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RESUMEN

ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFORO Y EL RIESGO DE INFECCION EN
PACIENTES EN PROGRAMA DE DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS DEL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL No. 1

1Rodrl’guez-Corona M, 1Ortiz-Lc’Jpez C, 2Santiago-Germ:!m D.
'Servicio de Nefrologia, HGR No.1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, México, Ciudad de México.
*Servicio de Urgencias, HGR No.1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”, México, Ciudad de México.

Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud publica en
México y el mundo. La ERC afecta al 10% de la poblacidn. La mayoria de los pacientes con
ERC requiere dialisis peritoneal (DP) o hemodidlisis (HD). Una de las principales causas de
morbi-mortalidad son las infecciones; se ha propuesto a la hiperfosfatemia como un factor
de riesgo ya que es capaz de inducir alteraciones inmunoldgicas. Objetivos: Identificar la
asociacién y su magnitud entre los niveles séricos de fésforo y el riesgo de peritonitis o
infeccion de angioacceso en pacientes en programa de DP o HD del HGR No.1 Material y
métodos: Estudio de casos y controles, en pacientes con ERC en programa de DP o HD,
ingresados al servicio de Nefrologia del Hospital General Regional No.1 del IMSS, con
diagndstico de peritonitis o infeccién de angioacceso, de Marzo del 2015 a Junio del 2016.
Analisis estadistico: Las variables continuas se representaron en medias + desviacion
estdndar; o en medianas y rangos intercuartilares. Las variables categdricas en numero de
pacientes y porcentajes. Las diferencias fueron determinadas por la prueba t de Student y
la prueba X°. Se considerd una diferencia estadistica si el valor de p<0.05. Se estimé el
riesgo independiente de infeccidn expresado con la razéon de momios (RM), considerando
la hiperfosfatemia como variable independiente, mediante un andlisis multivariado de
regresion logistica. Resultados: Se recolectaron 95 pacientes con ERC terminal con algun
tipo de infeccion, y 113 controles. En el grupo de casos, el 67.4% en DP presentd
peritonitis, y 32.6% en HD presentd infeccidon de angioacceso. En pacientes en DP se
observaron niveles mds elevados de fésforo en el grupo de casos vs. controles (4.7 + 1.48
vs. 4.1+ 1.1, p= 0.014). En pacientes en HD se observaron niveles mas elevados de fésforo
en el grupo de casos vs. controles (4.6 + 1.2 vs. 4.5 + 1.3, p= 0.72). Observamos que en DP
la presencia de hiperfosfatemia tiene una RM=10.19 (IC 95%,2.87-36.12) p=0.0003, la
adecuacion de la didlisis un RM=1.97 (IC 95%, 0.54-7.13) p=0.29, y el IMC <18.5un
RM=0.40 (IC 95%, 0.11-1.4) p=0.15. En pacientes con ERC en HD considerando a la
hiperfosfatemia como Unica variable independiente se obtuvo un RM=2.1 (IC 95%, 0.83-
5.3) p=0.11

Conclusiones: Observamos una mayor frecuencia de peritonitis, independientemente del
IMC y la adecuacion de la didlisis en pacientes con hiperfosfatemia en DP. En pacientes
con ERC en HD la hiperfosfatemia (>4.5 mg/dL) se asocié con una mayor frecuencia de
infeccidon de angioacceso, sin alcanzar significancia estadistica.

Palabras clave: enfermedad renal croénica, didlisis peritoneal, hemodialisis,
hiperfosfatemia, peritonitis, infeccion de angioacceso.




ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN PHOSPHORUS BLOOD LEVELS AND THE RISK OF INFECTION IN
PATIENTS WITH PERITONEAL DIALYSIS AND HEMODIALYSIS.

1Rodrl’guez-Corona M, 1Ortiz-Lc’Jpez C, 2Santiago-Germ:!m D.
1Nephro|ogy Department, HGR No.1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sadnchez Navarro”. Mexico, Mexico City.
2Emergency Department, HGR No.1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro”. Mexico, Mexico City.

Introduction: The Chronic Kidney Disease (CKD) is a public health issue not only in Mexico also
in the entire world. CKD affects nearly 10% of the population. Most of the patients with CKD
need peritoneal dialysis (PD) or hemodialysis (HD). Infections are one of the main causes of
morbidity and mortality in these patients; hyperphosphatemia has been considered as a risk
factor as it is capable of leading to immunological alterations. Objective: To identify the
relation and magnitude between the phosphorus blood levels and the risk of peritonitis or
infection of vascular access in patients with PD or HD. Methods: Case-control design, in
patients with CKD with PD or HD, enrolled to the Nephrology department from HGR No.1,
with diagnosis of peritonitis or infection of vascular access, between March 2015 and June
2016. Statistical analysis: Numerical variables with normal distribution were represented as
mean % standard deviation. Categorical variables were shown as number of patients and
percentages. Differences were determined by Student t test and Chi squared test. A
meaningful statistical difference was considered with a p value <0.05. The independent risk of
infection was expressed with the odds ratio (OR), with hyperphosphatemia considered as the
independent variable, by a multivariate analysis of logistic regression. Results: 95 patients
with CKD that had some kind of infection and 113 controls were included. In the case group,
67.4% of patients with PD had peritonitis and 32.6% with HD had infection of vascular access.
Higher phosphorus levels were founded in patients with PD within the cases group vs. controls
group (4.7 £ 1.48 vs. 4.1 + 1.1, p= 0.014). Higher phosphorus levels were founded in patients
with HD within the cases group vs. controls group (4.6 + 1.2 vs. 4.5 + 1.3, p= 0.72). We found
that in PD the presence of hyperphosphatemia has a RM=10.19 (IC 95%,2.87-36.12) p=0.0003,
the dialysis adequacy has a RM=1.97 (IC 95%, 0.54-7.13) p=0.29, and BMI<18.5un RM=0.40 (IC
95%, 0.11-1.4) p=0.15.Considering hyperphosphatemia as the unique independent variable in
patients with CKD in HD, a RM=2.1 (IC 95%, 0.83-5.3) p=0.11 was founded.

Conclusions: Regardless of BMI and dialysis adequacy, a higher peritonitis frequency was
founded in patients with hyperphosphatemia in PD. In patients with CKD in HD,
hyperphosphatemia (>4.5 mg/dL) was linked to a higher infection of vascular access
frequency, without statistical significance.

Keywords:
Chronic Kidney Disease, peritoneal dialysis, haemodialysis, hyperphosphatemia,

peritonitis, infection of vascular access.
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1. MARCO TEORICO.

1.1. Modalidades de sustitucion renal en pacientes con Enfermedad Renal Crénica.

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como anormalidades en la estructura o
funcién renal que se presentan por mas de 3 meses con implicaciones en la salud [1].
Dentro de los criterios que definen la ERC se encuentran: el descenso de la tasa de
filtracién glomerular (TFG) menor a 60 mL/min/m® y los marcadores de dafio renal
(albuminuria, anormalidades del sedimento urinario, alteraciones tubulares,
anormalidades detectadas por histologia, anormalidades estructurales en estudios de
imagen, antecedente de trasplante renal) [1]. De acuerdo a la TFG y albuminuria, la ERC se

clasifica de la siguiente manera:

Cuadro 1. Clasificacion de la ERC de acuerdo a la TFG [1].

