso de la albimina (19-21 dias). (35)

En 2021 Peng He el evaluaron el INL y la falla a tratamiento en pacientes con peritonitis
asociada a didlisis peritoneal donde encontraron que los niveles mas altos de INL se
asociaron de forma independiente con mayor riesgo de falla al tratamiento OR 1.82 (IC 95%
1.05 a 3.15; P = 0.033). (36)
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JUSTIFICACION

La enfermedad renal crdnica en estadios terminales representa una de las primeras causas
de hospitalizacion dentro de los servicios de medicina interna del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), el tratamiento sustitutivo de la funcién renal mediante dialisis
peritoneal es la terapia de remplazo renal mas prevalente (5), debemos de recordar que la
principal complicacion asociada a la misma es la peritonitis asociada a dialisis peritoneal (7,
8) por lo que es importante determinar desde el ingreso de nuestros pacientes si presentan
algun marcador prondstico que nos indique la respuesta temprana al tratamiento antibiético
empirico.

Mas del 50% de nuestros pacientes no cuentan con cultivo y aunque es de suma
importancia previo al inicio de terapia dirigida y determinante en los casos de falla a
respuesta temprana no se realiza por disfuncién de catéter secundario a proceso infeccioso,
liquido turbulento, esto apoya a buscar ademas del liquido de dializado otros marcadores
indirectos que nos ayuden a correlacionar la respuesta al proceso infeccioso. Sin embargo
conforme lo reportado en la literatura hasta el 50% de los cultivos pueden ser negativos
(10) por lo que es importante predecir mediante algun método sencillo, redituable, facil de
obtener y econdmico que nuestros pacientes a pesar de no contar con cultivo alcanzaran
la curacién la cual se ha reportado hasta en el 77% de los pacientes con cultivo negativo
(11) y la importancia de iniciar la terapia antibiética dentro de la primera hora de la llegada
del paciente al area de urgencias ya que esto se correlaciona con una pérdida del catéter
(9, 12).

Un indice implicado en medir mortalidad, pronéstico, desenlace e inflamacion es el indice
neutréfilo linfocitico, el cual, ha sido estudiado por mas de 20 afios como marcador de
inflamacién y prondstico relacionado a mortalidad en enfermedades reumatolégicas,
oncoldgicas, cardiacas e infecciosas (15-20).

Entre las ventajas de este indice se encuentra que esta disponible ya que solo se necesita
la toma de una citometria hematica, la cual se realiza de forma rutinaria en nuestros
servicios de urgencias, econdémica, rapida ya que se puede obtener en un plazo de 2 horas
en comparacion con la toma de reactantes de fase aguda (VSG y PCR) los cuales pueden

tomar hasta 48 horas y la puede realizar cualquier médico (15).
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Dentro de su aplicacion en enfermedades infecciosas como la sepsis, neumonia y la
peritonitis asociada a didlisis peritoneal ha demostrado que valores elevados >3.5 veces
confiere mayor mortalidad e inflamacion (16-20).

En el campo de la nefrologia y su relacién con la enfermedad renal crénica:

Se han realizado multiples estudios tratando de estimar el momento en el cual el liquido de
dializado se negativiza y como esto influye en la respuesta al tratamiento empirico y se ha
llegado a la conclusion que un citol6gico negativo a los 3-5 dias predice una respuesta
temprana al tratamiento por lo que seria prudente analizar si el indice neutréfilo linfocito se
asocia con esta respuesta inflamatoria y la respuesta al tratamiento antibiético (13-14). Por
lo que en este trabajo evaluariamos si existe asociacion en los valores del INL y si estos se
correlacionan a la presencia o no de celularidad en el citolégico de liquido de dializado a
los 3-5 dias de inicio de tratamiento y esto nos puede ayudar a ver si existe falla / respuesta

por si no se pudiera obtener algun citolégico por disfuncién de catéter.

La justificacion mas relevante de realizar este trabajo es que mediante la busqueda de
articulos en PUBMED vy otras bases de articulos disponibles en la web existe reporte de 1
articulo que ha correlacionadlo el INL y la falla al tratamiento de la peritonitis asociada a la
didlisis peritoneal sin embargo este estudio se realizé en poblacion oriental y no podriamos
afirmar si estos datos pudieran correlacionarse con nuestra poblacion y raza (36). Ademas
no se encontrd en las bases de datos consultadas la evaluacién en la correlacion del conteo
de leucocitos en liquido de dializado contra un indice neutrofilo linfocito para medir
respuesta temprana por lo que es de gran relevancia la realizacion de este estudio para
categorizar a nuestros pacientes de forma rapida desde su ingreso a urgencias, econémica,
poner mayor énfasis y vigilancia de los pacientes con mayor indice para evaluar
constantemente la mejoria a esta patologia ademas de mejorar los costos al disminuir la

solicitud de otros estudios de laboratorios/reactantes de fase aguda como VSG y PCR.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Trascendencia: Es de gran trascendencia ya que la enfermedad renal cronica afecta del
15-20 % (2,3) de la poblacién a nivel mundial, recordemos que el IMSS otorga servicios de
salud a mas del 50% de la poblacién mexicana y el tratamiento sustitutivo mas prevalente
en paises en vias de desarrollo es la didlisis peritoneal y su principal complicacion de la
misma es la peritonitis asociada a la dialisis peritoneal con una mortalidad de hasta el 15%
(6-7).

Magnitud, frecuenciay distribucién: La enfermedad renal crdnica tiene gran magnitud al
afectar al 10% de la poblacién mundial (2-3), las areas mas afectadas son las zonas
urbanas ya que al llevar estilos de vida sedentarios, con alimentacién alta en carbohidratos,
lipidos existe mayor prevalencia de obesidad, resistencia a la insulina, hipertension,
diabetes y complicaciones, como lo es la nefropatia diabética e hipertensiva; las cuales
representan las primeras 2 causas en México de desarrollo de enfermedad renal crénica
(8). Nuestro HGR se encuentra en Tlanepantla zona urbana donde vemos afeccion de
adultos jovenes y adultos mayores. En los adultos jovenes impacta al ser poblacion en edad
productiva, pérdida de dias laborados, reduccién de sueldo secundario a incapacidades por
enfermedad general y pobreza ademas de representar un gran gasto en los sistemas de

salud.

Vulnerabilidad: EI INL se podria utilizar como un indicador, rapido, econémico, facil de
aplicar y accesible para identificar pacientes que probablemente no responderan a
tratamiento a pesar de la terapia antimicrobiana empirica utilizada para dar un seguimiento
estrecho y realizar medidas como valoracién preoperatoria, programacién para retiro y
reposo de cavidad, evaluacion de la necesidad de hemodialisis y el desarrollo de

complicaciones mas importantes como sepsis y desnutricion.

