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Resumen

Introduccion: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se ha convertido en un problema
de Salud Publica, por su aumento en los ultimos afios. La mayoria de estudios en
pacientes con ERC sefialan una heterogeneidad significativa en las tasas de
progresion a insuficiencia renal terminal. Establecer cuales son los factores
asociados a la progresion de esta condicion llevara a estructurar mejores programas
de atencion.

Objetivo: Determinar los predictores de la progresion de la ERC en estados 3by 4
en pacientes de un programa de prevencion secundaria.

Métodos: Estudio de prondstico, tipo cohorte retrospectiva dinamica. Se incluyeron
pacientes con diagndéstico de ERC en estado 3b y/o 4 que ingresaron a la clinica
renal RTS (Agencia Hospital Militar Central) durante el periodo 01/2010 a 05/2015
(n:736 pacientes). Para el andlisis de supervivencia se aplicé el modelo de
Gompertz y la velocidad de progresién se tomé como la pendiente de la linea que
mejor represento las estimaciones de TFG.

Resultados: La mediana de edad fue de 79,8 afios, el tiempo de seguimiento
aportado por la cohorte fue de 2434 personas/afio; 108 pacientes presentaron el
desenlace (dialisis), la incidencia de ingreso a didlisis fue de 4,43 eventos por 100
pacientes afio (IC95% 3,67-5,35). La velocidad de progresién por afio fue de 1,0019
ml/min/1.73 m2.

Conclusion: Se evidencio una velocidad de progresion menor que la registrada por
la literatura, se consider6 secundario al tipo de poblacion dado que tiene mayor
accesibilidad a los servicios de salud y a programas de prevencion controlando los
factores asociados a progresion de ERC.

Palabras clave: insuficiencia renal cronica, progresion de la enfermedad, factores
de riesgo, dialisis.
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Abstract

Introduction: In the past years, the increasing incidence of chronic kidney disease
(CKD) has turned this condition into a public health issue. Most studies in patients
with CKD report a significant heterogeneity in the progression rates to end-stage
renal failure. Establishing the factors associated with the progression of this
condition will lead to structuring better care programs.

Objective: To determine predictive factors associated with the progression of stage
3b and 4 CKD in patients of a secondary prevention program.

Methods: Dynamic retrospective prognostic cohort study on patients diagnosed with
stage 3b and 4 CKD, admitted to an RTS clinic (Hospital Militar Central Agency)
between January 2010 and May 2015 (n=736 patients). The Gompertz model was
applied for the survival analysis, and the slope of the line that best represented the
GFR estimates was taken as the rate of progression.

Results: The median age was 79.8 years, and the follow-up time provided by the
cohort was 2434 people/year. 108 patients underwent dialysis as an outcome, and
its incidence was 4.43 events per 100 patient/year (95% CI 3.67-5.35). The rate of
progression per year was 1.0019 ml/min/1.73 m2.

Conclusion: A slower rate of progression was obtained —which contrast with findings
reported on the literature— and was considered as secondary due to the type of
population studied, since it has greater accessibility to health services and to
prevention programs, thus factors associated with CKD progression are better
controlled.

Keywords: Chronic kidney disease, disease progression, risk factors, dialysis.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El aumento mundial en el nimero de pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)
e insuficiencia renal consecuente en fase terminal que requiere un tratamiento de
reemplazo renal estd amenazando con alcanzar proporciones epidémicas durante
la proxima década.(1) La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se ha convertido en un
problema de Salud Pudblica al ser una condicion frecuente afectando al 10% de la
poblacién adulta en todo el mundo,(2) una de cada 10 personas sufre un grado de
ERC y la organizacion mundial de la salud (OMS) estima que hay 35 millones de
muertes atribuibles a esta enfermedad.(3) Segun el estudio de carga global de la
enfermedad realizado en el afio 2010 la ERC ocupaba el puesto 27 en la lista de
causas del numero total de muertes en el mundo en los afios 90 y paso a ocupar el
puesto 18 de esta misma lista en el 2010, la Unica patologia que supero este cambio
significativo en la lista fue el VIH/SIDA.(4)

