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Elevacién del fibrinbgeno como marcador de riesgo de peritonitis
en pacientes con enfermedad renal créonica estadio 5 K/DOQI en

tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis peritoneal
Luis Armando Cortés-Lépez," Diana Elena Gonzalez-Castillo,® César Ivan Elizalde-Barrera,? Guadalupe

Flores-Alcantar?

la peritonitis es una de las principales com-
plicaciones de los pacientes con enfermedad renal cronica
en estadio terminal en tratamiento sustitutivo de la funcion
renal mediante dialisis peritoneal. En México, la prevalencia de
peritonitis es de 5% en pacientes con dialisis. El fibrindgeno
(factor | de la coagulacién) es una proteina soluble del plas-
ma de sintesis hepatica, precursor de la fibrina y uno de los
reactantes de fase aguda; sus concentraciones elevadas en el
plasma se relacionan con incremento del riesgo cardiovascular.
cuantificar las concentraciones de fibrindgeno en
el plasma y determinar si su elevacion se vincula con perito-
nitis en pacientes con enfermedad renal cronica terminal en
tratamiento sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis
peritoneal.
estudio transversal, analitico, observacio-
nal, que tuvo la siguiente hipotesis: la elevacion del fibrindgeno
en los pacientes con insuficiencia renal crénica estadio 5 K/
DOQI en tratamiento con dialisis peritoneal incrementa el
riesgo de peritonitis. Se eligié una muestra de 33 pacientes con
enfermedad renal crénica terminal en tratamiento con dialisis
peritoneal. Una vez que los pacientes aceptaron participar
en el estudio, se tomaron muestras para estudio citologico
de liquido peritoneal y se establecieron los tiempos de coa-
gulacion, fibrinbgeno, hemoglobina, hematocrito, volumen
corpuscular medio y albimina. Los sujetos se dividieron en
dos grupos: sin peritonitis y con peritonitis. El analisis se hizo
con estadistica descriptiva, porcentajes y promedios. Las va-
riables se analizaron con prueba de t de Student o %2, segin
correspondiera. Se efectud prueba de correlacion con rho de
Spearman y curva ROC.
de los 33 pacientes, 16 eran hombres y 17
mujeres. La media de edad fue de 43.5 afios. La media de
fibrindbgeno sérico en ambos grupos fue de 599 + 299.98
mg/dL (limites de 95 y 998 mg/dL). El grupo 1 (pacientes
sin peritonitis) const6 de 16 sujetos y el grupo 2 (pacientes
con peritonitis) de 17 individuos. En este Gltimo grupo todos
tuvieron valores de fibrinbgeno por arriba del punto de corte,
mientras que en el grupo 1 so6lo seis pacientes (38%) tuvieron
el fibrinbgeno alto. A partir de 577 mg/dL de fibrindgeno

Peritonitis is a major complication of patients
with chronic kidney disease on renal function replacement
by peritoneal dialysis. In Mexico, prevalence of peritonitis
in patients on dialysis is 5%. Fibrinogen (clotting factor
) is a soluble plasma protein synthesized in the liver, a
precursor of fibrin. It is one of the acute phase reactants,
elevated levels in plasma have associated with an increased
cardiovascular risk.

To quantify the levels of plasma fibrinogen and
determine if this increase is associated with peritonitis in
patients with chronic kidney disease who are on replacement
therapy in renal function by peritoneal dialysis.

An analytical, observational and cross-
sectional study was done with the hypothesis: Increase of
fibrinogen in patients with chronic renal failure stage 5 K/
DOQI in peritoneal dialysis elevates the risk of peritonitis.
We determined a sample of 33 patients with end-stage
chronic renal in peritoneal dialysis. Once they accepted to
participate in the study cytological samples were collected
from peritoneal fluid, as well as clotting time, fibrinogen,
hemoglobin, hematocrit, corpuscular volume, electrolytes,
and albumin. Patients were divided into two groups: the
first without peritonitis and the second with peritonitis. We
performed a statistical analysis with descriptive statistics,
percentages and averages. Variables were analyzed with c?
and t test. Spearman's rho correlation and ROC curve were
determined.

