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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: La Relacion Plaguetas Linfocitos es un marcador novedoso, de
facil acceso y bajo costo, que se ha relacionado de forma significativa con el
prondstico en distintas enfermedades, sin embargo, no se cuentan con estudios
de calidad para definir su utilidad en el seguimiento de pacientes con Dialisis

Peritoneal.

Objetivos: Comprobar la utilidad de la elevacién de la Relacion Plaquetas
Linfocitos para predecir la mortalidad a un afio en pacientes con ERC que reciben

terapia de reemplazo renal con DPCA.

Material y métodos: Se estudiaron en forma prospectiva 120 paciente usuarios
de DPCA de 3 meses 0 mas de duracion, recabando de sus expedientes clinicos
los niveles de plaquetas, linfocitos y otras parametros clinicos y bioquimicos. Se
dio seguimiento telefénico al afio de inclusion, se interrogo a los pacientes o

familiares por estado de salud actual y desarrollo de complicaciones.

Resultados: Al final el periodo de seguimiento, 85 pacientes fueron localizados
por via telefénica y fueron incluidos en el analisis, se present6 una tasa de
mortalidad del 43% (37 pacientes), se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre el valor de la RPL al comparar el grupo de pacientes que
fallecieron y los que no presentaron este evento (p 0.026). En la curva de ROC
se demostrd un area bajo la curva de 0.642 (IC 95%, 0.517-0.767), se obtuvo un
punto de corte de 180.34 con una sensibilidad del 64.9% vy especificidad del
68.7%, un OR 4.06 (IC 95%, 1.63-10.09) y un HR 2.78 (IC 95%, 1.41-5.48), con

una diferencia de 2 meses de supervivencia entre los dos grupos.



Conclusion: En el presente estudio se demostro que el aumento de la RPL por
encima de 180.34, es un marcador de facil acceso y bajo costo que se relaciona
de forma significativa con la probabilidad de fallecer en pacientes que reciben
DPCA, sin embargo, por si sola tiene un poder predictivo limitado, por lo que se
deben de desarrollar nuevos protocolos que busque nuevas asociaciones para

aumentar su poder de discrimancion.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial, es una enfermedad con impacto sistémico y que
genera un alto costo para los sistemas de salud y deterioro de la calidad de vida
de los pacientes. La alta incidencia actual de Diabetes Mellitus explica el
incremento en la prevalencia de esta enfermedad. Las terapias de reemplazo
renal actuales utilizadas en las pacientes en estadio terminal de esta enfermedad,
como la Didlisis Peritoneal son efectivas, pero no estan exentas de
complicaciones, limitando de forma significativa la esperanza de vida de este
grupo de pacientes, siendo los Eventos Cardiovasculares la primera causa de

muerte en estos pacientes.

Existe la inquietud por encontrar nuevos y mejores marcadores prondsticos que
nos permitan clasificar a estos pacientes e instaurar estrategias para disminuir el
riesgo de complicaciones. La Relacion Plaquetas Linfocitos es un marcador
novedoso, de facil acceso y bajo costo, que se ha relacionado de forma
contundente con el pronéstico en distintas enfermedades, existe un gran nimero
de estudios que apoyan su uso en pacientes bajo Hemodidlisis, pero aun no
gueda definida su importancia en pacientes con Didlisis Peritoneal. En el
presente trabajo pretendemos estudiar su utilidad para predecir complicaciones

y su relacion con otras caracteristicas de este grupo de pacientes.
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ANTECEDENTES

La Enfermedad Renal Cronica se define como dafio renal estructural o funcional,
con una tasa de filtrado glomerular igual o menor a 60 ml/min/1.73m2 que
permanece por 3 meses 0 mas, sin importar el fondo etiolégico ®. Actualmente
la Nefropatia Diabética representa la causa niumero uno de ERC, seguida por la
Glomeruloesclerosis Hipertensiva, las Glomerulopatias, como aquellas
asociadas a enfermedades autoinmunes o Nefropatia por IgA, enfermedades
tubulo intersticiales como la Nefropatia por Reflujo y la Enfermedad Poliquistica
Renal @, Los principales factores de riesgo asociados con la ERC son la edad
avanzada, bajo peso al nacer, Diabetes Mellitus (DM), antecedentes de
Enfermedad Cardiovascular (ECV), Hipertensién Arterial Sistémica (HAS),
Obesidad y Tabaquismo ©),

En el 2016 un estudio epidemiolégico de la Academia Nacional de Medicina de
México demostrdé una prevalencia de ERC del 12.2 % con una tasa de 51.4
muertes por cada 100 mil habitantes ). Ademas de ser una importante causa de
morbimortalidad, la ERC representa una carga importante de recursos para los
sistemas de salud, en Estado Unidos se estimé un gasto anual de 52 mil millones

de délares para el 2023, asociados a cuidados de estos pacientes ©).

