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Resumen

El motivo de este estudio es la blasqueda de factores predictivos de peritonitis por
Staphylococcus Spp resistentes a oxacilina en paciente en dialisis peritoneal, con el fin de
caracterizar factores que permitan predecir la presencia de meticilinorresistencia y con ello
promover un adecuado manejo antimicrobiano en el paciente por parte del personal médico.
Objetivo: Identificar factores de riesgo predictivos de presencia de Staphylococcus spp.
resistente a oxacilina en peritonitis en los pacientes con enfermedad renal cronica en manejo
con dialisis peritoneal en una cohorte colombiana. Disefio: Se realiza un estudio de casos y
controles anidado en una cohorte, con variable dependiente dicotdbmica en una muestra
retrospectiva de pacientes en dialisis peritoneal, quienes presentan peritonitis secundaria a
Staphylococcus spp., se aplica como disefio estadistico la regresion logistica binaria.
Resultados: Dando una muestra final de 374 casos para este estudio, de los cuales 208 son
sensibles a oxacilina (55,6%) y 166 casos resistentes (44.4%). En el modelo final, se
encuentra que la afiliacion al SGSSS, a través del régimen contributivo y la infeccion por S.
aureus se constituyen en factor de proteccion para resistencia a la oxacilina, es decir que
pertenecer al régimen subsidiado y presentar infeccion por Staphylococcus coagulasa
negativa son factores de riesgo para resistencia a oxacilina, esto con un OR: 0.48 [0.3 -0.77]
y 0.48 [0.29 — 0.8], respectivamente.

Palabras clave: factor de riesgo, peritonitis, Estafilococos, Staphylococcus aureus,
Estafilococos coagulasa negativos, dialisis peritoneal.
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Abstract

The reason for this study is the search for predictive factors of oxacillin-resistant
Staphylococcus Spp peritonitis in patients on peritoneal dialysis and characterize factors that
can predict the presence of methicillin resistant and thereby promote adequate antimicrobial
management in the patient by medical personnel. Objective: To identify predictive risk
factors of presence of Staphylococcus spp. resistant to oxacillin in peritonitis in patients with
chronic kidney disease in peritoneal dialysis management in a Colombian cohort. Design: A
case study and controls nested in a cohort, with dichotomous dependent variable in a
retrospective sample of patients on peritoneal dialysis, who have peritonitis secondary to
Staphylococcus spp. The binary logistic regression is applied as statistical design. Results:
A final sample of 374 cases for this study, of which 208 are sensitive to oxacillin (55.6%)
and 166 cases resistant (44.4%). The final model, it is found that membership of the SGSSS,
through the contributory regime and infection with S. aureus, constitute a protective factor
for resistance to oxacillin, or in other words, belonging to the subsidized regimen and
presenting infection with coagulase-negative staphylococci (CoNS) are risk factor for
resistance to oxacillin, this with an OR : 0.48 [0.3 —0.77] and 0.48 [0.29 — 0.8], respectively.

Keywords: risk factor, peritonitis, Staphylococci, Staphylococcus aureus, coagulase-
negative staphylococci, peritoneal dialysis.

VI



Vil

TABLA DE CONTENIDO

Declaracion de 0Dra OFgiNal ...........ceoveirieirieirieireere ettt v
RESUMEBN ...ttt a e s sr e s b sre s \Y
LISTA 0B FIQUIAS....c.eiueiieieeieeieet ettt ettt ebe et b e st b et e e e enenneas Vil
INTRODUGCCION ..ottt ettt enae s snaesassanes X
1. PREGUNTA DE INVESTIGACION ....cooiiovcieeeceeeeeeeceee e eses s aseessestssasssssssassesessnens 16
2. OBUJIETIVOS ...ttt ettt b e ettt sb e et b e st et e sbe et e s beeae e besaeenes 18
GBNEIAL ...ttt ettt nbe e 18
ESPCITICOS: ittt st e b e et e et e e be et e ste e e ebeeraentesreennas 18
3. MARCO TEORICO ..ottt sas s sanaasasanes 19
PalADIas CLAVES: ......coveuiieitete ettt ens 19
Estrategias de busqueda DiblIOgrafiCa: ........ccciveirieineiree e 23
4., MATERIALES Y METODOS......oooieieteeeteeeeeeeteee e sssesesassssesssss s s sssss s ssssssssesassnes 30
MELOAOIOGIA ...ttt b ettt b e b et 30
PODIACION B ESTUTIO. ... .eeeeeiiiieieeie ettt 30
Tamarfio de 18 MUESTIA .........ccueiiiiiiice e 30
IIUBSTI @ ..ttt st st s r e s r e e sr e e seen e sre e e e s neeanes 30
L 1010 (=TS SRR 31
5. CONSIDERACIONES ETICAS ... .ottt sttt e 32
B ANALISIS ..cooriirriireiitiesite sttt 33
y 28 V1 =1 5] [0 @ ] OO OO 34
Variables y Formato de reporte de €asos (CFR) .....ccoviveeviiieeseceeeseeeee e 34
8. RESULTADOS ...ttt sttt et e s bt e sae e satesabeebe e beesbeesaeesaeeennean 39
DeSCripCion de 1a MUESEIA ......c.ccueiuiieieieecececte ettt sttt ae b aeene s 39
ANALISIS ESTATISTICO ....cveuiieieiiieieieice ettt naeneas 42
9. CONGCLUSIONES.......coitiiririsieieiete ettt bbbttt es 59
DHSCUSTON ..ttt b et b et b et b e e b et et e b et e b et e b et e b et ebe e ebensenennenea 60
LEMITACIONES. ...ttt sttt 61
CONFIICTO A8 INTETES ...ttt enes 61
10,  ANEXOS ..ttt et b et b e bbb s ae et b eanen 62
A, Presupuesto Y fINANCIACION ..........ccvririerieieieieeeeees et sseseenean 62
T O o 00| 1 1 o - PSPPSR 62
C. ApProbacCion COMITE BLICO ......eeiririreieieieieeeeee sttt see st se e saesaeneens 63
D. Escala de NewCastle- OttAWA..........ceourueriiirieiriiinictstcencrc e 66



VI

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA ......coooiiiiteeeeeee st 68

Lista de Figuras

Gréfica 1 : Estadio de la Enfermedad Renal Cronica X
Gréfica 2: Prevalencia ajustada de la enfermedad renal cronica por edad, por cada 100
habitantes, entre los afios 2013 y 2017. XI
Gréfica 3: Incidencia ajustada por la edad de la ERC por cada 1000 habitantes, en los afios
2015, 2016 y 2017 Xl
Gréfica 4: Desviacion Residual segun Id. 56
Gréfica 5: Residual estandarizado de Pearson segun Id. 56
Gréfica 6: Leverage segun Id. 57
Gréfica 7: Area bajo la curva. 57
Gréfica 8. Sensibilidad segun 1- Especificidad. 58

Lista de Tablas

Tabla 1: Descripcion FINER 16
Tabla 2: Descripcion PICO 16
Tabla 3: Puntos de corte 23
Tabla 4: Base de datos 24
Tabla 5: Referencias bibliograficas 25
Tabla 6: Datos Personales 35
Tabla 7: Patologia 35
Tabla 8: Informacion de dialisis. 36
Tabla 9: Caracteristicas personales 39
Tabla 10: Caracteristicas patologicas 40
Tabla 11: Caracteristicas dialiticas 40
Tabla 12: Especies de Staphylococcus spp. 41
Tabla 13: Cultivo peritoneal de S. aureus 42
Tabla 14: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y Uso de Antibidtico 42
Tabla 15: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y Sexo 43
Tabla 16: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y Edad 43
Tabla 17: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y edad mayor a 65 afios. 43
Tabla 18: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y tipo de afiliacion. 44
Tabla 19: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y causa de ERC. 44
Tabla 20: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y diagnostico de Diabetes Mellitus

(DM). 44
Tabla 21: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina e indice de masa corporal (IMC).__ 45
Tabla 22: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y presencia de sobrepeso. 45

Vil



Tabla 23:
Tabla 24:
Tabla 25:
Tabla 26:
Tabla 27:
Tabla 28:
Tabla 29:
Tabla 30.
Tabla 31.
Tabla 32.

Tabla 35 Eliminacion variable Antecedente peritonitis
Tabla 36 Eliminacion variable sobrepeso
Tabla 37 Eliminacion variable tiempo de diélisis
Tabla 38:
Tabla 39:
Tabla 40:

Regresion logistica:
Regresion logistica:
Regresion logistica:
Regresion logistica:
Regresion logistica:
Regresion logistica:
Regresion logistica:

Modelo Inicial

Resistencia Oxacilina y nivel de albumina.

Resistencia Oxacilina y peritonitis previas.

Resistencia Oxacilina y presencia de peritonitis previas.

Resistencia Oxacilina y tiempo en dialisis .
Resistencia Oxacilina y tipo de dialisis peritoneal.
Resistencia Oxacilina e infeccién por S. aureus.

Eliminacién de variables de interaccion
Eliminacién variable sexo

Tabla 33 Eliminacion variable albumina

Tabla 34 Eliminacion variable UsoAB

Modelo Final

Bondad de Ajuste

Fitstat

Tabla 41 Colinealidad modelo final.
Tabla 42: Linktest modelo inicial
Tabla 43: Linktest modelo final

45

Resistencia Oxacilina y presencia de Hipoalbuminemia. _46

46

_46

47
47
47
48
49
50
50
51
51
52
52
52
53
53
54
55
55



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es la pérdida progresiva e irreversible de la funcion
renal, es asi mismo reconocida como una de las enfermedades de alto costo en Colombia en
conjunto con la hemofilia, el cancer, la artritis reumatoide e infecciones virales como el VIH,
y la hepatitis C.

La cuenta de alto costo colombiano define la ERC como una afectacion irreversible de la
funcion renal, en el cual el grado de afectacion se determina por una filtracion glomerular
(FG) <60ml/min/1.73m2 o la presencia directa o indirecta de dafio renal; resultando en la
pérdida de la capacidad de eliminar desechos, concentrar la orina y mantener en equilibrio
los electrolitos. Esta afectacion renal se clasifica en 5 estadios segin la FG, como se presenta
en la siguiente imagen:

Estadio FGe (ml/min/1,73

ERC m?)
1 >90

3 60-89

3a 45-59

3b 10-44

4 15-29
5 <15

Gréfica 1 : Estadio de la Enfermedad Renal Croénica

Nota. Recuperado de “Documento de consenso para la deteccion y manejo de la
enfermedad renal cronica”, de Martinez et al. 2014. Copyright 2014

En Colombia reporta la Cuenta de Alto Costo (CAC) que durante el 2014 se identificaron
3.055.568 casos en diferentes estadios de la enfermedad renal, y estableci6é una incidencia
de 11.01 pacientes por cada 100.000 afiliados al Sistema General de seguridad Social en
salud (SGSSS), asi mismo una tasa de mortalidad por ERC de 28.19 por cada 100.000
afiliados.

Asi mismo, inform0 en el 2017 un total de 1.406.364 casos, es decir 34.1% de la poblacion
tiene ERC, con una prevalencia ajustada por la edad de 2,9 casos por 100 habitantes, el cual
presenta una tendencia al alta entre el 2013 y 2017 (grafico 2).
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Gréfica 2: Prevalencia ajustada de la enfermedad renal crénica por edad, por cada 100
habitantes, entre los afios 2013 y 2017.

Nota. Recuperado de: CAC. Situacion de la ERC en Colombia. 2017

Por lo que respecta a su incidencia, la CAC notifico en el afio 2017 un total de 249.275 casos
nuevos con ERC, y una incidencia ajustada por edad de 5,1 casos por cada 1.000 habitantes
(gréfico 3).
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Gréfica 3: Incidencia ajustada por la edad de la ERC por cada 1000 habitantes, en los
anos 2015, 2016 y 2017

Nota. Recuperado de “Situacion de la ERC en Colombia”, de centro de Alto costo. 2017.
Copyright 2017

La enfermedad renal es reconocida como la primera causa para el inicio de la terapia de
reemplazo renal (TRR), el cual se caracteriza por la realizacion de dialisis. La dialisis es un
proceso artificial de filtracion de los productos de desecho y la eliminacion del exceso de
liquidos acumulados en el organismo que segun las caracteristicas del paciente se dividen
en hemodidlisis (HD) y didlisis peritoneal (automatizada o Continua Ambulatoria). En
Colombia, el requerimiento de TRR se plantea en el estadio 5 de la ERC, y segln la CAC
en Colombia se reporta un total de 37.409 casos, con una prevalencia de 76 casos por
100.000 habitantes en el afio 2017, y la mayoria de sexo masculino con 55,2%. De los casos
incidentes se encontrd que la hemodialisis era el tipo de TRR mas utilizado con un 57%
(2.239 casos), seguido de la didlisis peritoneal (31.2% - 1.227 casos), la terapia no dialitica
(6.3%) y, por ultimo, el trasplante renal con 0.2% (6 casos). (CAC, 2017)

La dialisis peritoneal es una técnica de depuracion extrarrenal, esta se caracteriza por la
utilizacion de un catéter ubicado en la membrana peritoneal, el cual actia como un filtro.
Durante este tratamiento, el catéter se usa para llenar la cavidad abdominal con dializado y
después de un periodo de tiempo se drena, dependiendo del método de tratamiento utilizado.
(Ford-Martin P. ,2002)

Entre los métodos de tratamiento utilizados en dialisis peritoneal se encuentra la continua
ambulatoria (CAPD) y automatizada (APD). La dialisis peritoneal continua ambulatoria
(CAPD) se caracteriza porque la solucién de dialisis esta constantemente presente en el
abdomen, y se intercambia 4 o 5 veces diariamente, dicho proceso de recambio se ejecuta
manualmente por el paciente o su cuidador utilizando la fuerza de la gravedad para drenar y
llenar el abdomen. (Hoffman, 2017)
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La dialisis peritoneal automatizada (APD) se diferencia de la CAPD porque utiliza una
maquina cicladora, la cual intercambia automaticamente el liquido dentro y fuera del
abdomen. Dicho proceso dura entre 8 a 10 horas, y solo es requerido una vez al dia.
(Hoffman, 2017)

Con respecto a las complicaciones y principales causas de muerte en la diélisis peritoneal,
CAC report6 en el afio 2017 como principal causa la enfermedad cardiovascular con 346
casos (32.6%), seguido de otras causas con 255 casos (24.1%), infeccion con 136 casos
(12.8%), causas externas con 128 casos (12.1%), enfermedad renal crénica con 49 casos
(4.6%), cancer con 23 casos (2.2%), y por ultimo, por causas desconocidas con 23 casos
(2.2%).