Grado TFG (mL/min/m°) Término

G1 >90 Normal o alta

G2 60— 89 Ligeramente disminuida

G3a 45 -59 Ligera a moderadamente
disminuida

G3b 30-44 Moderada a severamente
disminuida

G4 15-29 Severamente disminuida

G5 <15 Falla renal
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Cuadro 2. Clasificacion de la ERC de acuerdo al grado de albuminuria [1].

Categoria  Excrecién  Indice Término
albumina/creatinina
mg/24h mg/mmo mg/g
[

Al <30 <3 <30 Normal o ligeramente
aumentada

A2 30-300 3-30 30-300 Moderadamente aumentada

A3 >300 >30 >300 Severamente aumentada

Los criterios para el inicio de terapia sustitutiva de la funcién renal (TSFR) se basan en la
presencia de ERC G5, la presencia de signos y sintomas, y la TFG medida o calculada [2].
Las modalidades de TSFR incluyen la hemodialisis (HD), tanto intradomiciliaria como en un
centro hospitalario especializado; la dialisis peritoneal (DP) en modalidad continua
ambulatoria o automatizada; y el trasplante renal [3]. Aproximadamente el 11% de los
pacientes con TSFR alrededor del mundo estdn tratados con DP, esta cifra es mayor en
paises en vias de desarrollo, solamente el 2.5% de los pacientes con ERC G5 recibe un
trasplante renal como tratamiento inicial [4]. En México se estima que existen 52,000
pacientes en terapia sustitutiva, de los cuales 80% son atendidos en el Instituto Mexicano

del Seguro Social (IMSS) [5].

1.2. Complicaciones asociadas a dialisis peritoneal y hemodidlisis en pacientes con
ERC.

En un estudio realizado en Meéxico en 2010, se encontré que las principales
complicaciones asociadas a DP fueron: peritonitis (56%), descontrol metabdlico

hiperglucémico (35%), complicaciones mecdnicas relacionadas al catéter (13%), infeccién
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del sitio de salida del catéter (6%), y sobrecarga de volumen (5%) [5]. En este mismo
estudio, se encontré que de 8,509 episodios de peritonitis, los gérmenes encontrados en
5,623 (66%) de los cultivos fueron grampositivos, seguidos de gramnegativos (32%) y
hongos (2%); de los cuales el Staphyloccocus epidermidis ocupd el 35% de los casos [5].
Las causas de defuncidon en pacientes con DP fueron: cardiovasculares (51.6%), infecciosas
(31%), alteraciones metabdlicas y del equilibrio acido-base (8.2%), insuficiencia
respiratoria (2.4%), y shock hipovolémico (1.5%) [5]. En la modalidad de HD, las principales
causas de morbilidad fueron el sindrome anémico (45%), infecciéon del acceso vascular
(34%), descontrol hipertensivo (28%), retencién hidrica (12%), insuficiencia cardiaca (9%) e

hiperfosfatemia severa (7%) [5]. Ver cuadro 3.

Cuadro 3. Causas de defuncion de pacientes en programa dialitico [5].

Causas Didlisis Peritoneal Hemodialisis
(%) (%)

Cardiovasculares 51.6 54

Infecciosas 31 37

Desequilibrio hidroelectrolitico y 8.2 2

metabdlico

Insuficiencia respiratoria aguda 2.4 —

Choque hipovolémico (sangrado 1.5 5.6

digestivo)

Otros 5.3 1.4

1.3 Hiperfosfatemia en pacientes con ERC.
Las alteraciones en el metabolismo mineral y dseo son comunes en pacientes con ERCy se

asocian a un aumento en la morbimortalidad. La enfermedad mineral dsea se manifiesta




con: hipocalcemia, hiperparatiroidismo secundario, hiperfosfatemia, absorcién intestinal
de calcio alterada, metabolismo de vitamina D alterado, enfermedad dsea, calcificacién de
tejidos blandos (valvulas cardiacas y arterias coronarias), transporte tubular alterado de
fésforo, calcio y magnesio, prurito, miopatia proximal, Ulceras en piel y necrosis de tejidos
blandos [6]. La hiperfosfatemia eleva los niveles de PTH secundariamente al disminuir los
niveles de calcio ionizado e interferir en la produccidon de vitamina D, y directamente al
afectar la secrecion de PTH; ocasionando enfermedad désea de alto recambio por exceso
de PTH [6]. Se ha asociado a la hiperfosfatemia con una elevada mortalidad y a la
elevacién de la hormona paratiroidea (PTH) a efectos adversos en el funcionamiento de
todos los drganos [6]. La hiperfosfatemia prolongada produce calcificacion vascular y
tisular, debida en parte al aumento del producto calcio-fésforo, y se asocia a un aumento
en la morbimortalidad. La calcificacidn de las arterias coronarias, valvulas cardiacas y el
tejido pulmonar produce enfermedad cardiovascular, identificada como la principal causa
de muerte en pacientes con ERC [7]. En México la principal causa de salida del programa
de dialisis es por defuncidn, por causas cardiovasculares en primer lugar [5].

Los niveles de calcio, fosforo y PTH deben ser medidos en todos los pacientes con TFG
menor a 60 mL/min/1.73m? [8]. A pesar que la retencién de fosfatos ocurre en etapas
tempranas de la ERC (estadio 2); la hiperfosfatemia es evidente hasta etapas con marcada
pérdida de la funcion renal (estadio 4), cuando la TFG cae por debajo de 30mL/min/1.73
m? y la severidad se hace mayor conforme cae la TFG [8]. Existen diversos factores que
afectan el nivel de fdsforo sérico en pacientes con ERC, que incluyen: funcion renal

residual, ingesta diaria de fésforo, ingesta de quelantes de fésforo, grado de
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hiperparatiroidismo secundario, magnitud de la deficiencia de vitamina D, balance entre
sintesis y degradacion de proteinas tisulares, adecuacidon de la dialisis, alimentacién
parenteral e ingesta de suplementos de calcio [8]. Los pacientes con ERC son incapaces de
tener un manejo tubular adecuado de fdsforo, pero un aumento en la ingesta de fdsforo
puede ocasionar una marcada elevacidn en sangre cuando la TFG cae por debajo de 30
mL/min/1.73m? [9]. También, la absorcién intestinal de fosfato mejora con la
administracion de vitamina D, por lo que su administracidon en pacientes con ERC estadios
4 y 5 puede empeorar la hiperfosfatemia [9]. El grado de hipersecrecién de PTH vy la
respuesta ésea a niveles elevados de esta hormona determina el nivel de fésforo sérico en
la ERC estadio 4 y 5; ya que en condiciones normales la PTH disminuye la reabsorcién
tubular de fosfato, aumenta su excrecidn urinaria y en consecuencia mantiene el nivel
sérico de fosforo [10]. Los pacientes con ERC e hiperparatoriodismo secundario tratados
con HD, presentan niveles séricos de fdsforo por arriba de lo normal [11]. Un desequilibrio
entre la sintesis y degradacién de proteinas como ocurre durante una infeccién, trauma,
ayuno, o por la administracién de algunos farmacos como tetraciclina o glucocorticoides,
puede ocasionar aumento del nivel de fésforo sérico [8].