La pérdida de la funcién renal trae consigo una acumulacién de diversas toxinas
y productos del metabolismo por disminucién del aclaramiento renal, pérdida de
las funciones homeostaticas renales con alteracion del equilibrio
hidroelectrolitico, del estado &cido base y del equilibrio metabdlico, por alteracion
de los niveles plasmaticos de varias hormonas como la insulina, glucagoén,
parathormona y vitamina D. Ademas, la ERC crea un estado proinflamatorio
sistémico continuo, producido por pérdida de los mecanismos de eliminacion de
las cascadas inflamatorias mediadas por citocinas, con importante impacto en el

sistema vascular y con implicaciones nutricionales severas ©),
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La terapia de reemplazo renal se utiliza en pacientes con ERC terminal, las
principales modalidades disponibles son la Hemodidlisis, la Dilisis Peritoneal
(DP) y el Trasplante Renal. La DP se utiliza por aproximadamente el 7 % de la
poblacion total en Terapia de Reemplazo Renal (TRR), aunque esto varia
dependiendo del contexto social del paciente, ya que en paises en vias de
desarrollo como Hong Kong o México representa hasta el 70% de los pacientes
en terapia de reemplazo renal, existiendo dos modalidades clasicas para su uso,
la Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria (DPCA), donde los recambios de
liquido de dialisis son realizados por el paciente segun las indicaciones médicas,
y la DP automatica, que se vale de un equipo externo llamado ciclador, encargado

de realizar el recambio de manera automatica ©.

Los pacientes en TRR tienen una alta tasa de mortalidad, reportada en series en
otros paises de hasta el 24% ®. Ademas de presentar multiples complicaciones
a pesar del manejo meédico, secundario a la carga de comorbilidades y
enfermedades crénico-degenerativas que acompaifian al diagnéstico de ERC ©®),
Especificamente en los pacientes usuarios de DP, un estudio reciente realizado
en poblacién mexicana reporté una tasa de mortalidad del 23.8% Yy peritonitis
asociada a catéter de DP del 33% ©®),

Dentro de las mdltiples causas de morbimortalidad en pacientes con DP la
Enfermedad Cardiovascular, representa la primera causa de muerte en este
grupo de pacientes, un estudio epidemioldgico realizado en poblacién de Norte
Americana evaluo la frecuencia relativa de ECV en pacientes de 66 afios o mas
con diagnéstico de ERC y aquellos sin este diagnéstico, reportando que los
sujetos dentro del grupo con este diagnoéstico presentan dos veces mas cuadros
de insuficiencia cardiaca descompensada (43.3% contra 19.1%), dos veces mas
episodios de infarto agudo al miocardio (12.5% contra 5.8%) y un aumento
modesto de la prevalencia de enfermedad vascular cerebral (26% contra
20.3%)©),

13



Alrededor de 20% de los pacientes que inician su terapia de reemplazo renal con
DP transicién a hemodidlisis en los primeros tres afios, debido a complicaciones
como disfuncion del catéter, infecciones del tracto de salida del catéter y

peritonitis asociada al uso catéter de DP ®).

La Relacion Plaquetas Linfocitos (RPL), que resulta de la division entre el nUmero
absoluto de plaguetas sobre el nimero absoluto de linfocitos es un marcador de
agregacion e inflamacion de bajo coste, facil obtencién y medicién que ha
demostrado ser atil en el prondstico de pacientes con neoplasias malignas,

insuficiencia cardiaca y algunas enfermedades autoinmunes )0,

En el contexto de la ERC la falla en la depuracién de toxinas urémicas, citosinas
y las diversas alteraciones metabdlicas, activan las cascadas inflamatorias
mediadas por las plaquetas a través de dos vias principales, la primera es a
través de la sobreexpresion del receptor P2Y12, con posterior union y activacion
de las reacciones inflamatorias mediadas por linfocitos. La segunda es por la
liberacion granulos con citocinas proinflamatorias que modifican la actividad de
las células endoteliales V). Bajo estos preceptos varios estudios han demostrado
la utilidad de este marcador en pacientes bajo TRR con hemodidlisis para

predecir un mayor riesgo mortalidad a uno o dos afios de seguimiento (2
(13)(14)(15)_

En el caso de los pacientes con DP existe un cuerpo de experiencia limitado con
este marcador, aunque también se reportada utilidad por algunos autores para
predecir mortalidad ). Ademas, se demostro6 su correlacién con la presencia de
ECV 7y el desarrollo de peritonitis asociada a catéter de DP (18), Existen otros
marcadores que han demostrado ser Utiles para evaluar la inflamacion vy
mortalidad, como la Interleucina 6 y la Proteina C Reactiva, sin embargo, estos
tienen métodos de medicion sofisticados, tienen un costo elevado y no forman

parte del seguimiento habitual de los pacientes que reciben terapia con DP 12,
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CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipodtesis alterna (H1):

La elevacién de la Relacion Plaquetas Linfocitos es un marcador confiable para
predecir mortalidad por cualquier causa en pacientes con ERC que reciben
terapia de reemplazo renal con DPCA.

Hipotesis nula (HO):

La elevacidn de la Relacién Plaquetas Linfocitos no es un marcador pronostico

confiable para predecir mortalidad por cualquier causa en pacientes con ERC que

reciben terapia de reemplazo renal con DPCA.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS.

