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| Resumen

Antecedentes. La enfermedad renal cronica (ERC) se asocia
con una alta morbimortalidad. En todo el mundo, se han
desarrollado programas preventivos con el fin de afrontar tal
enfermedad, que han resultado eficaces para lograr mejores
desenlaces clinicos. En Colombia, una red de centros clinicos
renales comenzd un programa preventivo secundario donde
los pacientes de ERC reciben cuidado multidisciplinario con el
objetivo de controlar la mortalidad y retrasar el inicio de dialisis.

Objetivo. Determinar la frecuencia de inicio de dialisis y
mortalidad en un grupo de adultos con ERC avanzada y
evaluar qué variables clinicas y demograficas se asocian con
estos desenlaces.

Materiales y métodos. Estudio de cohorte retrospectiva en
el que se evaluaron 511 pacientes con ERC en estadios 3 a
5, admitidos en un programa de prevencion entre abril 2010
y mayo 2013. Se calcularon tasas de densidad de incidencia.
La asociacion entre los factores clinicos y demograficos con
los desenlaces se evalué usando regresion de Cox.

Resultados. Los 551 pacientes evaluados contribuyeron con
1199 afios-riesgo; tuvieron una mediana de 6 visitas durante el
seguimiento. Del total de pacientes, 301 (54.6%) fueron mujeres;
la media de edad fue de 75.8 anos; las principales causas de ERC
fueron hipertension en 431 pacientes (78.2%) y diabetes en 101
(18.3%). En el momento de ingreso al estudio, la mediana de tasa
de filtracion glomerular (TFG) fue de 40.9 ml/min/1.73m? y la
de indice de masa corporal (IMC) fue de 22.9 kg/m*.

La tasa de inicio de didlisis fue 2.1 por 100 pacientes-afio; se
observo que otras causas de ERC (diferentes a hipertension)
y la diabetes predicen mayor riesgo de dicho desenlace; por
el contrario, una mayor TFG y una mayor edad, menor riesgo.

Latasa de mortalidad fue 2.9 por 100 pacientes-aiio, los mejores
predictores encontrados para este desenlace fueron TFG, IMC y
sexo masculino; la elevacion de la TFG y del IMC estan asociadas
con menor riesgo.La tasa de mortalidad fue mayor que la tasa
de inicio de dialisis.

Conclusion. Una mayor TFG disminuye el riesgo para ambos
desenlaces; a diferencia de otros estudios, la edad avanzada
parece ser predictor de bajo riesgo de mortalidad y no fue un
buen predictor de inicio de dialisis.

Palabras clave: Insuficiencia renal; Mortalidad; Dialisis;
Incidencia; Factores de riesgo (DeCS).

Sanabria-Arenas M, Paz-Wilches J, Laganis-Valcarcel S, Muiioz-Porras F,
Lopez-Jaramillo P, Gualdrén-Vesga J, Perea-Buenaventura D, Sanchez-
Pedraza R. Ingreso a dialisis y mortalidad en un programa de prevencion de
la enfermedad renal crénica en Colombia. Rev. Fac. Med. 2015;63(2):209-16.
Spanish. doi:http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v63n2.45529.

Summary

Background. Chronic kidney disease (CKD) has been associated
with high mortality rate. Preventive programs have been
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developed to face the burden of this disease worldwide. These
programs have proved efficient at achieving better outcomes. In
Colombia, a renal facilities network began a secondary preventive
program where CKD patients receive multidisciplinary care
aimed at controlling mortality and delaying initiation of dialysis.

Objective. To determine the frequency of dialysis initiation
and mortality in a group of patients older than 18 with
advanced CKD, and to evaluate demographic and clinical
factors associated with these outcomes.

Materials and Methods. In a retrospective cohort study,
we evaluated 511 patients with advanced CKD stages 3 to 5,
admitted in a preventive program between April 2010 and May
2013. Incidence density rates were calculated. Associations
between clinical and demographic factors and outcomes were
tested using Cox regression.

