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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El dafio renal progresivo e irreversible que se establece en un tiempo mayor de
tres meses tanto estructural como funcional, repercute en la salud publica
mundial. La progresion de la enfermedad favorece a cambios del metabolismo
0seo mineral, es asi que el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF 23)
desempefia un rol primordial, promoviendo de esta manera la aparicion de
complicaciones que incrementan la mortalidad del paciente. OBJETIVO:
Determinar si el nivel alto del FGF 23 es un factor de riesgo de mortalidad para
los pacientes de la unidad de hemodidlisis del Hospital Regional de
Lambayeque (HRL).

MATERIAL Y METODO: Se realizara una investigacion prospectiva, analitica,
tipo cohorte que buscara identificar desde qué niveles de FGF 23 incrementa
el riesgo de muerte de los pacientes en didlisis regular de la unidad de
hemodidlisis del HRL.

Palabras clave: Enfermedad renal terminal, terapia de reemplazo renal, Factor

de crecimiento de fibroblastos 23.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢El nivel alto del FGF 23 es un factor de riesgo de mortalidad en el paciente
con enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo renal de la unidad de

hemodidlisis del Hospital Regional Lambayeque?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Komaba H et al (2020) realizaron un estudio, donde se incluyeron 1122
pacientes con el fin de investigar la asociacion entre los valores de FGF23 y
muerte por diversas causas en aquellos pacientes que cursan con enfermedad
renal en estadio terminal en terapia de soporte renal, con mayor relevancia a
las diferencias en la relacion entre los diferentes tipos de didlisis. Segun el
estudio, el tiempo promedio de dialisis fue de 5,8 afos, la mediana del nivel de
FGF23 fue de 2113 pg/ml. Durante el tiempo en seguimiento del estudio, 154

participantes fallecieron. El estudio concluy6 en que el FGF23 incrementado se



relacion6 con mortalidad y alteraciones de tipo cardiovascular en pacientes en
didlisis regular, pero la asociacion fue pobre en aquel grupo con periodos de

dialisis mas prolongados. (1).

La causa primordial de morbimortalidad en aquellos pacientes que cursen con
enfermedad renal terminal dependientes de dialisis es la enfermedad
cardiovascular es asi que, Kee YK et al (2023) realizaron una investigacion,
donde tuvo como poblacion a 296 pacientes en dialisis regular durante al
menos tres meses, recibiendo seguimiento, teniendo una mediana de 44
meses. La investigacion concluydé en que los niveles altos de iIFGF-23 se
relacionaron con disfuncion del Ventriculo izquierdo y desarrollo de enfermedad
cerebro vascular en pacientes prevalentes sometidos a terapia de soporte

renal, modalidad hemodialisis (2).

Si nos referimos a los efectos del inicio de la hemodidlisis respecto a los valores
del FGF 23 y la proteina Klotho, Kawabata C et al (2020) realizaron una
investigacion de tipo prospectiva, de un solo brazo, donde tuvo como poblacién
a 20 pacientes incidentes en hemodialisis. Esta investigacién concluye en que
al inicio de la hemodidlisis se evidencia disminucion progresiva en los valores
de FGF-23 en comparacién con los niveles bajos de fésforo sérico, haciendo
énfasis en que la asociacion entre el nivel elevado de FGF-23 y la mortalidad

es menor en pacientes en hemodialisis regular (3).

Chang Y-H et al (2020) desarrollaron una investigacion prospectiva, tipo
cohorte, donde se estudio la relacion entre los biomarcadores de orina y plasma
en 149 pacientes que cursan con enfermedad renal terminal superpuestos con
IRA antes iniciar la terapia de soporte renal. Se realizdé seguimiento de estos
pacientes por 40 dias, de los cuales 67 pacientes (45,0%) murieron antes del
dia 90 posterior al alta hospitalaria y 39 pacientes (26,2%) progresaron a
insuficiencia renal con necesidad de terapia de soporte renal. Esta
investigacién concluye que al momento de valorar la mortalidad a 90 dias y la
progresion a inicio de terapia dialitica a 90 dias, los valores de FGF 23 y el dafio

renal cronico avanzado resulta ser factor independiente (4).