Of the 33 patients, 16 were men and 17 were women.
The mean age was 43.5 years. The mean serum fibrinogen
was generally 599 + 299.98 mg/dL (with a range of 95 and
998 mg/dL). Group 1 (patients without peritonitis) consisted
of 16 subjects, while group 2 (patients with peritonitis) had
17 individuals. Of the latter group (patients with peritonitis)
17 cases (100%) had fibrinogen above the cutoff, while in
group 1 only 6 patients (38%) had high fibrinogen. It was
established that from the level of serum fibrinogen 577 mg/
dL there is a sensitivity of 94.1% and specificity of 75% for
diagnosing peritonitis with a value of p = 0.0001. The risk
of peritonitis was 4.6 (95% Cl 1.6-13.2), p = 0.0001. It was



sérico la sensibilidad fue de 94.1% vy la especificidad de 75%
para diagnosticar peritonitis, con valor de p=0.0001. El riesgo
de peritonitis fue de 4.6 (IC de 95%: 1.6-13.2), p=0.0001. La
correlacion de Spearman fue de 0.71, significativa (p = 0.001).

la elevacion del fibrindgeno se relaciona con
mayor riesgo de peritonitis en pacientes renales estadio 5 K/
DOQI en tratamiento con dialisis peritoneal.

fibrinégeno, peritonitis, enfermedad renal
cronica, dialisis peritoneal.

a enfermedad renal cronica es la anormalidad de

la funcién o estructura del rifdén de mas de tres

meses de duracion con afectaciones para la salud.

Los marcadores de dafio renal son: albuminuria mayor o

igual a 30 mg en 24 horas, anormalidades del sedimento

urinario, alteraciones electroliticas y otras debidas a ano-

malias tubulares, anormalidades detectadas por histologia,

alteraciones identificadas por métodos de imagen y tras-

plante renal acompafiado de disminucién de la filtracién
glomerular menor a 60 mL/min/1.73 m?.!

La enfermedad renal cronica es cada vez mas frecuen-

te y representa un problema de salud publica mundial.?

En México, la prevalencia es similar a la de los paises
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determined Spearman correlation of 0.71, with a signifi-
cant p = 0.001.

The elevation of fibrinogen is associated with
increased risk of peritonitis in K/DOQI stage V kidney patients
who receive replacement therapy for peritoneal dialysis.

fibrinogen, peritonitis, chronic renal disease,
peritoneal dialysis.

industrializados; sin embargo, este problema es mas sig-
nificativo en las naciones en desarrollo, donde los factores
de riesgo, como diabetes y obesidad, tienen caracteristicas
de epidemia.’

Para preservar la vida las personas con esta enfermedad
es necesaria la sustitucion renal con dialisis, hemodialisis
o transplante renal.*

Se estima que 45% de los pacientes sufre peritonitis por lo
menos una vez durante los primeros seis meses de tratamiento
con didlisis peritoneal continua ambulatoria, y la tasa aumenta
a 60 o 70% durante el primer aflo. La peritonitis recurrente
se observa en 20 a 30% de los sujetos y es una de las razones
mas frecuentes de interrupcion de la dialisis.

El fibrinbgeno (factor I de la coagulacion) es una pro-
teina soluble del plasma de sintesis hepatica, precursor
de la fibrina. Es uno de los reactantes de fase aguda; sus
concentraciones elevadas en el plasma se relacionan con
incremento del riesgo cardiovascular.®

En las ultimas décadas, en diversos estudios epidemio-
logicos prospectivos, se ha puesto de manifiesto la relacion
causal entre las concentraciones altas de fibrinégeno y las
enfermedades cardiovasculares, como infarto de miocar-
dio, accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica.’