Factibilidad: Es muy factible ya que solo se necesita una citometria hematica la cual se
solicita a todos los pacientes ingresados al area de urgencias ademas de que durante la
busqueda de la literatura solo encontré 1 articulo que hablaba sobre el indice aplicado a la
peritonitis asociada a dialisis peritoneal (36) sin embargo fue realizado en poblacion oriental
por lo que seria importante correlacionar estos estudios ademas de traspalar los estudios

de otras patologias infecciosas ademas de ajustarlo a la informacion que existe de articulos
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donde se aplicd este indice en paciente con enfermedad renal cronica asociado a

inflamacioén para evaluar si existira correlacion con la mejora de esta patologia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Existe asociacion del indice neutrdéfilo/linfocito como marcador de falla a respuesta

temprana en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal?

OBJETIVOS
Objetivo general:
Asociar el indice neutréfilo / linfocitico como marcador de falla a respuesta temprana en

pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal.

Objetivos especificos:
e Identificar el perfil sociodemografico de los pacientes con peritonitis asociada a
dialisis peritoneal.
o Establecer el neutrdfilo / linfocitico en pacientes con peritonitis asociada a dialisis
peritoneal
o Establecer si existe asociacidn del indice neutréfilo / linfocitico con falla 0 mejoria

temprana de peritonitis asociada a didlisis peritoneal.

HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo:
Existe asociacion de 0.82 veces mas entre el indice neutréfilo / linfocitico y la falla a

respuesta temprana en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal. (36)
Hipotesis nula:

Existe una asociacion menor a 0.82 veces entre el indice neutréfilo / linfocitico y la falla a

respuesta temprana en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal.
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MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas donde se realizara el estudio: el siguiente estudio se llevara a cabo en
el Hospital General Regional numero 27 “Lic. Vicente Santos Guajardo” del IMSS en el
servicio de hospitalizacion de Medicina Interna con acceso al departamento de archivo

clinico, ubicado en Filiberto GGmez S/N, Tlalnepantla de Baz, Estado de México.

Disefio del estudio: es un estudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo.

. De acuerdo con su grado de control de variables, es observacional.

. De acuerdo con su obijetivo, es analitico.

. De acuerdo con el nimero de veces en las que se mide la variable, es
transversal.

. De acuerdo con el momento de obtencion de la informacion es retrospectivo,

revision de expedientes de pacientes que ingresaron del 01-07-2022 a 01-07-
2023.

Universo de trabajo: El estudio de investigacion se llevara a cabo mediante la recopilacion
de expedientes clinicos de pacientes adultos derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social del Hospital General Regional 72. “Vicente Lépez Guajardo” con enfermedad
renal crénica en terapia de sustitucion renal con dialisis peritoneal y que cumplan definicion

operacional de peritonitis asociada a didlisis peritoneal.

Criterios de seleccioén:

Criterios de inclusion

e Expedientes de pacientes que cuenten con el diagnostico de enfermedad renal
crénica KDIGO 5 en tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

o Expedientes de pacientes que cuenten con el diagndstico de peritonitis asociada a
didlisis peritoneal.

e Expedientes de pacientes que cuenten con citolégico de liquido de dializado
realizado al diagndstico.

e Expedientes de pacientes que cuenten con citolégico de liquido de dializado
realizado al dia 5 del inicio de la terapia empirica

o Expedientes de pacientes mayores de 18 afios
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o Expedientes de pacientes afiliados al IMSS y que cuenten con expediente clinico

Criterios de exclusion
e Expedientes de pacientes que no cumplan criterios diagnésticos de peritonitis
descritos en la guia International Society for Peritoneal Dialysis (ISPD)
e Expedientes de pacientes embarazadas
e Expedientes de pacientes con cancer activo
e Expedientes de pacientes con enfermedades autoinmunes activas y otras

infecciones extra abdominales al momento de realizar el diagnostico

Criterios de eliminacion

o Expedientes de pacientes que fallezcan antes de completar evento primario

Tamafo de la muestra:

Célculo del tamafio de las muestras

Para los fines de este protocolo de investigacion se partié6 de un calculo probabilistico y
para el calculo de se utilizé la calculadora Open Epi versién 3.3 con un nivel de confianza
(alfa) del 95% y un poder estadistico (beta) del 80% con una proporcién esperada de

acuerdo con el estudio de Bode.

H1: P1#£P2 (contraste bilateral)

2
(za,,z \/2P(1-Py+Z;/P1(1-P1)+P,(1-P; ))

(P)—P,)*

n=
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Tamaino de muestra: Diferencia entre proporciones

Datos disponibles

Introduzca los siguientes datos para determinar si dos proporciones son
diferentes:

A

Nivel de confianza: = 95% &
Potencia: A 80% ¥
Proporcién muestra A: 18 % v

Proporcién muestra B: 6 % v

<

Hipétesis alternativa: | PA # PB (bilateral)

Resultados

Para determinar con un nivel de confianza 95% y una potencia 80% si la
proporcién 18% de la muestra A es distinta que la proporciéon 6% de la
muestra B, necesitamos tomar una muestra de 114 individuos de cada

grupo.

Tamafo de muestra por grupo: 114

Se requerira un tamafio de muestra de 114 pacientes por grupo
Para el calculo de la muestra se empleé un intervalo de confianza del 95%, con una potencia

estadistica del 80% teniendo como resultado una muestra de 228.
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Técnica de muestreo

No probabilistico por conveniencia a través de casos consecutivos.

Se realizard mediante la recopilacion de notas de triage, urgencias, medicina interna,
cirugia general y expedientes fisicos de pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento sustitutivo de la funcién renal con didlisis peritoneal y diagndstico de peritonitis
asociada a dialisis peritoneal. La seleccidén de pacientes se realizara de forma no aleatoria
tipo muestreo por cuota. Después se aplicaran los criterios de inclusién, exclusion y
eliminacion.

Posteriormente se plasmara la informacion recopilada en la base de datos en base de Excel.

Variables:
Variable independiente

indice neutrdfilo linfocito

Variable dependiente:

Falla a respuesta temprana a la mejoria clinica

VARIABLE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA INDICADOR /
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE DE u. DE
MEDICION | MEDICION
indice El indice | INL valor normal | Cualitativa Ordinal SI
neutrofilo neutrofilo 1-2 NO
linfocito linfocito (INL) se | Valores > 3.0
obtiene al dividir | anormales y
el recuento total | Valores <0.7
de neutréfilos | disminuidos.
entre el | Zona gris entre
recuento total | 2,3y 3,0
de linfocitos.
(16)
Respuesta | Recuento  de | Recuento de | Cualitativa Nominal 1Sl
temprana | glébulos glébulos blancos 2NO
a la | blancos <100 | en liquido de
mejoria en los primeros | dializado <100
clinica 5 dias (13) células/mm3
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dentro de los 5
dias de
tratamiento con
antibiotico (13)