Objetivo primario

Comprobar la utilidad de la elevacion de la Relacion Plaquetas Linfocitos para
predecir la mortalidad a un afio en pacientes con ERC que reciben terapia de
reemplazo renal con DPCA.

Objetivos secundarios

A.

Verificar la efectividad de la RPL incrementada para predecir mortalidad
por eventos cardiovasculares a un afio en pacientes con ERC y terapia de
reemplazo renal con DPCA.

Cotejar el vinculo entre la RPL con otros marcadores de mortalidad, como
el indice neutrdfilos linfocitos, nivel sérico de albumina, hipocalemia y
cuenta total de linfocitos.

Definir el valor pronéstico de la RPL para predecir el primer episodio de
peritonitis bacteriana espontanea.

Determinar el impacto del uso de estatinas, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS), Antagonistas de los receptores de
la angiotensina 2 (ARA2), Calcio antagonistas (CA) y Diuréticos de asa en
la RPL.

Delimitar si existe concordancia entre la RPL y el nivel de Sodio, Calcio,

Potasio, Fosforo, Bicarbonato, Hemoglobina, Nitrégeno de la Urea en
Sangre, Creatinina, Colesterol Total y Triglicéridos.

16



CAPITULO V

JUSTIFICACION

Razon:

En la poblacién Mexicana usuaria de TRR la dialisis peritoneal predomina sobre
las demas terapias, debido a su facil implementacion y pocos requerimientos
estructurales en comparacion a las demas terapias, sin embargo no esta excenta
de complicacionesy es necesario buscar nuevas estrategias para la identificacion
de los pacientes con alto riesgo de sufrirlas. La Relacion Plaguetas Linfocitos es
un marcador de facil acceso, de bajo coste y que se puede calcular a partir de
los estudios de laboratorio de seguimiento de los pacientes con ERC. Se han
publicado una gran cantidad de estudios que demuestran la utilidad de este
marcador para predecir mortalidad por todas las causas en pacientes con
hemodidlisis, sin embargo carecemos de un cuerpo de informacion solido que

respalde su uso en pacientes con DPCA.

Beneficio:
Contar con un marcador efectivo, de bajo costo y de facil obtencion para la
estratificacion de riesgo de mortalidad de los pacientes que reciben terapia con
Didlisis Peritoneal, de manera que se genere una base para generar evidencia

de mayor calidad y poder implementar su uso en la practica clinica diaria.

Relevancia:

El grupo de pacientes usuarios de DPCA va en aumento, segun las tendencias
epidemioldgicas actuales esta se mantendra hacia arriba debido al incremento
de la incidencia de ERC y comorbilidades como DM e HAS. Este grupo de
pacientes es particularmente sensible a sufrir complicaciones que implican una
limitacion importante su esperanza de vida y una inversion de recursos
importante, por lo que es imperativo el desarrollo de estrategias que nos permitan

optimizar su atencién.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Prospectivo, Longitudinal y Analitico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:

A.

Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica terminal en
terapia de reemplazo renal con dialisis peritoneal continua ambulatoria
con 3 0 mas meses de duracion.

Pacientes mayores de 18 afios.

Que cuenten en su expediente clinico con el resultado de una biometria
hematica y perfil bioquimico realizado en el laboratorio del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”.

Que cuenten en su expediente con un numero de teléfono, para el

seguimiento subsecuente.

Criterios de exclusion:

A.

Con diagndstico de enfermedad renal cronica secundaria a patologias
autoinmunes, neoplasias hematoldgicas o enfermedad hepéatica.
Antecedente de un cuadro de sepsis 3 meses previos a la toma de la
biometria hematica.

Con diagnostico de infeccion por VIH.

Criterios de eliminacion:

A.

Teléfono de contacto no disponible o fuera del area de servicio.

18



METODOLOGIA

Se incluyeron en el estudio 157 pacientes con diagndéstico de Enfermedad Renal
Cronica y con terapia con DPCA de la consulta de Medicina Interna y éreas de
internamiento de Medicina Interna, de los cuales 120 pacientes fueron elegibles
para la inclusion recabando su numero telefénico, el resultado de biometria
hematico, perfil bioquimico y antecedentes clinicos de importancia, realizando el
calculo de la RPL dividiendo el valor absoluto de plaquetas entre el valor absoluto
de linfocitos, concentrando la informacion en una base de datos disefiada con las

variables requeridas para el andlisis posterior.

Se dio seguimiento por via telefénica al afio del reclutamiento, solicitando el
asentimiento para continuar en el estudio, se cuestiono sobre el estado de salud
actual y desarrollo de complicaciones de interés para el estudio. Después de
obtener toda la informacion necesaria se procedio a realizar el procesamiento y

analisis de las variables segun el plan estadistico que se presenta a continuacion.

