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RESUMEN

Se realiza un estudio de seguimiento prospectivo de los pacientes con insuficiencia renal que inician
dialisis peritoneal durante el periodo 1990-2012 que tiene como objetivo, estudiar si el ndmero de
infecciones de catéter incrementa el riesgo de tener peritonitis durante el periodo de seguimiento (tiempo
libre de peritonitis). Tras ajustar por un modelo de Cox, se observa que el nimero de infecciones de
catéter se asocia con tener peritonitis. Al ser una variable que varia con el tiempo, es decir, a mayor
tiempo de seguimiento mas posibilidad de tener otra infeccion de catéter, se utiliza la metodologia de los
modelos de regresion de Cox con covariables dependientes del tiempo que permiten ajustar por factores
que toman diferentes valores en distintos periodos temporales.
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1. INTRODUCCION

La peritonitis es la una de las infecciones mas comunes que se observa en la dialisis peritoneal (DP).
Tradicionalmente, se ha pensado que la infeccion de catéter predispone a los pacientes para tener
peritonitis ya que se incrementa el riesgo a través de la transmigracion de organismos desde la salida a lo
largo del tanel del catéter de la didlisis peritoneal en la cavidad peritoneal (Piraino B. (1997) y Nessim SJ
(2011)). Es por ello que en nuestro estudia se pretende deteminar la relacion entre la infeccidn de catéter y
la peritonitis.

2. OBJETIVOS

Determinar factores prondéstico dependientes o no del tiempo asociados al riesgo de tener peritonitis

3. MATERIAL Y METODOS
Ambito: Servicio de Nefrologia. Complexo Hospitalario Universitario A Corufia
Periodo: Reclutamiento(Enero 1990 — Septiembre 2012). Seguimiento hasta Enero 2013
Tipo de estudio: Estudio de seguimiento prospectivo
Criterios de inclusidn/exclusién: Pacientes con insuficiencia renal en dialisis peritoneal (DP)
Justificacion tamafio muestral:n=665 pacientes que permiten estudiar sus caracterisitcas con 3,8

precision y 95% seguridad. Esta muestra permite deteminar hazard ratios (HR) >1,25 con un 55% de
expuestos al evento de estudio, 80% poder estadistico y 95% seguridad.



Mediciones: Edad, sexo, tiempo libre de peritonitis, nimero de infecciones de catéter, valores basales de
kr medio (estimador del filtrado glomerular en pacientes con insuficiencia renal severa o ya en dialisis,
definido como la media aritmética de los aclaramientos de urea y creatinina), proteina C reactiva,
alblmina.

Andlisis estadistico: Regresién de Cox y Regresion de Cox con covariables dependientes del tiempo

Se utiliza el modelo de Cox (Cox and Oakes (1984) y Hardle et al. (2004) ) porque permite estimar la
funcién de supervivencia ajustando por covariables a partir de los datos observados. Genera un modelo
predictivo para datos de tiempo de espera hasta el evento de tener peritonitis. El modelo genera una
funcion de supervivencia que pronostica la probabilidad de tener peritonitis en un momento dado t para
determinados valores de las variables predictoras.

Si el supuesto de impactos proporcionales no se conserva, es posible que deba utilizar el procedimiento de
Cox con covariables dependientes del tiempo (Lloyd D. Fisher and D.Y. Lin (1999) y S.A. Murphy and
P.K. Sen (1991)). Esto sucede en el caso en que los valores de una de las covariables, nimero de
infecciones de catéter, varia con el tiempo.

Es por ello, que se utiliza un modelo de regresién de Cox extendido, que permite especificar la covariable
dependiente del tiempo. EI modelo de Cox con covariables dependientes del tiempo:

[tz (6)]=(t)exp[ B2 (1)] = (t)expszl B2, (t)}

t
, siendo f3 el vector de los coeficientes del modelo de regresion, Z (t) = (Z1 (t) A (t)) las
covariables dependientes del tiempo.

Generando covariables dependientes del tiempo: X; (t,), X; (t,), ..., X; (ty)

Estas covariables dependientes del tiempo son variables indicadoras del momento de aparicion de la
covariable en el momento temporal.