En pacientes con ERC estadio 5 y en aquellos tratados con HD o DP, los niveles séricos de
fosfato deben mantenerse entre 3.5 y 5.5 mg/dL (1.13 a 1.78 mmol/L). Sin embargo, solo
el 30% de pacientes en dialisis son capaces de mantener niveles de fésforo en rangos
recomendados [8]. Se ha reportado que un valor de fésforo sérico mayor a 6.5mg/dL
aumenta el riesgo relativo de mortalidad. En otro estudio, se encontré que niveles de

fosforo sérico mayores a 6.2 mg/dL se asociaron a aumento de la presidon arterial y del
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trabajo cardiaco. No se ha observado una asociacion entre los niveles de fosforo sérico y la
calidad de vida [11]. La evidencia actual sustenta como meta principal el control del
fésforo en pacientes con ERC para prevenir la mortalidad y morbilidad [11]. Algunos
estudios con adecuada calidad metodoldgica datan de 1990, cuyos resultados podrian
estar sesgados por el uso de hidroxido de aluminio como quelante o por una terapia
menos agresiva con vitamina D [12]. Los estudios realizados en pacientes con ERC en
programa de dialisis no han demostrado una reduccién en la mortalidad y morbilidad con
el uso de quelantes de fostato e intervenciones dietéticas para disminuir el nivel sérico de
fosforo [12]. Se requieren mas estudios en pacientes en dialisis que evallen los efectos del
control de fésforo sérico en la mortalidad y morbilidad [12]. Ademds, se ha observado que
la hiperfosfatemia es altamente prevalente en pacientes en programa de didlisis,
identificdandose como un area de oportunidad para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes [13]. Aunque los desérdenes del metabolismo éseo y mineral, incluyendo Ia
hipo e hiperfosfatemia se han asociado a aumento en el riesgo de morbimortalidad por
cualquier causa y enfermedad cardiovascular en pacientes en didlisis; el riesgo de

complicaciones infecciosas ha demostrado ser mayor en pacientes con fosforo elevado

[13].

1.4 Complicaciones infecciosas en pacientes con ERC.
Los pacientes con ERC presentan una mayor susceptibilidad a las infecciones debido a: una
escasa respuesta a las inmunizaciones, inmunidad celular alterada, desorden de la

inmunidad adquirida que afecta principalmente a células T, y a |la pre-activacidén de células
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presentadoras de antigeno que condiciona el sindrome malnutricién-inflamacion-
ateroesclerosis [14]. Los trastornos de la inmunidad adquirida en pacientes con ERC son
causados por diversos factores entre los que destacan: la uremia, las complicaciones
propias de la ERC y las intervenciones terapéuticas que se realizan en estos pacientes [14].
Las toxinas urémicas son responsables, en gran medida, de los trastornos en la inmunidad
adquirida de pacientes con ERC, al observarse una disminucidon en la proliferacién de
linfocitos T en cultivos celulares a los que se afiade suero de pacientes urémicos [14]. En
cambio, los efectos de la HD en la inmunidad adquirida son mediados por la adecuacion
de la didlisis, la composicidn de la membrana de dialisis y el agua ultrapura empleada [15].
Se ha observado que una mayor dosis de HD se asocia con una mayor probabilidad de
recuperacién de la inmunidad adquirida, por lo que se ha propuesto que los pacientes
deben recibir un alto nivel de aclaramiento de pequefias y medianas moléculas usando
una membrana sintética biocompatible y de alto flujo, asi como agua ultrapura [16]. Tanto
el hiperparatiroidismo secundario como la vitamina D y sus andlogos poseen efectos sobre
el sistema inmune, ya que los linfocitos humanos tienen receptores para PTH, y los
linfocitos y monocitos tienen receptores para la forma activa de la vitamina D [16].
Plantinga y cols. demostraron que niveles altos de fosfato se asocian a un aumento en el
riesgo de infeccidon independientemente del nivel de PTH y uremia, sugiriendo que los
niveles de fosforo son un factor de riesgo independiente para infeccidn, y gque un manejo
mas agresivo de la hiperfosfatemia en pacientes en didlisis peritoneal podria resultar en

una disminucion de las complicaciones infecciosas [13].
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1.5 Asociacion entre infeccidn e hiperfosfatemia en pacientes con ERC.

La hiperfosfatemia se ha asociado a un aumento de la inflamacién y la infeccidon en
pacientes con ERC en didlisis [17]. La relacidon de la hiperfosfatemia con la disfuncién
inmunitaria no ha sido estudiada en profundidad. Plantinga et al, en un estudio realizado
en 1,010 pacientes en didlisis entre 1995 y 1998, pertenecientes a 80 centros
hospitalarios, reporté que la fosfatemia >5.5 mg/dL se relacioné de forma significativa con
una mayor incidencia de todo tipo de infecciones, sepsis y osteomieltis, excepto infecciéon
respiratoria [17]. La forma en que el fosfato induce toxicidad tisular no ha sido aclarada,
uno de los escenarios propuestos es que el fosfato es capaz de inducir citotoxicidad vy
apoptosis, esta muerte celular inicia una respuesta inflamatoria que culmina en dafo
orgdanico [18]. Ademas, ya que el fosfato es esencial para las actividades de sefializacion
celular, un aumento de éste puede alterar el equilibrio de dichas sefiales y culminar en
dano celular y tisular [18]. El fosforo esta implicado en la regulacién de muchas vias
inflamatorias a través de procesos de fosforilacidn, por lo que algunos autores han
sugerido que la hiperfosfatemia podria activar directamente la cascada inflamatoria.
Ademas el fésforo es uno de los sustratos de la fosforilacion oxidativa y juega un
importante papel en la regulacion del potencial de membrana mitocondrial y la
produccién de radicales superdxido, lo que incrementa el riesgo de infeccién en los
pacientes con hiperfosfatemia [19]. Estudios in vivo han demostrado que el fosfato induce
dafio mitocondrial que contribuye a la disfuncion inmunolégica [13]. En un estudio
realizado en ratones hiperfosfatémicos se encontré que existe un numero mayor de

células apoptadticas, en comparacién con ratones hipofosfatémicos, lo cual contribuye a
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anormalidades tisulares, aumento de envejecimiento y riesgo de infeccién en dichos
tejidos. En el mismo estudio se observd una reduccién de la apoptosis al disminuir los
niveles de fosfato [20].