ANALISIS ESTADISTICO

El calculo de la muestra para la creacion de un modelo predictivo de
morbimortalidad requiri6 el uso de la formula de tamafio de muestra para
regresion logistica, con el objetivo primario de comprobar la utilidad de la RPL
para predecir la mortalidad en pacientes con ERC que reciben terapia de
reemplazo renal con DPCA. Con una desviacién estandar del valor de
significacidon (Za) de 1.96, una desviacion estandar del poder (Zb) de 0.84, una
proporcién reportada de mortalidad del 35%, y aunque se ha reportado un OR (T.
Chen and M. Yang, 2020) de 1.05 el riesgo minimo clinicamente relevante para

este protocolo es de 2, obteniendo una n de 85 pacientes.
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Para el procesamiento de la informacion se utilizé el paquete estadistico SPSS
version 29 (IBM Corp., Armonk, NY), considerando como estadisticamente
significativo los resultados con un valor de p <0.05 y un intervalo de confianza del
95%. En el apartado de estadistica descriptiva se reportan frecuencias y
porcentajes de las variables categdricas, en el caso de las variables cuantitativas
se reportan medidas de tendencia central, con la media y como medidas de

dispersion, con la desviacidén estandar.

Para el andlisis de la estadistica inferencial, primero se evaluo la distribucion de
las variables por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov, clasificandolas en
paramétricas y no paramétricas. En el analisis de variables continuas
independientes se usan las pruebas de T student o U Mann Whitney y para
identificar el grado de asociacién entre variables continuas se usan los
coeficientes de Pearson o Spearman, segun el tipo de distribucién determinado
previamente. Para el estudio de las variables categorias se aplicaron pruebas de

Chi cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher, segun correspondiera.

Para la formulacién de un patrén predictivo se utilizaran modelos de regresién
logistica. Con el fin de determinar la exactitud diagnostica de la prueba se realiz6
un analisis con la curva ROC y se aplicé el indice de Youden para determinar
puntos de corte, con su respectiva sensibilidad y especificidad. Se calculo la
razén de Momios y el Hazard Ratio para determinar el efecto sobre la mortalidad
del punto de corte propuesto, acompafado de sus respectivas representaciones
graficas. Se estimo la curva de supervivencia de los pacientes usando el método
de Kapplan-Meier, ademas se realiz6 una comparacion por grupo estratificando
la informacién segun el punto de corte obtenido, demostrando la diferencia

estadisticamente significativa segun la prueba de Mantel-Cox.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

De los 120 pacientes incluidos al inicio del estudio, 85 pacientes completaron el
seguimiento (ver Figura 1), la edad promedio de los pacientes fue de 51. 93 +/-
13.87 (rango 18-76) afios, el 38 (44.7%) eran pacientes que se identifican como
femeninos y 47 (55.3%) se identifican como masculinos. Dentro de la etiologia de
la ERC, 56 (65.9%) de los pacientes se catalogaron como Nefropatia Diabética,
10 (11.8%) como Nefropatia Hipertensiva, 9 (10.6%) secundaria a Alteraciones
Estructurales (como uropatia obstructiva secundaria a litiasis renal o hiperplasia
prostatica benigna) y 10 (11.8%) Sin etiologia. El tiempo promedio en didlisis
peritoneal al iniciar el seguimiento fue de 10.59 +/- 11.75 (3-72) meses. Dentro
de las comorbilidades 61 (71.8%) tenian diagndstico de DM, 69 (81.2%) tenian
HAS y 15 (17.6%) tenian antecedentes de ECV.

156 pacientes se incluyeron
en ¢l estudio

36 fueron excluidos
10 tenian diagnésticos de enfermedades
autoinmunes o enfermedades hepditicas.
15 tenian laboratorios externos

5 antecedentes de infecciones 3 meses antes
& tenian perfil bioguimice incompleto

120 eran elegibles para la
inclusion

35 fueron excluidos
31 pacientes no fueron localizados por via
telefénica
4 pacientes no otorgaron su asentimiento

85 pacientes terminaren el
seguimiento

37 pacientes 48 pacientes no
fallecieron fallecieran

Figura 1. Captura, inclusién y seguimiento de los pacientes.
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Dentro del reporte de medicamentos usados, 27 (31.8%) de los pacientes usaban
estatinas, 31 (36.5%) de los pacientes usaban IECAS, 23 (27.1%) usaban ARA
2, el 44 (51.8%) usaban diuréticos y 55 (64.7%) usaban CA. Dentro de los
estudios de laboratorio recabados destacan media de plaquetas de 245.72 +/-
91.82 (80.5 — 574.0), media de linfocitos de 1.64 +/- 1.47 (19 -8.65) y media de
relacion plaquetas linfocitos de 212.26 +/- 142.69 (.89 — 836.84), el resto de los

resultados se resumen en la Tabla 1.