Falla a | Recuento  de | Recuento de | Cualitativa Nominal 18I
respuesta | gldbulos glébulos blancos 2 NO
temprana | blancos >100 | en liquido de
a la | en los primeros | dializado >100
mejoria 5 dias (13) células/mm3
clinica dentro de los 5
dias de
tratamiento con
antibidtico (13)
Enfermeda | La enfermedad | Evaluado y | Cualitativa Nominal 18I
d renal | renal crénica se | obtenido 2 NO
cronica define como | mediante la
anomalias de la | escala KDIGO
estructura 0 | que consta de 5
funcién renal, | grados, en base
presentes al filtrado
durante > 3 | glomerular
meses aunado | obtenido
a la presencia | mediante
de albuminuria | calculadora
y una tasa de | MSD de Ia
filtrado sociedad
glomerular espafiola de
menor a 60 | nefrologia en
ml/min por 1.73 | mL/min/1.73m2
m2. (1) G1>90
G2<90
G3a <60
G3b <45
G4 <30
G5 <15 (1)
Peritonitis | La peritonitis Evaluado y Cualitativa Nominal 1Sl
asociada a | infecciosa es obtenido 2NO
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dialisis

peritoneal

una inflamacién
de la
membrana
peritoneal
causada por
una infeccion
predominantem
ente
bacteriana, la
mayoria de las
veces originada
por bacterias

gram positivas.

(6)

mediante los
criterios
descritos de la
guia IDSA Es la
complicacion
mas importante
derivada de la
propia técnica
dialitica. (8)

El diagndstico
debe ser
realizado con al
menos 2 de los
siguientes 3
criterios:

1- Hallazg
0s
clinicos
consiste
ntes con
peritoniti
s: dolor
abdomi
nal y/o
liquido
de
dializad
o turbio.

2- Liquido
de
dializad
o que
present
eun
conteo
de

células
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blancas
de
>100/uL
al
menos
con 2
horas
de
estancia
en
cavidad
abdomi
nal, con
>50%
leucocit
0s
polimorf
onuclea
res

3- Cultivo
de
liquido
de
dializad
0
positivo.

9)

Citologico
de liquido
de

dializado

Obtencion de al
menos 10 ml
liquido de
dializado con al
menos 2 horas
de estancia en
cavidad. (6)

Evaluado
mediante la
realizacion
descrita en

notas.

Cualitativa

Nominal

SI
NO
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Diabetes

Es una
enfermedad
metabdlica
crénica
sistémica
caracterizada

por la presencia

de niveles
elevados de
glucosa en

sangre asociado
aresistenciaala
insulina y
alteraciones en
los
carbohidratos,
lipidos y
proteinas  con
repercusion  a
multiples

6rganos. (37)

Evaluado
mediante alguno

de estos 3

criterios y
repetido o]
confirmado

mediante otro.

El diagnéstico de
diabetes se
puede realizar de
tres formas

diferentes.

-Sintomas de
diabetes + una
determinacion
de glucemia al
azar > 200 mg/dI
en cualquier

momento del dia.

-Glucemia en
ayunas >= 126
mg/dl. Debe ser
en ayunas de al

menos 8 horas.

-Glucemia >=
200 mg/dl a las 2
horas de una
sobrecarga oral
de glucosa. (La
sobrecarga oral

de glucosa debe

Cualitativa

Nominal

SI
NO
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seguir las normas
de la
Organizacion
Mundial de la
Salud). (38)

-Hemoglobina
Glucosilada
(HbAlc mayor o
igual de 6,5 %).

Hipertension | Se define como | El diagndstico se | Cualitativa | Ordinal | SI
Arterial la elevacion de | basa en el NO
sistémica la presion | promedio de por
arterial mayor a | lo menos tres
130/80 mmHg | mediciones
(39) realizadas en
intervalos de tres
a cinco minutos
dos semanas
después de la
detecciodn inicial,
con cifras igual o
superior 130/80
mmHg (39)
Edad Periodo de | Nimero de afios | Cuantitativa | Discreta | Afios
tiempo gue ha vivido una

transcurrido

desde el
nacimiento
hasta el

persona hasta la

fecha del estudio.
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momento actual.

(40)
Sexo Condicion Hombre o mujer | Cualitativa | Nominal | Hombre
biolégica  que | de acuerdo con Mujer

distingue a las | lo referido por el
personas en | sujeto.
hombre y mujer.
(40)

Descripcion del estudio

Previa autorizacion del comité de investigacion y ética local se realizara un estudio en el
Hospital General Regional 72. Sera un estudio transversal, analitico, observacional,
retrospectivo y se realizard operativamente en el periodo de del 01 de enero de 2022 al 01
de septiembre de 2023. La informacion clinica y los valores de las variables de estudio se
obtendran a través de la revisidn de expedientes fisicos, se incluiran 228 pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion previamente descritos. Para fines de este protocolo
se tomaran en cuenta las siguientes variables demogréficas; edad y sexo de los pacientes,
que cuenten con el diagnéstico de peritonitis asociada a dialisis peritoneal, con tratamiento
recibido, comorbilidades hipertension diabetes, obesidad, citoldgico del dia 5, citometria
hematica al dia 5 y de todos los pacientes que forman parte del universo de estudio se
recabaran los diagnésticos de las notas de evolucion.

Una vez contemos con la informacion, serd ingresada a una base de datos electrénica para
llevar a cabo el analisis, disefiado para este fin por los investigadores.

No serd necesario el consentimiento informado al ser una investigacion documental
retrospectiva, por lo anterior solicitaremos la dispensa de este al comité de ética y
contaremos con la autorizacion del director médico del hospital para la consulta de

expedientes.
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Andlisis de datos

Se investigaran los expedientes clinicos de los sujetos de investigacion del HGR 72 IMSS
con lo cual se realizard una base de datos en Excel, se analizaran los datos en el software
SPSS 26.0. Se utilizara la prueba Kolmogérov-Smirnov para la normalidad de la muestra.
Para el analisis descriptivo, se realizara un analisis bivariado por medio de medias para
variables paramétricas; medianas y desviacion estandar para las variables numéricas no
paramétricas. Para las variables categéricas se medird por conteos y porcentajes

Para el andlisis, se utilizara Chi-cuadrada para analisis de variables categoéricas (falla de
respuesta temprana al tratamiento), tomando como significativos valores de P menores al
0.05. Se controlaran las variables de confusidn previas al inicio del estudio por medio de
los criterios de exclusién, y en caso de diferencia significativa en alguna de estas variables
se por medio de un andlisis multivariado de regresion logistica ajustado a variables

confusoras.

Caracteristicas donde se realizara el estudio

Se realizara en el Hospital General Regional No. 72 del Instituto Mexicano de Seguro Social
“Vicente Lopez Guajardo” segundo nivel de atencion.

Direccion: Av. Gustavo Baz Prada 72, Centro Industrial Tlalnepantla, 54030 Tlalnepantla de

Baz, Méx. Segundo nivel de atencion
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Implicaciones éticas

El presente estudio se considera categoria | (sin riesgo) de la clasificacion del riesgo en
la investigacion, debido a que serd un estudio que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental, retrospectiva, sin intervencién o modificacién intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos participantes, ya que se
basarad en recabar informacién de expedientes clinicos, respetando las normas éticas
institucionales.