Las concentraciones de fibrindgeno en el plasma tien-
den a ser mayores en pacientes con dialisis peritoneal
que en los que se encuentran en terapia sustitutiva con
hemodialisis, al igual que las concentraciones séricas
de colesterol y lipoproteina A. En contraste, las concen-
traciones de albimina sérica son menores en pacientes
renales con dialisis peritoneal que en los que se someten a
hemodialisis. Esto se debe muy probablemente a la pérdida
peritoneal de albumina.?



La peritonitis continua siendo la principal complicacion
de la dialisis peritoneal. Cerca de 18% de la mortalidad
en estos pacientes es resultado de esta infeccion. Cuando
es grave y prolongada generalmente induce el fracaso
de la terapia; de ahi la importancia de la prevencion y
el tratamiento tempranos para preservar la funcion de la
membrana peritoneal.

Las guias internacionales de dialisis peritoneal desta-
can que el examen citologico de liquido peritoneal para
diagnosticar peritonitis debe hacerse con al menos dos
horas de reposo de la cavidad y que es positivo cuando
hay un recuento de mas de 100/uL, con predominio de,
al menos, 50% de polimorfonucleares.’ El tratamiento
empirico no debe retardarse hasta la obtencion del re-
sultado del estudio. Si bien la realizacion del examen
citolégico del liquido peritoneal no es laborioso ni
complejo y sus resultados se obtienen aproximadamente
en dos horas, en ocasiones se retrasan, incluso, seis
horas. De ahi la importancia de encontrar una prueba
rapida para determinar de manera eficaz si el paciente
tiene peritonitis. Los métodos de medicion del fibrino-
geno se clasifican en funcional y directo; el primero,
junto con los tiempos de coagulacion, esta disponible
practicamente en todos los hospitales. El tiempo de
procesamiento y entrega de resultados de esta pruecba
es de aproximadamente una hora.

El objetivo de este estudio es determinar las concen-
traciones séricas de fibrinégeno en pacientes renales
en tratamiento con dialisis peritoneal, dilucidar si su
elevacion se vincula con peritonitis y establecer un
punto de corte a partir del que pueda diagnosticarse esta
enfermedad.

Estudio transversal, analitico, observacional de pacientes
en tratamiento sustitutivo de la funcion renal con dialisis
peritoneal, efectuado de agosto de 2012 a junio de 2013
en el Hospital General de Xoco de la Secretaria de Salud
del Distrito Federal, previa firma del consentimiento in-
formado del paciente.

A todos los sujetos se les realizé biometria hematica
y estudio de los tiempos de coagulacion, fibrindgeno,
electrolitos séricos, quimica sanguinea y albumina.
Todas las muestras se procesaron en el laboratorio del
hospital. La depuracion de creatinina se estimo por la

formula de Cockroft-Gault y los pacientes se estadifi-
caron, de acuerdo con la clasificacion de K/DOQI, en
estadio 5.

Los criterios de inclusion fueron: ser mayor de 18 afios
y menor de 80, con enfermedad renal cronica estadio 5,
segln las guias K/DOQI, y en tratamiento sustitutivo de
la funcidn renal mediante dialisis peritoneal con catéter
rigido o blando.

Los criterios de exclusion fueron: disfuncion de catéter
o con tiempo de inicio de dialisis superior a un afio.

Los criterios de no inclusion fueron: tener alguna
coagulopatia congénita previamente diagnosticada o in-
suficiencia hepatica.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utiliz6 la version numero
21 del programa estadistico SPSS. Con estadistica descrip-
tiva se calcularon medias, valor minimo, valor maximo,
desviaciones estandar y variancias. Las comparaciones de
medias se realizaron con %? o ¢ de Student, segun fueran
categodricas o continuas (numéricas). Se estimo el riesgo
con intervalos de confianza de 95%, con significacion
estadistica menor de 0.05%. Se obtuvo correlacion Rho
de Spearman con el nivel de significacion mencionado.
Finalmente se realiz6 curva ROC.