Variable Total
85
Edad (afios) 51. 93 +/- 13.87
Genero
Femenino 38 (44.7%)
Masculino 47 (55.3%)

Nefropatia diabética

56 (65.9 %)

Nefropatia hipertensiva 10 (11.8%)
Alteraciones estructurales 9 (10.6%)
Sin etiologia 10 (11.8%)

Tiempo con didlisis peritoneal (meses)

10.59 +/- 11.75

Diabetes mellitus

61 (71.8%)

Hipertension arterial sistémica

69 (81.2%)

Antecedentes de enfermedades cardiovasculares

15 (17.6%)

Estatinas

27 (31.8%)

ISGLT2 3 (3.5%)

IECAS 31 (36.5%)
ARA 2 23 (27.1%)
Diuréticos 44 (51.8%)

Calcios antagonistas

55 (64.7%)

Plaquetas (K/ulL)

245.72 +/- 91.82

Linfocitos (K/ulL) 1.64 +/- 1.47
Leucocitos (K/uL) 7.63 +/- 3.20
Relacién plaquetas linfocitos 212.26 +/- 142.69
Neutrofilos (K/ul) 5.44 +/- 2.20
Relacion neutroéfilos linfocitos 4.84 +/- 3.91
Hemoglobina (g/dL) 9.38 +/- 2.77
Potasio (mmaol/L) 4.50 +/- .89
Sodio (mmol/L) 133 +/- 4.40
Calcio (mg/dL) 7.96 +/- .92
Fosforo (mmol/L) 5.66 +/- 1.83
Albumina (g/dL) 2.61 +/- .61
Creatinina (mg/dL) 9.92 +/- 4.65
BUN (mg/dL) 61.05 +/- 24.56
Acido Urico (mg/dL) 8.14 +/- 8.3

Colesterol (mg/dL)

157.29 +/- 44.65

Triglicéridos (mg/dL)

155.62 +/- 80.24

Bicarbonato (meg/L)

21.78 +/- 4.84

Muerte

37 (43.52%)

Evento cardiovascular

18 (21.17%)

Peritonitis bacteriana

25 (29.41%)

Migracién a hemodialisis

14 (16.47%)

Tabla 1. Caracteristicas de toda la muestra.
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Al seguimiento de 12 meses, 37 (43.52%) pacientes habian fallecido, con una
media de sobrevida general de 10.11 +/- 3.09 (1-12) meses, 18 (21.17%)
pacientes tuvieron un episodio de una ECV, con una media de tiempo libre de
ECV de 10.91 +/- 2.59 (1-12) meses, 25 (29.41%) pacientes presentaron un
episodio de peritonitis, con una media de meses libre de infeccién de 10.14 +/-
3.45(1-12) y 14 (16.47%) pacientes habian migrado a hemodidlisis. Para analisis
de la curva de supervivencia de los pacientes se realiz6 una curva de Kaplan-
Meier, (ver Figura 2), con una media de 10.10 meses con un intervalo de
confianza del 95% de 9.45 a 10.70.

Survival Function

Survival Function
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Figura 2. Supervivencia de la Poblacién total.

Al dividir a los pacientes en grupos segun el desenlace del objetivo primario, se
encontr6 diferencia con significancia estadistica en el antecedente de
enfermedades cardiovasculares (valor de p 0.046), con el uso de estatinas (valor
de p .046), el valor de la relacion plaquetas linfocitos (valor de p .026), el valor de
BUN (valor de p 0.020) y la presencia de un evento cardiovascular (valor de p
.000), el resto de variables estudiadas como la edad (valor de p .327), género
(valor de p 0.840), etiologias de ERC (valor de p 9.72), la relacion neutrofilos

linfocitos (valor de p 0.283), nivel de albumina (valor de p 0.404) o nivel de
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bicarbonato (valor p 0.194) fueron no estadisticamente significativos, el resto de

resultados se resumen en la Tabla 2.

Variable Muerte No muerte Valordep |
37 48

Edad (afios) 53.51+/- 13.89 50.71+/- 13.83 .327
Genero .840
Femenino 17 (45.9%) 21 (43.8%)
Masculino 20 (54.1%) 27 (56.3%)
Etiologia Enfermedad renal .972
crénica
Nefropatia diabética 24 (64.9 %) 32 (66.7 %)
Nefropatia hipertensiva 4 (10.8%) 6 (12.5%)
Alteraciones estructurales | 4 (10.8%) 5 (10.4%)
Sin etiologia 5 (13.5%) 5 (10.4%)
Tiempo con dialisis 11.46 +/- 10.60 11.92 +/- 12.63
peritoneal (meses)
Diabetes mellitus 9 (24.3%) 33 (68.8%) 482
Hipertension arterial 29 (78.4%) 40 (83.3%) .562
sistémica
Antecedentes de 10 (27.0%) 5 (10.4%) .046
enfermedades
cardiovasculares
Estatinas 16 (43.2%) 11(22.9%) .046
ISGLT2 2 (5.4%) 1(2.1%) 411
IECAS 10 (27.0%) 21 (43.8.0%) 112
ARA 2 9 (24.3%) 14 (29.2%) .618
Diuréticos 17 (45.9%) 27 (56.3%) .346
Calcios antagonistas 22 (59.5%) 33 (68.8%) 374
Plaguetas (K/uL) 245.26 +/- 90.48 238.34 +/- 93.19 | .431
Linfocitos (K/uL) 1.55 +/- 1.45 1.71 +/- 1.50 .190
Leucocitos (K/ulL) 7.97 +/- 3.20 7.37 +/- 2.65 .951
Relacion plaquetas 236.26 +/- 136.62 | 193.53 +/- .026
linfocitos 146.31
Neutroéfilos (K/uL) 5.56 +/- 2.45 5.35 +/- 2.02 .954
Relacion neutrofilos 5.20 +/- 3.93 5.57 +/- 3.91 .283
linfocitos
Hemoglobina 9.71 +/- 3.70 9.13 +/- 1.76 .849
Potasio (mmol/L) 4.68 +/- 1.04 4.37 +/- .74 115
Sodio (mmol/L) 133.27 +/- 4.32 133.39 +/- 4.51 .901
Calcio (mg/dL) 8.17 +/- .84 7.81 +/- .96 .076
Fosforo (mmol/L) 5.27 +/- 1.83 5.96 +/- 1.80 .086
Albumina (mg/dL) 2.54 +/- .67 1.6 +/- .56 404
Creatinina (mg/dL) 9.36 +/- 3.93 10.36 +/- 5.13 .329
BUN (mg/dL) 54.04 +/- 23.44 66.45 +/- 24.25 .020
Acido Urico (mg/dL) 6.87 +/- 1.98 9.12 +/- 11.07 127
Colesterol (mg/dL) 159.32+/- 48.91 155.56 +/- 41.53 | .703
Triglicéridos (mg/dL) 152.08 +/- 88.28 158.35 +/- 74.29 | .506
Bicarbonato (meq/L) 22.56 +/- 5.26 21.18 +/- 4.47 .194
Evento cardiovascular 18 (100%) 0 .000
Peritonitis bacteriana 8 (32%) 17 (68%) .166
Migracién a hemodialisis 5 (35.7%) 9 (64.3%) .519