La infeccion del peritoneo descrita también como peritonitis, se presenta como un proceso
inflamatorio del peritoneo y por ello un evento adverso no deseado en pacientes que se
encuentran en dialisis peritoneal, debido a que es un resultado desfavorable no relacionado
con la historia natural de la enfermedad. Dicho proceso se describe por la aparicion de por
lo menos 2 de 3 criterios: Sintomas y signos de inflamacion peritoneal, liquido peritoneal
turbio con recuento leucocitario superior a 100 cel./mm3 con al menos 50% de
polimorfonucleares y/o presencia de gérmenes en el liquido peritoneal drenado.
(International Society of Peritoneal Dialysis, s.f.)

Dicho evento sucede no solo por la presencia de un dispositivo ajeno en el cuerpo humano,
sino también a la inmunosupresion que puede presentar el paciente por sus patologias (DM,
ERC, LES, etc.); esta complicacién no solo puede generar la interrupcion de la terapia
dialitica, sino también es causalidad para retiro de catéter y cambio de terapia dialitica, lo
cual afecta la continuidad de su tratamiento y su calidad de vida.

Segun la sociedad internacional de didlisis peritoneal, el diagnostico de peritonitis se
confirma con la presencia de dos o mas de los siguientes criterios: el dolor abdominal, la
presencia de liquido peritoneal turbio, recuento en efluente superior a 100 leucocitos/mm3,
hinchazén o sensacion de distension en la zona del abdomen, fiebre, presencia o no de
reporte positivo de cultivo en liquido peritoneal.

Segun datos reportados por North American Pediatric Renal Trials and Collaborative
Studies, describiéndose el afio 2011 una tasa de 0,79-0,41 episodios/paciente/afio. De
acuerdo con Nieto et al (2014), exterioriza una tasa de peritonitis entre el 0.8-0.9, la cual se
calcula de una muestra ubicada en Medellin.

Con respecto al cultivo de liquido peritoneal, este se debe ejecutar en la primera bolsa de
desecho previo al inicio de la terapia antimicrobiana, dicha toma se realiza con técnica estéril
realizando previa desinfeccion del orificio y depositando la muestra en un tubo esteril, todo
este proceso se realiza con elementos de proteccion personal como lo son: guantes estériles,
gorro quirurgico, bata estéril y tapabocas, esto con la finalidad de evitar contaminacion de
la muestra.

Los microorganismos que con mayor frecuencia se documentan en las peritonitis asociadas
a dialisis peritoneal son el género Staphylococcus, el cual posee alrededor de 40 especies,
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entre ellos el S. epidermidis, S. saprophyticus y S. aureus, los cuales se destacan no solo por
su presencia en la flora humana, sino también por su impacto patoldgico. (V. Seija (2008),)

El resultado del cultivo es variable, a nivel mundial se reportan “principalmente el
Staphylococcus coagulasa negativo (32% a 35%), seguido por Staphylococcus aureus (4%
a 22%), otros gram positivos (16%-17%), gram negativos (11% a 20%), hongos (3% a 6 %)
y anaerobios (1% a 4%)” (Pérez, E., Palma, J., Benitez, C. & Zarza, J., 2006).

En Colombia los reportes estadisticos presentan similitudes, datos encontrados en el estudio
de Nieto et al (2014) reporto un total de 836 casos, de los cuales 20,8% son Staphylococcus
aureus y 21,8% Staphylococcus coagulasa negativo; aunque no especifica la presencia de
resistencia a oxacilina o no.

Empleando las palabras de Seija (2008), los S. aureus pueden generar resistencia a diferentes
antimicrobianos, esto se ha encontrado no solo a nivel hospitalario sino también a nivel
comunitario, donde se ha encontrado la presencia de un gen para la produccion de
penicilinasa, y con ello se ha observado de manera progresiva ahora no solo a la penicilina
sino también a otros agentes como la meticilina (oxacilina), los aminoglucésidos y/o
macrolidos.

A nivel nacional la presencia de resistencia a oxacilina no esta descrita en dialisis peritoneal
pero si en otros aspectos, a nivel internacional se han encontrado estudios que reportan
cultivos de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en 6.6% de las bacterias
aisladas de los pacientes con episodios de peritonitis y que se encuentran en terapia de
reemplazo renal con dialisis peritoneal (Nishina et al. 2013), no se puede aceptar que estos
sean los Unicos casos de resistencia, pues solo agrupa un especie especifica de
Staphylococcus (S. aureus), y es necesario reconocer la resistencia de los demas especies.
Otro caso reportado es el de Pehuén et al (2016), quienes recogen los datos de los pacientes
que iniciaron DP entre 1992 y 2017, y encuentran que, de un total de 131 bacterias aisladas
en cultivo peritoneal, se identifico un total de 9 casos meticilinoresistentes (6.87%), de los
cuales 5 fueron SARM y 4 Staphylococcus coagulasa negativa.

Con respecto a la presencia de Staphylococcus spp., en Espafia, Cuevas et al (2008),
realizaron un estudio nacional y reportaron un total de 866 cepas de estafilococos, 463 eran
S. aureus (53.46%) y 29,2% de las mismas fueron resistentes a la oxacilina, dicho estudio
fue realizado durante el afio 2006 cubriendo todas las areas geograficas, sin restricciones por
tipo de hospital o servicio, tipo de paciente, origen de la muestra, o adquisicion de la
infeccion. Todos estos casos por estafilococos, ya sea que presenten resistencia o no a la
oxacilina, son de interés general tanto en el ambito clinico como para el presente estudio,
pues demuestra una alta incidencia de este microorganismo y la necesidad de una adecuada
prevencion y atencion, asi no sean casos especificos de paciente en terapia de reemplazo
renal.

Debido a la presencia de la especie S. aureus y al tiempo de espera del reporte de cultivo, el
personal médico define un manejo inicial con antibioterapia basado en las caracteristicas
clinicas y antecedentes del paciente para el correcto manejo, se encuentra que la vancomicina
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es uno de los predilectos para el manejo terapéutico inicial, creando en algunos casos
resultados insatisfactorios en el manejo debido al incorrecto cubrimiento al Staphylococcus
sensibles a meticilina, asi mismo presenta un mayor riesgo de intoxicacion y pérdida de
funcidn renal residual del paciente que lo padece.

Por parte del investigador del presente estudio no se encontraron factores que puedan
predecir o asociar la meticilinorresistencia en los pacientes con episodios de peritonitis en
Colombia, por ello se propone la realizacion del presente estudio, y la busqueda de algun
factor de impacto en la poblacion colombiana con enfermedad renal cronica que se encuentre
en manejo con didlisis peritoneal.
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1.PREGUNTA DE INVESTIGACION

La enfermedad renal crénica es reconocida como una enfermedad de alto costo y los
tratamientos requeridos en el paciente para aumentar su expectativa de vida pueden generar
nuevas o mayores complicaciones, generando un aumento de gastos y afectacion de la
calidad de vida.

Bajo el concepto del FINER, explicado en la Tabla 1 y PICO en la tabla 2:
Tabla 1: Descripcion FINER

Factible Hay disponibilidad de una base de datos de pacientes en dialisis peritoneal
a nivel nacional.

Interesante | Se podré reconocer variables asociadas con la presencia de Staphylococcus
spp. meticilinoresistente en episodios de peritonitis en pacientes en DP.
Novedoso No hay informacion ni planteamiento de factores asociados a
meticilinorresistencia en peritonitis.

Etico Aprobado por el Comite de ética de la facultad de Medicina de la UN, asi
como de Baxter (RTS), el esfuerzo y los recursos propuestos para este
trabajo son producto de la necesidad de conocer informacion clinica
relevante al tema sin afectar la calidad de atencién ni la vida de los
pacientes.

Este trabajo no es copia ni retoma preguntas de investigacion de otros
trabajos.

Relevante | Aporta al conocimiento cientifico, y sus resultados pueden ser aplicados
en la vida diaria del paciente con ERC en didlisis, adicional puede ser
utilizada para modificar o fundamentar la elaboracion de protocolos ante
el manejo de este tipo de pacientes.

Tabla 2: Descripcion PICO

P: Paciente Paciente prevalente en dialisis peritoneal que se encuentre registrado en
la base de datos de RTS.

I: Busqueda activa de factores de riesgo que se encuentren asociados a la
Intervencion | peritonitis por Staphylococcus spp. meticilinoresistente.

C: Comparacién entre los casos de peritonitis con presencia 0 no de
Comparacion | gérmenes meticilinoresistentes.

O: Resultados | Exposicion de factores que presenten una prediccion significativa en los
eventos de peritonitis por Staphylococcus spp. Meticilinoresistente

A la fecha se han encontrado multiples estudios investigativos que evaltan la presencia o no
de factores de impacto ante la presencia de microrganismos resistentes a meticilina, pero no
logran en la mayoria de los casos una significancia estadistica. Asi mismo no se ha

16
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encontrado ningun factor de riesgo en la poblacién colombiana, de alli nace la pregunta de
investigacion, _¢Qué factores pueden predecir la presencia _de Staphylococcus
meticilinoresistentes en episodios de peritonitis asociada a dialisis peritoneal en pacientes
con ERC en Colombia?, puesto que en la literatura solo se han encontrado estudios que
enuncian caracteristicas de la poblacion que presenta peritonitis, pero no, si realmente tienen
alguna relacion que pueda asociar la misma de manera estadistica.
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2.OBJETIVOS

General

Identificar factores predictivos de Staphylococcus spp. Resistentes a oxacilina en peritonitis
en los pacientes con enfermedad cronica renal en dialisis peritoneal como terapia de
reemplazo renal.

Especificos:

- Caracterizar poblacion muestral del estudio

- Estimar frecuencia estadistica del Staphylococcus spp. oxacilina resistente y
sensible.

- Caracterizar variables de estudio que asocien la presencia de Staphylococcus spp.
meticilinoresistentes en peritonitis en pacientes con dialisis peritoneal.

- Derivar un modelo estadistico que exponga los factores predictivos de presencia
de microorganismo meticilino resistente en el paciente con peritonitis que se
encuentre en dialisis peritoneal.
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3.MARCO TEORICO

Para la realizacion del presente estudio, se realiza una busqueda bibliografica que brinde una
base adecuada para la investigacion. En este capitulo se enuncian términos claves utilizados
para la busqueda de literatura, asi como una descripcion breve de los articulos encontrados.

Palabras claves:

Enfermedad renal crénica: se ha definido a la enfermedad renal crénica (ERC)
como la disminucion de la funcion renal, expresada por una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) menor que 60 mL/min/1,73m2 SC o como la
presencia de dafio renal (lesién renal) durante mas de 3 meses, manifestada en
forma directa por alteraciones histoldgicas en la biopsia de los rifiones o en forma
indirecta por marcadores de dafio en este organo, tales como albuminuria o
proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario e imagenolégicas. (Poll J et al,
2017)

Dialisis: “Reemplaza la funcion de los rifiones, que normalmente sirven como
sistema de filtracion natural del cuerpo. Mediante el uso de un filtro de sangre y
una solucion quimica conocida como dializado, el tratamiento elimina los
productos de desecho y el exceso de liquidos del torrente sanguineo, a la vez que
mantiene el equilibrio quimico adecuado de la sangre. Hay dos tipos de
tratamiento de diélisis: hemodidlisis y peritoneal”. (Ford P. ,2002)

Dialisis peritoneal: “El peritoneo del paciente, o el revestimiento del
abdomen, actia como un filtro de sangre. Un catéter se inserta
quirdrgicamente en el abdomen del paciente. Durante el tratamiento, el
catéter se usa para llenar la cavidad abdominal con dializado. Los productos
de desecho y el exceso de liquidos se mueven desde el flujo sanguineo del
paciente a la solucion de dializado. Despues de un periodo de espera de seis
a 24 horas, dependiendo del método de tratamiento utilizado, el dializado
relleno de desechos se drena del abdomen y se reemplaza con dializado

limpio. Hay dos tipos de dialisis: continua ambulatoria y automatizada”.
(Ford P. ,2002)

o Dialisis peritoneal continua ambulatoria (CAPD): Es un tipo de dialisis,
donde la solucion de dialisis CAPD estd constantemente presente en el
abdomen, y se intercambia de cuatro a cinco veces al dia, dicho proceso se
realiza diariamente. El liquido de dialisis es intercambiado manualmente por
el paciente utilizando la fuerza de la gravedad para drenar y llenar el
abdomen. (Hoffman, 2017)

o Dialisis peritoneal automatizada (APD): A diferencia del CAPD, en la
APD se utiliza una maquina cicladora, la cual intercambia automaticamente
el liquido dentro y fuera del abdomen. Dicho proceso dura entre 8 a 10 horas,
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y se realiza en la noche durante el periodo de suefio del paciente. (Hoffman,
2017)

- Peritonitis: International Society of Peritoneal Dialysis (s.f) define la peritonitis
como la presencia de al menos dos de tres criterios:
1. Sintomas y signos de inflamacion peritoneal.
2. Liquido peritoneal turbio con recuento leucocitario superior a 100 cel./mm3
con al menos 50% de polimorfonucleares.
3. Presencia de gérmenes en el liquido peritoneal drenado.