Bernuy J y Gonzales G (2019) ejecutaron una investigacion sobre la alteracion
mineral 6sea, en esta poblacion diagnosticada de enfermedad renal en estadio
terminal, donde hacen referencia a que el FGF-23 se relaciona con diversas
complicaciones en terapia de soporte renal, tales como calcificaciones
vasculares, hipertrofia ventricular izquierda y, por consiguiente, representa una

mayor morbimortalidad en esta poblacién (5).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El dafio renal cronico a medida que progresa trae consigo mdultiples
alteraciones, tales como las del metabolismo mineral 6seo, las cuales
favorecen a la aparicion de diversas complicaciones que incrementan el riesgo

de mortalidad en esta poblacion.

El FGF23 objeto de estudio en esta investigacion desempefia una funcion
sumamente importante en la homeostasis mineral debido a las acciones
fosfatdricas que presenta; asimismo se hace referencia a distintos
desencadenantes que lo definen como un marcador de importancia sobre todo
por la relacion que presenta respecto a complicaciones cardiovasculares.

Actualmente se dispone de diversas investigaciones que manifiestan la relacién
entre FGF23 y mortalidad en este grupo de pacientes que estén o0 no en terapia

de soporte renal.

La evidencia comparativa de esta investigacion en nuestro pais es limitada en
este grupo poblacional, lo que hace que esta investigacion sea de suma
importancia para ofrecer informacién valiosa al momento de decidir sobre los
diagnésticos y tratamientos, tornandose fundamental para guiar la practica

clinica.

. OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar si el nivel alto del factor de crecimiento de fibroblastos 23 es un
factor de riesgo de mortalidad para los pacientes de la unidad de hemodialisis
del Hospital Regional de Lambayeque.



ESPECIFICOS:

— Determinar la incidencia de la mortalidad para los pacientes con nivel alto
de FGF23 en la unidad de hemodialisis del Hospital Regional de
Lambayeque.

— Determinar la incidencia de la mortalidad para los pacientes con valores
normales de FGF23 en la unidad de hemodialisis del Hospital Regional de
Lambayeque.

— Comparar la incidencia de la mortalidad para los pacientes que presenten
o0 no nivel alto de FGF23 en la unidad de hemodialisis del Hospital

Regional de Lambayeque.

6. MARCO TEORICO

El dafio renal progresivo e irreversible que se genera durante la enfermedad
renal crénica es debido a los cambios renales ya sea estructural y/o a nivel
funcional en un tiempo mayor o igual de tres meses, que presenta repercusion
para la salud, siendo progresivo e irreversible. Las guias KDIGO se clasifican
a la ERC en tres parametros: segun la causa, segun la TFG, que segun su
clasificacion va desde el grado | al grado V y la categoria de albuminuria (Al a
A3) (6).

En esta poblacion renal, en estadio terminal, se propone distintas terapias,
siendo estas el trasplante renal, hemodialisis, dialisis peritoneal o el tratamiento
conservador (7), todo esto con la intenciébn de reemplazar parcialmente la

funcién renal.

Los rifilones desempefan diversas funciones, entre ellas, la regulacion del
metabolismo mineral 6seo, involucrados el calcio y fosforo (8). Las alteraciones
del metabolismo mineral son muy frecuentes en la enfermedad renal terminal y
predispone al riesgo de mortalidad cardiovascular en esta poblacion.
Tradicionalmente, el enfoque clinico de esta alteracion se enfocaba en el
trastorno de la glandula paratiroides de causa secundaria debido a los cambios

de la activacion renal de la vitamina D y la retencion de fosfato (9).



Revisiones actuales sugieren que las alteraciones del FGF-23 y Klotho son los
principales representantes en las primeras anomalias bioquimicas en las

alteraciones mineral 6sea.

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-23)

Proteina con funcién fosfatirica y a la vez como una hormona
contrarreguladora del calcitriol, inhibiendo absorcién a nivel intestinal de
fosfato; durante enfermedad renal crénica, el FGF-23 aumenta en forma

progresiva desde los estadios tempranos (10).