La prevalencia de ERC en terapia de reemplazo renal en Latinoamérica aumento
de 119 pacientes por millébn de poblaciéon (pmp) en 1991 a 660 pacientes por millén
de poblacién (pmp) en 2010.(5) De acuerdo con el dltimo informe anual en Estados
Unidos de pacientes con enfermedad renal crénica, la prevalencia aumento en todos
los paises del 6 al 35% durante el periodo de 2006 a 2012.(6) Segun los reportes
de la cuenta de alto costo del Ministerio de Salud de Colombia hay en la actualidad
979.000 personas con diagnostico confirmado de enfermedad renal cronica y el 3,2
% de esta poblacién en terapia de reemplazo renal con una prevalencia del 2 por
cada 100 personas siendo mas frecuente en mujeres.(7) Dicha poblacién podria
duplicarse durante los préximos 10 afios generando un impacto econémico muy alto
superior al observado en la actualidad siendo el 64% del costo total atribuible a las
enfermedades de alto costo,(8) y de acuerdo con la OMS se ha estimado una
cantidad 1,1 billones de dolares en el costo de dialisis en la ultima década.(9)

Los factores de riesgo relacionados con la enfermedad renal cronica se pueden
dividir en dos grupos principales: los factores que aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedad renal crénica “iniciacién”; y los factores que aumentan el riesgo de
progresion de la ERC a terapia de reemplazo renal “perpetuadores”.(10)

Los principales factores de riesgo de enfermedad renal cronica asociados a la
instauracién son la diabetes y la hipertension arterial; que hacen parte del grupo de
enfermedades no transmisibles, y han aumentado su prevalencia e incidencia a
nivel mundial, siendo mayor este incremento en paises en via de desarrollo asi
mismo haciendo necesario intervenciones para su manejo y control; como se
mencionod anteriormente son condiciones que generan altos costos a los servicios
de salud, estos 2 problemas vienen precedidos de malos habitos de alimentacion,
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sedentarismo; en muchas ocasiones sin manifestaciones por lo que no

hay un diagnostico oportuno y acaban en insuficiencia renal cronica con
requerimiento posterior de terapia de reemplazo renal y en algunos casos en lista
de espera para trasplante renal.

Las enfermedades no transmisibles son la principal causa de muerte en el mundo,
habiendo causado 38 millones (el 68%) de los 56 millones de defunciones
registradas en 2012, mas del 40% de ellas (16 millones) fueron muertes prematuras
ocurridas antes de los 70 afios de edad.(11) Segun las estimaciones de la OMS,
422 millones de adultos en todo el mundo tenian diabetes en 2014, frente a los 108
millones de 1980. La prevalencia mundial de la diabetes casi se ha duplicado desde
ese afio, ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion adulta. En la Gltima década,
la prevalencia de la diabetes ha aumentado mas en los paises de ingresos bajos y
medianos que en los de ingresos altos. En 2012, la diabetes provoco 1,5 millones
de muertes.(12). Por otro lado, en 2008, en el mundo se habian diagnosticado de
hipertension arterial aproximadamente el 40% de los adultos mayores de 25 afios;
el nUmero de personas afectadas aumenté de 600 millones en 1980 a 1000 millones
en 2008.(13)

La historia natural de la enfermedad renal crénica indica que la tasa de filtracion
glomerular va disminuyendo paulatinamente a lo largo del tiempo progresando hacia
estadios mas avanzados.(14) Diversos estudios han identificado diferentes
variables que son predictores de la severidad del cambio en la ERC, estos factores
interactian con multiples mecanismos fisiopatolégicos para acelerar la progresion
de la enfermedad.(15) Dentro de los factores asociados a la progresiéon de estadio
de la enfermedad renal se encuentran: factores genéticos, étnicos,
sociodemogréficos y patoldgicos; de estos la edad, el sexo masculino, la diabetes,
la proteinuria, el indice de masa corporal son los que con mayor frecuencia se
asocian con el riesgo de mortalidad progresion e inicio de didlisis.(16)

Es importante conocer en cada poblacion cuales son las condiciones que aceleran
la progresién de la enfermedad, para generar medidas tempranas que ayuden en
cada caso a frenar o aumentar el tiempo para llegar a terapia de reemplazo renal y
o trasplante renal. Esta ampliamente documentado que el control de los factores
de riesgo retrasa la progresion de la ERC, por consiguiente, estrategias dirigidas a
la identificacién temprana y cuando sea posible prevencion de la progresion y la
severidad a falla renal establecida, son altamente deseables.