- Factores de riesgo: Segun la Organizacion Mundial de la salud (s.f) se define
factor de riesgo como cualquier rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo
que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion. Durante la
revision bibliografica se encontraron los siguientes posibles factores:
Hipoalbuminemia, diabetes, nivel de educacion, edad avanzada, indice de masa
corporal, nivel socioeconémico y sexo.

- Staphylococcus:
En la actualidad hay 47 especies reconocidas en el género Staphylococcus. Los estafilococos
son grampositivos aerobicos y facultativamente anaerdbicos que producen catalasa y tienen
una tendencia a formar racimos irregulares. Con respecto a su clasificacién, el S. aureus y S.
intermedius son coagulases positivos, y el restante de las especies se clasifican como
coagulasa negativos, para su identificacion requieren un analisis de biotipos. (Foster, 1996)
(Tufariello et al, s.f.)

Foster (1996) postula que al menos 30 especies de estafilococos han sido reconocidas por
analisis bioquimicos y en particular por hibridacion ADN-ADN. Once de ellos pueden ser
aislados de los seres humanos como convidados. S aureus (nariz) y S epidermidis (nariz,
piel) son comunes y también tienen el mayor potencial patégeno. S saprophyticus (piel,
ocasionalmente) también es una causa comudn de infeccion del tracto urinario. S
heemolyticus, S simulans, S cohnii, S warneri y S lugdunensis también pueden causar
infecciones en el hombre.

- Staphylococcus aureus: “Es una bacteria Grampositiva (mancha parpura por
tincion de Gram) que tienen forma de cocci. En los medios, estos organismos
pueden crecer en hasta un 10% de sal, y las colonias son a menudo doradas o
amarillas (aureus significa dorado o amarillo). Estos organismos pueden crecer
aerobico o0 anaerobicamente (facultativo) y a temperaturas entre 18 Cy 40 C. Las
pruebas de identificacion bioquimica tipicas incluyen catalasa positiva (todas las
especies patdgenas Staphylococcus), coagulasa positiva (para distinguir
Staphylococcus aureus de otras especies de Staphylococcus), novobiocina
sensible (para distinguir de Staphylococcus saprophyticus), y la fermentacion de
manitol positiva (para distinguir de Staphylococcus epidermidis). Las cepas de
MRSA llevan un gen mec en el cromosoma bacteriano, lo que confiere resistencia
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a multiples antibidticos dependiendo del tipo SCCmec. EI gen mec codifica la
proteina PBP-2a (proteina de union a la penicilina 2a). PBP-2a es una proteina
de unién a la penicilina (PBP), o enzima esencial de la pared celular bacteriana
que cataliza la produccidn del peptidoglicano en la pared celular bacteriana. PBP-
2A tiene una menor afinidad para unirse a los beta-lactdmicos (y otros
antibidticos derivados de la penicilina) en comparacion con otros PBP, por lo que
PBP-2A continla catalizando la sintesis de la pared celular bacteriana incluso en
presencia de muchos antibioticos. Como resultado, las cepas de S. aureus que
sintetizan PBP-2A pueden crecer en presencia de muchos antibidticos, y estas
cepas de SARM son resistentes a muchos antibiéticos como la meticilina,
nafcilina, oxacilina y cefalosporinas”. (Taylor, 2020)

Steven et al (2015) definen que: “es un patdogeno humano bacteriano importante que causa
una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Las infecciones son comunes tanto en
entornos adquiridos en la comunidad como en entornos adquiridos en el hospital y el
tratamiento sigue siendo dificil de manejar debido a la aparicion de cepas multirresistentes
como el SARM (Staphylococcus aureus resistente a la meticilina). S. aureus se encuentra en
el medio ambiente y también en la flora humana normal, ubicada en la piel y las membranas
mucosas (principalmente &rea nasal) de la mayoria de los individuos sanos. S. aureus
normalmente no causa infeccion en la piel sana; sin embargo, si se permite entrar en el
torrente sanguineo o los tejidos internos, estas bacterias pueden causar una variedad de
infecciones potencialmente graves. La transmision es tipicamente de contacto directo, sin
embargo, algunas infecciones pueden tener otros métodos de transmision.”

- Resistencia a meticilina: “Se reconoce a todo microorganismo que presenta
resistencia a la meticilina, en algunos casos incluye resistencia a derivados -
lactamicos.”. Camarena (s.f).

Es importante aclara que la resistencia a la meticilina (oxacilina) puede ser de tipo
homogénea o heterogénea. SEMIC (2011) menciona que: “el fenotipo de resistencia a la
meticilina (y a la oxacilina) es mucho mas frecuente entre las diferentes especies de ECN
(con la excepcidn de Staphylococcus lugdunensis y Staphylococcus saprophyticus) que en
S. aureus. Esta resistencia se debe a la adquisicion del gen mecA que codifica la proteina
fijadora de penicilina (PBP) PBP2a, que posee baja afinidad por los betalactamicos. La
resistencia a la meticilina implica resistencia a todos los betalactamicos, incluyendo
penicilinas, combinaciones de betalactamico con inhibidor de betalactamasa, cefalosporinas
(con la posible excepcion de las cefalosporinas ceftobiprole y ceftarolina, todavia no
introducidas en el arsenal terapéutico, y cuyos valores de CMI se ven menos afectadas),
monobactamas y carbapenemas (con la posible excepcién de razupenem, tampoco
introducido en el arsenal terapéutico e igualmente con CMI menos afectadas). Como se
indic6 anteriormente, la resistencia a la meticilina (oxacilina, meticilina, cloxacilina,
nafcilina) en estafilococos se debe a la adquisicion de ADN exdgeno que codifica la
produccién de una proteina fijadora de penicilina (PBP) supernumeraria, de baja afinidad
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por los betalactdmicos y que no se inhibe por estos antimicrobianos. S. aureus normalmente
contiene 4 PBPs, de las cuales las PBPs 1, 2 y 3 son esenciales. La PBP de baja afinidad
denominada PBP2a o PBP2’, de 78 kDa, esta codificada por el gen cromosdémico mecA. La
expresion fenotipica de la resistencia mediada por el gen mecA es compleja y se afecta por
diferentes factores como la temperatura, el pH, la osmolaridad, la presencia de secuencias
cromosOmicas reguladoras y de otros genes cromosomicos no relacionados. Se pueden
diferenciar dos tipos de cepas de SARM o de ECN resistentes a la meticilina, unas con
resistencia homogénea y otras con resistencia heterogénea. En las cepas que presentan
resistencia homogeénea o de alto nivel a la oxacilina, la mayor parte de la poblacién expresa
la resistencia. Sin embargo, la expresion fenotipica de la resistencia a la meticilina
generalmente es heterogénea (CMI de oxacilina 1-16 mg/L). Las cepas con expresion
heterogénea se caracterizan porque so6lo una pequena proporcion de la poblacion (<0,1%)
sobrevive con concentraciones de oxacilina superiores a 10 mg/L, mientras que la mayor
parte de la poblacion no es viable con bajas concentraciones del antimicrobiano (1-5 mg/L).”

SEMIC precisa que la resistencia a la oxacilina en los Staphylococcus implica resistencia al
resto de los betalactdmicos, tanto si presentan homorresistencia como heterorresistencia y
no es necesaria ni recomendable la inclusion de ninguno de ellos en el antibiograma. Las
cepas con heterorresistencia suelen mostrarse como sensibles a muchos betalactdmicos
cuando se realiza un antibiograma con discos y su interpretacion como sensibles puede
conducir a fracasos terapéuticos. Las cepas con resistencia homogénea a la oxacilina
presentan alto nivel de resistencia cruzada a todos los betalactdmicos incluyendo las
penicilinas, las cefalosporinas, las carbapenemas y las monobactamas. (2011)

- Cultivo: “El cultivo es el proceso de proliferaciéon de microorganismos al
proporcionarles un entorno con condiciones apropiadas.”(Brooks et al., 2017).

Es el tipo de examen requerido para definir la presencia 0 no de microorganismos en una
muestra especifica, en este estudio seran las muestras del liquido peritoneal depositados en
frascos de hemocultivo (aerobios y anaerobios), bajo una técnica estéril y aséptica.

“La mayoria de los aislamientos clinicos presentan patron de heterorresistencia bajo las
condiciones rutinarias de cultivo. Sin embargo, las cepas heterogéneas pueden aparecer
como homogéneas bajo ciertas condiciones, como el crecimiento en un medio hiperténico
(suplementado con 2% de NaCl) o la incubacion a 30°C. El fenotipo de resistencia a la
meticilina en Staphylococcus se puede detectar en el laboratorio mediante la técnica de
difusion con discos de oxacilina (1 pg) y/o cefoxitina (30 pg) o por dilucién en caldo o en
agar. Para ello se utiliza el medio de Mueller Hinton suplementado con 2% de NaCl en el
caso de realizar los métodos de dilucion y ademas ajustado con cationes en el caso de que se
realice mediante el método de dilucion en caldo. Se requiere un inéculo equivalente al 0,5
de la escala de McFarland y 24 horas completas de incubacion en atmosfera aerobia a 35°C.
La incubacion a temperaturas superiores a 35°C puede no permitir la deteccion de la
resistencia a la meticilina en los estafilococos. Una cepa de S. aureus se considera resistente
a la oxacilina cuando el halo de inhibicion de la oxacilina es <10 mm o cuando la CMI de
oxacilina es >4 mg/L. En el caso de los ECN, una cepa se considera resistente a la oxacilina
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cuando la CMI es > 0,5 mg/L, excepto en S. lugdunensis que se considera resistente si la
CMI de oxacilina es > 4 mg/L.” (SEMIC, 2011)

El reporte de los puntos de corte del cultivo del presente estudio no seé realizo por parte del
investigador, pero se certifica que los laboratorios a cargo de RTS se rigen segun los criterios
vigentes del Instituto Americano de Estandares Clinicos y de Laboratorio, que son:

Tabla 3: Puntos de corte

Categoria interpretativa y
puntos de interrupcion de
diametro de zona,

Categoria interpretativa y

Contenido del punto de corte MIC,

disco Mm pg/mL
S R S R
<
S.aureusy S 30 g cefoxitin (Oxa_cizlina) > 4 (oxacilina)
' y A (surrogate test >22 <21 N o
lugdunensis: for oxacillin) <4 > 8 (cefoxitin)
(cefoxitin)
S.
pseudintermedius | 1 ng oxacilina >18 <17 <0.25 >05
y S. schleiferi
CoNS excepto S. 30 g cefoxitin
lugd is, S.
HgaLnenss, 2 (surrogate test > 25 <24 = 022.5 = 05
pseudintermedius, - (oxacilina) (oxacilina)
v 5. schleiferi for oxacillin)

Nota. Recuperado de “Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing”,
de CLSI. 2018. Copyright 2018

Estrategias de busqueda bibliografica:

Con respecto a la busqueda bibliografica se plantea una seria de definiciones que seran
también reconocidas como palabras claves, asi como MeSH para la busqueda de articulos.

Para la realizacion de este estudio se realiza una revision de la literatura que permita conocer
los casos de peritonitis por Staphylococcus resistente a oxacilina, en los pacientes con
enfermedad renal cronica.

Se descartan articulos repetidos y con periodo mayor de 20 afios de publicacion, después se
realiza una evaluacion de la calidad segun el tipo de estudio mediante la Escala Newcastle-
Otawa (NOS), la cual se anexa al final de este escrito.

Para la obtencidn de articulos se utilizan palabras claves, términos MeSH o Booleano para
su correcta identificacion, los cuales se enuncian en la tabla 4:
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Tabla 4: Base de datos
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Base de Datos Palabras N° N°
Inicial | final
MEDLINE (((methicillin resistance[MeSH Terms]) AND (peritoneal | 12 5
dialysesfMeSH  Terms])) AND  (staphylococcus
aureus[MeSH Terms])
Biblioteca (staphylococcus ) AND (methicillin resistance ) AND | 60 3
virtual en | (peritoneal dialysis )
Salud
Scielo (Staphylococcus) AND (Peritoneal dialisis) 11 4
EBSCO peritoneal dialysis AND staphylococcus aureus AND | 20 2

methicillin res

En la tabla 5 se exponen los datos encontrados:
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Tabla 5: Referencias bibliograficas

Titulo

Lugar
Afo

Resultados

MEDLINE

In vitro evaluation of the activities of
telavancin, cefazolin, and
vancomycin against methicillin-
susceptible and methicillin-resistant
Staphylococcus aureus in peritoneal
dialysate

USA

2007

Este estudio compard la capacidad de la telavancina con la capacidad de
cefazolina y vancomicina para eliminar estafilococos del liquido de dilisis
peritoneal mediante el uso de un modelo estatico in vitro para simular las
condiciones de diélisis peritoneal. Resultados: telavancina exhibié una muerte
estadisticamente significativamente mejor (P < 0,05) contra el Staphylococcus
aureus meticilino susceptible y resistente.

Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus carriage, infection and
transmission in dialysis patients,
healthcare workers and their family
members

Taiwan

2007

Las tasas de colonizacion por SARM fueron del 2,41% para pacientes de dialisis
peritoneal y 2,36% para pacientes de hemodidlisis.