Results. A total of 551 patients contributed with 1199 years-
in-risk; they had a median of 6 visits during follow-up. Out
of the total of patients, 301(54.6%) were female; mean age
was 75.8 years; main causes of CKD were hypertension for
431 patients (78.2%) and diabetes for 101 (18.3%). Baseline
median of glomerular filtration rate (GFR) was 40.9 ml/
min/1.73m? and body mass index (BMI) was 22.9 kg/m?.

Rate of initiation of dialysis was 2.1 per 100 patient-years;
other causes of CKD (different to hypertension) and diabetes
were better predictors for this outcome; higher GFR and older
age were associated with low risk of dialysis initiation. The
mortality rate was 2.9 per 100 patient-years; high GFR and
high BMI were predictors of low risk for this outcome. The
mortality rate was higher than the rate of dialysis initiation.

Conclusions. This data confirms that higher GFR results in
lower risk for both outcomes, unlike other reports, older age
seems to indicate a low risk of mortality, and was not a good
predictor for dialysis initiation.

Keywords: Kidney failure; Mortality; Dialysis; Incidence;
Risk factors (MeSH).
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Introduccion

En el mundo se hace cada vez mas evidente el cambio en el
perfil epidemioldgico de la poblacion, producto de una mayor

prevalencia de las enfermedades cronicas. En respuesta a esto,
las politicas de salud promueven la prevencion y la gestion
clinica como un abordaje eficaz para hacer frente a la carga
que representan estas enfermedades; muy especialmente, la
enfermedad renal, puesto que implica una alta comorbilidad
y un gran peso economico para los sistemas de salud (1-7).

El primer reto para las instituciones de salud que se decidan
por este abordaje preventivo es coordinar los esfuerzos en
los diferentes niveles de atencion para fortalecer los sistemas
de referencia y contra- referencia. De esta manera y una
vez identificados los pacientes con factores de riesgo, su
intervencion en todos los niveles permitara el cumplimiento de
metas terapéuticas (8-11). Los programas de prevencion de la
enfermedad renal cronica con intervencion multidisciplinaria y
educacion a pacientes (proporcionados de manera periddica y
en coordinacion con diferentes niveles de atencion en salud) se
constituyen en una herramienta eficaz de gestion de enfermedad
en la busqueda de mejores desenlaces clinicos (12-16). Esta
ampliamente documentado que el control de los factores de riesgo
retrasa la progresion de la ERC. Devins (17) demostré como un
programa de intervencion estructurado retarda significativamente
la progresion de la ERC y la entrada a dialisis, en comparacion
con el cuidado estandar (17 vs. 14,1 meses); también se ha
demostrado un impacto positivo en el control de la mortalidad
(18). Tal como esta descrito, los pacientes con ERC presentan un
riesgo muy elevado de muerte; inclusive, mayor que el riesgo de
ingresar a terapia de reemplazo renal (TRR) (19-21).

La edad, la tasa de filtracion glomerular (TFG), el sexo
masculino, la diabetes, la proteinuria y el indice de masa
corporal (IMC) son los factores que, con mayor frecuencia, se
asocian con el riesgo tanto de mortalidad como de progresion e
inicio de dialisis (22-29). Jungers (30) identificé la causa de la
ERC, el género y la proteinuria como factores independientes
de mayor riesgo de progresion e inicio de dialisis.

Los programas preventivos de la ERC y los cuidados
predialiticos también favorecen mejores desenlaces clinicos
al inicio de dialisis. Goldstein (31) compara la mortalidad
durante el primer aflo de ingreso a dialisis de pacientes con
y sin cuidado predialitico, con porcentajes del 8% vs. 18%
respectivamente; en hospitalizacion, también observo mejores
resultados durante el primer afio de dialisis: los pacientes que
recibieron cuidado predialitico tuvieron 7 dias hospitalarios
al aflo vs. los que no lo recibieron, quienes estuvieron 69.