10
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1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

La necesidad de terapia de reemplazo renal es decir dialisis o trasplante renal esta
aumentando rpidamente y la demanda superara la capacidad de la atencion que
estos pacientes requieren; teniendo en cuenta la incidencia y prevalencia de la ERC
en Colombia y la situacion a finales del afio 2005 con respecto al numero de
pacientes en terapia de reemplazo renal los cuales eran 34469 y a mitad del mismo
periodo 2266 pacientes en lista de espera de algun 6rgano, principalmente rifidn
(93%).(17) Otros aspectos importantes son las consecuencia en afios de vida
potencialmente perdidos, morbimortalidad asociada, y elevados costos por atencién
en el sistema de salud que alcanzan cifras de hasta $ 59,9 billones.(18)
Adicionalmente la legislacion colombiana exige a través de la resolucion 3442 de
2006 que los pacientes con ERC deben recibir “tratamiento integral que permita
frenar la progresion con los recursos necesarios para satisfacer sus necesidades y
con garantia de derecho”. Por todo lo anterior se hace necesario la identificacion
precoz no solo del diagndstico sino de los factores asociados a la progresion y
severidad.

La mayoria de estudios en pacientes con enfermedad renal cronica sefialan una
heterogeneidad significativa en las tasas de progresion a insuficiencia renal terminal
puesto que muchos de estos pacientes tienen una enfermedad progresiva o
lentamente progresiva y algunos nunca llegaran a requerir didlisis. El conocimiento
de la existencia de una disminucion no lineal favoreceria un asesoramiento
adecuado a los pacientes y la planificacion del cuidado en la etapa final de la ERC.

En el contexto nacional no se han desarrollado investigaciones que permitan
establecer la velocidad de la progresion de la ERC y de sus factores asociados por
lo cual no se tiene una fuente de referencia confiable con base en las caracteristicas
de nuestra poblacion que son elementos claves para plantear estrategias ajustadas
a nuestro sistema de salud. La atencidon de este tipo de pacientes en nuestro pais
involucra no solo aspectos directamente relacionados con la gestion clinica sino
también, y con frecuencia, con condiciones socioecon0micas y de dispersion
geografica que dificultan el acceso y continuidad en la atencion.

Desconocer la trayectoria de la progresion en nuestra poblacion afecta al personal
de salud, familiar y paciente al no poder determinar con certeza el tiempo en el cual
se llegara a terapia de reemplazo renal o trasplante creando falsas expectativas con
respecto al pronostico de la enfermedad.

11
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son los predictores de la velocidad de progresion de la enfermedad renal
cronica en estados 3b y 4 en pacientes asistentes a un programa de prevencion
secundaria en Colombia?

12
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2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

Las nefropatias cronicas (ERC- enfermedad renal crénica) son enfermedades con
diferentes procesos fisiopatoldégicos que se acompafian de anormalidad en la
funcion renal y puede presentar diferentes niveles de deterioro en la tasa de
filtracion glomerular (TFG).(19)