Los cultivos clinicos de SARM presentaron el mismo tipo molecular que las
cepas colonizadas de las personas, la colonizacion del SARM precedi6é a una
infeccion clinica. Se observaron tasas de transporte nasal SARM
significativamente més altas entre los miembros del personal de salud que de los
familiares del paciente en dilisis (P - 0,0024). Las Enfermedades pulmonares
(OR: 4.873, 95% IC: 1.668-14.235), ingreso reciente a un hospital (OR: 2.797,
95% CI: 1.291-6.059) y el uso reciente de antibidticos (OR: 2.319, IC del 95%:
1.053-5.104) se asociaron significativamente con el transporte SARM.

Determination of Staphylococcus
aureus carriage in hemodialysis and
peritoneal dialysis patients and
evaluation of the clonal relationship
between carriage and clinical isolates

Turquia

2011

Los cultivos reportaron 8 (26,6%) aislados en HD, 9 (22,5%) DP, 4 (30,7%) del
personal, y 8 (20%) de los controles. Todos los aislados eran susceptibles de
meticilina excepto uno de un paciente de hemodidlisis. Un historial de ingreso
hospitalario en los ultimos 6 meses y antecedentes de infeccion se asoci6 con un
aumento de la tasa de transporte de la especie. Se establecieron un total de 23
genotipos para los 28 aislados, lo que demuestra una alta heterogeneidad clonal.
Todos los aislados clinicos, excepto uno, estaban "indistinguibles/estrechamente
relacionados" con sus mismos cultivos de transporte.

Routine use of mupirocin at the
peritoneal catheter exit site and
mupirocin resistance: still low after 7
years

Canada

2004

16/147 pacientes (10,9%) transportaban S. aureus: de estos 13 (8,8%) tenia un
cultivo positivo nasal/axilas; 2 (1,4%) tenian cultivo positivo tanto a nivel nasal/
axila como en la salida del dispositivo; y solo 1(0.7%) tenia el cultivo positivo
en la salida del dispositivo. En estos 16 portadores, encontramos cepas resistentes
a la mupirocina (MuRSA) en 4 pacientes (25%) y SARM en 2 pacientes (12,5%).
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Entre los cuatro transportistas MURSA, uno tenia tanto nasal / axila y orificio de
salida positivo y 3 solo tenian nasal/ axilae cultivo positivo. LMuRSA también
era resistente a la meticilina. Todas las cepas de MRSA eran sensibles a la
vancomicina y la rifampicina.

Changes in the organisms of resistant
peritonitis in patients on continuous
ambulatory peritoneal dialysis

Japon

2004

Los organismos de peritonitis resistente eran el SCN resistente a la meticilina
(13%), las especies de Candida (21%), Pseudomonas aeruginosa (13%), Serratia
(13%), Citrobacter (13%) y Corynebacterium (13%). En los ultimos afios, el SNC
resistente a la meticilina ha llegado a ser el principal organismo de peritonitis
resistente. La incidencia de peritonitis resistente estd aumentando y que los
organismos de peritonitis resistente estan cambiando.

SCIELO

Diez afios del Registro Uruguayo de
Peritonitis en Didlisis Peritoneal

Uruguay

2016

En 2009-2013: 14/54 S. aureus y 26/71 SCoN fueron meticilinorresistente,
similar al periodo previo. En 145/467 (31%) episodios no se identifico germen.
Se logro cura primaria en 71% de las peritonitis por grampositivos y en 45% por
gramnegativos (chi2 p<0,05). En 2013 se observé mayor incidencia de peritonitis
en los centros en los que no se control6 el estado de portador nasal.

Variaciones estacionales e influencia
del clima en la aparicion de la
infeccion peritoneal

Madrid

2014

las tasas de infeccion peritoneal son semejantes en las cuatro estaciones del afo,
aunque en el caso de los gérmenes gramnegativos en primavera y verano se
produce un aumento en su aparicion.

A 15 year-review of peritoneal
dialysis-related peritonitis:
Microbiological trends and patterns
of infection in a teaching hospital in
Argentina

Argentina

2008

La sensibilidad a meticilina fue de 92,3% para Staphylococcus aureus y 33,3%
para estafilococos coagulasa negativos; la vancomicina fue activa frente al 100%
de los cocos gram-positivos. La evolucion clinica de las peritonitis fue: 73 curas,
19 remociones de catéter y cuatro muertes relacionadas.

Incidencia de peritonitis por
gérmenes resistentes a oxacilina-
cefazolina en dialisis peritoneal

Espafa

2005

No se observo resistencia a la teicoplanina en ninguno de los gérmenes gram
positivos, ni a la ceftazidima en los gram negativos; sin embargo, un 50% de
estafilococos fue resistente a la oxacilina y cefazolina. El porcentaje de curacién
fue superior al 90% no permitiendo distinguir caracteristicas entre ellas. La alta
tasa de curacion de las peritonitis por gram positivos tratados con teicoplanina-
ceftazidima se suman a los argumentos a favor de validar este tratamiento como
eleccion en las peritonitis en dialisis peritoneal.

BVS
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Microbiology of peritoneal dialysis-
related infection and factors of
refractory peritoneal dialysis related
peritonitis: A ten-year single-center
study in Taiwan.

Taiwan

2019

Los organismos grampositivos fueron la principal causa de peritonitis
relacionada con la DP, pero organismos gramnegativos, esp. Pseudomonas
aeruginosa, eran predominantes para la infeccion del sitio de salida y la infeccién
del tanel. La resistencia a la meticilina se observé en 2 (13,3%) de 15 aislados de
S. aureus. Las infecciones por Staphylococcus spp. y Escherichia coli se
asociaron significativamente con peritonitis refractaria.

Microbiological Trends and

Antimicrobial Resistance in

Peritoneal Dialysis-Related
Peritonitis, 2005 to 2014.

2017

La resistencia a la meticilina estuvo presente en el 57% de Staphylococcus
epidermidis y en el 20% de otros estafilococos coagulasa negativos.
Staphylococcus aureus (MRSA) resistente a la meticilina represento sélo el 11%
de la peritonitis de S. aureus en comparacion con el 2% en nuestro estudio
anterior de PDRP de 1991 a 1998.

Peritonitis in recent years: clinical
findings and predictors of treatment
response of 170 episodes at a single

Brazilian center.

Brasil

2012

La tasa global de peritonitis fue de 0,65 episodios/paciente-aiio. CoNS fueron las
principales especies Grampositivas identificadas en 48 episodios. De ellos, el
56,3% eran resistentes a la meticilina. La resistencia a la oxacilina y la etiologia
NFGNB fueron fuertes predictores de la no resolucion, mientras que la edad mas
avanzada era el Unico predictor de la muerte. Los protocolos antibidticos no
influyeron en el resultado. La comparacion con los resultados entre 1990-1995
mostré una menor tasa de peritonitis, una fuerte disminucion en la proporcién de
episodios de Staphylococcus aureus, un aumento significativo en la frecuencia
de CoNS resistente a la oxacilina.

EBSCO

Effects of infectious complications
on patients' survival in peritoneal
dialysis.

Turquia

2013

No hubo diferencia estadisticamente significativa en comparacion con los grupos
en términos de edad, género, niveles educativos, historial de hemodialisis. La
especie mas frecuente fue Staphylococcus aureus sensible a la meticilina y
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina en ambas condiciones, mientras
que el 25% de la infeccion por el sitio de salida del catéter y el 25% de los ataques
de peritonitis fueron negativos en el cultivo. Durante el periodo de seguimiento,
60 pacientes fueron trasladados a hemodilisis, 58 pacientes murieron, 18
pacientes tuvieron trasplante renal con antecedentes de infeccion. La tasa de
mortalidad se encontr6 mas alta en pacientes con antecedentes de infeccién
(rango largo: 0.030).
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Pathogens of peritoneal dialysis
peritonitis: Trends from a single-
center experience over 15 years.

Corea

2020

Entre 643 pacientes con DP, 252 pacientes experimentaron uno o0 mas episodios
de peritonitis por DP (total 308 episodios) durante la mediana de seguimiento de
66 meses. En ambos periodos, las bacterias grampositivas fueron los patégenos
dominantes (22,2% frente a 53,8%, P < 0,01). No hubo aumento en la prevalencia
de patdgenos resistentes como Staphylococcus epidermidis (MRSE) resistente a
la meticilina, Staphylococcus aureus (MRSA) y Escherichia coli productora de
betalactamasa de espectro extendido (ESBL) entre los periodos Ay B. La funcién
renal residual preservada se asocié con un menor riesgo de peritonitis por DP
(relacion de probabilidades, 0,53; intervalo de confianza del 95%, 0,31-0,88; P a
0,01).

Los organismos Grampositivos seguian siendo dominantes, siendo S. epidermidis
el patdgeno mas comdan.
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4. MATERIALES Y METODOS

Metodologia

Se realiza un estudio de casos y controles anidado en una cohorte retrospectiva de pacientes
en dialisis peritoneal que presentan peritonitis por Staphylococcus spp., con una variable
dependiente dicotdmica. La muestra se clasifica en los siguientes grupos:

- Caso: se define como aquel paciente en dialisis peritoneal que durante el periodo
de estudio presenta peritonitis por Staphylococcus spp. resistente a meticilina.

Para esta investigacion se definié como resistente a meticilina todo aquel con reporte en el
cultivo de liquido peritoneal resistencia a oxacilina.

- Control: Se define como aquel paciente en dialisis peritoneal que presente
peritonitis por Staphylococcus spp. Sensible a la meticilina.

Poblacion de estudio

La poblacion del presente estudio es todo aquel paciente que presenta peritonitis asociada a
Staphylococcus spp., que se encuentre en terapia de reemplazo renal mediante dialisis
peritoneal con RTS en Colombia.

Tamafio de la muestra

Al ser un estudio de regresion logistica de prediccion, se calcula el tamafio de la muestra
segun lo encontrado en la literatura, donde se identifica una probabilidad tomada del articulo
de Nieto et al (2014), quien refiere una exposicién del grupo control del 20.8% y un OR
promedio de 1.9, dando un valor de 196 casos, asi mismo se deja una relacién de 1:1 entre
caso y control, dando un requerimiento minimo de 392 pacientes. Este tamafio de muestra se
calcul6 con un nivel de potencia de 80% y una significancia estadistica del 95%.

Muestra

Es un muestreo por conveniencia, en el cual se recoge la totalidad de pacientes en dialisis
peritoneal registrados en la base datos de RTS entre el 1° de enero de 2017 hasta el 30 de
mayo del 2019. A partir de esta cohorte, se realiza un filtro de los datos y se conservan solo
aquellos que cumplan los criterios de inclusion, no inclusion y exclusion del estudio.

- Criterios de inclusion:
o Paciente con enfermedad renal cronica que se encuentra en dialisis peritoneal
con presencia de peritonitis entre el periodo 1° de enero de 2017 hasta el 30
de mayo del 2019.
o Reporte de cultivo de liquido peritoneal por Staphylococcus spp.
o Paciente mayor de 18 arios.

- Criterios de no inclusion
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o Peritonitis con un tiempo menor de 2 semanas a la insercion del catéter
peritoneal: con el fin de excluir los casos por infeccion asociadas al cuidado
de la salud.

o Evento repetido en la misma cohorte: solo se tendra en cuenta el primer evento
durante el periodo de estudio.

- Criterios de exclusion:
o Periodo de seguimiento menor de 3 meses.

Hipotesis
Para el planteamiento de hipdtesis, se realiza la expresion de las siguientes:

- Bioldgica: Existen factores asociados a la presencia de gérmenes resistentes a la
meticilina en los episodios de peritonitis en el paciente con dialisis peritoneal
- Estadistica:
o Ho:
= No existen factores predictivos en las infecciones meticilinoresistentes
en pacientes en didlisis peritoneal. (p>0.05).
= No es un factor independiente (covariable) no es un factor predictivo.
o Ha:
= Es un factor de predictivo de meticilino resistencia (p<0.05)
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5.CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio de tipo retrospectivo se realizard recoleccion de
informacion mediante bases de historias clinicas de RTS, esto teniendo en cuenta la
resolucion 1995 de 1999 del Ministerio de salud, sobre el manejo de historia clinica
reconociendo, que es informacion personal y se utilizara dicha informacion solo con finalidad
investigativa respetando la confidencialidad del paciente. Teniendo en cuenta una previa
aceptacion por parte del comité de ética de ambas instituciones de estudio (RTS y UNAL),
las cuales se dejan en el anexo de este escrito.

Y segun el articulo 11 de la resolucidon 8430 de 1993 del Ministerio de salud, que expresan
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud, clasifica la
investigacién por categorias: Investigacion sin riesgo, riesgo minimo y riesgo mayor que el
minimo, por parte este estudio se trata de una investigacion sin riesgo, y de acuerdo con el
paragrafo primero del articulo 16, puede eximir al investigador. Se debe establecer si existe
un consentimiento informado de los pacientes sometidos a dialisis para usar sus datos en
procesos de investigacion y si no existe esta autorizacion pre firmada, solicitar al comité la
dispensa del consentimiento individual a partir de las consideraciones de riesgo menor al
minimo, dado que puede encontrarse informacion sensible que vulnere en alguna forma no
solo la confidencialidad y el buen nombre, de pacientes e instituciones.

Sin olvidar las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki — principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos (2013) de la Asociacion Médica Mundial que
enuncian principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables.

Se deja en anexos las cartas de aprobacion por parte de la Universidad Nacional de Colombia
y Baxter (RTS), para la realizacion del presente estudio.
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s. ANALISIS

Para este estudio se realiza un analisis descriptivo que incluye las variables continuas, el
calculo de medidas de tendencia central y de dispersion, para las variables categdricas se
utilizan frecuencias absolutas y porcentajes. Asi como un analisis bivariado para la basqueda
de variables relacionadas a multirresistencia en peritonitis, y se identificaron las posibles
variables predictivas por medio ¥2 (chi cuadrado) para variables categoricas.