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion divididas segun el grupo de muerte.
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Al tener una correlacion con significancia estadistica entre el nivel de la RPL en
ambos grupos se continuo con el analisis estadistico. Para comprobar el poder
predictivo de la RPL para moralidad por cualquier causa se realiz6 una relacion
logistica bivariado de este marcado con la presencia de muerte obteniendo un
valor de p 0.178 (IC 95%, 0.99-1.05). Para determinar la utilidad diagnostica de
la prueba se realizé un analisis de la curva de ROC de esta variable,
obteniéndose un area bajo la curva de 0.642 (IC 95%, 0.517-0.767) y un valor de
p de 0.026, ambos estadisticamente significativos (ver Figura 3). Para el punto
de corte se eligié aquel con la sensibilidad mas cercana al valor obtenido del area
bajo la curva, siendo este 180.34 con una sensibilidad de 64.9% y especificidad
de 68.7%.

ROC Curve
1.0

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Figura 3. Curva ROC Relacion Plaquetas-Linfocitos.

Con este punto de corte estimado, se clasifico la informacién de los pacientes en
2 grupos, obteniendo 46 (54.1%) con relacion plaquetas linfocitos menor a 180.34
y 39 (45.9%) pacientes dentro del grupo mayor a 180.34, obteniendo un
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coeficiente de correlacion de Spearman al cruzarlo con el desenlace del objetivo

primario con valor de p 0.002 y la sobrevida en meses desde el inicio del estudio

con valor de p 0.001, ambos resultados estadisticamente significativos, (Ver tabla
3). Se obtuvo un Odds Ratio de 4.06 (IC 95%, 1.63-10.09), ver Figura 4. Ademas,

al estudiar el resto de las variables bajo este corte se encontré diferencias entre

grupos significativamente estadisticas segun la etiologia de la ERC (valor de p

0.015), uso de estatinas (valor de p 0.040), valor de neutrdfilos e indice neutréfilos

linfocitos (valor de p 0.001 y <0.001, respectivamente). El resto de las

correlaciones se resumen en la Tabla 3.