Actualmente el perfil epidemioldgico de la poblacion mundial ha cambiado producto
de una mayor prevalencia de las enfermedades cronicas. La enfermedad renal
cronica afecta cerca del 10% de la poblacion mundial. Se puede prevenir, suele ser
progresiva, silenciosa y no presentar sintomas hasta etapas avanzadas; donde la
acumulacion de toxinas, liquidos y electrolitos que los rifilones excretan en
condiciones de normalidad, causan el sindrome urémico el cual puede llevar a la
muerte, si no se inicia un tratamiento de sustitucion de la funcién renal, como lo son
didlisis o trasplante renal; sin embrago estas estrategias finales resultan altamente
invasivas y costosas.(2) Por otro lado, la deteccion e intervencién tempranas
pueden reducir la velocidad y detener la progresion hacia la enfermedad renal
terminal o ERC etapa 5.(20)

Para el afio 2013 en Colombia cerca de 2.579.739 pacientes tenian una enfermedad
precursora para enfermedad renal cronica y de estos cerca de un milléon presentaba
algun estado de enfermedad renal crénica segun los reportes de la cuenta de alto
costo,(7) con una prevalencia de 658 pacientes por millon de habitantes, generando
un impacto econémico muy alto, superior al observado en la actualidad alcanzando
el 64% del costo total atribuible a ese tipo de enfermedades en el pais.(21) Otro
aspecto importante tiene que ver con la atencion del enfermo renal en etapa previa
al comienzo de la terapia dialitica lo cual afecta significativamente la
morbimortalidad asociada; se estima que los pacientes en didlisis tienen una tasa
de muerte ajustada para la edad de cuatro a cinco veces mayor que la poblacion
general.(22)

En Colombia a pesar que este problema se conoce de manera suficiente, continla
siendo muy baja la proporcion de pacientes que inician la terapia de reemplazo renal
en condiciones de salud, fisica, mental, estado nutricional adecuado que permitan
minimizar las complicaciones de esta. (8) Dentro de los factores que con mayor
frecuencia se asocian con el riesgo de mortalidad, progresion e inicio de dialisis se
encuentran la edad, la TFG, el sexo masculino, la diabetes, la proteinuria y el indice
de masa corporal (IMC).(23) Por consiguiente, estrategias dirigidas a la
identificacion temprana de factores que se han encontrado asociados progresion de

13
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la insuficiencia renal son altamente necesarias. (19)

2.2 DEFINICION

Se define la ERC como el conjunto de anormalidades en la estructura o funcién
renal presente por mas de tres meses con complicaciones para la salud; y se
clasifica segun la causa, categoria de la tasa de filtraciébn glomerular, y la
albuminuria. (24)

Arbitrariamente se define una duracién mayor de 3 meses con el fin de diferenciar
esta condicién de la insuficiencia renal aguda; se escoge un umbral de TFG < 60
ml/min/1.73m2 como indicador de ERC dado que corresponde a menos de la mitad
del valor normal de un individuo joven (aproximadamente 125 ml/min/1.73m2). (24)

El dafio renal se infiere sobre marcadores y no sobre examen directo del tejido renal.
Se encuentran entre sus marcadores: Proteinuria, que refleja incremento en la
permeabilidad glomerular, incompleta reabsorcion tubular, incremento plasmatico
en la concentracion de proteinas de bajo peso molecular; anormalidades del
sedimento urinario; anormalidades electroliticas; anormalidades patologicas
encontradas en biopsia; y anormalidades en imagenes. (24)

Existe controversia en relacion a si la TFG disminuida o incremento en la relacién
albuminuria-creatinuria (ACR) en la poblacién anciana representa enfermedad o
envejecimiento normal. Se cree que después de 30 afios de edad, la TFG comienza
a declinar a un promedio de 1 ml/min/afio, resultando en un aclaramiento de inulina
de 65 ml/min/afio a la edad de 90 afios. (25,26)

Sin embargo, este dogma ha sido retado. En el estudio longitudinal de Baltimore de
envejecimiento entre 254 sujetos “normales”, aunque la media de disminucién en el
aclaramiento de creatinina fue de 0.75 ml/min/afio, el 36% de los sujetos no
mostraron disminucién en dicho aclaramiento relacionado con la edad y algunos
de hecho, mostraron incremento. (27) Es asi entonces como la disminucion de la
funcién renal con la edad, per se, puede no ser clinicamente significativa a menos
gue se encuentre una enfermedad aguda o crénica sobreimpuesta que comprometa
la funcién o la reserva renal. Persiste entonces la controversia de si la disminucion
en la TFG es una consecuencia normal del proceso de envejecimiento o es el
resultado de comorbilidades asociadas.(26,28)