Adicionalmente, se realiz6 un modelo analitico de regresion logistica, en el cual se definira
la prediccion o no de la variable dependiente (Staphylococcus spp. meticilinoresistente) con
variables independientes, y se explora la posibilidad de interaccién o de confusion entre
dichas variables.

DISENO ESTADISTICO
- Regresion logistica

Ferre M. (2019) describe que la regresion logistica es el conjunto de modelos estadisticos
utilizados cuando se desea conocer la relacion entre una variable dependiente cualitativa
dicotdmica (regresion logistica binaria o binomial) o con méas de dos categorias (regresion
logistica multinomial).

Una o mas variables explicativas independientes, llamadas covariables, ya sean cualitativas
0 cuantitativas. Las covariables cualitativas deben ser dicotdmicas, tomando valor 0 para su
ausenciay 1 para su presencia.

El proposito de este analisis es predecir la probabilidad de que un evento ocurra para una
persona dada. Asi mismo determinar qué variables generan impacto llegando a aumentar o
disminuir la probabilidad de que a alguien le suceda el evento en cuestion. Para realizar el
analisis nos basamos en las caracteristicas que presentan los sujetos a los que, efectivamente,
les ocurren 0 no estos sucesos, como en este estudio, solo se estudid en poblacién con
infeccion por Staphylococcus spp.

Los modelos de regresion logistica tienen tres finalidades:

- Cuantificar la importancia de la relacion existente entre cada una de las covariables y
la variable dependiente.

- Clarificar la existencia de interaccion y confusion entre covariables respecto a la
variable dependiente (es decir, los odds ratio para cada covariable).

- Clasificar individuos dentro de las categorias (presente/ausente) de la variable
dependiente.

Todo este proceso de analisis se realiza mediante programa estadistico.
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7.MEDICION

Variables y Formato de reporte de casos (CFR)

Para este estudio se realizara recoleccion de datos segun los siguientes grupos relevantes
encontrado en bibliografia: Datos personales (Tabla 6), datos patoldgicos del paciente (Tabla
7) y por ultimo datos con respecto al procedimiento de dialisis (Tabla 8). Aunque cabe aclarar
que este tipo de caracteristicas puede variar segun la literatura, asi como el consenso de
expertos (infectologia), por lo cual solo se hara la enunciacién de ellos con su respectiva
descripcion.
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Tabla 6: Datos Personales

Variable Definicion Resultado Tipo de dato Codificacion Codificacion final
Sexo Identidad sexual | %: resultado del # de | Cualitativa /10=M _ .
. e - . _ 0 = Masculino
identificada en la base de | hombres o mujeres / | nominal / 1=F | =F )
datos del paciente. numero de grupo Dicotoma emenino
Edad Numero de afios | Media / mediana, | Cuantitativa / de | Afios Veiez:
. . . . ejez:
cumplidos. segun su normalidad, | razén/ ) ~
p . 0: <64 afnos
asi como sus rangos de | Continua 1+ >64 aii
valores. - ~0% ahos
EPS Se realizara una | %: Total de cada | Cualitativa /| 0: Subsidiado, 1: Afiliacion:
descripcion categorica | categoria/ poblacion | nominal contributivo,  2: | 0: subsidiado
segun tipo de vinculacion | total. Vinculado, 3: | 1:Contributivo,
en salud Especial especial y excepcion.
Tabla 7: Patologia
Variable Definicion Resultado Tipo de dato Codificacion Codificacion final
Causa de ERC | Patologia que presenta el | %: "Numero total de | Cualitativa /| 0:DM, 1: HTA, 2:
paciente a nivel cronico | cada  patologia /| nominal GMN, 3: Rifién| Causa de ERC:
(>6 meses). poblacién total poliquistico 4: | 0: otras causas

obstructivo 5.1 1: HTA
Otros 6: No | 2: DM.

conocido
Antecedente Paciente presenta Cualitativa /| 0: No 0: No
de DM enfermedad de diabetes nominal / 1: Si 1:si
mellitus Dicotoma
Antecedente Paciente presenta Cualitativa /| 0: No 0: No
de HTA enfermedad de nominal / 1:Si D
. s . . 1:Si
Hipertension arterial Dic6toma
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IMC Estado nutricional del | %: Numero total de | Cualitativa/ordinal | O: Desnutricion, 1:
paciente.  Desnutricion, | cada categoria/ delgadez, 2: Sobrepeso:
delgadez, normal, | poblacion total. normal, 3: ] 0: IMC <25
sobrepeso, obesidad. sobrepeso, 4: | 1: IMC >=25.
obesidad.
Nivel de | Nivel de albumina del | %: Total de cada | Cuantitativa / de | gr/dL Alb:
albumina paciente con periodo més | religion/  poblacion | razon / 0>=3.5
cercano al evento de la | total. Continua 1<3.5
peritonitis. (hipoalbuminemia).
Tabla 8: Informacion de didlisis.
Variable Definicion Resultado Tipo de dato | Codificacién | Codificacion final
Eventos de | Numero de eventos (peritonitis) que | Media / mediana, | Cuantitativa | Numérica Antecedente de
peritonitis ha presentado el paciente durante su | segin su normalidad. |/ de razén/ peritonitis:
terapia de dialisis hasta el tiempo de Continua 0: No
estudio. 1: Presento episodios
previos.
Tiempo de | Tiempo desde la primera didlisis | Media / mediana, | Cuantitativa | Numérica Numérica reportada
didlisis peritoneal  hasta  episodio  de | segin su normalidad. | /de razén/ en dias.
peritonitis registrado en el estudio. Continua
Tipo de | Se clasificara segun tipo de dialisis | %: Total segun diélisis | Cualitativa / | 0: manual 0: Manual
diélisis peritoneal reconocidas como: manual | / poblacién total. nominal 1: 1: Automatizada.
0 automatizada. automatizada.
A/B previo | Uso de antibidtico en los ultimos 3 | Si/No Cualitativa /| 0: No 0: No
meses previos del paciente. nominal / 1:si 1:si
Dicotoma

36




37

Germen

Reporte de Staphylococcus en cultivo
de liquido peritoneal.

Cualitativo/
nominal

Reporte de S.
aureus:
0: No
1:si
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Posterior de la obtencion de la informacidn, se realiza una segunda transformacion de los
valores de la variables nominales y continuas, este para realizar la aplicacion del método
estadistico (regresion logistica), y se codificacion los valores de las variables de estudio en 0
y 1, con las siguientes indicaciones:

Variables:

- Edad: Es una variable continua y simétrica, por la nula significancia estadistica se
realiza una transformacion y se deja como variable dicotomica, dando el siguiente
resultado:

o Vejez: categdrica: 0 es menor a 64 afios, 1 es mayor de 64 afios

- Régimen SGSS: Al ser una variable nominal, con los siguientes datos 1:
contributivo, 2: subsidiado, 3: Especial, 4: Excepcion, por la baja proporcion de los
dos ultimos grupos se convierten en una variable dicotomica de la siguiente manera:

o Afiliacion: Categdrica: 0 si es subsidiado, 1 si es contributivo, especial y
excepcion.

- Causa ERC: Es una variable nominal con los siguientes grupos 1: Hipertension, 2:
Diabetes, 3: Glomerular/Autoinmune, 4: Enfermedad Poliquistica, 5: Desconocida,
6: Otras. Por la baja proporcion de los tres Gltimos grupos se dejaran las siguientes
variables:

o Causa de ERC: Nominal, 0: otras causas, 1: HTA, 2: DM.

- IMC: Es una variable continua de caracteristica asimétrica. Al no presentar
significancia en el modelo se realiza una transformacién de datos y se deja como
variable dicotomica:

o Sobrepeso: Categorica, 0: IMC menor de 25, 1: IMC mayor o igual a 25.

- Albumina: Es una variable continua simétrica. Al no presentar significancia en el
modelo se realiza una transformacion de datos y se deja como variable dicotomica:

o Alb: dicotomica, donde 0 es un nivel de albumina mayor o igual a 3.5,y 1
es menor a 3.5 (hipoalbuminemia). Se define el valor de 3,5 segun lo
encontrado en la literatura como valor minimo en el rango de normalidad de
la albumina en sangre para los pacientes en dialisis peritoneal.

- #peritonitis: Es una variable ordinal de caracteristica asimétrica. Al no presentar
significancia en el modelo se realiza una transformacién de datos y se deja como
variable dicotomica:

o Antecedente de peritonitis: dicotomico, donde 0 es que no presenta
peritonitis previas, y 1 es que presenta si presenta episodios previos al
estudio.

- Germen: Con un total de 16 especies es una variable cualitativa de tipo nominal. Al
presentar una gran cantidad de subvariables con proporciones pequefias, se
reagruparan de la siguiente manera:

o Aureus: 0: no, 1: si. Definido como la presencia de S. aureus o no. Esto
debido a la finalidad del estudio, que es el uso adecuado de vancomicina por
parte del personal médico.
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8. RESULTADOS

Descripcion de la muestra
A nivel nacional durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2017 hasta el 30 de
mayo del 2019, se obtuvo un total de 459 casos de peritonitis de los cuales se descartan:

o 81 casos repetidos.

o 2 por no contar con informacion sobre la presencia o no de resistencia a oxacilina.

o 2 casos por presentar reporte de germen ajeno a la investigacion (No
Staphylococcus spp.).

Dando una muestra final de 374 casos para este estudio, de los cuales 208 son sensibles a la
meticilina (55,6%) y 166 casos son resistentes (44.4%).

En las caracteristicas demogréaficas se encuentra que los episodios de peritonitis por
Staphylococcus Spp presenta una media de 57 afios con una desviacion estandar de 16 afios.
Con respecto a la variable Sexo se observa que mas de la mitad son del sexo masculino con
un 59.9% , el restante de los datos se identifico como femenino (40.1%).

Por ultimo, la variable régimen de seguridad, se clasifica entre contributivo y subsidiado de
los cuales el 73% de los pacientes eran del régimen contributivo y solo el 27% eran del
régimen subsidiado; de dicha variable se encuentra que el 44.38% reporta resistente a la
oxacilina. (Tabla 9)

Tabla 9: Caracteristicas personales

SENSIBLE RESISTENTE
VARIABLE (n: 208) (n: 166) Valor P
Edad . .
Asimetria: -0,3 Curtosis: 2,5 57,6 [SD:16,23] | 57,5[SD:16,7] 05
<64 afios 131 (35,03%) 99 (26,5%)
Sexo
Femenino 80 (21,4%) 70 (18,7%) 0,47
Masculino 128 (34,2%) 96 (25,7%)
Régimen de SGSS
gont“b.‘{“"o — Especial - 165 (44,12 %) | 109 (29,14%) 0,003
Xcepcion
Subsidiado 43 (11,5%) 57 (15,24%)

Con respecto a las caracteristicas patoldgicas, la principal causa de la ERC es la diabetes
mellitus (38%), y 55.6% presentan reporte de cultivo sensible a meticilina. El indice de masa
corporal se describid en 2 tipos: valor continuo con una mediana de 24,68 y un rango
intercuartilico 22-28; y como variable dicotomia en paciente en normo peso 0 no, con punto
de corte el IMC en 25, el cual identifica que el 52% de los casos se encuentran en normo
peso; de dicha clasificacion el 44% reportaron cultivo resistente a oxacilina, aungque esta
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variable no presenta significancia estadistica. Con respecto a la variable Albumina, se
encuentra que solo 44% reporto meticilino resistencia en su cultivo, aunque tienen una

distribucion equitativa con respecto a su nivel en sangre (50- 50%). (Tabla 10)

Tabla 10: Caracteristicas patoldgicas

VARIABLE SENSIBLE RESISTENTE Valor P
(n: 208) (n: 166)
Causa de ERC 0.41
Otros: Glomerular / autoinmune,
Enfermedad Poliquistica / 59 (15,8%) 47 (12,6%)
Desconocida/ Otros
Hipertension arterial 76 (20,3%) 51 (13,6%)
Diabetes 73 (19,5%) 68 (18,2%)
DM
No 117 (31%) 88 (23%) 0.53
Si 91 (24%) 78 (21%)
IMC
Asimetria: 19 Curtosis: 371 25[22-21.9] 244[22 -284]
0.17
<25 102 (27%) 93 (25%)
>25 106 (28%) 73 (19%))
Albumina
Asimetria: -0.5 Curtosis: 3.5 3.410,56] 3.38 [0,65]
0.46
<3.5 107 (29%) 79 (21%)
>3.5 101 (27%) 87 (23%)

IMC: indice de masa corporal. DM: Diabetes Mellitus. ERC: Enfermedad renal cronica.

Con respecto a la terapia dialitica, se encontr6 que la didlisis peritoneal automatizada (APD)
es la mas empleada con 66% del total de la muestra. Con respecto a la presencia de
antecedente de peritonitis, 23% de los pacientes habian presentado uno 0 méas casos previos
al estudio. No obstante, es importante resaltar que en la muestra total 44% fue infeccion por

un germen resistente a oxacilina.

Por Gltimo, se identific6 que el manejo antimicrobiano de manera profilactica es
frecuentemente prescrito, pues presentan 335 casos (89%) de la muestra total, de los cuales
151 casos (44%) registraron peritonitis por germen resistente a oxacilina (p:0.43). (Tabla 11)

Tabla 11: Caracteristicas dialiticas

SENSIBLE RESISTENTE
VARIABLE (n: 208) (n: 166) Valor P
Modalidad de dialisis
APD (0) 140 (37%) 110 (29%) 0.8
CAPD 68 (18%) 56 (15%)
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Antecedente de

4.8

966 dias [SD:932]

829 dias [SD:773]

peritonitis 0.06
No 145 (39%) 130 (34%) '
Si 63 (17%) 36 (10%)
Uso de AB
No 24 (6%) 15 (4%) 0.43
Si 184 (49%) 151 (40%)
Tiempo de diélisis
Asimetria: 1.3 Curtosis: 01

*APD: didlisis peritoneal automatizada, CAPD: dilisis peritoneal continua ambulatoria.