Este proyecto se apegara a lo establecido en la vigente Ley General de Salud de México
en Materia de Investigacion para la Salud. Respecto al articulo 3°, puesto que la informacién
obtenida, contribuird al conocimiento y nos dara una herramienta alternativa cuando en
nuestros pacientes no se pueda obtener un citolégico por disfunciéon o acodamiento del
catéter sobre la falla a respuesta a tratamiento de la peritonitis asociada a didlisis peritoneal
para poder normar conducta a seguir escalamiento de antibiético o retiro del mismo ya que
en nuestro instituto, esta modalidad, es el tratamiento de mayor prevalencia ya que otorga
los siguientes beneficios: conservar la uresis residual y poder realizarse de forma

ambulatoria.

De acuerdo a esta Ley, de los aspectos éticos de la investigacion con seres humanos, titulo
segundo, capitulo I:

. Articulo 13. Respeto a la dignidad y proteccién del sujeto de estudio. En el presente
estudio se respetara la dignidad y la confidencialidad de la informacion de los sujetos,
debido a que la informacién sera obtenida de expedientes clinicos y la unidad de estudio
en este caso es el expediente clinico. En este estudio se protegera la confidencialidad de
datos mediante la codificacion de una base de datos manejada exclusivamente por el
equipo de investigacion.

. Articulo 14. La investigacion debe desarrollarse conforme a los principios cientificos
y éticos que lo justifiquen. El presente estudio se realizara después de ser aprobado por los
comités locales de Etica y de investigacion en Salud. Sera realizado por un equipo médico
capacitado, un Médico Internista y una médico residente de medicina interna, ajustandose
a los principios éticos fundamentales para investigacion que involucre seres humanos,
recordando que este estudio no tendra contacto directo con los mismos, sino a través de la

informacidn de expedientes clinicos manejada con confidencialidad y respeto.
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. Articulo 15. Seleccion de la muestra, con la finalidad de evitar cualquier dafio o
riesgo a los participantes. Se realizara la seleccion de expedientes utilizando los criterios
de seleccion indicados, con la finalidad de obtener el desenlace del presente estudio, sin
distinguir por condiciones que no cuenten con un fundamento clinico (étnicas, estatus
socioeconémico).

. Articulo 16. Proteccion de la privacidad del sujeto de investigacion. En ningln
momento serd vulnerada la privacidad debido a que se trabajara con los datos del
expediente clinico, dichos datos seran recabados y manejados con confidencialidad y se
pondra en una base de datos codificada y solo los investigadores trabajaran con ella.

. Articulo 17. Se considera con riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este reglamento, las investigaciones se clasifican en tres categorias. El
presente estudio ser clasificado como categoria I, es decir, investigacion sin riesgo, como
se menciona desde el principio de este apartado, ya que se emplearan técnicas y métodos
de investigacion documental, retrospectivos, recabando informacion de expedientes
clinicos y no se realizaran intervenciones fisiologicas, psicoldgicas ni sociales.

. Articulos 20, 21 y 22. Respecto al consentimiento informado, en este caso no aplica
debido a que el disefio del estudio sera retrospectivo. Por lo que no se solicitara
consentimiento informado, pero se pedira la dispensa de este.

o Articulo 24.- Si existiera algun tipo de dependencia, ascendencia o subordinacion
del sujeto de investigacion hacia el investigador, que le impida otorgar libremente su
consentimiento , éste debe ser obtenido por otro miembro del equipo de investigacion,
completamente independiente de la relacion investigador-sujeto. En este estudio no se
elegirdn pacientes en los cuales exista parentesco con algun investigador

) Articulo 27.- Cuando un enfermo psiquiatrico este internado en una institucion por
ser sujeto de interdiccién, ademas de cumplir con lo sefialado en los articulos anteriores
sera necesario obtener la aprobacién previa de la autoridad que conozca del caso. En
este estudio no se integraran pacientes que estén tomando tratamiento por parte de

psiquiatria.

Se realizara con apego en la Declaracién de Helsinki, respecto a la actualizacion del 2013
realizada en Brasil: Principios basicos respetando la integridad fisica, psicolégica y social,
evitando la exposicidn a riesgos innecesarios. Este proyecto de investigacion es catalogado

sin riesgo ya que solo se recabara informacion de expedientes clinicos de pacientes con
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enfermedad renal cronica KDIGO 5 en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con didlisis
peritoneal en los cuales se evidencie en expediente diagnéstico de peritonitis asociada a
dialisis peritoneal, siguiendo las normas de la declaracion, sin exponer la integridad de los
sujetos de investigacion. Los resultados obtenidos seran resguardados preservando el
anonimato de los participantes. La confidencialidad del paciente se respetard en todo
momento, en el reporte final no se mostrardn nombres ni datos personales y la informacion
sera manejada Unicamente por los miembros de la investigacion.

. Apartado 6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas. El presente estudio pretende
evaluar la falla a respuesta temprana en pacientes con peritonitis asociada a didlisis
peritoneal mediante la correlacion del liquido de dializado negativo a los 5 dias con un indice
neutrdfilo linfocitico normal con el fin de establecer una asociacion positiva entre los 2.

El cédigo de Nuremberg, que surgié en 1947 y plantea explicitamente la obligacién de
solicitar el consentimiento informado para la investigacién en humanos. La investigacion
debe ser util para la sociedad y ser ejecutado evitando el sufrimiento fisico, mental o un
dafo no justificado. El sujeto humano es libre de revocar el consentimiento en cualquier
momento de la investigacion. En el presente estudio no se solicitara consentimiento
informado debido a que el sujeto de estudio no es el ser humano directamente, pero se
pedird la dispensa del mismo, ya que el estudio lo permite, al ser una investigacion
documental retrospectiva con datos obtenidos de expedientes clinicos, buscando otorgar
nueva informacién y mejorar el conocimiento respecto a evaluar la falla a respuesta
temprana en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal, asi como determinar si
el indice neutrdfilo linfocito es igual de efectivo que un citolégico acelular a los 5 dias. Por
lo que para su ejecucién no habra dafio o sufrimiento de ningun tipo en humanos ni otro ser
vivo. De acuerdo con lo anterior, el balance riesgo-beneficio se inclina claramente hacia el
beneficio. Por otra parte, si bien el presente estudié no representara un beneficio directo
para los sujetos, tampoco se presentara un riesgo para ellos y el beneficio potencial, sera
poder contar con informacién y datos que ayuden a evaluar la falla a pacientes que
presenten peritonitis asociada a dialisis peritoneal mediante el indice neutrdfilo linfocito en
pacientes en los cuales no se pueda obtener un citolégico ya sea por acodamiento o
disfuncion del mismo en beneficio de la salud de la poblacién susceptible y poder determinar

cambios en el esquema antibiotico, evitar la progresion hacia la sepsis, choque y muerte.