Sin embargo sin importar la causa, hay riesgo incrementado de desenlaces
adversos en la poblacion anciana asociado a disminucion de la TFG o incremento
en la ACR y por dicha razén, esta poblacién con esas condiciones se considera con
ERC. (24) Esta poblacién requiere un seguimiento y vigilancia estricta para evitar
que progresen a ERC terminal y requieran terapia de reemplazo renal y se
incremente su morbimortalidad.

14
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2.3 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Comprende dos amplios grupos de mecanismos lesivos(29):

1) Mecanismos desencadenantes que son especificos segun la causa principal
(ej. Complejos inmunitarios, mediadores inflamatorios para el caso de
algunos tipos de glomerulonefritis, exposicion a toxinas en algunas
enfermedades tubulointersticiales renales)

2) Mecanismos progresivos que incluyen hiperfiltracion e hipertrofia de las
nefronas viables restantes, que son consecuencia comun de la disminucion
permanente de la masa renal de forma independiente de la etiologia real
cuyas respuestas, son mediadas por citocinas, factores de crecimiento y
hormonas vasoactivas. Cambios que conducen finalmente a distorsion de la
estructura glomerular, disfuncion de los podocitos y anomalias en la barrera
filtrante que conducen a esclerosis y deterioro de las nefronas restantes.

Mecanismos de progresion

La fibrosis renal progresiva como proceso multietapico y superpuesto, conlleva a
destruccion de la arquitectura normal siendo reemplazada la matriz extracelular por
colageno afectando los tres compartimentos funcionales del rifidn (glomérulo,
tubulos e intersticio) asi como componente vascular manifestdndose
microscopicamente en glomeruloesclerosis, fibrosis tubulointersticial y esclerosis
vascular, siendo la glomeruloesclerosis focal segmentaria (FSGS) la manifestacion
histol6gica mas frecuente por la influencia de los factores secundarios mencionados
previamente.(29,30)

Se ha logrado caracterizar un nimero de procesos (29,30):

- Una respuesta inflamatoria con infiltracion de los rifiones lesionados por
células inflamatorias extrinsecas (transmitidos por sangre y derivados de
meédula 6sea)

- Activacion, proliferacion y pérdida de células renales intrinsecas (a través de
apoptosis o0 necrosis e incluye mesangiolisis y podocitopenia)

- Activacion y proliferacion de matriz extracelular dando origen a nuevas
células que incluyen miofibroblastos y fibroblastos.

- Depdsitos de matriz extracelular reemplazando la arquitectura renal normal

Respuesta inflamatoria

La severidad del infiltrado celular inflamatorio renal se relaciona con la severidad de
disfuncion renal y predice la progresion de enfermedad renal cronica. La lesion
tisular no resuelta inicia una respuesta inflamatoria con reclutamiento de neutrofilos,
linfocitos, monocitos y macréfagos. Las células dendriticas y mastocitos en el tejido
afectado, perpetta un ciclo inflamatorio ya iniciado, dafio tisular y fibrosis.
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Los neutrofilos, plaquetas, eosinofilos y mastocitos, a través de la
liberacion de sus productos, también se han asociado a la patogénesis de

la inflamacion renal aguda y crénica y la fibrosis. Pero en mayor parte, el infiltrado
intersticial renal linfomonocitico marcado es algunas veces el marcador de la
progresion de la enfermedad renal crénica.