La presencia de un ambiente metabdlicamente normal, es un requisito para la funcién
adecuada de los neutréfilos. Algunos estudios han demostrado una alteracién importante
en la glucdlisis en estas células, la cual es responsable de la disfuncidon de los mismos en
pacientes con ERC; dentro de los mecanismos fisiopatolégicos propuestos se encuentran
el aumento del calcio intracelular, la sobrecarga de hierro y la presencia de toxinas
urémicas, entre las que destaca el fésforo [21]. Vanholder et al, evalud la actividad
fagocitica en pacientes con ERC, y encontrd una relacion entre niveles altos de fésforo y la
disfuncién de células polimorfonucleares [22]. La hiperfosfatemia se asocia directamente
con la disminucidn de los linfocitos T de memoria, lo cual contribuye a la disfuncidn de Ia

inmunidad adquirida en pacientes con ERC, aumentando el riesgo de infeccion [23].
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La ERC afecta al 10% de la poblacion mundial. En el 2010 la incidencia reportada fue de
435 personas por millén de habitantes (ppmh) con una prevalencia de 1,315 ppmh. Se
estima que para el 2025 el numero de casos nuevos sea de 82 mil pacientes. En México, la
ERC es una de las principales causas de atencidn en los servicios de urgencias y
hospitalizacidn. Se considera una enfermedad catastréfica debido al nimero creciente de
casos, deteccidon tardia, altos costos de inversidon, recursos humanos e infraestructura
limitados, y altas tasas de mortalidad en programas de sustitucion. En estos pacientes, la
principal causa de mortalidad es la enfermedad cardiovascular seguida de las infecciones,
ambas relacionadas con hiperfosfatemia, la cual se presenta hasta en el 70% de los
pacientes con ERC en programas de DP o HD. Méndez y cols. reportaron en nuestro pais
como principal complicacién de DP a la peritonitis (56%), mientras que en pacientes en HD
la infeccion de angioacceso constituyd la segunda complicacién mds frecuente (34%);
siendo las infecciones la segunda causa de muerte en ambos programas. Se ha propuesto
al fésforo elevado como causa de disfuncién inmunolégica en pacientes con ERC en DP y
HD al asociarse a disfuncidon mitocondrial, de neutrdfilos y de células polimorfonucleares,

produciendo un deterioro de la inmunidad adquirida en estos pacientes.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢La elevacion de los niveles séricos de fésforo se asocian a un mayor riesgo de infeccion
(peritonitis o infeccidon del angiacceso) en pacientes con ERC en programa de DP y HD del

HGR No.1?

4. JUSTIFICACION.

Los pacientes con ERC en programa de DP o HD tienen una alta mortalidad por infecciones
de diversos tipos. Uno de los factores de riesgo propuestos ha sido la hiperfosfatemia, la
cual constituye un trastorno hidroelectrolitico frecuente en estos pacientes. Es prioritario
conocer el impacto de la hiperfosfatemia en el desarrollo infecciones en pacientes en
programa de sustitucion de la funcion renal, para incidir en este factor de riesgo y
disminuir la morbimortalidad. No hay estudios recientes sobre el tema, aquellos estudios
con adecuada calidad metodolégica que datan de 1990, podrian estar sesgados en sus
resultados por el uso de hidréxido de aluminio como quelante o por una terapia con
vitamina D menos agresiva. Por otro lado, los estudios realizados en poblaciones con ERC
en programa de dialisis no han sido concluyentes para demostrar una reduccién de la
morbimortalidad mediante intervenciones dietéticas o con el uso de quelantes de
fosfatos. El presente estudio tuvo como objetivo identificar si existe una relacién entre la
hiperfosfatemia y el desarrollo de infecciones (peritonitis o infeccién del angioacceso) en

pacientes con ERC en programa de DP o HD.
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5. OBIJETIVOS.

5.1. Objetivo General:
Identificar la asociacién y su magnitud entre los niveles sérios de fésforo y el riesgo de
infeccidn (peritonitis o infeccion del angioacceso) en pacientes con ERC en programa de

DP o HD del HGR No.1

5.2. Objetivos Especificos:
- Identificar si la asociacién entre los niveles séricos de fésforo y el riesgo
de infeccidn (peritonitis o infeccion del angioacceso) varia de acuerdo al

tipo de modalidad de sustitucion renal (DP vs. HD).

6. HIPOTESIS DE INVESTIGACION.
La elevacidn de los niveles séricos de fosforo se asocian a un mayor riesgo de
infeccidon (peritonitis o infeccion del angioacceso) en pacientes con ERC en

programa de DP o HD del HGR No.1
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

Diseno del estudio.

Casos y controles (observacional, transversal, retrospectivo)

Ubicacién.
Servicio de Nefrologia del Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor
Sanchez Navarro”, IMSS, México, Ciudad de México, en el periodo comprendido

entre marzo del 2015 a junio del 2016.

Universo de trabajo.

Casos: Pacientes con ERC en programa de DP o HD que hayan presentado signos
clinicos o resultados de laboratorio compatibles con peritonitis o infeccion de
angioacceso

Controles: Pacientes con ERC en programa de DP o HD sin signos clinicos o

resultados de laboratorio compatibles con peritonitis o infeccidon de angioacceso

Criterios de Seleccion.
7.4.1. Criterios de inclusidn:
- Edad mayor a 16 afios.

- Ambos sexos.
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Pacientes con diagndstico de ERC G5 que se encuentren en programa de
DP o HD cuyo motivo de hospitalizacién haya sido algin proceso

infeccioso.

7.4.2. Criterios de exclusion:

independientes:

Que no acepte participar en el estudio.

Expediente incompleto, sin reporte de laboratorio de niveles séricos de
fésforo.

Pacientes con otros factores de riesgo de infeccion como: post-
trasplantados, con sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida,
bajo tratamiento farmacoldgico inmunosupresor y/o corticoesteroide,
cancer, enfermedad hepdtica crdénica, artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico.

Pacientes con antecedente de trauma en los ultimos 30 dias.

Pacientes bajo tratamiento con tetraciclina y/o glucocorticoides.

7.5. Calculo del Tamano de la Muestra.

Formula para el célculo de la n para la comparacion de proporciones entre dos muestras

n = [ZuVP(1-P) (I/q1 + 1/0y) + ZgVP1(1-P1) (1/q1) + Po(1-P2) (1/q2)]* + (P1—P2)?

En donde:

gi=proporcién de sujetos con ERC con fosforo sérico >4.5 mg/dL.

g,=proporcién de sujetos con ERC con fésforo sérico <4.5 mg/dL.
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P,=es la proporcién de pacientes con ERC con infeccién.
P,=es la proporcién de pacientes sin infeccion.

P=q1P1 + Q2P

Z, =desviacion estandar de a

Zg =desviacién estandar de 3

Hasta el momento, las investigaciones realizadas en busqueda de una asociacion entre los
niveles séricos de fésforo y el riesgo de infeccién, como por ejemplo, lo reportado por
Plantiga y cols, abarcan el riesgo de cualquier tipo de infeccién (respiratoria, urinaria,
gastrointestinal, etc) [13]. Hasta donde llega nuestro conocimiento, no se han realizado
estudios enfocados especificamente a determinar el riesgo de desarrollar peritonitis o
infeccion del angioacceso en pacientes con ERC en DP o HD; por lo cual se propuso un
estudio piloto con 30 a 50 sujetos para calcular el tamafo de muestra necesario para
estimar a la hiperfosfatemia como factor de riesgo de peritonitis o infeccién del

angioacceso en pacientes con ERC en DP o HD.
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7.6. Operacionalizacion de variables.