Con respecto a las especies encontradas, en total fueron 16 identificadas: aureus, auricularis,
capitis, cohnii, epidermidis, haemolyticus, hominis, intermedius, lentus, lugdunensis,
pasteuri, saprophyticus, sciuri, simulans, warneriy xylosus. (Tabla 12)

Tabla 12: Especies de Staphylococcus spp.

Resistente Total %

No Si
Staphylococcus Aureus 63 30 93 24.87
Staphylococcus auricularis 1 1 2 0.53
Staphylococcus capitis 2 0 2 0.53
Staphylococcus cohnii 3 0 3 0.80
Staphylococcus epidermidis 81 99 180 48.13
Staphylococcus haemolyticus 3 15 18 4.81
Staphylococcus hominis 6 6 12 3.21
Staphylococcus intermedius 0 1 1 0.27
Staphylococcus lentus 1 1 2 0.53
Staphylococcus lugdunensis 2 1 3 0.80
Staphylococcus pasteuri 1 0 1 0.27
Staphylococcus saprophyticus 5 1 6 1.60
Staphylococcus sciuri 0 2 2 0.53
Staphylococcus simulans 2 0 2 0.53
Staphylococcus warneri 38 8 46 12.30
Staphylococcus xylosus 0 1 1 0.27

208 | 166 374

48% de los pacientes presento peritonitis asociada a Staphylococcus epidermidis de los cuales
55% (99 pacientes) eran meticilinoresistentes, seguido del Staphylococcus aureus (25%) de
los cuales 32,3% (30 pacientes) reportaron meticilinoresistentes. (Tabla 13)
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Para la realizacion del modelo, se define si hay infeccion por Staphylococcus aureus o no,
esto debido a que la finalidad del estudio es verificar la presencia de meticilino resistencia en
esta especie, y con ello promover el uso adecuado de la terapia antimicrobiana en el paciente.

Tabla 13: Cultivo peritoneal de S. aureus

Especie Meticilinosensibles Meticilinoresistente Total
Otros 145 (39%) 136 (36%) 281 (75%)
Staphylococcus
spp.
S. aureus 63 (17%) 30 (8%) 93 (25%)
208 166 374

Demostrando una variable con alta asociacion por una p significativa (0,007).

Andlisis Estadistico
Para la realizacion de este estudio se realiza un modelo logistico de prediccion, donde se
busca realizar el andlisis entre una variable dependiente y covariables independientes, dichas
variables se evaluaron con una p significativa <0.2 para ingresarlas al modelo, asi como
consenso con experto clinico en infectologia para definir variables de interés clinico.

Pasos de analisis:

1. Anadlisis bivariado con variable dependiente (Resistencia a Oxacilina) y covariables
a. Uso de antibidtico (AB): variable con OR 1.3 [0.6 — 2.5] pero no es una
variable estadistica significativa p=0.43.

N° de observados = 374
LR chi2(1) = 0.63 Prob > chi2 = 0.4291
Log likelihood = -256.56115 Pseudo R2 = 0.0012

Tabla 14: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y Uso de Antibiotico

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. z P>z [95% IC]
Uso de AB: Si 1.313 0.455 0.78 0.432 0.665 2.591
_cons 0.625 0.205 -1.43 0.153 0.327 1.191

b. Sexo: variable con OR 0.85 [0.56 — 1.3] con una p=0.47. Y modelo no es

significativo.
N° de observados = 374
LR chi2(1) = 053 Prob>chi2 = 0.4676
Log likelihood = -256.60991 Pseudo R2 = 0.0010
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Tabla 15: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y Sexo

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. z P>z [95% IC]
Sexo: Hombre 0.857 181 -0.73 0.467 0.565 1.299
_cons 0.875 143 -0.82 0.415 0.634 1.205

c. Edad: variable con OR 0.9 [0.98 — 1.01] pero no es una variable estadistica
significativa p=0.95. Y modelo no significativo.

N° de observados = 374
LR chi2(1) = 0.00 Prob > chi2 = 0.9501
Log likelihood = -256.87182 Pseudo R2 = 0.0000

Tabla 16: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y Edad

Resistencia Odds o

Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z [95% IC]
Edad 0.999 0.006 -0.06 0.950 0.987 1.012
_cons 0.816 0.314 -0.53 0.598 0.384 1.734

d. Vejez: variable con OR 1.15 [0.75 — 1.75] pero no es una variable estadistica
significativa p=0.509. Y el modelo no es significativo.

N° de observados = 374
LR chi2(1) = 044 Prob > chi2 = 0.5095
Log likelihood = -256.65622 Pseudo R2 = 0.0008

Tabla 17: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y edad mayor a 65 afios.

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. z P>z [95% IC]
Vejez:
Mayor de 64 afios 1.151 0.246 0.66 0.509 0.757 1.750
_cons 0.755 0.101 -2.10 0.035 0.582 0.981

e. Tipo de afiliacion: variable con OR 0.49 [0.31 — 0.71] siendo una variable
estadistica significativa p=0.035. Y modelo significativo (p<0,05).

N° de observados = 374
LR chi2(1) = 8.77 Prob > chi2 = 0.0031
Log likelihood = -252.49067 Pseudo R2 = 0.0171
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Tabla 18: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y tipo de afiliacion.

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. z P>z [95% IC]
Contributivo 0.498 0.118 -2.94 0.003 0.313 0.792
_cons 1.326 0.268 1.40 0.163 0.892 1.969

f. Causa de ERC: Al ser una variable Dummy, se encuentra un OR 0.84 [0.49
— 1.42] pasar de otras causas de ERC a HTA, y pasar de otras causas de ERC
a DM un OR 1.16 [0.70 — 1.9] aunque ninguna es estadisticamente
significativa (p=0.5). Y el modelo es no significativo (p>0,05).

N° de observados = 374
LR chi2(2) = 177 Prob>chi2 = 0.4136
Log likelihood = -255.9909 Pseudo R2 = 0.0034

Tabla 19: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y causa de ERC.

Resistencia Odds

o . Std. Err. Z P>z [95% IC]
Oxacilina Ratio
HTA 0.842 0.224 -0.64 0.520 0.499 1.420
DM 1.169 0.302 0.61 0.544 0.705 1.939
_cons 0.797 0.156 -1.16 0.245 0.543 1.168

g. Antecedente de DM: variable con OR 1.13 [0.75 — 1.7] pero no es una
variable estadistica significativa p=0.53. Y el modelo no es significativo

(p>0.05).
N° de observados = 374
LR chi2(1) = 039 Prob>chi2 = 0.5319
Log likelihood = -256.67843 Pseudo R2 = 0.0008
Tabla 20: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y diagnostico de Diabetes Mellitus
(DM).

Resistencia Odds
Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z [95% IC]
Dx DM: Si 1.139 0.238 0.63 0.532 0.756 1.717

_cons 0.752 0.106 -2.02 0.044 0.570 0.992

h. IMC: variable con OR 0.99 [0.98 — 1] pero no es una variable estadistica
significativa p=0.75. Y el modelo no es significativo (p>0.05).

N° de observados = 374

LR chi2(1) 0.00 Prob>chi2 = 0.9475
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Log likelihood = -256.87161 Pseudo R2 = 0.0000

Tabla 21: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina e indice de masa corporal (IMC).

Resistencia Odds o

Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z [95% IC]
IMC 1.002 0.024 0.07 0.948 0.956 1.049
_cons 0.767 0.469 -0.43 0.664 0.231 2.542

i. Normopeso o sobrepeso: variable con OR 0.75 [0.5 — 1.13] pero no es una
variable estadistica significativa p=0.17. Y el modelo no es significativo

(p>0.05).
N° de observados = 374
LR chi2(1) = 181 Prob>chi2 = 0.1788
Log likelihood = -255.96991 Pseudo R2 = 0.0035

Tabla 22: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y presencia de sobrepeso.

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio | Std- ErT. z P>z [95% IC]
Sobrepeso: Si 0.755 0.158 -1.34 0.179 0.501 1.138
_cons 0.912 0.131 -0.64 0.519 0.688 1.210

j. Nivel del albumina: variable con OR 0.88 [0.63 — 1.2] pero no es una variable
estadistica significativa p=0.48. Y el modelo no es significativo (p>0.05).

N° de observados = 374
LR chi2(1) = 048 Prob > chi2 = 0.4869
Log likelihood = -256.63204 Pseudo R2 = 0.0009

Tabla 23: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y nivel de albumina.

Resistencia Odds

Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z [95% IC]

Albumina 0.886 0.153 -0.70 0.487 0.631 1.245
_cons 1.203 0.720 0.31 0.758 0.372 3.89

k. Normo o hipoalbuminemia: variable con OR 1.16 [0.77 — 1.7] pero no es
una variable estadistica significativa p=0.45. Y el modelo no es significativo
(p>0.05).
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Tabla 24: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y presencia de Hipoalbuminemia.

Resistencia Odds [95%
Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z Conf. Interval]
H'poa'busri“'”em'a: 1.167 0.243 0.74 0.459 0.775 1.755
_cons 0.738 0.109 -2.05 0.041 0.552 0.987

I.  Namero de peritonitis previa: Al ser una variable dummy, se deja como
valor inicial 0 eventos previos de peritonitis. EI modelo no es significativo

(p>0.05).

LR chi2(5)

N° de observados
4.99

Log likelihood = -254.37947

= 374
Prob > chi2
Pseudo R2 =

= 04173
0.0097

Tabla 25: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y peritonitis previas.

Fg;[:;ﬁ?g;a g:t‘?g Std.Err. | Z P>z [95% IC]
1 0663 | 0196 | -139 | 0164 | 0372 | 1.82
2 0627 | 0272 | -1.07 | 0283 | 0268 | 1.468
3 0836 | 0646 | -023 | 0817 | 0184 | 3.807
2 0223 | 0245 | -136 | 0173 | 0026 | 1.934
5 1115 | 1583 0.08 0939 | 0069 | 1801
“cons 896 008 | -0.90 | 0366 | 0707 | 1.136

m. Antecedente de peritonitis

: variable dicotdmica con OR 0.63 [0.39 — 1.02]

con un p= 0.062. El modelo no es significativo (p>0.05).

LR chi2(1)

N° de observados
3.55

Log likelihood = -255.09888

= 374
Prob > chi2
Pseudo R2 =

= 0.0596
0.0069

Tabla 26: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y presencia de peritonitis previas.

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. z P>z [95% IC]
Ant. Peritonitis: Si | 0.637 0.154 -1.87 0.062 0.397 1.022

_cons 0.896 0.108 -0.90 0.366 0.707 1.136

n. Tiempo de didlisis hasta la infeccion: variable continua con OR 0.99 [0.99
— 1] con un p=0.13. El modelo no es significativo (p>0.05).

46




LR chi2(1)=2.35
Log likelihood = -255.701

N° de observados =

47

374
Prob > chi2 = 0.12
Pseudo R2 = 0.0046

Tabla 27: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y tiempo en didlisis .

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z [95% IC]
Tiempo en dialisis|  0.99 0.0005 -151 0.130 0.999 1
_cons 0.943 0.142 -0.38 0.700 0.702 1.26

0. Tipo de didlisis: variable dicotdmica con OR 1.04 [0.67 — 1.6] con un p=
0.83. El modelo no es significativo (p>0.05).

LR chi2(1)

N° de observados =

0.05

Log likelihood = -256.85115

374

Prob > chi2

Pseudo R2

= 0.8315
0.0001

Tabla 28: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina y tipo de dilisis peritoneal.

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. z P>z [95% IC]
Automatizada 1.048 0.231 0.21 0.831 0.68 1.616
_cons 0.785 0.1 -1.89 0.058 0.612 1.008

p. Germen causal S. aureus: variable dicotobmica con OR 0.5 [0.30 — 0.83] con
un p=0.007. EI modelo es significativo (p<0.05).

LR chi2(1)

N° de observados =

7.53

Log likelihood = -253.10855

374

Prob > chi2

Pseudo R2

= 0.0061
0.0147

Tabla 29: Regresion logistica: Resistencia Oxacilina e infeccion por S. aureus.

Resistencia Odds o
Oxacilina Ratio Std. Err. Z P>z [95% IC]
Infeccion por S. | 5g 0.128 -2.69 0.007 0.31 0.83

aureus: Si
_cons 0.938 0.112 -0.54 0.591 0.742 1.185

2. Busqueda de variables de interaccion y confusion
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Al ser una modelo de prediccion se valoraran todas las covariables que puedan presentar
interaccion entre ellas, como son:

- Uso de Antibidtico previo x Antecedente de peritonitis
- Edad x peso
- DM + sobrepeso

Lo anterior se define bajo consenso de expertos, asi como resultados encontrado en la
literatura.