La caracteristica patoldgica de la enfermedad renal crénica es la infiltracion
glomerular e intersticial por los macréfagos y el mecanismo de progresion implica
acciones de citoquinas sobre la hemodinamia renal, glomerular, y tubular(31)

Estudios en animales y humanos sugieren que la progresion de la enfermedad renal
cronica pueda estar asociada a factores secundarios (32):

- Hipertension arterial sistémica e hipertrofia intraglomerular que conduce a
glomerulopatia

- Proteinuria

- Lesidn del podocito o pérdida de pocitos

- Fibrosis tubulointersticial

- Angiotensina ll

- Procesos inmunolégicos

- Hiperlipidemia

- Retencion de fosfato

- Aldosterona

- Metabolismo prostanoide alterado

- Acidosis metabdlica y produccién aumentada de amonio

- Hiperuricemia

- Anemia

- Toxinas endbgenas y exdgenas

- Toxicidad por hierro

- Glucocorticoides

- Oxido nitrico

- Factores genéticos

- Dieta hiperproteica

- Antihipertensivos (principalmente IECAS)

Es importante identificar y ampliar estudios dirigidos a la heterogeneidad en los
patrones de pérdida de funcion renal que conduce a requerir terapias de reemplazo
renal lo que exige un enfoque flexible en la preparacién hacia la enfermedad renal
en etapa terminal(33)

2.4 ESTRATIFICACION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Para realizar la estratificacion de la ERC se debe determinar la causa; de acuerdo
a la ausencia o presencia de enfermedad sistémica y/o localizacion especifica del
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dafio renal ya que brinda informacion del prondstico y ocasionalmente,
tratamiento especifico. Asi mismo se determina la categoria segun la TFG
(tabla 1) y la categoria de la albuminuria (Tabla 2).

Tabla 1. Categorizacion de la enfermedad renal crénica de acuerdo con la TFG

Estadioo TFG Descripcion

Categoria  (ml/min/1.73m?)

G1 >90 TFG normal o incrementada

G2 60 — 89 Leve disminucién con la TFG
ggg gg : 22 Moderada disminucion en la TFG
G4 15-29 Severa disminucién en la TFG
G5 <15 Falla renal establecida

Tomado sin modificaciones de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work
Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney Int 2013 (Suppl); 3:1-150

Tabla 2. Categoria segun albuminuria

Categoria | AER (mg/dia) | ACR (mg/gm) Términos
A1 <30 <30 Normal/levemente incrementado
A2 30-300 30 -300 Moderadamente incrementado
A3 >300 >300 Severamente incrementado

AER: Tasa de excrecion de albumina. ACR: Relacion albumina/creatinuria

Tomado sin modificaciones de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work
Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney Int 2013 (Suppl); 3:1-150

Para el aflo 2012 KDIGO define y estratifica la enfermedad renal cronica segun el
pronéstico del paciente asociandolo a desenlaces observados en pacientes para
esta fecha, surgiendo la propuesta de un “mapa de color” a partir del analisis de los
riesgos relativos en relacién al prondstico, asignando colores para aquellos grupos
de pacientes con progresivamente mayor riesgo para los desenlaces mayores
(mortalidad global, mortalidad cardiovascular, progresion de la ERC, Insuficiencia
Renal Crénica y lesiéon Renal Aguda).
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Figura 1. Categorizacion Compuesta para RR por eTFG y
Albuminuria

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
Description and range

Al Az Az
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: ”:HTE'LDO Moderately Beversly
KDIGO 2012 increased increassd increased
=30 mg'g 30-300 mg/'g =300 mg'g
<3 mg/mmol 3-30 mg/ mmaol =30 mg‘mmol

:GE G1 Mormal or high =00
=

= §- Gz | Midly decraasad B0-80
Eg

Ew Mildly to moderately

? g G3a dacmasad 45-59
—-c

n Q Moderately to el
g §. = severely decreasad

oo

£ G4 Saveraly decreased 15-20
g&

c

E G5 Kidnay failure <15

Tomado sin modificaciones de KDIGO 2012. Kidney Int 2013; (Suppl)3:1-150

2.4.1 Estimacion de la TFG (ETFG)

En virtud de que la medicién de la TFG a la totalidad de los pacientes puede resultar
impractica e innecesaria, se han desarrollado varios métodos para su estimacion
basados en marcadores enddgenos de TFG (como la creatinina o cistatina) y
variables demograficas que pueden influenciar los niveles séricos de dichos
marcadores.