Variable Relacion PLT/LINF <180 Relacién PLT/LINF >180 Valor p
46 (54.1%) 39

Edad 51.30 +/- 14.85 55.67 976
Genero 1.33
Femenino 24 (52.2%) 14 (35.9%)
Masculino 22 (47.8%) 25 (64.1%)
Etiologia ERC .015
Nefropatia diabética 33 (71.7%) 23 (59%)
Nefropatia hipertensiva 5 (10.9% 5 (12.8%)
Alteraciones estructurales 7 (15.2%) 2 (5.1%)
Sin etiologia 1(2.2%) 9 (23.1%)
Tiempo con didlisis peritoneal | 8.93 +/- 8.13 12.54 +/- 14.18 404
(meses)
Diabetes mellitus 35 (76.1%) 26 (66.77%) .336
Hipertension arterial 36 (78.3%) 33 (84.6%) .455
sistémica
Antecedentes de 5 (10.9%) 10 (25.6%) .075
enfermedades
cardiovasculares
Estatinas 19 (41.3%) 8 (20.5%) .040
ISGLT2 1(2.2%) 2 (5.1%) 591
IECAS 14 (30.4%) 17 (43.5) .209
ARA 2 14 (30.4%) 9 (23.1%) A47
Diuréticos 26 (56.5%) 18 (46.2%) .340
Calcios antagonistas 27 (58.7%) 28 (7.8%) .208
Plaguetas (K/uL) 210.59 +/- 77.96 286.17 +/- 90.91 <.001
Linfocitos (K/ulL) 2.19 +/-1.82 1.00 +/- .35 916
Leucocitos (K/uL) 7.58 +/-3.60 7.69 +/-2.71 <.001
Relacién plaquetas linfocitos 122.78 +/- 42.89 317.80 +/- 147.90 <.001
Neutrofilos (K/uL) 5.17 +/- 1.99 5.77 +/-2.42 .001
Relacion neutroéfilos linfocitos | 6.76 +/- 4.62 3.22 +/-2.15 <.001
Hemoglobina 9.01 +/-1.71 9.31 +/- 1.76 +/- .328
Potasio (mmol/L) 4.53 +/- 1.02 4.47 +/- .72 761
Sodio (mmol/L) 133.58 +/-4.91 133.04 +/- 3.75 571
Calcio (mg/dL) 7.91 +/-1.10 8.03 +/-.66 .066
Fosforo (mmol/L) 5.83 +/- 1.70 5.46 +/- 3.92 .500
Albumina (mg/dL) 2.58 +/- .56 2.66 +/- .66 .066
Creatinina (mg/dL) 9.68 +/- 4.63 10.20 +/- 4.77 .595
BUN (mg/dL) 63.89 +/- 21.87 57.70 +/- 27.30 .250
Acido Urico (mg/dL) 7.30 +/- 1.71 7.21 +/- 2.32 .841
Colesterol (mg/dL) 158.28 +/- 42.93 155.92 +/- 47.14 .810
Triglicéridos (mg/dL) 151.80 +/- 74.65 160.14 +/- 87.14 .704
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Bicarbonato (meq/L) 22.12 +/- 4.40 21.38 +/- 5.36 .483
Muerte 13 (35.13%) 24 (64.87%) .002
Sobrevida al seguimiento 10.98 +/- 2.16 9.08 +/- 3.68 .001
(meses)

Evento cardiovascular 7 (38.88%) 11 (61.12%) 144
Tiempo libre de evento 11.33 +/-1.96 10.41 +/- 3.13 117
cardiovascular (meses)

Peritonitis bacteriana 12 (48%) 13 (52%) 465
Tiempo libre de peritonitis 10.78 +/- 2.67 9.38 +/-4.14 .198
bacteriana (meses)

Migracién a hemodidlisis 9 (64.28%) 5 (35.71%) .403

Tabla 3. Variables clasificadas segun el punto de corte de la relacion plaguetas

linfocitos.

Rel PLT/Linf

Figura 4. Odds Ratio Relacion Plaguetas Linfocitos con punto de corte en

180.34.

Se analiz6 las curvas de supervivencia para ambos grupos segun el punto de

corte antes mencionado por el método de Kaplan-Meier (ver Figura 5),

obteniendo una sobrevida de 10.97 meses (IC 95%, 10.35-11.21) para el grupo

con indice menor de 180.34 y 9.07 meses (IC 95%, 7.93-10.21) para el grupo con

indice mayor de 180.34, se realiz6 una prueba de Mantel-Cox, obteniendo un

valor p 0.001, demostrado una diferencia en el tiempo de supervivencia medida

en meses estadisticamente significativa. En el procesamiento para obtener el

Hazard ratio se obtuvo un coeficiente de 2.78 (IC 95%, 1.41-5.48) y un valor de

p 0.003 (ver figura 6), estadisticamente significativo.
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Figura 5. Curva de supervivencia separada por grupos segun el indice
Plaquetas-Linfocitos.
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Figura 6. Hazard Ratio para Relacion plaguetas linfocitos separados segun el
punto de corte.

Para comprobar el poder predictivo de los objetivos secundarios restantes se
realiz6 una regresion logistica bivariado de la RPL con las variables de presencia

y ausencia evento cardiovascular y episodio de infeccion de peritonitis asociada
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a catéter de dialisis peritoneal, reportandose valores no estadisticamente
significativos de p 0.182 y 0.070 respectivamente. Para comprobar si existia
alguna relacionan entre la relacion plaquetas linfocitos y otros parametros ya
asociados a mortalidad, se realiz6 una correlacion con cada una de ellas sin

reportarse alguna asociacion con significancia estadistica, ver tabla 4.

Estatinas 0.083
IECAS 0.763
ARA 2 0.517
Diuréticos 0.601
Calcios antagonistas 0.462
Hemoglobina 0.745
Potasio 0.873
Sodio 0.083
Calcio 0.084
Fosforo 0.412
Albumina 0.214
Creatinina 0.668
BUN 0.215
Colesterol 0.901
Triglicéridos 0.686
Bicarbonato 0.601

Tabla 4. Asociaciones relacion plaqueta linfocitos con parametros cincos y
bioquimicos.
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CAPITULO VII

DISCUSION.

Este estudio aporta informacion de las caracteristicas y los desenlaces de los
pacientes bajo terapia de reemplazo renal con DPCA atendidos en nuestra
institucion. Destacando la alta prevalencia de Nefropatia Diabética y la presencia
de comorbilidades como HAS y Enfermedades Cardiovasculares, reportados en

otras series “W®),

En nuestra serie se reporta una mortalidad mayor a la presentada en otros paises
y series previas realizadas en otros centros del pais (43 % contra 24%) &7,
ademas de tasas menores de peritonitis (29% contra 33%) (' y de necesidad de
migracién a hemodidlisis (16% contra 20%) ®. Se encontré una alta prevalencia
de nuevos episodios de enfermedad cardiovascular (21%), con una mortalidad

alta, mayor a la reportada en poblacion Norteamericana ©).