Variable Definicién Definicion Tipo de Unidad de
Conceptual Operacional Variable Medida
Variable independiente
Hiperfosfatemia | Trastorno Fosforo sérico mayor | Cualitativa | 0:No
hidroelectrolitico a 4.5 mg/dL Dicotomica | 1:Si
caracterizado por
una elevacién
anormal del nivel de
fosfato en sangre.
Variable dependiente
Infeccién Invasién de un Diagnéstico Cualitativa | 0:No
huésped por un confirmado de Nominal | 1:Peritonitis.
microorganismo peritonitis o 2:Infeccidn de
patdégeno, infeccion de angioacceso.
multiplicacidon en angioacceso.
sus tejidos, reaccién
del huésped a su
presenciay a sus
toxinas.
Variables confusoras
Desnutricién Estado patolégico IMC menor a 18.5 Cualitativa | 0: No
ocasionado por la dicotémica | 1:Si
falta de ingestién o
absorcién de
nutrientes
Grado de Estado reversible El Cualitativa | 0: no severo
hiperparatiroidismo | relacionado con una | hiperparatiroidismo | dicotémica | 1: severo
secundario secrecidn excesiva secundario severo es
de PTH por las aquel con cifras de
glandulas PTH mayores a 1000
paratiroides que se | pg/mL
encuentran
hiperplasicas, a
consecuencia de la
disminucion del
transporte de iones
de calcio a las
células paratiroideas
Adecuacion de la Administracion de Administracién de Cualitativa | 0: no
dialisis una dosis efectiva una dosis efectiva de | dicotémica | 1:si
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de dialisis, capaz de
mantener al
paciente
clinicamente
asintomatico,
razonablemente
activo y con una
correccion
suficiente de los
componentes
metabdlicos y
homeostaticos
alterados por la
pérdida de la
funcién renal

dialisis, capaz de
mantener al
paciente
clinicamente
asintomatico,
razonablemente
activoy con una
correccion suficiente
de los componentes
metabolicos y
homeostaticos
alterados por la
pérdida de la
funcién renal

Diabetes Mellitus

Desorden
metabdlico de
etiologia multiple,
caracterizado por
hiperglucemia
cronica con
alteracioén en el
metabolismo de los
carbohidratos,
grasas y proteinas,
gue resulta de
trastornos en la
secrecion y/o la
accién de la insulina

Paciente que cuente
con el antecedente
de Diabetes Mellitus
en la historia clinica
0 notas previas

Cualitativa
Dicotomica

2o
=

(%2}




7.7.Estrategia para la recoleccién de datos.

Se identificé a los pacientes con ERC que se encontraban en programa de DP y HD, que
hubieran presentado algun proceso infeccioso como diagndstico de ingreso, en el periodo
comprendido entre marzo del 2015 a junio del 2016, a partir del registro de pacientes con
el que cuenta el servicio de Nefrologia del HGR No. 1. Una vez identificados, se localizaron
los expedientes del departamento de Archivo Clinico por el médico residente: Mireya
Rodriguez Corona. A partir de la nota de ingreso y de los resultados de laboratorio, se
vacio la siguiente informacién en una hoja de recoleccion de datos (ver anexo Il): edad,
sexo, antecedente de DM, modalidad de sustituciéon (DP o HD), tipo de infeccidon
(peritonitis o infeccidon de angioacceso), niveles séricos de fosforo, niveles séricos de PTH,
funcion renal residual, IMC, adecuaciéon de la didlisis. Posteriormente se procedié a

realizar el analisis estadistico.

7.8.Instrumentos.

Para la recoleccion de datos se utilizd la hoja de recoleccién de datos titulada
“ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFORO Y EL RIESGO DE INFECCION EN
PACIENTES EN PROGRAMA DE DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS DEL HOSPITAL

GENERAL REGIONAL No. 1” (Ver anexo ll).
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Revision de la

literatura X

Elaboracion del
protocolo de X

investigacion

Solicitud de
evaluaciéon por el
Comité Local de Etica X

e Investigacion.

Revision y ajustes de
recomendaciones del
Comité Local de Etica X

e Investigacion.

Captura de
informacion en base X

de datos

Evaluacion de
resultados, discusion X

y conclusiones.

Tesis terminada. X
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Elaboracion de
articulo para

publicacion.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas con una distribucion normal se representaron en medias +
desviaciéon estandar (s), aquellas con una distribuciéon asimétrica se representaron en
medianas y rangos intercuartilares. Las variables categdricas se mostraron en numero de
pacientes (n) y porcentajes (%). Las diferencias con significancia estadistica entre las
variables continuas fueron determinadas mediante el uso de la prueba t de Student. Las
diferencias entre las variables categdricas fueron determinadas mediante la prueba X2. Se
considerd una diferencia estadistica si el valor de p< 0.05. Se compararon las variables
clinicas y demograficas de ambos grupos (casos vs. controles), aquellas variables con
diferencia estadisticamente significativa fueron incluidas en un modelo para estimar el
riesgo independiente de desarrollar infeccion (varible categdrica). Mediante un andlisis
multivariado de regresion logistica, utilizando como medida de efecto a la razén de
momios (RM), se estimé el riesgo independiente de desarrollar infeccidn (peritoneal o de
angioacceso), y a todas aquellas otras variables confusoras que resultaron con
significancia estadistica en el andlisis bivariado. El analisis estadistico se realiz6 mediante

el uso del paquete XLSTAT.
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10. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Se recolectaron los datos de registros médicos presentes en el expediente clinico de
pacientes que asistieron al HGR No.1, los datos recolectados fueron manejados con
discrecién y confidencialidad, utilizandose Unicamente para fines del trabajo de
investigacion. Se incluyeron pacientes con ERC que se encontraban en programa de DP o
HD, cuyo diagndstico de ingreso correspondia a un proceso infeccioso, al tratarse de un
estudio retrospectivo y de no intervencién, de acuerdo al reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigaciéon para la Salud, en su articulo 17, parte |, esta
investigacion se clasificé como sin riesgo, definida como “estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
identifique ni se traten aspectos sensitivos en su conducta”. De acuerdo al informe de
Belmont, cumplié con los principios de beneficencia, considerandose como un estudio no
terapéutico, ya que no se aporté efecto terapéutico. De acuerdo a la declaracidon de
Helsinki de 1975 de la asociacion médica mundial, se utilizé consentimiento informado a

cada paciente con el fin de autorizar uso de sus datos bajo confidencialidad.
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11. RESULTADOS

Se recolectaron un total de 95 pacientes con ERC terminal con algun tipo de infeccidn
(peritonitis o infeccion de angioacceso), y 113 controles. En el grupo de casos, el 67.4%
(n=64) se encontraba en dialisis peritoneal, y el 32.6% (n=31) se encontraba en
hemodidlisis. En el grupo control, el 72.3% (n=64) de los pacientes se encontraba en

dialisis peritoneal, y el 27.7% (n=49) se encontraban en hemodiilisis.