Creatinina: El resultado del test de Creatinina Sérica (CrS) puede variar entre los
laboratorios clinicos y su diferencia puede ser de suficiente magnitud para cambiar
la clasificacion del paciente cuando se estima la TFG. La creatinina puede ser
estandarizada con espectrometria de masa por dilucion isotépica (IDMS) como
meétodo de referencia. Esta estandarizacion es deseable en virtud a que reduce el
error total en la medida de la creatinina entre laboratorios clinicos de un 23.9 a un
8.7% y el sesgo analitico del 16.5 al 2.7%.(34)

La habilidad de las diferentes formulas para estimar la TFG es determinada al
compararse con un valor medido de un marcador de filtracion. En virtud de que el
aclaramiento de inulina es dificil de realizar, marcadores exdégenos como la filtracién
glomerular isotépica con iothalomato actualmente se consideran el estandar de oro
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para la medicion de la TFG. El coeficiente de correlacion de MDRD-4 con
la mTFG por lothalamato es del 88%.(35)

La principal critica de la ecuacion MDRD la cual fue derivada de una poblacion con
ERC es la subestimacion de la TFG medida a valores mayores de 60
ml/min/1.73m2. Levey et al (36) desarrollaron la ecuacion CKD-EPI en 8.254
participantes con y sin ERC; para pacientes con TFG > 60 ml/min/1.73m2 la
precision de CKD-EPI es mayor a MDRD y es similar a tasas menores. El
estudio de Matsushita K, et al (37) realizado en una cohorte con 13.905 participantes
entre los 45 y 64 afios encontré6 que la mediana de eTFG fue mayor cuando
se calculé por CKD-EPI vs MDRD en mujeres, blancos y jévenes, disminuyendo la
prevalencia de ERC-3 del 2.5 al 1.4%. CKD-EPI no es mas precisa que MDRD en
el anciano o en aquellos con extremos de masa corporal. El estudio de cohorte de
la Mayo Clinic con 5238 participantes comparando CKD-EPI y MDRD contra el
estandar de oro (38) iothalamato encontr6 como ambas férmulas sobreestiman la
TFG (= 16%) en pacientes con TFG = 90 ml/min/1.73m2, asi como también la
sobreestiman en personas mayores de 70 afios y en pacientes trasplantados. (39)

Cistatina C (Cys C): Se trata de un inhibidor de la cistein proteasa, enzima
involucrada en la presentacion antigénica catabolismo proteico, remodelamiento
tisular y patogénesis dela aterosclerosis. Cys C es libremente filtrada por el
glomérulo y se reabsorbe y cataboliza en el tdbulo proximal, practicamente sin
excrecion urinaria. La adiposidad puede influenciar los niveles de Cys C y por tanto
subestimar la eTFG (sobre-estimando la prevalencia de ERC) a mayor indice de
Masa Corporal (IMC).(40) Esta sobre-estimacién de ERC 3 y 4 no se observa con
la ecuacion combinada Cys C-CrS. Aparentemente la ecuacion combinada es mas
precisa que MDRD y CKD-EPI en la estimacion de la TFG para pacientes diabéticos
y ancianos.

Tabla 3. Formulas usadas para la estimacion de la TFG (eTFG)

MDRD 4 variables 175* (CrS en mg/dL) 1% x ( edad en afios) 2% x (0.742

si mujer) x (1.21 si negro)

CKD-EPI 141 x min(CrS/k,1) “x max(CrS/k, 1)12%° x 0.993edad
x 1.018 (si mujer) x 1.159 (si hombre)

K es 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres a es -0-329
para mujeres y -0.411 para hombres min indica el minimo
de CrS/k 0 1 max indica el maximo de CrS/k o 1

Cockcroft-Gault (140 — edad) x (Peso en Kg) x (0.85 mujer)/(72 x CrS)
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2.5 FACTORES DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
2.5.1 Factores de progresion de la ERC no modificables