La atencion del paciente con ERC en Colombia involucra
no solo aspectos directamente relacionados con la gestion
clinica sino también, y con frecuencia, con condiciones
socioecondmicas y de dispersion geografica, que dificultan
el acceso y continuidad en la atencion. En otras latitudes,
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una gran distancia entre la residencia del paciente y el lugar
donde debe ser atendido se ha asociado con mal control de
la enfermedad y sus consecuencias (32). Con este contexto,
y para subsanar estas posibles barreras, se implementé un
programa de prevencion para pacientes en estadios avanzados
de la ERC pertenecientes al régimen subsidiado en salud y
ubicados en la region caribe colombiana. El programa cuenta
con el trabajo conjunto de equipos de salud multidisciplinarios
y especializados, dedicados tanto a garantizar estrategias
de acceso, continuidad y adherencia como a la prevencion
y gestion de la enfermedad, en la busqueda de mejores
desenlaces en salud para esta poblacion.

El objetivo del presente estudio fue establecer la frecuencia
de dos desenlaces de gran relevancia clinica en pacientes
con ERC (ingreso a didlisis y mortalidad) y determinar el
grupo de variables que mejor predicen el desarrollo de dichos
desenlaces en una cohorte de pacientes manejados en dicho
programa de prevencion en Colombia.

Métodos

Se utilizé un disefio de cohorte retrospectiva en el que
se tomaron los pacientes que ingresaron a un programa de
prevencion de la ERC, pertenecientes a la Administradora
del Régimen Subsidiado (ARS) Mutual Ser, que atiende
pacientes en la region del caribe colombiano. El estudio se
realizé durante el periodo comprendido entre el 1 de abril
de 2010 y el 31 de mayo de 2013. Tuvo como criterios de
elegibilidad los siguientes: presentar ERC en estadios 3, 4 o
5, tener mas de 18 afios, haber completado al menos un afo
dentro del programa y tener al menos tres consultas durante
su participacion en el mismo.

Las variables incluidas para andlisis fueron edad, sexo,
régimen de seguridad social, nivel de Sisben (Sistema de
Identificacion y Clasificacion de Potenciales Beneficiarios
para Programas Sociales), causa de enfermedad renal,
presencia de hipertension arterial o diabetes, IMC y TFG.
Se evalud también albimina, hemoglobina, hemoglobina
glicosilada (HbAlc), colesterol LDL y proteinuria en orina
de 24 horas, todas estas tomadas al inicio del seguimiento.

Las variables consideradas en el presente estudio se
obtuvieron de la historia clinica automatizada de RTS, que
se utiliza para el registro de datos demograficos clinicos y de
laboratorio de los pacientes (RENIR®). Esta base de datos
cuenta con la estructura y controles de calidad que garantizan
la validez de la informacion. Las variables de interés que
fueron extraidas de RENIR® se manejaron en una base de
datos exclusiva para el estudio que siempre garantiza la
confidencialidad de la informacion.

Para el analisis del componente descriptivo, se utilizaron
porcentajes en el caso de variables categéricas y medias o
medianas con sus correspondientes indicadores de dispersion
(desviacion estandar [DE] o rango) para las variables continuas.
La frecuencia de eventos clinicos de interés (mortalidad e
inicio de terapia dialitica) se expres6 en términos de tasas de
incidencia, tomando como unidad evento por 100 pacientes/afio.

El componente analitico implicé el uso de modelos
multivariables en los cuales se consideraron dos escenarios,
uno como ingreso a dialisis y otro como mortalidad. Las
variables independientes que fueron medidas repetidamente
en los distintos seguimientos fueron manejadas dentro de los
modelos multivariables como covariables dependientes de
tiempo. Este tipo de modelos tuvieron un enfoque predictivo.
Para seleccionar el conjunto de variables que mejor predijera
el desenlace estudiado, se utilizaron estrategias stepwise sobre
modelos de riesgos proporcionales de Cox. Para los métodos
stepwise, se selecciono una probabilidad de entrada de 0,2.