Segun su estructura la proteina FGF23 presenta distintos dominios. Aquellos
de sefial de secrecion, luego presenta el dominio FGF, quien se encarga de

activar a los distintos FGFRs y de unién a Klotho (11).

Enfermedad renal cronica y factor de crecimiento de fibroblastos 23

Al inicio de esta patologia renal, los valores elevados de FGF23 disminuyen la
hiperfosfatemia debido a la supresion de la 1,25(0OH) 2 vit. D, favoreciendo al
hiperparatiroidismo secundario. De esta manera la disminucion de la
1,25(0OH)2D3 sérica favorece a la reduccion de la captacion de calcio a nivel
intestinal. Existe ademas una produccion excesiva de la parathormona (PTH),

esto trae como consecuencia a la osteitis fibrosa (12).

. HIPOTESIS

ALTERNA: El nivel alto del FGF 23 Si es un factor de riesgo de mortalidad para
los pacientes de la unidad de hemodialisis del Hospital Regional de

Lambayeque.

NULA: El nivel alto del FGF 23 NO es un factor de riesgo de mortalidad para
los pacientes de la unidad de hemodialisis del Hospital Regional de

Lambayeque.



8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Diseno de estudio:

Observacional, cohorte, prospectivo, analitico.

Inicio
i >
Expuesto ) el
6 Resultados
<D o4
No expuesto b) s Resultados
>

Direccion del estudio
b. Poblacion, muestray muestreo:
Poblacion universo: Pacientes en didlisis regular en el Hospital Regional de

Lambayeque.

Criterios de Inclusion: Pacientes adultos en dialisis regular del Hospital

Regional de Lambayeque.

Criterios de exclusién: Pacientes en dialisis regular que presentaron muerte

temprana (antes de los 3 meses).

Unidad de Muestreo: Las Historias Clinicas de la unidad de hemodialisis del

HRL que cumpla con los criterios de exclusion e inclusion.

Tamafio muestral: Para ello se utilizara la siguiente Formula:

(Zia/s T+ 9IPA — P) + 24P A~ P+ B - )
@(P; — P,)?

n]_:

n, = on,
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Donde:

Pi: Proporcion esperada i; i=1,2

¢@: Razon entre expuestos y no expuestos
P=P+ ¢ P,/1+ ¢

P77

P,: 115

Z1_qs2 = 1,96

Z,-3=0,8416

Para el célculo se hizo uso del programa EPIDAT 4.2, teniendo como

referencia a la investigacion realizada por Gutiérrez OM y colaboradores

(13).
' Nivel de
Potencia .
confianza Tamafno muestral
(%)
(%)
N° no

N° expuestos Total

80 95 expuestos
77 115 192

Se necesitara una muestra de 192 pacientes que se encuentren en didlisis

regular del HRL, de los cuales 77 representaran al nUumero de expuestos

(alto nivel de FGF23) y 115 de no expuestos (nivel normal de FGF23).

11



c. Definicion operacional de variables:

DEFINICION DEFINICION
VARIABLES TIPO ESCALA INDICADOR INDICE
CONCEPTUAL OPERACIONAL
INDEPENDIENTE
Factor
o Es una hormona ) L Normal
decrecimiento de - Proteina  que o _ Medicion sérica
_ fosfaturica generada por ] ) Cualitativa | Nominal
fibroblastos 23 sera medida en del FGF 23
los huesos (14). . Alterado
(FGF23) el estudio
DEPENDIENTE
Muertes en una | Muerte del S
i
_ poblacion definida | paciente o ) L
Mortalidad ] Cualitativa | Nominal | Historia clinica
durante un periodo de | durante el N
o]
tiempo dado. estudio
INTERVENIENTES
Tiempo pasado desde _
Afos cumplidos Edad
que se nace hasta la _ o ; _ Expresado en
Edad al ingresar al | Cuantitativa | Razon | registrada en la

fecha de la valoracion

durante el estudio

estudio.