32



Reporte Belmont, creado en 1979, explica los principios fundamentales para la proteccion
de los sujetos humanos de investigacion derivado de los informes de abusos cometidos con
los sujetos humanos de los experimentos biomédicos, especialmente durante la segunda
guerra mundial. En el presente proyecto se procurara la integridad de los sujetos de estudio,
no se tendra contacto directo con ellos y se protegeran los datos obtenidos de los
expedientes clinicos, no se revelara la identidad de los sujetos, ya que solo se utilizaran
datos demograficos, clinicos, resultados de laboratorio e imagen sin dafio en la fisiologia o
anatomia del sujeto investigado, dando como resultado un proyecto sin riesgos.

Principios éticos basicos

. Autonomia: protegiendo y respetando la capacidad de elegir, participar 0 no en un
estudio tras la explicaciéon de riesgos, potenciales complicaciones y beneficios. En el
presente proyecto de investigacion, si bien no sera necesario el consentimiento informado
al ser una investigacién documental retrospectiva, lo que se solicitara sera la dispensa del
mismo al comité de ética y contaremos con la autorizacion del director médico del hospital
para la consulta de expedientes.

. Beneficencia y no maleficencia: buscando siempre incrementar al maximo los
potenciales beneficios para los sujetos de estudio y reducir los riesgos. Por el disefio de
esta investigacion no se otorga un beneficio directo, sin embargo, si cuenta con un beneficio
potencial, ya que en este proyecto pretende generar informacion para poder determinar si
en pacientes en los cuales no se pueda obtener un citoldgico o este no sea concluyente se
pueda usar como marcador de falla a respuesta un indice neutrdfilo linfocito y poder normar
condutas a seguir como continuar o escalar antibiético y prevenir desenlaces fatales como
la sepsis y la muerte. Por lo que el presente estudio no genera dafios ni riesgos.

. Justicia: Se busca que los beneficios potenciales de la investigacién se generen en
el sentido de equidad. En la presente investigacion, la seleccién de los expedientes de los

sujetos estudiados seréa con la igualdad indicada en los criterios de seleccién.

La NOM 012-SSA3-2012, refiere que la investigacion cientifica, clinica, biomédica,
tecnoldgica y biopsicosocial en el ambito de la salud, son factores determinantes para
mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y
de la sociedad en general, definiendo los elementos que deben cumplir los investigadores
en el area de la salud. Para el presente estudio, son de importancia los siguientes apartados

de la norma:
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Apartado 6. A efecto de solicitar la autorizacion de este protocolo de investigacion para la
salud, de conformidad con el objetivo y campo de aplicacion de esta norma, el presente
proyecto cuenta con el formato establecido de acuerdo a la NOM-012-SSA3-2012. Por lo
que el presente protocolo de investigacion debera contar con el dictamen favorable por los
Comités de Investigacion y Etica en investigacion 1402-8 y 1402 de la institucion.
Apartado 7. Se consideran labores de seguimiento de la investigacion, la elaboracion y
entrega a la Secretaria de un informe técnico descriptivo de caracter parcial, respecto del
avance de la investigacion de que se trate al término de esta, uno del caracter final, que
describa los resultados obtenidos. Por lo que se entregara un informe descriptivo de
caracter parcial sobre el avance de la investigacion en curso, de forma semestral y cuando
finalice el estudio se realizara un informe completo y detallado acerca de los resultados
obtenidos a través de la plataforma SIRELCIS, como se estipula por el IMSS.

Apartado 8. De las instituciones o establecimientos donde se realiza una investigacion. Se
realizara en instalaciones del HGR 72, si bien ser& a través de la obtencion de datos de
expedientes clinicos con apego a las normas del departamento de archivo clinico con
autorizacion previa por autoridades del hospital, recordando que este serd un estudio
transversal retrospectivo, dicha unidad hospitalaria cuenta con la infraestructura suficiente
y necesaria para el desarrollo de este proyecto. Todas las actividades seran desarrolladas
y supervisadas con apego a los principios cientificos y éticos que orientan la practica
médica. Al ser un estudio documental con revision de expediente, los sujetos de
investigacion no seran expuestos a dafios ni a riesgos innecesarios o0 mayores que los
beneficios potenciales esperados.

Apartado 10. La conduccién de toda la investigacion de conformidad con esta norma estara
a cargo del investigador principal, que debera ser un profesional de la salud, con la
formacion académica y experiencia probada en la materia, que le permitan dirigir la
investigacion que pretenda realizar. La realizacion de este proyecto de investigacion estara
a cargo de un médico especialista, adscrito al Hospital General Regional 72, y es una
profesional de la salud que cuentan con los conocimientos adecuados y calificados, la cual
dirigird y supervisara en todo momento el desarrollo del proyecto en apego a las normas
establecidas. El investigador asociado, médica residente de Medicina Interna del Hospital
General Regional 72, también profesional de la salud, sera supervisada y guiada durante
todo el proyecto en apego a la ley y normas ya referidas para este fin.

Apartado 11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion.
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En el presente estudio, por el disefio, no se tendra contacto directo con sujetos de estudio,
la unidad de estudio seran los expedientes clinicos de pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion. No seran difundidos datos personales que vinculen directamente con
los sujetos de estudio. La informacion obtenida de los expedientes clinicos sera manejada
en confidencialidad por el investigador principal y asociado, siempre con apego a la norma.
Apartado 12. De la informacién implicada en investigaciones. La informacion relacionada
con cualquier investigacion que el investigador principal entregue a la Secretaria sera
clasificada como confidencial. En el presente estudio, toda la informacién recabada, sera
entregada a los comités en materia de investigacién correspondiente, asi como en el HGR
72, en donde se llevara a cabo dicha investigacion, se guardara en total confidencialidad,
protegiendo la identidad y datos personales de los sujetos de investigacién. El investigador
principal y los Comités en materia de investigacién para la salud de la institucion y del HGR
72, protegeran la identidad y los datos personales de los sujetos de investigacion en todas
las fases de la investigacion, publicacién o divulgacién de los resultados, apegandose a la
legislacién aplicable especifica en la materia, al no registrar datos identificadores
personales de los sujetos de investigacion. En el presente proyecto, las unidades de estudio
seran expedientes clinicos por el tipo de disefio documental, no se obtendran resultados de

explotacion comercial.

Ley Federal de proteccidn de datos personales en posesion de los particulares

Articulo 1: Con la finalidad de garantizar la privacidad y el derecho a la autodeterminacién
informativa de las personas. Esta investigacion titulada “indice neutrdfilo / linfocitico como
marcador de falla a respuesta temprana en pacientes con peritonitis asociada a dialisis
peritoneal”, se resguardard, con respeto de la confidencialidad, sin credenciales de
identificacion personal de los sujetos de estudio, se hard uso de un nimero que servira
como identidad del sujeto para evitar hacer mal uso de estos y en ninglin momento se
difundiran datos personales.