En el cuadro 4 se muestran las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con ERC
en DP con vs. sin peritonitis. En el grupo de casos se observé una edad promedio de 60.3
+11.7 afos, el sexo predominante fue el masculino (59%), la DM se presentd con una
frecuencia del 75%, el nivel promedio de fosforo sérico fue de 4.7 £1.48 mg/dL, de los
cuales el 64% presentd hiperfosfatemia, y el 1.6% hiperparatiroidismo severo, con IMC <
18.5 en el 6.3%, y con adecuacion de dialisis en el 94% de los casos. Cuando se
compararon dichas variables con el grupo control, se observé una diferencia significativa

para hiperfosfatemia 6 vs. 23%, p<0. , e <18.5 (6.3% vs. 20%, p=0.03).
hiperfosfatemia (64% vs. 23%, p<0.0001), e IMC < 18.5 (6.3% vs. 20%, p=0.03)
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Cuadro 4. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con vs. sin peritonitis en

DP.

Variables Casos Controles Valor de p
n= 64 n= 64

Edad, afios+ DE 60.3+£11.7 58.5+13.9 0.42

Sexo masculino, n(%) 38 (59) 39 (61) NS

DM, n(%) 48 (75) 53 (83) 0.38

Fésforo sérico, mg/dL+ DE 4.7 +1.48 41+11 0.014

Hiperfosfatemia, n(%) 41 (64) 15 (23) <0.0001

Hiperparatiroidismo severo, n(%) 1(1.6) 3(4.7) 0.61

IMC < 18.5 +DE 4(6.3) 13 (20) 0.03

Adecuacion de didlisis, n(%) 60 (94) 53 (83) 0.09

En el cuadro 5 se muestran las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con ERC

en HD con vs. sin infecciéon de angioacceso. En el grupo de casos se observd una edad

promedio de 54.7 + 13.8, el sexo predominante fue el masculino (61%), la DM se presentd

con una frecuencia del 61%, el nivel promedio de fésforo sérico fue de 4.6 + 1.2 mg/dL, de

los cuales el 65% presento hiperfosfatemia, el 6.5% hiperparatiroidismo severo, con IMC <

18.5 en el 16%, y con adecuacién de didlisis en el 90% de los casos. Cuando se compararon

dichas variables con el grupo control, no se observd una diferencia estadistica

significativa.
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con vs. sin infeccion de

angioacceso en HD

Variables Casos Controles Valor de p
n=31 n=49

Edad, afios+ DE 547 £13.8 545+154 0.95

Sexo masculino, n(%) 19 (61) 29 (59) NS

DM, n(%) 19 (61) 33 (67) 0.75
Fésforo sérico, mg/dL+ DE 46+1.2 45+1.3 0.72
Hiperfosfatemia, n(%) 20 (65) 22 (45) 0.12
Hiperparatiroidismo severo, n(%) 2 (6.5) 4(8.2) NS

IMC < 18.5 +DE 5 (16) 3(6.1) 0.32
Adecuacion de didlisis, n(%) 28 (90) 41 (84) 0.78

En la gréfica 1 se comparan los niveles séricos de fdsforo de pacientes con vs. sin

peritonitis en DP. Se observaron niveles mas elevados de fésforo en el grupo de casos vs.

controles (4.7 £ 1.48 vs. 4.1+ 1.1, p=0.014).
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Sin peritonitis
Con peritonitis
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35 +

Fosforo (mg/dL)

25 +

Grafica 1. Comparacion de los niveles séricos de fosforo de pacientes con vs. sin
peritonitis en DP. Se aprecia una diferencia significativa en los niveles séricos de fésforo

entre pacientes con vs sin peritonitis (p=0.014)

En la grafica 2 se comparan los niveles séricos de fésforo de pacientes con vs. sin infeccién
de angioacceso en HD. Se observaron niveles mas elevados de fdsforo en el grupo de

casos vs. controles (4.6 + 1.2 vs. 4.5 + 1.3, p=0.72).
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Con infeccidn de angiacceso

variables independientes a: hiperfosfatemia, IMC < 18.5 y adecuacion de la dialisis.
Observamos que la presencia de hiperfosfatemia tiene una RM=10.19 (IC 95%,2.87-36.12)

p=0.0003, la adecuacion de la dialisis con un RM=1.97 (IC 95%, 0.54-7.13) p=0.29, y
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Grafica 2. Comparacion de los niveles séricos de fosforo de pacientes con vs. sin
infeccion de angioacceso en HD. Se aprecian niveles mayores de fésforo sérico en sujetos

con vs sin infeccidn de angioacceso, pero sin significancia estadistica (p=0.72).

En el cuadro 6 se muestra el anadlisis multivariado de regresidn logistica para predecir la

presencia de peritonitis en pacientes con ERC en DP, incluyendo en el modelo como

finalmente el IMC <18.5 con un RM=0.40 (IC 95%, 0.11-1.4) p=0.15.
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Cuadro 6. Analisis multivariado de regresion logistica considerando como variable

dependiente la presencia de infeccidn (peritonitis) en pacientes con ERC en DP

Variable RM IC 95% Valor de p
independiente

Hiperfosfatemia 10.19 2.87-36.12 0.0003
IMC <18.5 0.40 0.11-1.4 0.15
Adecuacion de didlisis  1.97 0.54-7.13 0.29

En el cuadro 7 se muestra el andlisis univariado de regresion logistica para predecir la
presencia de infecciénde angioacceso en pacientes con ERC en HD considerando a la
hiperfosfatemia como unica variable independiente; con un RM=2.1 (IC 95%, 0.83-5.3)

p=0.11

Cuadro 7. Anadlisis univariado de regresidon logistica considerando como variable

dependiente la presencia de infeccion de angioacceso en pacientes con ERC en HD

Variable RM IC 95% Valor de p
independiente
Hiperfosfatemia 2.1 0.83-5.3 0.11

En el grupo de sujetos con ERC en DP se observé una mayor frecuencia de hiperfosfatemia
(64%) en sujetos con peritonitis en comparacion con aquellos sujetos sin peritonitis (23%)

con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001). Ver grafica 3.
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Grafica 3. Comparacion de la frecuencia de hiperfosfatemia en pacientes con ERC en DP
con vs sin peritonitis. Se aprecia una mayor frecuencia de hiperfosfatemia en sujetos con

vs sin peritonitis (p<0.0001)

En el grupo de sujetos con ERC en HD se observé una mayor frecuencia de hiperfosfatemia
(65%) en sujetos con infeccidn de angioacceso en comparacion con aquellos sujetos sin
infeccidn de angioacceso (45%) sin una diferencia estadisticamente significativa (p=0.12).

Ver grafica 4
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Grafica 4. Comparacion de la frecuencia de hiperfosfatemia en pacientes con ERC en HD
con vs sin infeccidn de angioacceso. Se observa una mayor frecuencia de hiperfosfatemia

en aquellos sujetos con vs sin infeccidn de angioacceso (p=0.12)
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12. DISCUSION.