La RPL presenta una asociacion con la mortalidad por todas las causas en los
pacientes que tienen un indice mayor a 180.34 y un tiempo en dialisis peritoneal
de al menos 3 meses, en conformidad con los hallazgos reportados en poblacion
asiatica ™9, En nuestra poblacién estudiada se encontré una diferencia de 2
meses (disminucion del 18%) de sobrevida entre los pacientes con indice mayor
a 180.34 en comparacion con los que tienen un valor menor. Esta asocia es
estadisticamente significativa, pero tiene un poder discriminativo bajo, por lo que
debe estudiarse su correspondencia con otros marcadores para obtener un poder
diagnostico mayor, este estudio abre campo para el desarrollo de nuevos
protocolos que tomen en cuenta esta relacion y otros marcadores clinicos o
bioquimicos. Por otro lado, no se encontrd utilidad para predecir un mayor riesgo
de presentar un evento cardiovascular o un episodio de peritonitis asociada a

catéter de didlisis peritoneal, que si se han reportado por otros autores (17)(18),
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En el estudio una RPL menor se asoci6 a tener una ERC sin etiologia y al uso de
estatinas, sin alterarse por alguna otra de las caracteristicas estudiadas. Este
marcador se ha propuesto como medida de inflamacion en otros contextos
clinicos, como enfermedades autoinmunes, pacientes con cancer o0
enfermedades cardiovasculares, con resultados similares®@, por lo que
podriamos asumir que los pacientes con una RPL menor tienen un grado inferior
de inflamacion. En el caso de los pacientes sin etiologia de la ERC, los pacientes
tenian una menor prevalencia de DM y sus complicaciones, los cuales ya se han
asociado a cargas inflamatorias altas, explicando la diferencia en este marcador
en estos pacientes. El modesto efecto observado con el uso de las estatinas en
la RPL se podria asociar con los efectos pleiotrépicos ya descritos de esta familia

de farmacos en la regulacion de las cascadas inflamatorias (19,

En este estudio se encontré que el antecedente de enfermedad cardiovascular y
el valor de BUN bajo son caracteristicas que se asociaron a mayor mortalidad,
otras caracteristicas como nivel bajo de bicarbonato, albumina y potasio no se
asociaron a mayor mortalidad. Niveles bajos de BUN se asocian principalmente
a baja ingesta de proteinas, estados de desnutricion y sarcopenia @9, podriamos
asociar estos factores a la fragilidad presentada en estos pacientes, seria
beneficioso desarrollar estudios especificos que nos permiten explicar de forma

detallada esta relacion.

Este estudio tiene algunas limitaciones, la pérdida de pacientes represent6 un
gran reto para el desarrollo del estudio, esta falta de apego de seguimiento de
los pacientes podria estar relacionada a la migracion de estos a la seguridad
social, una proporcién significativa de los pacientes que terminaron el
seguimiento continuaban su atencion en alguna institucién externa a nuestro
centro. Existe un sesgo de informacion ya que al ser un seguimiento telefénico y
tener pacientes una red de apoyo heterogénea no se puede asegurar el reporte

de todos los eventos de interés como eventos cardiovasculares o episodios de
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peritonitis, aunque esto es menos probable para el desenlace de interés del

objetivo primario.

32



CAPITULO IX

CONCLUSION

En relacion al objetivo primario de la investigacién, se logré6 demostrar que un
aumento de la Relacion Plaquetas Linfoctos es un marcador de facil acceso y
bajo costo que se relaciona de forma significativa con la probabilidad de fallecer
en pacientes bajo terapia de reemplazo renal con dialisis peritoneal continua
ambulatoria. En este sentido la RPL por si sola tiene un poder predictivo limitado,
por lo que se deben de desarollar nuevos protocolos con un niamero mayor de
sujetos 0 evaluadas en conjunto con otras caracteristicas no estudiadas en
nuestra investigacién para aumentar su poder predictivo. En nuestro estudio la
RPL solo se vio afectada por el uso de estatinas y en aquellos sujetos clasficados
como sin etiologia de la ERC, sin encontrar relacion con otros de los marcadores
clinicos o bioquimicos estudiados y no demostro ser una herramienta confiable
para predecir un mayor riesgo de eventos cardiovasculares o de peritonitis

asociadas a cateter de DP.

La ERC es una entidad de gran impacto para la salud a nivel individual y
comunitario. Las terapias de reemplazo renal son una herramienta que han
cambiado la esperanza y la calidad de vida de los pacientes que las requieren,
existe la necesidad de seguir persiguiendo la afinacién y optimizacién de estas
terapias para mejorar los resultados de los pacientes, segun los resultado
obtenidos en presente estudio la relacion plaguetas linfocitos es marcador util,
gue permitira a los médicos una mejor estratificacion de los pacientes con el fin

de instaurar medidas preventivas que les permitan mejorar sus descelaces.
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