Articulo 2. Son sujetos regulados por esta ley, los participantes sean personas fisicas o
morales de caracter privado que lleven a cabo el tratamiento de datos personales, con
excepcion de las sociedades de informacion crediticia en los supuestos de la ley y las
personas que lleven a cabo la recoleccion y almacenamiento de las personas de los datos

personales que sean para uso exclusivamente personal, y sin fines de divulgacién o
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utilizacion comercial. No se utilizaran ni sera necesario divulgar informacién sobre datos
personales de los participantes en ninguna etapa de este estudio.

Articulo 3, Fraccion lll. Blogueo, identificacién y conservacion de datos personales una vez
cumplida la finalidad para la cual fueron recabados, con un Unico propésito de determinar
posibles responsabilidades en relacién con su tratamiento, hasta el plazo de prescripcion
legal o contractual de estas. En este estudio no se vinculardn datos personales, la
informacién como edad y sexo seran identificadas con nimeros que integraran una base
de datos que no incluye credenciales de identificacion personal y que sera manejada

exclusivamente por los miembros de esta investigacion sin fines de comercializacion.

CAPITULO II.

Articulo 6. Los responsables en el tratamiento de datos personales deberan observar los
principios de licitud, consentimiento, informacion, calidad, finalidad, lealtad,
proporcionalidad y responsabilidad, previstos en la Ley.

Articulo 8. Todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su
titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley. En este apartado por el disefio
del estudio se realiza de forma complementaria del formato de “Solicitud de excepcién de
carta de consentimiento informado”, para la aprobacién de los comités de ética y Comité de
Etica en investigacion.

Articulo 7.- Los datos personales deberan recabarse y tratarse de manera licita conforme a
las disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad aplicable.

La obtencion de datos personales no debe hacerse a través de medios engafiosos o
fraudulentos.

En todo tratamiento de datos personales, se presume que existe la expectativa razonable
de privacidad, entendida como la confianza que deposita cualquier persona en otra,
respecto de que los datos personales proporcionados entre ellos seran tratados conforme
a lo que acordaron las partes en los términos establecidos por esta Ley.

Articulo 8.- Todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su
titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley.

El consentimiento sera expreso cuando la voluntad se manifieste verbalmente, por escrito,
por medios electronicos, épticos o por cualquier otra tecnologia, o por signos inequivocos.
Se entenderd que el titular consiente tacitamente el tratamiento de sus datos, cuando

habiéndose puesto a su disposicion el aviso de privacidad, no manifieste su oposicion.
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Los datos financieros o patrimoniales requeriran el consentimiento expreso de su titular,
salvo las excepciones a que se refieren los articulos 10 y 37 de la presente Ley.

El consentimiento podra ser revocado en cualquier momento sin que se le atribuyan efectos
retroactivos. Para revocar el consentimiento, el responsable debera, en el aviso de
privacidad, establecer los mecanismos y procedimientos para ello.

Articulo 9. Tratdndose de datos personales sensibles, el responsable deberd obtener el
consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a través de su firma
autdgrafa, firma electrénica, o cualquier mecanismo de autenticacion que al efecto se
establezca. No podran crearse bases de datos que contengan datos personales sensibles,
sin que se justifique la creacién de estas para finalidades legitimas, concretas y acordes
con las actividades o fines explicitos que persigue el sujeto regulado. En la presente
investigacion no se realizara base de datos con informacion personal o credenciales que
vinculen directamente con alguna persona. La informacion que se obtenga sera
confederada con mineros para su identificacion y sera manejada por Unicamente por los

miembros de esta investigacion.

Articulo 10. No sera necesario el consentimiento para el tratamiento de los datos personales
cuando: I. Esté previsto en una Ley; Il. Los datos figuren en fuentes de acceso publico; III.
Los datos personales se sometan a un procedimiento previo de disociacién; IV. Tenga el
propésito de cumplir obligaciones derivadas de una relacién juridica entre el titular y el
responsable; V. Exista una situaciéon de emergencia que potencialmente pueda dafar a un
individuo en su persona o en sus bienes; VI. Sean indispensables para la atencién médica,
la prevencion, diagndéstico, la prestacidén de asistencia sanitaria, tratamientos médicos o la
gestion de servicios sanitarios, mientras el titular no esté en condiciones de otorgar el
consentimiento, en los términos que establece la Ley General de Salud y demas
disposiciones juridicas aplicables y que dicho tratamiento de datos se realice por una
persona sujeta al secreto profesional u obligacion equivalente, o VII. Se dicte resolucién de
autoridad competente. Para el presente estudio no se solicitara consentimiento informado,
sino una solicitud de excepcion de carta de consentimiento informado, ya que sera una
investigacion documental retrospectiva.

Articulo 11. El responsable procurara que los datos personales contenidos en las bases de
datos sean pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los cuales fueron

recabados. En la base de datos de la presente investigacion, no se registraran
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identificadores directos de los pacientes ni datos personales, ya que se codificaran con
namero de folio y sera manejada Unicamente por los miembros de esta investigacion.
Articulo 12. EIl tratamiento de datos personales deberd limitarse al cumplimiento de las
finalidades previstas en el aviso de privacidad. Si el responsable pretende tratar los datos
para un fin distinto que no resulte compatible o analogo a los fines establecidos en aviso de
privacidad, se requerird obtener nuevamente el consentimiento del titular. Los datos
obtenidos seran utilizados Unicamente para el desarrollo de esta investigacion, sin fines de
lucro o comercializacion.

Articulo 13. El tratamiento de datos personales sera el que resulte necesario, adecuado y
relevante en relacién con las finalidades previstas en el aviso de privacidad. Para fines de
esta investigacion, se establecera un periodo de tiempo limite para el uso respetuoso de la
informacién, asi como su resguardo, garantizado la confidencialidad en todo momento.
Articulo 14. El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de
datos personales establecidos por esta Ley para garantizar que el aviso de privacidad. Con
respecto a la privacidad de los datos personales, para fines de esta investigacion, el
responsable de la investigacion se compromete a llevar a cabo la aplicacion de la presente
Ley, salvaguardando el manejo integro y respetuoso de los datos obtenidos. Como el
presente estudio, cuyos datos se manejaran de manera confidencial y sin uso de datos
personales, ademas de que sera con acceso Unicamente por el investigador e investigar
asocio.

El presente estudio de investigacion también sigue las normas nacionales e internacionales

citadas a continuacion:

. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Articulo 4.
. Manual de Organizacién del Instituto Mexicano del Seguro Social.
. Articulo del Consejo de Salubridad General del 23 de diciembre de 1981, publicado

en el Diario Oficial de la Federacion del 25 de enero de 1982, que crea las comisiones de
investigacion y ética en los establecimientos donde se efectlla una investigacion Biomédica.
. Decreto Presidencial del 8 de junio de 1982 publicado en Diario Oficial de la
Federacion del 4 de agosto de 1982, que establece la formacion de comisiones de
Bioseguridad en las instituciones donde se efectien investigaciones que utilicen
radiaciones o trabajo en procedimientos de ingenieria genética.