El supuesto de proporcionalidad de los riesgos fue evaluado,
para cada variable incorporada en los modelos, mediante el
uso de métodos graficos y prucbas basadas en residuales de
Schoenfeld. La violacion del supuesto de proporcionalidad
fue resuelta mediante el uso de modelos paramétricos: para
seleccionar el tipo de distribucion de estos modelos, se evalud
la forma de la funcion de peligro y se compararon diferentes
modelos, con base en el criterio de Akaike. Para ambos modelos
(desenlaces de mortalidad e ingreso a didlisis) se encontrd
violacion del supuesto de proporcionalidad de los riesgos; por
ello, se recurrid al uso de modelos paramétricos. En ambos
casos, los valores del criterio de informacion de Akaike mas
bajos correspondieron a la distribucion Gompertz; debido a
esto, se utilizé el modelamiento con este tipo de distribucion.

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa
STATA 12®. Para todas las pruebas de hipdtesis se usaron
dos colas y niveles de significacion del 5%, excepto para los
procedimientos stepwise, caso en el que se aceptaron niveles
de significacién menos estrictos.

Laejecucion del presente estudio fue aprobada y monitorizada
por un comité de ética institucional.

Resultados

Se evaluaron 551 pacientes que, durante el tiempo de
seguimiento, aportaron entre 3 y 26 controles médicos. La
mediana de tiempo entre las consultas fue de 167 dias (RIC
99). La totalidad de los pacientes pertenecieron al régimen
subsidiado en salud; de estos, el 72.2% (N=398) estaban en
el nivel 1 del Sisben.
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El 54.6% (N=301) de los pacientes fueron mujeres, la
edad tuvo una media de 75.8 (DE=10.4) afios. Respecto a la
distribucion por causas de la ERC, se observd que la principal
causa fue la hipertension arterial (N=431, 78.2%) seguida por
la diabetes (N=101, 18.33%). En la Tabla 1 se describe al
detalle la distribucion por causas de la ERC.

Tabla 1. Distribucion seguin causas de la enfermedad renal cronica.

Hipertension arterial 78.22 78.22

Diabetes 101 18.33 96.55
Obstructiva 8 1.45 98

Glomerulonefritis/autoinmune 5 0.91 98.91

Otros 3 0.54 99.46

Desconocida 2 0.36 99.82
Enfermedad renal poliquistica 1 0.18 100

Total 551 100

Independiente de la causa de la ERC, el 98.9% (N=545) de
los pacientes eran hipertensos al ingreso a la cohorte. El mayor
porcentaje de pacientes se encontr6 en el estadio 3 (N=438;
79.49%), la Figura 1 muestra la distribucién de pacientes
segun el estadio de la ERC.
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Figura 1. Distribucion de pacientes segun estadio de la enfermedad
renal cronica.
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En la muestra estudiada al ingreso a la cohorte, la mediana
de IMC fue de 22,9 Kg/m? (rango entre 14,06 y 38,35) y lade
tasa de filtracion glomerular estimada (TFG) de 40,9 ml/min
(rango entre 13,2 y 59,5); las variables de laboratorio clinico
evaluadas mostraron que la mediana de albiimina fue de 4
g/dl (rango entre 3 y 5), la de hemoglobina 12,1 g/dl (rango
entre 6,1 y 16,2), la de hemoglobina glicosilada en diabéticos
6,8% (rango entre 6 y 8,4), la de colesterol LDL fue de 105,05
mg/dl (rango entre 32,9 y 281) y la mediana de proteinuria
en orina de 24 horas fue de 0,17 g (rango entre 0.13 y 1.67).

Del total de pacientes 31 salieron durante el periodo del
estudio, las causas fueron: mejoria de la TFG en 28 casos,
abandono del programa en 2 casos, y 1 paciente se retird por
cambio de asegurador.

Los resultados de los andlisis para los desenlaces de inicio
de dialisis y mortalidad se muestran a continuacion:

Inicio de dialisis

Para este desenlace, los 551 pacientes aportaron un total
de 1199,3 afios de seguimiento dentro de la cohorte; con este
denominador, los 25 casos de inicio de dialisis suponen una
tasa de incidencia de 2,1 inicios de dialisis por 100 pacientes/
afio (1C95%:1.41 a 3.09).