Calculo del tamafio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé mediante una poblacion
finita, de acuerdo con la prevalencia de la peritonitis en la
enfermedad renal cronica. Se utilizo la siguiente formula:

N = Za? (PQ)
d2

Donde:

Za? =1.962, porque la seguridad es de 95%.

P = proporcidon esperada (5%), 0.5.

q = 1-p, en este caso 1-0.5=0.5.

d =magnitud de las diferencias que se pretende probar;
se estimaran las diferencias de 17%.

Se sustituye:
N=1.96x1.96 (0.05(1-0.05)=
0.17x0.17
N=3.84(0.25)=33
0.0289
Por lo que se analizaron 33 pacientes.




Se estudiaron 33 pacientes atendidos en el Hospital Xoco,
17 mujeres (52%) y 16 hombres (48%), con edad promedio
de 43.3 afios (limites de edad: 20 y 80 afios).

Los pacientes se dividieron en dos grupos; el grupo 1
incluyo a los sujetos sin peritonitis, que fueron 16 (48%),
la mitad de ellos hombres, y el grupo 2 incluy6 a 17 pa-
cientes con peritonitis (52%), ocho de ellos hombres y
nueve mujeres (Cuadro 1).

La media de depuracion de creatinina en ambos grupos
fue de 6.85 = 14.65 mL/min (limites: 3 y 15). La media
de albumina fue de 2.22 g/dL (limites: 1 y 4.8). La media
de celularidad del examen citologico fue de 38.3 células
(limites: 0 y 500).

La media de urea fue de 250.4 (limites: 42 y 438). La
media de BUN fue de 120 (limites: 20 y 205). La media
de creatinina fue de 11.48 (limites: 2 y 18.4). La media de
leucocitos fue de 8,100 (limites: 4,000y 23,300). La media
de hemoglobina fue de 8.8 (limites: 4 y 16). Cuadro 2

La media de fibrindgeno fue de 599.06 = 299.98 mg/
dL (limites: 95 y 998). La media de fibrindgeno en los
pacientes del grupo 1 (380.43 mg/dL) fue menor que la
del grupo 2 (804.82 mg/dL). Se establecid un punto de
corte de 400 mg/dL y 17 pacientes con peritonitis tuvieron

Cuadro 1. Datos generales de los pacientes

Variable Con peritonitis
n=17

Género

Masculino 8 (47%)

Femenino 9 (53%)
Edad 43.41 afos
Con diabetes 10 (59%)
Sin diabetes 7 (41%)
Con hipertensién 11 (65%)
Sin hipertension 6 (35%)
Depuracion de creatinina 6.91
Concentraciones de fibrinégeno 804.82
Potasio 4.23
Creatinina 12.79
Urea 283.47
BUN 136.11
Albumina < 2.4 10 (59%)
Albumina > 2.5 7 (41%)

* Se realizo t de Student o %2 de acuerdo con el tipo de variable.
** Valores de p significativos, menores a 0.05.

concentraciones de fibrinogeno mayores de este valor,
mientras que s6lo en seis sujetos sin peritonitis las con-
centraciones de fibrindgeno fueron mayores de este valor.
Los 10 pacientes restantes del grupo 1 tuvieron cifras de
fibrindgeno menores al punto de corte (Cuadro 3).

Se determino el riesgo de peritonitis mediante razon
de momios con intervalos de confianza con los siguientes
valores: fibrinogeno 4.39 (1.54-12.46, p=0.001), diabetes
1.5 (0.62-3.58, p = 0.325) y albamina 1.48 (0.369-5.94,
p =0.579) (Cuadro 4). La correlacion de Spearman entre
hiperfibrinogenemia y peritonitis fue de 0.71 (p = 0.001).