. Plan Nacional de Desarrollo 1983-1988. Poder Ejecutivo Federal Parte Il, apartados
7.4y 8.12, parte lll, apartado 10.2.
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. Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de Ensefianza e

Investigacion del H. Consejo Técnico, acuerdo No. 1516/84 del 20 de junio de 1994.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Grupo de Investigadores

Recursos materiales: se realizara dentro del area de trabajo de medicina interna en las
computadoras del Instituto asignadas que cuenten con internet y expediente clinico
electrénico. Computadora portatil

Recursos financieros: Aportados por los investigadores.

Recursos que solicitar: Ninguno.
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RESULTADOS

De la muestra analizada para esta investigacion n=226, se observo que la media de edad
fue de 55.4 afios (DE= +14.79) con una edad minima de 22 y maxima de 85 afios, sin
embargo, al realizar el analisis por grupo de edad, se identific6 que el mayor porcentaje de
pacientes se encontraba en los grupos de edad de 51 a 60 afios y 61 a 70 afios con
porcentajes de 29.2% y 25.2% respectivamente, mientras que los grupos de edad de 71 a
80 afios y de 41 a 50 afos presentaron porcentajes similares, es decir 11.5%, seguidos del
grupo de edad de 31 a 40 afios con un 11.1%, el grupo de 21 a 30 afios con 8.4% y
finalmente solo un 3.1% se encontraban dentro del grupo de edad de los 81 a 90 afios,

como puede observarse en la figura 1.

FIGURA 1. DISTRIBUCION DE ACUERDO CON GRUPO EDAD

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD

GRUPO DE 81 A 90 ANOS

GRUPO DE 71 A 80 ANOS
GRUPO DE 61 A 70 ANOS
GRUPO DE 51 A 60 ANOS
GRUPO DE 41 A 50 ANOS
GRUPO DE 31 A 40 ANOS

GRUPO DE 21 A 30 ANOS
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En este estudio llevado a cabo en el Hospital General Regional 72 “ Lic. Vicente Santos
Guajardo” en pacientes del servicio de Medicina Interna, para identificar la asociacién del
indice neutrofilo/linfocitario como marcador de falla de respuesta temprana a tratamiento
por peritonitis asociada a dialisis peritoneal se analiz6 la distribucién por sexo, encontrando
que el mayor porcentaje correspondié al masculino con un 56.6% (n=128) mientras que
para el sexo femenino se observo un 43.4% (n=98); como se puede visualizar en la figura
2.

FIGURA 2. DISTRIBUCION DE ACUERDO CON SEXO

Distribucion por edad y sexo

MASCULINO

FEMENINO
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Otras variables de interés que se analizaron fueron las comorbilidades en los pacientes con
diagnostico de peritonitis asociada a dialisis peritoneal, identificando que las de mayor
presentacion fueron diabetes tipo 2, asi como hipertension arterial sistémica; las cuales se
observaron con porcentajes de 66.4% (n=150) para diabetes tipo 2 y 88.9% (n=201) para

hipertensién arterial sistémica, tal como lo muestra la figura 3.

FIGURA 3. PRESENCIA DE COMORBILIDADES

PRESENCIA DE COMORBILIDADES

DM TIPO 2 PRESENTE

DM TIPO 2 AUSENTE

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA PRESENTE

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA AUSENTE
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Sin embargo, en los pacientes de este estudio también presentaron factores de riesgo que
se han identificado asociados al desarrollo de peritonitis por dialisis peritoneal. El que
resalta por su importancia es la presencia de tabaquismo, por lo cual se investigo dicho
factor de riesgo observando que el 54% (n=122) de los pacientes reportaron tabaquismo
negativo, mientras que el 10.2% (n=23) refirieron continuar con dicho habito y el 35.8%
(n=81) tenian tabaquismo previo al estudio sin embargo al momento de este, lo habia

suspendido, esto se puede apreciar en la figura 4.

FIGURA 4. PRESENCIA DE TABAQUISMO

TABAQUISMO

35.8%

NEGADO ™ POSITIVO mSUSPENDIDO
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Durante el desarrollo de la presente investigaciéon que tuvo como objetivo identificar si el
indice neutrofilo/linfocitario es un predictor de falla de respuesta temprana al tratamiento en
pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal en el Hospital General Regional 72 ¢
Lic. Vicente Santos Guajardo” en pacientes del servicio de Medicina Interna; se evidencio
los resultados de cultivo del liquido peritoneal, encontrando que un gran porcentaje no
presentd desarrollo es decir un 91.2% (n=206), los cultivos con desarrollo de Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli representaron ambos un 2.2% (5), de igual forma los cultivos
con desarrollo por Klebsiella BLEE y Pseudomonas aeruginosa presentaron un porcentaje
similar, el cual correspondié a 1.3% (n=3). Por ultimo los porcentajes correspondientes a
Acinetobacter y E. Coli BLEE, fueron infimos, con un 0.9% (n=2) en ambos casos, como se

identifica en la figura 5.

FIGURA 5. RESULTADO DE CULTIVOS

RESULTADO DE CULTIVOS

ACINETOBACTER BAUMANII

KLEBSIELLA PNEUMONIAE BLEE

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

KLEBSIELLA PNEUMONIAE

E. COLI BLEE

SIN CULTIVO

SIN DESARROLLO

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%
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De igual forma se identifico el tipo de tratamiento que se utilizdé en los pacientes con
diagnéstico de peritonitis asociada a didlisis peritoneal en la muestra de estudio, ya que,
como parte del tratamiento se pueden indicar antibiéticos de amplio espectro o
combinaciones de antibidticos sugeridos por la literatura. La combinacién de ceftazidima
con vancomicina, fue el tratamiento que se eligié en el mayor nUmero de casos con un
70.8%, (n=160), en segundo lugar, aunque con un porcentaje mucho menor el antibiético
que se eligié fue levofloxacino con un 11.1% (n=25), los otros tratamientos sin embargo,
con porcentajes similares fueron las combinaciones como cefepime-vancomicina,
ceftriaxona y vancomicina o solo un carbapenémico, con un porcentaje de 3.5% (n=8) y con
un 1.8% los tratamientos como carbapenémico-vancomicina o imipenem-vancomicina.
Finalmente las combinaciones de otro tipo como aminopglucosidos, quinolonas, quinolonas
con carbapenémicos o cefalosporinas con vancomicina, no superaron el 1%, por lo que en

conjunto solo registraron un porcentaje de 3.9% (n=9), asi como se observa en la figura 6.