De acuerdo con la modalidad de dialisis, para los pacientes
en dialisis peritoneal (DP) la tasa fue de 1.42 ingresos por
100 pacientes/afio (IC 95%: 0,88 a 2,28) y para los pacientes
en hemodialisis (HD) la tasa fue de 0,67 ingresos por 100
pacientes/afio (IC 95%: 0,33 a 1,33). El 88% (N=22) de los
pacientes que ingresaron a dialisis lo hicieron de manera
planeada y solo 3 pacientes tuvieron urgencia dialitica.

Para determinar las variables que mejor predicen el ingreso
a dialisis, en el modelo multivariable se consideraron como
variables independientes las siguientes: sexo, nivel de Sisben,
edad, causa de enfermedad renal, presencia de hipertension
arterial, IMC y TFG en la primera consulta.

No se incluyeron en el modelo las variables de laboratorio
clinico debido al alto nimero de valores faltantes. Con base
en el procedimiento stepwise, el mejor modelo incluyo las
variables de sexo, IMC, edad, causa de la ERC (la categoria
de referencia fue hipertension arterial) y TFG.

La variable que mostré mayor fuerza de asociacion,
controlada por el efecto de las demas variables incluidas en
el modelo, fue “otras causas de ERC” de esta manera, si la
enfermedad renal es producida por otras causas en lugar de
hipertension arterial (categoria de referencia), el riesgo de
ingresar a dialisis es 5,4 veces mayor; por otro lado, si la
causa de ERC es diabetes y no hipertension, el riesgo es 3,1
veces mayor; también se encontré como posible factor de
riesgo el sexo masculino, aunque dicha variable presentd una
significacion marginal dentro del modelo.

Los factores que se asociaron con menor riesgo de ingreso
a dialisis durante el seguimiento fueron la TFG y la edad.
Segun el modelo, por cada mililitro/minuto que aumenta la
TFG, disminuye el riesgo de ingresar a dialisis durante el
seguimiento en un 35%; mientras que, por cada aflo de edad
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adicional, el riesgo de ingresar a dialisis disminuye en 7%;
el IMC también mostrd una tendencia a asociarse con menor
riesgo de ingresar a dialisis, pero mostrd una significacion
marginal dentro del modelo (tabla 2).

Tabla 2. Modelo que mejor predice el ingreso a didlisis.

Sexo masculino

Ve 0.91 0.82 1.01 0.07
Edad? 0.93 0.91 096  <0.001
Otras causas de ERC3 5.40 148  19.64 0.01
Diabetes? 3.1 1.14 8.46 0.03
TFG* 0.65 057 074 0.00

IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; ERC: Enfermedad
renal cronica; TFG: Tasa de filtracion glomerular.

1 Por cada unidad que aumenta el IMC disminuye el riesgo de ingresar
a didlisis.

2 Por cada afio que aumenta la edad disminuye el riesgo.

3 Se tomo como referente la hipertension arterial.

* Por cada unidad que aumenta la TFG disminuye el riesgo.

Mortalidad

Para este desenlace, el total de tiempo aportado por la
cohorte de pacientes fue de 1199,2 afios. Se presentaron 35
muertes, lo que representa una tasa de mortalidad de 2,9 por
100 pacientes/afio (IC 95%:2.1 a 4.1).

Para el modelo multivariable, se consideraron como
variables independientes las siguientes: sexo, nivel de Sisben,
edad, causa de enfermedad renal, presencia de hipertension
arterial, IMC y TFG. Al igual que para el modelo de inicio de
dialisis, no se incluyeron las variables de laboratorio, debido
al alto nimero de valores faltantes durante el seguimiento.

La determinacion de las variables que mejor predicen
mortalidad se basé en la misma distribucion de probabilidad
y en el mismo conjunto de variables independientes usados
para el modelo que tom6 como desenlace de inicio de
dialisis. Con base en un procedimiento stepwise el mejor
modelo incluyo6 las variables de sexo, IMC, edad, causa de
la ERC (la categoria de referencia fue hipertension) y TFG.
Las variables que mejor predicen mortalidad fueron IMC,
TFG y sexo masculino; puede verse que por cada unidad
que aumenta el IMC se disminuye en 11% el riesgo de
mortalidad (tabla 3).