Se hicieron graficas con la curva ROC para dilucidar a
partir de qué concentraciones de fibrindgeno puede diag-
nosticarse peritonitis y se fijo como valor 577 mg/dL, con
sensibilidad de 94.1% y especificidad de 75%, con un area
bajo la curva de 0.912. Se eligieron esas coordenadas en
la grafica por la alta sensibilidad (Figura 1).

Las concentraciones de fibrindgeno pueden elevarse por
diferentes causas, entre ellas la diabetes.!® En este estudio,
al comparar ambos grupos se determind que la diferencia
ocasionada por esta enfermedad no fue significativa. En
algunos otros estudios se demostrd que la hipoalbumine-

Sin peritonitis Diferencia de medias

n=16 Significacién
8 (50%) p =0.86*
8 (50%)

43.63 anos p=0.33*
12 (75%) p =0.32*
4 (25%)

13 (82%) p =0.28*
3 (18%)
6.79 p =0.53*
380.43 p =0.002**
4.75 p=0.25*
10.09 p =0.065"
215.56 p =0.033"
103.81 p =0.039*
12 (75.0%) p=0.32*
4 (25.0%)



Cuadro 2. Valores minimos, medios y maximos de las mediciones

Variables Minimo Maximo
Edad 20 90
Depuracion de creatinina 3 15
Concentraciones de fibrinégeno 95 998
TP 7.95 65
TPT 8.70 45.70
Hb 4 16
Leucocitos 4000 23300
Hto 9.3 349
VCM 20.9 10.9
Urea 42 438
BUN 20 205
Creatinina 2 18.40
Albumina 1 4.80
Cloro 98 122
Celularidad 0 500

Cuadro 3. Distribucion de pacientes con y sin peritonitis segun el
punto de corte de fibrinégeno

Sin
peritonitis

Fibrinégeno Peritonitis Total

Mayor del punto de corte* 17 (100%) 6 (37.5%) 23 (69.7%)

Menor del punto de corte 0 10 (62.5%) 10 (30.3%)
Total 17 16 33 (10%)
* Punto de corte: 400 mg/dL.
Cuadro 4. Riesgo de peritonitis

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

* Valor de p significativa menor de 0.05.

mia es otro factor de riesgo de peritonitis,'' aunque en éste
tampoco se encontrd diferencia. Si bien el fibrindgeno se
ha asociado como factor de riesgo de varias enfermedades,
no se ha analizado su relacion con la peritonitis, de ahi la
trascendencia de este estudio porque, como se muestra en
los resultados, esta asociacion es importante.

La peritonitis, que inicialmente es una sepsis locali-
zada en la membrana peritoneal, tiene una mortalidad
relacionada con esta complicacion de 18%, que no debe
desestimarse. Como se destaca en las guias actuales, el
tratamiento de la sepsis debe iniciarse durante las primeras
seis horas.'? Por lo general, el médico, acostumbrado a
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Figura 1. Las concentraciones de 577 mg/dL de fibrindgeno sérico
tienen sensibilidad para diagnosticar peritonitis en pacientes renales
crénicos con didlisis peritoneal de 94.1%, por lo que esta prueba
puede utilizarse de manera rutinaria como tamizaje. La especificidad
fue de 75%. S: sensibilidad; E: especificidad.

determinar la causalidad, siempre busca una prueba que
confirme el diagndstico, por tanto, la medicion de fibrino-
geno de manera rutinaria en pacientes renales en dialisis
peritoneal con peritonitis es una prueba rapida de tamizaje
para iniciar el tratamiento empirico lo antes posible.



Las concentraciones de fibrindgeno se elevan en pacientes
renales cronicos con peritonitis que reciben tratamiento
sustitutivo de la funcion renal mediante dialisis peritoneal
y su medicion puede utilizarse como prueba de tamizaje
para diagnosticar esta enfermedad.
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