En nuestro estudio, los sujetos del grupo control en HD presentaron con mayor frecuencia
hiperfosfatemia en comparacion con los sujetos del grupo control en DP, 45% vs. 23%
respectivamente. Plantinga y cols. observaron que los pacientes en HD tienen niveles mas
altos de fésforo sérico que los pacientes en DP [13]. Daugirdas ha sugerido que debido al
mayor niumero de horas en dialisis peritoneal, asi como al hecho de que los pacientes en
esta modalidad de tratamiento sustitutivo conservan por mas tiempo la funcién renal

residual, los pacientes en DP eliminan en mayor proporcién el fésforo sérico [24].

En el presente estudio, se enrolaron 128 pacientes con ERC en DP, se observaron niveles
séricos de fosforo mas elevados en el grupo de sujetos con peritonitis en comparacién con
aquellos sin peritonitis (4.7+1.4 vs. 4.1+1.1, p<0.0001). Plantinga y cols. reportaron
resultados similares, encontrando en pacientes en DP con hiperfosfatemia una mayor
incidencia de todo tipo de infeccidn, incluida peritonitis, independientemente del nivel de
PTH [13]. Hui Chang y cols. encontraron que los pacientes que no lograban las metas
establecidas por las guias KDIGO (fosforo de 2.5 a 4.5 mg/dL) presentan mayor incidencia
de peritonitis e infeccion del orificio de salida del catéter [25]. Por otro lado, en 80
pacientes con ERC en HD encontramos, una mayor frecuencia de hiperfosfatemia entre
aquellos sujetos con vs. sin infeccion del angioacceso, pero sin alcanzar significancia
estadistica (64% vs. 45%, p=0.12). Resultados similares fueron reportados por Block y cols.
guienes no encontraron una asociacion significativa entre los niveles de fésforo y la

presencia de infeccion de angioacceso en pacientes en HD [26]. En nuestro estudio, los
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factores como la mayor manipulacién del catéter por el personal de la unidad de HD y la
mayor exposicion de éste a micro-organismos no fué evaluado dentro de las variables

confusoras.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con ERC en DP con hiperfosfatemia
tienen 10 veces mas riesgo de desarrollar peritonitis comparado con aquellos pacientes
gue no tienen hiperfosfatemia, independientemente del IMC y la adecuacion de la dialisis.
Encontramos que un fésforo sérico mayor a 4.5 mg/dL aumenta 2.1 veces el riesgo de
infeccidn de angioacceso en pacientes en HD, pero sin significancia estadistica (p=0.11), lo
cual atribuimos a un tamafio de muestra insuficiente. Se ha observado un mayor grado de
inflamacidn, citotoxicidad y apoptosis inducida por hiperfosfatemia [17,18]. El mecanismo
fisiopatoldgico por el que la hiperfosfatemia aumenta la susceptibilidad a infecciones no
estd bien definido. Sin embargo, se ha observado en pacientes en HD alteraciones de la
respuesta humoral, en la funcién de los linfocitos, macréfagos y polimorfonucleares en
estudios in vivo e in vitro [27]; dichas alteraciones inmunoldgicas pueden predisponer a
infecciones. Martinez y cols. observaron una asociacion entre la hiperfosfatemia y la
presencia de inflamacién al detectar elevacion de biomarcadores como: la proteina C
reactiva (PCR), el factor de necrosis tisular alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), en
comparacion con el grupo control; dichos marcadores se relacionaron también con la
presencia de infecciéon [17]. Asi mismo, Razzaque y cols. reportd que a pesar de que la
forma en que el fosfato induce toxicidad en los tejidos no es totalmente clara, éste podria

tener efectos citotoxicos y apoptéticos, lo que detonaria respuestas inflamatorias en los
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tejidos, que a su vez aumentaria el riesgo de infeccién [18]. Lloret y cols. comentan que
diversos factores, como la carga genética, el estrés oxidativo, la disminucién del
aclaramiento de citocinas pro-inflamatorias (como TNF-a, e IL-6), y la disfuncion
autondémica, podrian contribuir al estado inflamatorio de la ERC, de igual manera, el
fésforo estd implicado en la regulaciéon de muchas vias inflamatorias a través de procesos
de fosforilacidn, por lo que sugieren que la hiperfosfatemia podria activar directamente la
cascada inflamatoria y de esta manera predisponer la presencia de infecciones [19].
Navarro y cols. publicaron un estudio en pacientes con ERC estadio 3-4 sin historia de
enfermedad cardiovascular ni tratamiento con suplementos célcicos, quelantes del fésforo
o vitamina D; y observaron cdmo los niveles de PCR ultrasensible e IL-6 eran superiores en
los pacientes con fésforo >5 mg/dl (p < 0,001) [28]. El fésforo se correlaciond de una
manera significativa e independiente con la PCR (r = 0,35, p < 0,01) e IL-6 (r = 0,38, p <
0,0001 [29]. En cuanto a la diferencia de las alteraciones inmunolégicas en ambas terapias
sustitutivas, Haag y cols. compararon la actividad de las enzimas antioxidantes de los
neutrdfilos en pacientes en HD y DP, encontrando que en ambos grupos la superéxido
dismutasa y la glutatién peroxidasa estan significativamente disminuidas [30]. Alexiewicz y
cols.. reportaron que la alteracion en la fagocitosis en pacientes con ERC se asocia a la
elevacion de la concentracion del calcio citosélico, lo que se explica por la hiperfosfatemia
y el hiperparatiroidismo [30], asi mismo, Yoon y cols. reportaron una correlacion inversa
entre la severidad de la hiperfosfatemia y el nimero de linfocitos T naive, esta
observacion sugiere que la hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo secundario pueden

estar implicados en este proceso [23]. Las alteraciones inmunoldgicas en el paciente con
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ERC en terapia de sustitucién son diversas y pueden ser causadas por la uremia per se, las
técnicas dialiticas, las intervenciones terapéuticas y las complicaciones de la ERC, con
especial atencidn en la hiperfosfatemia, existen datos que sugieren que las alteraciones de
la inmunidad adquirida se centran principalmente en la interaccién de los linfocitos T y las
células presentadoras de antigeno (APC), lo cual también contribuiria a la elevada
incidencia de sindrome MIA (malnutricidon-inflamacién-aterosclerosis) que se presenta en

este grupo de pacientes. [16]