3. Definir variables del modelo inicial

Se recuerda que es un modelo de asociacion con la variable dependiente resistencia a
oxacilina. Segun el anterior paso se utilizaran las siguientes variables, ya sea por:

o Significancia estadistica:
= Germen causal: presencia 0 no de S. aureus
= Afiliacion
o significancia clinica
= Sexo
* Niveles de albumina
= Sobrepeso
= Antecedente de peritonitis
» Tiempo de diélisis
= Uso de antibiotico previo
o Posibles variables de interaccion:
= Uso de Antibiotico previo x Antecedente de peritonitis
»= Edad x peso
= DM x sobrepeso

N° de observados = 374
LR chi2(11) = 27.02 Prob > chi2 = 0.0046
Log likelihood = -243.36297 Pseudo R2 = 0.0526
Tabla 30. Modelo Inicial
Resistencia | Odds | o4 pp yi P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 4678381 | .1236175 -2.87 0.004 2787285 | .7852531
Afiliacion 5010819 | .1258833 -2.75 0.006 .3062439 | .8198796
Sexo 19809591 | .2249142 -0.08 0.933 .6258748 | 1.537497
Albumina 9575134 | .1808647 -0.23 0.818 6612435 | 1.386527
Sobrepeso 1.079761 | .838338 0.10 0.921 2357465 | 4.945494
Ant. Peritonitis | o/ oco69 | 7745860 | -0.07 0.944 | 1887825 | 4.715707
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Tiempo

Didlisis 1.000648 | .0004959 131 0.191 9996762 | 1.00162
Usode AB | 1.479641 | .6281126 0.92 0.356 .6439002 | 3.400121
Ab*Peritonitis | .7731804 | .6669952 -0.30 0.766 142554 | 4.193553
Edad*peso 9872621 | .0131741 -0.96 0.337 9617762 | 1.013423

DM*Sobrepes
0 1.846391 | .6696785 1.69 0.091 9069769 | 3.758815
_cons 1.83e-06 | .0000192 -1.26 0.208 2.13e-15 | 1572231

Se encuentran que afiliacion y aureus son las variables significativas en el modelo (p<0.005),
las variables que se proponian como variables de interaccion (edad*peso, Ab*peritonitis, Dm
*sobrepeso) no son significativas (p>0.05), por lo cual se descartan como variables de
interaccidn y se retiran del modelo.

N° de observados = 374
LR chi2z= 23.91 Prob > chi2 = 0.0024
Pseudo R2 = 0.0465 Log likelihood = -244.91915
Tabla 31. Eliminacion de variables de interaccion
Resistencia Odds | o Err. z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 4790928 | .1253528 -2.81 0.005 .2868837 | .8000798
Afiliacién 5105267 | .1262749 -2.72 0.007 .3143984 | .8290041
Sexo 9462388 | .2147624 -0.24 0.808 .6064687 | 1.476363
Albumina 19186388 | .1677904 -0.46 0.642 .6422023 | 1.314068
Sobrepeso .7304312 | .1597306 -1.44 0.151 4758156 | 1.121295
Ant. peritonitis | .7311341 | .1848839 -1.24 0.216 4454011 12.017
Tiempo Dialisis | 1.000.584 | .0004905 1.19 0.234 19996232 | 1.001546
Uso de AB 1.450.943 | .5365901 1.01 0.314 7028419 | 2.995319
_cons 8.27e-06 | .0000859 -1.13 0.260 1.19e-14 | 5.749214

4. Se realiza el método de seleccion paso a paso bajo andlisis Backward, durante este
proceso se busca variables de confusion (Se define como confusion si el OR varia
maés de 10%)

Se inicia el proceso de Backward eliminando el valor con probabilidad més alta y por ello
menor significancia estadistica: la variable sexo, se observa que el OR no presente afectacion
en las covariables residuales por lo cual la retiramos del modelo y descartamos asi misma

confusion.
N° de observados = 374
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LR chi2(7) = 23.85 Prob > chi2 = 0.0012
Log likelihood = -244.94877 Pseudo R2 = 0.0464
Tabla 32. Eliminacion variable sexo
Resistencia | Odds | oy £ z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 4810387 | .1255862 -2.80 0.005 2883728 | .8024273
Afiliacion 506451 124168 2,77 0.006 3132175 | .8188962
Albumina 9112546 | .1636377 -0.52 0.605 6408937 | 1.295667
Sobrepeso 7279347 | .1588629 -1.46 0.146 4746003 | 1.116495
Ant'. . .7300502 | .1845696 -1.24 0.213 444789 1.198261
Peritonitis
E'glri‘fi‘s) 1.000.587 | .0004902 | 1.20 0231 | 999627 | 1.001548
Usode AB | 1.449.053 | .5359764 1.00 0.316 .7018453 | 2.991762
_cons 7.75e-06 | .0000805 -1.13 0.257 1.13e-14 | 5.321989

A continuacion, se retira la variable Albumina, no se observa afectacion en las covariables
residuales por lo cual la retiramos del modelo y descartamos asi misma confusion.

N° de observados = 374
LR chi2(6) = 2358 Prob > chi2 = 0.0006
Log likelihood = -245.08288 Pseudo R2 = 0.0459
Tabla 33 Eliminacién variable albumina
Resistencia | Odds | o,y o1 | 7 P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 4813166 | .1256076 -2.80 0.005 .2885995 | .8027237
Afiliacion 5055623 | .1239331 -2.78 0.005 .3126884 | .8174055
Sobrepeso | .7197868 | .1562745 -1.51 0.130 4703246 | 1.101565
Ant.
Peritonitis | .7288836 | .1842937 -1.25 0.211 4440554 | 1.196408
Tiempo
Dialisis 1.000.599 | .0004896 1.22 0.221 9996394 | 1.001559
Usode AB | 1.427.972 | .5265277 0.97 0.334 .6932044 | 2.941563
_cons 4.53e-06 | .0000468 -1.19 0.234 7.31e-15 | 2.802807

Se retira la variable UsoAB, se observa que el OR no presente afectacion mayor del 10% en
las covariables residuales por lo cual la retiramos del modelo y se descarta como variable
confusion.

N° de observados = 374

LR chi2(5) = 2263 Prob>chi2 = 0.0004
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Log likelihood = -245.55796 Pseudo R2 = 0.0441
Tabla 34 Eliminacion variable UsoAB
Resistencia | Odds | oy = Z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 4798357 | .1249306 -2.82 0.005 .2880532 | .7993048
Afiliacion 5214248 | 1264319 -2.69 0.007 .3241885 | .8386598
Sobrepeso 7254109 | .1571877 -1.48 0.138 4743939 | 1.109249
Ant._ . .7358138 | .1855286 -1.22 0.224 4488956 12.0612
Peritonitis
E‘gﬁgg 100.067 | .0004836 | 1.38 0.166 | .9997221 | 1.001618
_cons 1.35e-06 | .0000139 -1.32 0.187 2.60e-15 | 7.046617

Se retira la variable Antecedente de peritonitis, se observa que el OR no presente afectacion
mayor al 10% en las covariables residuales por lo cual la retiramos del modelo y descartamos
asi misma confusion.

N° de observados = 374
LR chi2(4) = 2114 Prob > chi2 = 0.0003
Log likelihood = -246.3046 Pseudo R2 = 0.0411

Tabla 35 Eliminacion variable Antecedente peritonitis

Resistencia | Odds | o4 £ z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S.aureus | 4689152 | 1215947 | -2.92 0003 | .2820777 | .7795068
Afiliacion | 5098355 | .123098 | -2.79 0005 | 3176219 | .81837
Sobrepeso | .7312236 | .158005 | -1.45 0147 | 4787624 | 1.116813
E‘gﬁgg 1.000.775 | .0004752 | 1.63 0103 | .9998442 | 1.001707
_cons 1.36e-07 | 1.37¢-06 | -157 0116 | 3.79-16 | 4.904089

Se retira la variable sobrepeso, se observa que el OR no presente afectacion en las covariables
residuales por lo cual se descarta del modelo, y negamos presencia de confusion en este
variable.

N° de observados = 374
LR chi2(3) = 19.03 Prob > chi2 = 0.0003
Log likelihood = -247.35844 Pseudo R2 = 0.0370
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Tabla 36 Eliminacion variable sobrepeso
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Resistencia | Odds | o\ £ z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S.aureus | 4856525 | .1248335 | -2.81 0005 | .2934474 | 8037498
Afiliacion | .4991649 | .1200445 | -2.89 0004 | 3115573 | .7997425
E'izrl?fics’ 1.000.748 | .0004733 | 1.58 0114 | .9998211 | 1.001677
_cons 2.09e-07 | 2.09e-06 -1.54 0.125 6.21e-16 | 70.07350

Se retira la variable tiempo de dialisis (Q), se observa que el OR no presente afectacion en
las covariables residuales por lo cual se descarta del modelo, y negamos presencia de

confusion.
N° de observados 374
LR chi2(2) = 16,51 Prob > chi2 = 0.0003
Log likelihood = -248.61704 Pseudo R2 = 0.0321
Tabla 37 Eliminacion variable tiempo de dialisis
Reswtgr_\ma Odc_is Std. Err. Z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 498448 | 1272263 -2.73 0.006 .3022422 | .8220243
Afiliacion 4901944 | .1174523 -2.98 0.003 .3064907 | .7840058
_cons 1.583.658 | .339858 2.14 0.032 1.039898 | 2.411748

5. Se define modelo final

Al encontrar la variable S. aureus y afiliacién, como significativas se dejan en el modelo
final. Asi mismo se descarté la presencia de variables de interaccion y confusion durante la
eliminacion hacia atras.

N° de observados 374
LR chi2(2) = 16.51 Prob > chi2 = 0.0003
Log likelihood = -248.61704 Pseudo R2 = 0.0321
Tabla 38: Modelo Final
Resistencia | Odds | oy £ z P>z IC 95%
Oxacilina Ratio
S. aureus 498448 | 1272263 -2.73 0.006 3022422 | .8220243
Afiliacion 4901944 | .1174523 -2.98 0.003 .3064907 | .7840058
_cons 1.583.658 | .339858 2.14 0.032 1.039898 | 2.411748
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En el modelo final, se encuentran como covariables predictoras a meticilino resistencia el
tipo de afiliacién con un OR: 0.48 [0.3 —0.77] y la presencia de infeccion por S. aureus OR:
0.48 [0.29 — 0.8]. Con valor estadistico de LR chi2(2) de 16.51, y una probabilidad asociada
de 0.0003,que permite rechazar la hipdtesis conjunta de que todos los coeficientes de las
variables son cero con un nivel de significancia del 95%.

6. Bondad de ajuste: Se realiza este analisis para medir que tanta relacion hay entre los
datos observados y los datos esperados, este se calcula segun el chi2. Al realizar el
analisis se encuentra que la probabilidad no es significativa por lo cual no es posible
rechazar la hipdtesis nula (Ho), la cual define que la muestra proviene de la
distribucion inicial y tienen relacion.

Se calcula una bondad de ajuste usando las muestras de estimacion, este bajo anélisis de
Pearson.

Tabla 39: Bondad de Ajuste

Modelo logistico de Resistencia Oxacilina. Test bondad de
ajuste
NUmero de observaciones 374
NUmero de covariantes 4
Pearson chi2(1) 0,29
Prob > chi2 0,5878

Asi mismo se realiza un andlisis entre el modelo el inicial y el final, dando los siguientes
valores:

Tabla 40: Fitstat

Modelo: Modelo Final Modelo Inicial Diferencia
N: 374 374 0
Log-Lik Intercept Only: -256.874 -256.874 0.000
Log-Lik Full Model: -248.617 -243.363 -5.254
D: 497.234(371) 486.726(362) 10.508(9)
LR: 16.513(2) 27.022(11) -10.508(-9)
Prob > LR: 0.000 0.005 -0.004
McFadden's R2: 0.032 0.053 -0.020
McFadden's Adj R2: 0.020 0.006 0.015
Maximum Likelihood R2: 0.043 0.070 -0.027
Cragg & Uhler's R2: 0.058 0.093 -0.035
McKelvey and Zavoina's 0.055 0.091 -0.036
R2:
Efron's R2: 0.043 0.070 -0.027
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Variance of y*: 3.480 3.618 -0.138
Variance of error: 3.290 3.290 0.000
Count R2: 0.596 0.639 -0.043
Adj Count R2: 0.090 0.187 -0.096
AlC: 1.346 1.366 -0.020
AIC*n; 503.234 510.726 -7.492

BIC: -1700.665 -1657.855 -42.810

BIC": -4.665 38.145 -42.810

Y se encuentra que la diferencia de 42.8 en BIC ' proporciona fuerte apoyo al modelo final.

7. Se realiza el diagndstico en el modelo final, segun los siguientes:
a. Supuestos:
i. Multicolinealidad: Relacion lineal perfecta o exacta entre variables
independientes.

Se encuentra que hay cumplimiento de este supuesto, puesto que ningin VIF supero el valor
de 10 en el modelo final.

Tabla 41 Colinealidad modelo final.

Variable VIF SQRT | Tolerancia R-
VIF Squared
Resistencia 1.05 1.02 0.9567 0.0433
Oxacilina
S. aureus 1.02 1.01 0.9797 0.0203
Afiliacion 1.02 1.01 0.9759 0.0241
Mean VIF=  1.03
Eigenval Cond Index
1| 26.510 1.0000
2| 0.7716 1.8536
3| 0.4650 2.3877
4| 0.1124 4.8571

b. Linktest: Es una prueba de enlace de especificacion para modelos de ecuacion

Unica.
Modelo inicial:
N° de observados = 374
LR chi2(2) = 27.29 Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -243.22903 Pseudo R2 = 0.0531
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Tabla 42: Linktest modelo inicial
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Re3|st§r_10|a Coeficiente |Std. Err. z P>z IC 95%
Oxacilina
_hat 9345651 |.2375609| 3.93 0.000 4689542 1.400176
_hatsg -.1425054 |.2775399| -0.51 | 0.608 -.6864736 4014628
_cons 0326706 |.1319868| 0.25 0.804 -.2260187 29136
Bajo este andlisis se observa que hatsq no es significativo (>0.05), aceptando el modelo
inicial y final:
N° de observados = 374
LR chi2(2) = 16.70 Prob>chi2 = 0.0002
Log likelihood = -248.52245 Pseudo R2 = 0.0325
Tabla 43: Linktest modelo final
Resistencia
Oxacilina | Coeficiente | Std. Err. VA P>z 1C 95%
_hat 9173429 |.3165802| 2.90 0.004 2968571 1.537829
_hatsq - 1964359 |.4522668| -0.43 | 0.664 -1.082862 .6899906
_cons 0257467 |.1332049| 0.19 0.847 -.23533 .2868235

c. Valores atipicos: el objetivo de esta es valorar la presencia de puntos
influenciables en el modelo, este analisis se realiza con valores residuales

encontrados:

alineacion de los puntos de datos y el modelo real.
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deviance residual
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Grafica 4: Desviacion Residual segun Id.