Tabla 3. Modelo que mejor predice mortalidad.

Sexo masculino
TFG? 0.97 0.95 1.00 0.07

IMC? 0.89 0.81 0.98 0.01

IC: Intervalo de confianza; TFG: Tasa de filtracién glomerular; IMC: indice
de masa corporal.

1 Por cada unidad que aumenta la TFG disminuye el riesgo.
2 Por cada unidad que aumenta el IMC disminuye el riesgo.

Discusion

En este estudio se evidencia el impacto favorable en los
principales desenlaces (baja mortalidad e ingreso a dialisis)
producto de la intervencion multidisciplinaria y coordinada
en una poblacién mayoritariamente hipertensa, de edad
avanzada, y con disminucioén importante de la funcion renal;
estos resultados son similares a los que se han descrito en
otros muchos articulos que evalian los programas preventivos
(33,34). Una posible explicacion a la baja tasa de ingreso a
dialisis observada pudiera ser el hecho de que para la mayoria
de los pacientes la causa de la ERC fue la hipertension, y esta
demostrado que los pacientes hipertensos son mas susceptibles
de lograr una progresion mas lenta, incluso recuperacion de
la funcidn renal, y menor riesgo de ingreso a didlisis si tienen
una intervencion adecuada (35).

Igual que en otros reportes, la tasa de inicio de didlisis
fue menor que la de mortalidad, y se observaron resultados
similares en cuanto a predictores de desenlaces como fueron
la causa de la ERC, la TFG y el sexo (36-40). El factor
edad mostré que a mayor edad menor riesgo de ingreso a
dialisis, hecho que podria estar relacionado con un periodo
de seguimiento no muy extenso en este estudio, a lo que
se sumaria un numero bajo de ingresos a dialisis; y quizas,
en esta poblacion de edad avanzada, se pudiera favorecer
el tratamiento médico frente a la didlisis. Por otra parte,
la asociacion entre el mayor IMC y el menor el riesgo de
mortalidad, que ya ha sido documentado como un hallazgo de
“epidemiologia reversa” en poblacion en didlisis y también,
pero menos frecuente en pacientes con ERC (41), sigue sin
tener una explicacion contundente, algunos han planteado que
se debe a factores de confusion como la inflamacion cronica
y malnutricion frecuente en estos pacientes (42); esta misma
situacion pudiera explicar nuestros resultados.

La asociacion entre el mayor IMC y el menor el riesgo de
mortalidad observada ha sido descrita por otros autores como
un hallazgo de “epidemiologia reversa”, tanto en poblacion



214

Dialisis y mortalidad en pacientes renales cronicos: 209-216

en dialisis como en pacientes con ERC (43). Esto, aunque
sigue sin tener una explicacion contundente, se ha atribuido
a factores de confusion como la inflamacion cronica y la
malnutricion altamente prevalentes en estos pacientes (44).

Cabe resaltar los hallazgos relacionados con las causas
de egreso del programa durante el seguimiento (solo dos
pacientes abandonaron el programa) y el bajo porcentaje
de urgencias dialiticas; que pudieran reflejar la eficacia
del programa preventivo en términos de seguimiento a
la adherencia y el control clinico. La intervencién en el
programa de prevencion favorecio el logro de los objetivos
principales que se proponen los programas de prevencion:
Como es el evitar el inicio no planeado de terapia de
reemplazo renal y minimizar las complicaciones derivadas
de este (45-46).

Este estudio tiene las limitaciones propias de una cohorte
retrospectiva, especialmente, por algunos datos faltantes que
no permitieron la evaluacion de predictores de riesgo como
la proteinuria o los marcadores inflamatorios.

En conclusion, presentamos evidencia de desenlaces
favorables en términos de mortalidad e ingreso a dialisis en
una poblacion con ERC en un programa de prevencion. La
mas elevada TFG, al inicio, fue la variable de mayor valor
predictivo para ambos desenlaces.

Futuros estudios deben profundizar en factores
determinantes de la velocidad de progresion de la ERC y en
como influyen otras condiciones, como las socioecondmicas,
en el control de la ERC en contextos especificos.
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