historia clinica

anos

12




Caracteristicas que

Si
distinguen a cada Sexo del o _ Masculino
Sexo _ . _ Cualitativa | Nominal _
persona, diferenciandose paciente Femenino N
0
en masculino o femenino.
Biomarcador sérico que ' Medicion de la Normal
. ; Biomarcador o _ .
Creatinina evalla la tasa de o Cualitativa | Nominal | creatinina
sérico
filtracion glomerular (15). sérica Alterado
Micronutriente del grupo _
) | Concentracion o Normal
_ de los minerales, mas _ o _ Medicion de
Calcio de calcio en| Cualitativa | Nominal o
abundante en el calcio sérico
_ sangre Alterado
organismo (16).
Proteina generada vy y L
Concentracion Medicion de Normal
Parathormona secretada en las o )
) ) o de PTH en| Cualitativa | Nominal | parathormona
intacta (PTH) glandulas  paratiroides .
sangre sérica Alterado
(17).
Nutriente esencial, que
permite la regulacion de | Concentracion L Normal
o o _ o ) Medicion de
Vitamina D la homeostasis fosforo- |[de Vit D en| Cualitativa | Nominal o o
_ _ albimina sérica
calcio en el organismo | sangre Alterado

(18).
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d. Procedimientos y técnicas:

1. Gestionar permiso al coordinador del departamento de investigacion del
HRL para el uso de historias clinicas de la unidad de hemodialisis, asi
como de la data correspondiente del registro de mortalidad del Hospital
Regional Lambayeque.

Revision de historias clinicas del servicio de hemodialisis del HRL.
Se escogeran de Historias Clinicas basados en los criterios de eleccion.
La data recopilada se ingresara en un programa EXCEL.

o b~ 0N

Respecto a la data de mortalidad del Hospital Regional Lambayeque se
escogeran exclusivamente segun cie 10 (N 18.6) ocurrido en el tiempo

de estudio.

e. Analisis de datos:

La data se procesara con el programa estadistico: IBM SPSS Statistics 27.
Para valorar la estadistica descriptiva, se tomara en cuenta las frecuencias
porcentuales y absolutas para poder desarrollar las variables cualitativas.
De la misma manera respecto a la estadistica analitica, se hara uso de las
Pruebas T y la prueba de Mann Whitney para relacionar los datos
distribuidos y no distribuidos respectivamente. Por otro lado, para las
variables categoéricas, se usara Chi-cuadrado.

f. Aspectos éticos:
El trabajo debera contar con la autorizacion del comité de ética del Hospital
Regional Lambayeque, enfocado en el respeto de todos los lineamientos
conforme a los principios éticos de la investigacion, manteniendo los

principios y valores morales que guian el trabajo.

14



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

2024 2024 2025 2025

N° ACTIVIDADES

Planificacion del

tema del proyecto

2 | Aprobacion

Recopilacion de la

data

Analisis y
4 | procesamiento de la

data

5 Informe Final

Duracion 56 semanas
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10. PRESUPUESTO DETALLADO

Costo
Naturaleza o . . por Precio
Descripcion Unidad | Cantidad .
del gasto unidad total
(S/.)
BIENES
Hojas bond A4 Mil 02 0.02 40
Lapicero Unidad 05 2 10
Lapiz Unidad 03 1 3
2.3.15.12
Resaltador Unidad 02 3 6
Corrector Unidad 02 3 6
Folder unidad 05 1 5
SERVICIOS
2.3.22.2 Internet Horas 20 10 200
Pasajes y
2.3.21.21 gastos de Dia 100 3 300
transporte
Encuadernacion | Ejemplar 06 5 300
2.3.27.11
6 . .
Fotocopiado Paginas 300 0.10 30
Procesamiento
Automético de
Horas 06 100 600
datos por
estadistico
TOTAL 1500
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12. ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: ..., Paciente N°:
DATOS GENERALES:

NUmero de historia Clinica:

Edad:

Sexo: M( ) F( )

a) Inicio de hemodialisis (meses):

b) Resultados de laboratorio

Factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF-23)

Calcio sérico

Parathormona intacta

Vitamina D

c) Muerte del paciente:
Fecha (tiempo de seguimiento en meses):

Causa de muerte:
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