Residual de Pearson estandarizado: La presencia de puntos
influenciables, indica la falta de ajuste al supuesto de independencia.
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Graéfica 5: Residual estandarizado de Pearson segun Id.

Leverage: También denominado apalancamiento, proyectan variables
lejanas que debido a su alto o bajo valor, cambian el valor de
respuesta del modelo.
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Grafica 6: Leverage segun Id.

No se encontraron valores atipicos en los datos residuales, por lo cual no sé elimina ningun
dato de la base de datos.

8. Post estimacion:
a. Areabajo la curva:

Gréfica 7: Area bajo la curva.

Modelo logistico para Resistencia de Oxacilina:
Numero de observaciones: 374
Area bajo la curva: 0.62
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Grafica 8. Sensibilidad segun 1- Especificidad.

El area bajo la curva define que el modelo no proporciona una discriminacion adecuada,
aunque no la rechaza ya que dicho valor es mayor de 0.5.
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9. CONCLUSIONES

Se obtuvo una muestra final en el presente estudio de 474 eventos de los cuales 208 eran
causados por gérmenes sensibles a la meticilina (56%) y 166 casos resistentes (44%).

El modelo inicial se integro por variables con significancia estadistica, clinica o que puedan
presentar interaccion y/o confusion. Significancia estadistica: germen causal y afiliacion, las
cuales demostraron un valor estadistico significativo en su analisis bivariado; significancia
clinica: sexo, niveles de albumina, sobrepeso, antecedente de peritonitis, tiempo de dialisis y
uso de antibidtico previo, dichas variables se concretaron segun lo encontrado en la literatura
y el consenso con expertos; posible interaccién y/o confusion: Uso de Antibidtico previo x
Antecedente de peritonitis, Edad x peso y DM x sobrepeso, estas fueron definidas por el
investigador segun lo encontrado en estudios previos y consenso de expertos.

Se realizo un Stepwise con eliminacion hacia atras y hacia adelante con el modelo completo,
en el primer andlisis se evidencia que las variables reconocidas como posibles variables de
interaccion presentan una p no significativa (p>0.05), descartando la presencia de interaccion
en el modelo y permitiendo su eliminacion de este. Se continua con el Backward Stepwise
descartando las variables no significativas una por una, verificando la presencia de
variabilidad de los OR de las variables residuales, esto con el fin de identificar variables de
confusion en el modelo, sin embargo, no se encontr6 ninguna variable que generara impacto
en el modelo al retirarla, por este motivo se descarta la presencia de variables de confusion
en el modelo planteado.

Al efectuar el ajuste de las variables, se encontrd que el mejor modelo era el que incluia como
variable de prediccion: el tipo de afiliacion: contributivo con un OR 0.48 [0.3 — 0.77] e
infeccion por S. aureus OR 0.48 [0.29 - 0.8].

La medida de efecto del modelo de regresion logistica es el odds ratio (OR), cabe resaltar
que dicho valor define el tipo de asociacion entre la variable dependiente y la independiente,
las cuales son: asociacion negativa cuando su OR es <1, donde define que la variable
independiente aumenta las posibilidades de no presentar el evento (factor protector),
asociacion positiva si el OR es >1, donde precisa que la variable independiente aumenta las
posibilidades de presentar el evento (factor riesgo) y la ausencia asociacién si el OR=1, donde
concluye que la variable independiente no tiene ningun efecto en la variable dependiente. El
OR se debe analizar en conjunto con su intervalo de confianza (IC), el cual no debe cruzar el
valor de 1, pues perderé su significancia estadistica.

Con lo anterior, se concluye que las variables independientes registran un OR <1 mostrando
una asociacion negativa (protectora) a la variable dependiente y una significancia estadistica
pues sus IC no atraviesan 1. Asi mismo, el modelo general presenta un estadistico LR
significativo al conjunto de variables finales con un valor de 16.51 y una probabilidad
asociada de 0.0003, la cual permite rechazar con una significancia del 95% la hipotesis
conjunta de que todos los coeficientes de las variables son cero.
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Dicho modelo se diagnostico, demostrando no solo significancia estadistica, sino también
cumplimiento de supuestos. Asi mismo se realiza un analisis de post estimacion con area
bajo la curva (ABC: 0.62), el cual concluye que el modelo no proporciona una discriminacion
adecuada, aunque no la rechaza pues es mayor a 0.5.

Discusion

Dadas las variables independientes presentes en el modelo final, se define que el tipo de
afiliacién contributivo y el reporte de cultivo de liquido peritoneal con S. aureus muestran
una asociacion negativa (OR: <1) con la variable dependiente resistencia a oxacilina, por esta
razén se define que tener una afiliacion como subsidiado y presentar reporte de cultivo de
liquido peritoneal un Staphylococcus coagulasa negativa (SCN), aumenta la posibilidad de
presentar peritonitis secundaria a germen resistente a oxacilina en el paciente con enfermedad
renal crénica en manejo de dialisis peritoneal como terapia de reemplazo renal.

El género Staphylococcus posee alrededor de 40 especies (Seija V., 2008) de las cuales se
lograron identificaron 16 en este estudio, entre ellos el S. epidermidis y S. aureus, los cuales
se destacan en la investigacion clinica no solo por su presencia en la flora humana, sino
también por su impacto patoldgico en el mismo. Como se ha encontrado en la literatura y en
este estudio, la mayoria de los casos de peritonitis son por la especie coagulasa negativa
(SCN) seguido del S. aureus.

Asi mismo se encontrd que la presencia de SCN aumenta la posibilidad de presentar
resistente a oxacilina en comparacion con una infeccion por S. aureus. Por lo encontrado
anteriormente, se elaboré un analisis adicional, en el cual se realiza la regresion logistica con
las especies coagulasa negativa, pero no se encontraron variables con significancia estadistica
en el modelo.

Con respecto al tipo de afiliacion de tipo contributivo, en Colombia para conseguir dicha
clasificacion es necesario realizar un pago mensual a la entidad prestadora de salud. Por lo
cual se presume que todo aquel que presente dicha afiliacion no se encuentra en estado de
pobreza y proyecta normalmente un estado socioecondémico estable.

A nivel literario, Luciani et al (2011) describen la pobreza y el hacinamiento como posibles
factores de riesgo de resistencia en la oxacilina, aungue estas no presentaron significancia
estadistica en el estudio. Asi mismo el aspecto socioeconémico y la capacidad intelectual del
paciente y/o cuidador se reflejan como un factor protector en la presencia de peritonitis, pero
no para la resistencia a oxacilina (Chern Y. et al ,2013) (Kim H. et al., 2017) .

Dicho esto, se observa una relacion acertada de los resultados del estudio con la literatura,
donde se define que la presencia de un adecuado estado socioecondémico y/o competencia en
el cuidado son factores protectores ante las infecciones, pero se recalca que es necesario la
realizacion de nuevos estudios que puedan evaluar con mayor especificidad dicha relacion.
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En este trabajo solo se plantea la realizacion de un modelo de regresion logistica y la
busqueda de variables predictivas de presencia de meticilinorresistencia en casos de
peritonitis en pacientes con diélisis peritoneal y la verificacion de supuestos del modelo. Es
necesario plantear nuevos estudios donde observen la presencia 0 no de esta resistencia a
través del tiempo en este tipo de peritonitis, asi como el impacto en el tiempo en la aplicacion
de protocolos institucionales, nacionales y mundiales con respecto a la prevencion de
infecciones y multirresistencia.

La inclusion de variables adicionales como el antecedente de hemodialisis previa, la
presencia de un cuidador principal y el nivel educativo del paciente, que no fueron posibles
incluir en el presente estudio

Finalmente, es importante resaltar que los reportes de las especies reportadas concuerdan con
los encontrado en la literatura con respecto a la presencia S. coagulasa negativa y S. aureus
respectivamente, asi mismo recordar que la presente investigacion estudiaba la relacion con
la especie S. aureus y no con los S. coagulasa negativa, por que conlleva la necesidad de
realizar nuevas investigaciones con esta Ultima especie debido a su alta incidencia.

Limitaciones
Por su diserio, el estudio tiene la limitacidn de evaluar el riesgo no solo a través del tiempo,
sino también cuando se presentan mas de un evento de infeccion.

Asi mismo no fue posible la evaluacién de las necesidades sociales de los pacientes y sus
cuidadores, lo que podria ser importantes en los casos de peritonitis por aspectos sociales.
Asi mismo no fue posible la validacion externa del modelo resultado de este estudio, esto
secundario a tamafio muestral y tiempo para un adecuado estudio y andlisis. No obstante, se
confirma con la validacion interna la significancia de este estudio y la posibilidad de
replicacion en otras poblaciones.

Conflicto de interés
Este estudio se realizo con autorizacion de RTS, bajo el condicional de fines académicos. El
autor declara no tener ningun conflicto de interés.

El presente estudio se realizd sin ningin animo de lucro, ni presento remuneracion
economica.
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10. ANEXOS

A. Presupuesto y financiacion

Tipo de insumos y concepto Valor Cantidad Valor Total
unitario

Humano
Investigador $ 1.500.000 6 $9.000.000
Asesoria bioestadistica $ 200.000 3 $ 600.000
Tecnologia
Computador $ 500.000 1 $ 500.000
Sistema de andlisis de datos $ 600.000 1 $ 600.000
Otros
Papeleria $ 100.000 6 $ 600.000
Transporte $ 50.000 6 $ 300.000

B. Cronograma
Se plantea el siguiente cronograma como propuesta inicial para la realizacion del presente
proyecto de tesis:

Fecha Actividad Tiempo
10-10-2017 Principio tedrico y metodolégico 6 meses
11-10-2018 Aprobacion de comité de ética (UN- 4 mes

RTS)
02-11-2018 Recoleccion de datos 6 meses
04-06-2019 Depuracion de datos 1 mes
-2019 Andlisis de datos 2 mes
- 2020 Exposicion de resultados 1 mes
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C. Aprobacién comité ético

Bogoté, 28 de febrero de 2019
Acta N° 27

“factores de riesgo de peritonitis por S. Aureus spp resistentes a meticiiina en
pacientes en dialisis peritoneal”

Investigador: Natalya Vannessa Rojas Guerra

Miembros del comité que deliberan: Juan Carlos Castillo, Alejandra Molano,
Roberto D*Achiardi, Ricardo Sénchez, Sergio Paez

Se presenta el protocolo “Factores de Riesgo de Peritonitis por S. Aureus spp
resistentes a meticilina en pacientes en didlisis peritoneal” Se trata de un protocolo
presentado previamente el 2 de octubre de 2018 que se habia considerado aprobado
con cambios sugeridos que se limitaban a aclarar el tiempo post cirugia de implante de
catéter para descartar peritonitis nosocomiales, ajustar el nimero de variables y criterios
de exclusién y el uso de un modelo de supervivencia de técnica ajustada a la presencia
de peritonitis.

Los investigadores realizaron ajustes acordes a las solicitudes del comité en términos
de variables de exclusion y seguimiento de variables en el tiempo (cox), pero,
consideramos importante descartar las peritonitis nosocomiales para lo que se sugiere
excluir los pacientes con peritonitis en las dos semanas siguientes al implante del catéter
de dialisis peritoneal.

Conclusion: Aprobado.
o Q@\' b= @:5“10 5
Juan Carlos Castillo
Presidente comité de ética en investigacién en seres humanos
RTS Baxter — Colombia

Alejandra Molano

Secretaria comité
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D. Escala de Newecastle- Ottawa
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ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA!

Seleccion

Representatividad de
la cohorte de
expuestos

Verdadera representatividad de los factores psicosociales
en la muestra*

Cierta representatividad de los factores psicosociales en la
muestra*

Grupos seleccionados del trabajador (pacientes)

No hay descripcién

Seleccion de la
cohorte de no
expuestos

Elegida de la misma comunidad que la cohorte de
expuestos*

Elegida de un modo diferente

No hay descripcién de la seleccion de la cohorte de
expuesto.

Conocimiento de la
exposicion

Fuente segura*

Entrevista estructura®

Cuestionario auto administrativo

No hay descripcién

Demostracion de que
el evento de interés no
estaba presente al
inicio del estudio.

Si*

No

Comparabilidad

Comparabilidad de la
cohorte en la base del
disefio o el andlisis

Anadlisis de las cohortes por factores sociodemograficos*

Estudios de controles por otro factor adicional* (factores
laborales y educacionales)

Resultado

Conocimiento de la
exposicion

Ciego independiente*

Acoplamiento de registro*

Auto informe

Sin descripcion

Fue el seguimiento

Si* (Seguimiento adecuado para el resultado esperado

suficientemente largo | >6m)
para que sucedierael | No
resultado
Idoneidad del Seguimiento completo — todos los individuos*
- Pérdida de sujetos insuficiente para introducir un sesgo*
seguimiento de las . - L .
Tasa de perdidas %, sin descripcion de estas perdidas
cohortes - .
Sin referencias
TOTAL

1 Wells, GA et cols. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in

meta-analyses. Version PDF. Disponible en: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
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