FIGURA 6. TRATAMIENTO ANTIBIOTICO UTILIZADO

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO UTILIZADO

Otras combinaciones

Imipenem vancomimcina

Meropenem vancomicina

Carbapenemico

Ceftriaxona vancomicina

Cefepime vancomicina

Levofloxacino

Ceftazidima vancomicina 70.8%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%
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Por ultimo, pero no menos importante como punto principal de esta investigacion que tuvo
como objetivo identificar si el indice neutrofilo/linfocitario es un predictor de falla de
respuesta temprana al tratamiento en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal
en el Hospital General Regional 72 “Lic. Vicente Santos Guajardo” en pacientes del servicio
de Medicina Interna; se evidencio mediante pruebas de asociacién con el estadigrafo Chi
cuadrado, que el valor obtenido fue de X°?= 117.6, con gl=1, con valor de p= <0.05, lo cual
se considera significativo estadisticamente hablando; con valor de V de Cramer 0.72, lo
cual muestra una asociacion fuerte entre el indice neutréfilo-linfocitario con la falla de
respuesta temprana al tratamiento en pacientes con peritonitis asociada a didlisis
peritoneal. Por otro lado, se calcul6 el Odds ratio para determinar la probabilidad asociada,
con un IC al 95% con limite inferior de 4.2 y superior de 14.8, identificando un valor OR=7.9,

como se puede identificar en la tabla 1.

PRUEBAS DE ASOCIACION

Valor gl Sig. asint6tica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 117.6332 1 .000
V de Cramer 721 1 .000

ESTIMACION DE RIESGO

Intervalo de confianza al 95%

Valor Inferior Superior
Razodn de las ventajas 45.677 19.973 104.459
para INDICE N/L (>3.5/<
3.5)
Para la cohorte 7.971 4.280 14.844
RESPUESTA A

TRATAMIENTO = FALLA
DE RESPUESTA
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DISCUSION

Dentro de las conclusiones de nuestro estudio podemos ver que conforme a lo reportado
en la literatura la enfermedad renal cronica terminal afecta sobre a todo a pacientes en edad
productiva ya que el 52% de los pacientes conforman esta edad y teniendo en cuenta que
la didlisis peritoneal representa la primera opcidn de terapia sustitutiva en nuestro instituto
y su principal complicacion es la peritonitis es importante identificar a quellos pacientes que
tiene alto riesgo de no curarse para buscar alteranativas y tomar medidas alternas para
lograr la curacién.

Otro punto relevante fueron las comorbilidades que presentaban nuestros pacientes la
principal comorbilidad fue la hipertensién arterial en un 88.9% aunque no se determino el
tiempo en le cual se desarrollo ya que esta patologia puede ser causal pero tambien puede
representar una consecuencia de la propia enfermedad renal crénica, como segunda
comorbilidad fue la diabetes tipo 2 en un 66.4% y el tabaquismo en un 54%.

En cuanto al aislamiento microbiolégico mediante la toma de cultivo es importante resaltar
gue hasta el 91.2% de los cultivos fueron negativos eso prodria explicarse porque en
nuestro servicio los cultvios se toman posterior al inicio de la terapia antimicrobiana en la
mayoria de las ocasiones lo cual podria crear un sesgo.

La combinacion de ceftazidima con vancomicina, fue el tratamiento que se eligié en el mayor
namero de casos con un 70.8%, en segundo lugar levofloxacino con un 11.1% esto podria
deberse a la aplicacion de la guia ISDA para el tratamiento de la peritonitis asociada a
didlisis peritoneal.

Finalmente nuestro objetivo principal el cua fue asociar el indice neutréfilo / linfocitico como
marcador de falla a respuesta temprana en pacientes con peritonitis asociada a didlisis
peritoneal nos arrojé OR de 7.9 lo cual confirma que los pacientes con un INL mayor a 3.5
son 7.9 veces mas propensos a presentar falla de respuesta temprana al tratamiento lo cual
coincide con la literatura reportada en 2021 Peng He et. al donde evaluaron que entre mayor
sea el INL mayor tambien era la probabiblidad de falla de respuesta temprana, de igual
forma coincide con otros estudios en diversas enfermedades como neumonia sepsis donde
se ha reportado que un indice neutréfilo linfocito mayor eleva los probabilidades

significativas de falla a el tratamiento.
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CONCLUSIONES

La enfermedad renal crénica terminal que amerita terapia sustitutiva es una de las
patologias mas prevalentes en nuestro instituto el tener mas herramientas para evaluar el
pronédstico de los pacientes y sus complicaciones conlleva a reducciones en la estancia
intrahospitalaria, menores costos institucionales, identificacién rapida de complicaciones y
disminuir la mortalidad.

Conforme a lo reportado en nuestro estudio un INL >3.5 a los 5 dias aumenta 7.9 veces la
probabildad de presentar falla de respuesta temprana al tratamiento de peritonitis lo cual es
estadisticamente significativo y podria utilizarse de forma rutinaria en nuestro hospital.

El indice neutrdéfilo linfocitico es una forma facil, econénica y rapida que confrome lo
reportado en nuestro estudio ayudara a determinar el descelance de los pacientes que
cursan con peritonitis asociada a didlisis peritoneal, ya que solo requiere de una biometria
tomada en el dia 5.

Dentro de las ventajas es que podria ayudar a determinar la respuesta al tratamiento en los
pacientes en los cuales existe disfuncion de la dialisis peritoneal, identificacion oportuna de
los pacientes que fallaran al tratamiento empirico y sobre todo a crear conciencia sobre la
importancia del cultivo inicial previo a la terapia antimicrobiana para aquellos pacientes en
los que se determine mal prondstico evaluar un cambio en la terapia antimicrobiana y

dirigirla para logar la curacion y el pronostico de los pacientes.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

indice neutrofilo / linfocito como marcador de falla a respuesta a falla temprana en

pacientes con peritonitis asociada a didlisis peritoneal.

Actividades Noviembre Diciembre Enero 2024 Febrero
2023 2023 2024

Redaccion de protocolo X X
de investigacién

Registro de protocolo X
Recoleccion de datos X
Elaboracién de base de X
datos
Captura de informacién X
Andlisis estadistico X

Presentacion de
resultados
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ANEXOS
Anexo 1. Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado




Anexo 2: Criterios de diagndéstico de perotonitis asociada a dialisis peritoneal

segun Infectious Diseases Society of America (IDSA)

El diagnéstico de esta entidad debe ser alizado con almenos 2 de los siguientes 3 criterios:
4- Hallazgos clinicos consistentes con peritonitis: dolor abdominal y/o liquido de
dializado turbio.
5- Liquido de dializado que presente un conteo de leucocitos >100/uL al menos con 2
horas de estancia en cavidad abdomina, con >50% leucocitos polimorfonucleares.

6- Cultivo de liguido de dializado positivo.
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Anexo 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo de investigacion: indice neutrdfilo / linfocitico como marcador de falla a respuesta

temprana en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal.
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MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer

mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
indice neutrofilo / linfocitico como marcador de falla a respuesta temprana en
pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal, cuyo propdsito es producto tesis
de grado de la alumna.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales

en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Juan Roberto Lopez Vargas
Coordinador Clinico de Educacién e Investigacién en Salud

Investigador Responsable
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