0 si el evento no ocurrio antes de un tiempo t

X;(t)=

1 si el evento ocurri6 antes de un tiempo t

De modo que, las covariables dependientes del tiempo son variables indicadoras de si ocurrid o0 no el
evento que varia con el tiempo en un periodo determinado.

En nuestro estudio, se estudia el nimero de infecciones de catéter (variable dependiente del tiempo), por
lo que la variable generada indica si hubo al menos una infeccion. Para ajustar por el nimero de
infecciones en cada momento temporal, se genera la interaccion entre la covariable dependiente del
tiempo y el ndmero de infecciones, que permite estimar el efecto de tener una, dos... infecciones de
catéter

4. RESULTADQOS

La edad media de los pacientes fue 58,5+15,9afios, siendo el 57,9% hombres. El tiempo medio libre
de peritonitis fue 16,6+18,1 meses y el nimero medio de infecciones de catéter fue 0,3+0,7

Los pacientes con peritonitis tienen mayor edad que los que no la tuvieron (61,1+14,3afios vs.
55,3+17,1afios;p<0,001) y mayor nimero de infecciones de catéter (0,4+0,7 vs. 0,2+0,6;p<0,001) (Figura
1).

Se observan valores significativamente menores en los pacientes que tienen peritonitis frente a los
que no en kr medio (5,5+3,4 vs. 6,1+3,9;p=0,029), en la proteina C reactiva (1,5+2,6 vs. 1,5+4,3;p=0,018)
y en la albdmina (36,945,5 vs. 37,245,7;p=0,461).



Tras realizar una regresion de Cox para determinar qué variables se asocian a tener peritonitis, se
objetiva que tener infeccion de catéter, durante el periodo de seguimiento (tiempo libre de peritonitis),
incrementa la probabilidad de tener peritonitis, (HR=1,284;p=0,009). (Tabla 1)

El nimero de infecciones de catéter se correlaciona positiva y significativamente con el tiempo de
seguimiento (r=0,122;p=0,002).

De modo que se realiza una regresion de Cox con variables dependientes del tiempo objetivandose
que la probabilidad de sufrir peritonitis aumenta con la edad (HR=1,009;p=0,021), con valores pequefios
de kr medio(HR=0,957;p=0,008) y de albumina(HR=0,975;p=0,018); asi como al tener una infeccion de
catéter, variable dependiente del tiempo, (HR=1,028;p=0,007) incrementandose este riesgo al tener mas
de una infeccion de catéter. (Tabla 2)

Variables B ET p HR I.C al 95% (HR)
Edad 0,006 0,004 0,129 1,006 (0,998-1,014)
Numero de infecciones de catéter 0,250 0,096 0,009 1,284 (1,064-1,549)
Afio inicio dialisis peritoneal (DP)

(1990-2000 vs, 2001-2012) 0,488 0,146 0,001 1,629 (1,223-2,171)
Kr medio -0,049 0,019 0,010 0,952 (0,918-0,988)
Albimina -0,032 0,012 0,009 0,969 (0,946-0,992)
Proteina C reactiva -0,013 0,022 0,547 0,987 (0,946-1,030)

Tabla 1: Regresién de Cox para predecir peritonitis

Variables B ET p HR I.C al 95% (HR)
Edad 0,009 0,004 0,021 1,009 (1,001-1,016)
Tener infecciones de catéter

(variable dependiente del tiempo generada) 0,028 0,010 0,007 1,028 (1,008-1,049)
Interaccién nimero de infecciones de catéter con

variable dependiente del tiempo generada -0.010 0,005 0,043 0,990 (0,981-1,000)
Afio inicio dialisis peritoneal (DP) i
(1990-2000 vs. 2001-2012) 0,345 0,126 0,006 1,412 (1,104-1,807)
Kr medio -0,044 0,017 0,008 0,957 (0,926-0,989)
Albimina -0,026 0,011 0,018 0,975 (0,954-0,996)

Tabla 2: Regresién de Cox con variables dependientes del tiempo para predecir peritonitis

5. CONCLUSIONES

El riesgo de tener peritonitis se incrementa con tener una infeccion de catéter, siendo mayor al tener
mas de una infeccion de catéter en el tiempo libre de peritonitis. Aumentando a mayor edad y con valores
bajos de kr medio y alblmina.
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Figura 1: NUmero de infecciones de catéter segln tener peritonitis