Paraddjicamente, encontramos una menor frecuencia de desnutriciéon en el grupo de
sujetos con ERC en DP con peritonitis comparado con aquellos sin peritonitis (6.3% vs.
20%, p=0.03). En el andlisis multivariado la desnutricion constituyd un factor protector de
infecciéon (RM=0.40, p=0.15) pero sin significancia estadistica. Encontramos que los sujetos
con ERC en DP con peritonitis (94% vs. 83%, respectivamente) y aquellos en HD con
infeccion del angioacceso (90% vs. 84%, respectivamente) tuvieron mejor adecuacién de
la dialisis en comparacién con los grupos controles. Estos resultados nos orientan a pensar
gue la adecuacién de la didlisis no interfirié de manera significativa con los resultados de
nuestro estudio. Rodriguez y cols. encontraron que los pacientes en DP con mejor
adecuacién de la dialisis tuvieron altas tasas de transporte de solutos, las cuales se asocian
con una mayor excrecion peritoneal de proteinas, y en consecuencia un mayor riesgo de
peritonitis [31]. Los pacientes en HD acuden mas dias a la semana y tiene un mayor

numero de horas de HD por semana que condiciona mejor adecuacion de la dialisis [32].
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Algunas limitantes del presente estudio fueron: los sesgos propios de ser un estudio
retrospectivo, la incapacidad de determinar causalidad, el tamafio de muestra pequeio en
el subgrupo de sujetos con ERC en HD que provocd la falta de asociacion entre la
hiperfosfatemia y la infeccién de angioacceso, asi como la falta de medicion de niveles de
vitamina D. Por otro lado, ambas técnicas, la DP vs. HD requieren de distinto grado de
participacién del paciente; mientras que en la HD la manipulacién del catéter se hace de
manera exclusiva por el personal médico y de enfermeria, en la DP es el paciente quien se
encarga de la manipulacion y asepsia del catéter. En el presente estudio no se evalud la
técnica de conexidn y desconexidn que utilizaron los pacientes en DP. Algunas fortalezas
del estudio fueron: que hasta donde llega nuestro conocimiento, este es el primer trabajo
que intenta asociar a la hiperfosfatemia con el riesgo de peritonitis e infeccién del
angioacceso en pacientes en DP o HD respectivamente, por lo que a partir de la
informacién generada de este trabajo sera posible realizar el calculo del tamafo de
muestra adecuado para estudios futuros. Existe una gran cantidad de estudios publicados
gue han asociado a la hiperfosfatemia con mortalidad por eventos cardiovasculares. Sin
embargo muy pocos han estudiado la relacidn entre la hiperfosfatemia y el riesgo de

infeccion. Se necesitan mas estudios para corroborar nuestros resultados.
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13. CONCLUSIONES

En el presente estudio observamos una asociacién de RM=10.1 (IC 95% 2.87-36.12),
p=0.0003 entre la presencia de hiperfosfatemia (>4.5 mg/dL) con una mayor frecuencia de
peritonitis, independientemente del IMC y la adecuacidn de la didlisis en pacientes con
ERC en DP. En pacientes con ERC en HD la hiperfosfatemia (>4.5 mg/dL) se asocié con una
mayor frecuencia de infeccion de angioacceso, sin alcanzar significancia estadistica
(RM=2.1,1C95% 0.83-5.2, p=0.11).

El presente trabajo muestra una menor frecuencia de hiperfosfatemia en pacientes con
ERC en DP vs. HD; sin embargo, se observé que la hiperfosfatemia incrementa en mayor
magnitud el riesgo de infeccién en pacientes con DP vs. HD. Probablemente, las
condiciones de asepsia y antisepsia de las técnicas de conexién en ambas terapias de
sustitutcion renal sean un factor importante para determinar el riesgo de infeccidn.
Aunque existe una asociacién entre concentraciones séricas de fosforo por arriba de los
rangos normales, y un aumento en el nimero de infecciones, aun se desconoce el
mecanismo por el cual la hiperfosfatemia provoca disfunciéon inmunolégica. La evidencia
sugiere que la hiperfosfatemia produce una activacidon del sistema inmunolégico y un
estado pro-inflamatorio; sin embargo, es probable que el dafio tisular que se produce en

consecuencia sea el responsable de un mayor riesgo de colonizacion e infeccion.
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15. ANEXOS

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFORO Y EL RIESGO DE INFECCION EN PACIENTES EN PROGRAMA DE DIALISIS

Nombre del estudio: "
PERITONEAL Y HEMODIALISIS DEL HOSPITAL GENERAL REGIONAL No. 1

Patrocinador externo (si aplica): No aplica
Lugary fecha: Servicio de Nefrologia del HGR1, Marzo 2015 a Junio 2016
Numero de registro: R-2017-3609-19

Los pacientes con ERC que se encuentran en programa de DP o HD tienen una alta mortalidad por infecciones de diversos tipos. Uno
de los factores de riesgo propuestos en esta poblacion es la hiperfosfatemia, la cual constituye un trastorno hidroelectrolitico
frecuente. Es prioritario conocer el impacto de la hiperfosfatemia sobre el desarrollo infecciones en pacientes en programa de
sustitucion de la funcién renal, e incidir en este factor de riesgo para disminuir la morbimortalidad en este tipo de pacientes.

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos: Hoja de recoleccidn de datos, revision del expediente clinico.
Posibles riesgos y molestias: No Aplica (Estudio Observacional)
Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio: Se busca demostrar la relacién entre hiperfosfatemia e infeccion, al demostrarse dicha asociacion se podra disminuir el nimero de

episodios infecciosos al mejorar el control de los niveles de fésforo y mejorar la calidad de vida de los pacientes con ERC

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Los resultados se daran a conocer al concluir el protocolo de tesis
Participacion o retiro: El paciente puede retirarse del estudio en cuanto lo desee.
Privacidad y confidencialidad: La informacién proporcionada se destinard exclusivamente para fines estadisticos, sera manejada y resguardada exclusivamente por

los investigadores responsables del estudio.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No Aplica (Estudio Observacional)
Beneficios al término del estudio: Mejorar la atencion del paciente con enfermedad renal crénica en didlisis peritoneal y
hemodialisis

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: David Santiago German, Cel. (55)3434-2198, e-mail: trplhelix@gmail.com
Colaboradores: Mireya Rodriguez Corona, Cel: (55)3220-9513, e-mail: miroco 100@hotmail.com

Christian Roberto Ortiz Lopez, Tel: 5639-5822, e-mail: christianrobertoo@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

MIREYA RODRIGUEZ CORONA

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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DIRECCION REGIONAL CENTRO
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL No 1, “DR. CARLOS MAC GREGOR SANCHEZ NAVARRO”
DIRECCION
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE FOSFORO Y EL RIESGO DE INFECCION EN
PACIENTES EN PROGRAMA DE DIALISIS PERITONEAL Y HEMODIALISIS DEL HOSPITAL
GENERAL REGIONAL No. 1

Nombre:

Edad (1= <60 afios, 2= > 60 anos): ‘ Género (1=Femenino, 2=Masculino):

Reporte (1= Si, 0= No)

Enfermedad Renal Crénica:

Programa de Dialisis Peritoneal:

Programa de Hemodialisis:

Fésforo (0: <4.5 mg/dL, 1: 24.5 mg/dL):

Presencia de infeccion (0= No, 1= Peritonitis, 2=

Infeccion de angioacceso):

IMC (0: > 18.5, 1: < 18.5)

Hiperparatiroidismo secundario severo (0= PTH
<1000, 1= PTH >1000)

Adecuacion de didlisis (0= no, 1= si)

Diabetes Mellitus (0= no, 1= si)

Fecha:
Firma del investigador:
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