El mayor grado de insuficiencia renal en el momento del diagndstico de la ERC es
un factor de mal prondstico. Los factores raciales también modifican la incidencia y
evolucion de las enfermedades renales. La enfermedad vascular hipertensiva y la
nefropatia diabética no solo son mas frecuentes entre la poblacion negra en Estados
Unidos sino que ademas su evolucion hacia la insuficiencia renal es mas rapida,
pero es dificil separar la influencia de los factores raciales y de factores sociales,
econémicos, ambientales o dietéticos que influyen sobre la incidencia y evolucion
de las enfermedades renales.(14)

Tabla 4. Factores no modificables

Grado de funcién renal inicial

Raza
Sexo

Edad

Peso al nacimiento

Otros factores genéticos

Tomado y adaptado de S. Garcia de Vinuesa. Factores de progresion de la enfermedad renal
crénica. Nefrologia (2008) Supl. 3, 17-21

2.5.2 Factores de progresion de la enfermedad renal cronica modificables

Los factores de riesgo cardiovascular como: presion arterial elevada, mal control
glucémico o diabetes, tabaquismo, obesidad, sindrome metabdlico o resistencia a
la insulina, dislipidemia, factores metabdlicos (Ca/P; acido urico), proteinuria,
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, colesterol lipoproteina
de alta densidad (HDL) bajo, bajos niveles de transferrina entre otros. Su correccién
ha demostrado prevenir la progresion de enfermedad renal crénica y disminuir el
riesgo cardiovascular en la poblacion general. (41)(42)(32)

La elevacion de las cifras de presion arterial a nivel sistémico, se han relacionado
con un aumento de la presion a nivel del glomérulo, ocasionando alteraciones
cronicas hemodinamicas de la arteriola aferente y llevando a un fenémeno conocido
como hiperfiltracion adaptativa. Esta es posiblemente la fase inicial de la ERC. Los
cambios hemodinamicos de mayor relevancia en este proceso son:
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Con el objetivo de mantener la filtracion glomerular se establece

una respuesta compensadora de la nefrona.

Vasodilatacion renal primaria, que ocurre en los pacientes con diabetes
mellitus y otras alteraciones.

Disminucion de la permeabilidad de la pared del capilar glomerular para
pequefios solutos y agua de manera compensatoria. El descenso en la
filtracion glomerular es tolerado por un aumento de la presion
intraglomerular, respuesta mediada por una reduccion del flujo hacia la
macula densa con la posterior activacion tabulo glomerular. (41)
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

v' Determinar cuales son los predictores de la progresion de la enfermedad
renal cronica en estados 3b y 4 en pacientes de un programa de prevencion
secundaria de la enfermedad renal que asisten en el periodo del 1 enero 2010
al 31 de mayo 2016.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.
v Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la poblacion de estudio.

v Establecer cual es la velocidad de progresion de la enfermedad renal en esta
poblacion.

v' Establecer la asociacion entre las variables demogréficas, clinicas,
paraclinicas y la progresion de la enfermedad renal cronica.

v' Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas que
mejor predicen la progresién en la insuficiencia renal cronica.
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4. METODOLOGIA
4.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El enfoque del estudio es cuantitativo dado que se utiliz6 la estadistica como
principal herramienta de anlisis.

4.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio: Observacional, longitudinal y analitico
Disefo: Estudio de pronostico
Cohorte retrospectiva dinAmica

Variables clinicas y
paraclinicas

Pacientes > = de 18
afios con enfermedad
renal crénica estado 3b
y 4 que ingresaron a la
unidad de nefrologia de

la clinica renal de RTS
(Agencia Hospital
Militar) al programa de TIEMPO LIBRE DE DIALISIS

pre-dialisis Enero 2010- Seguimiento Mayo 2016
Mayo 2015

Fuente: Elaboraciéon de los autores

4.3 POBLACION

Poblacion de referencia: Pacientes con diagnéstico de enfermedad renal cronica en
estado 3b y/o 4 que ingresaron a la clinica renal RTS (Agencia Hospital Militar
Central) al programa de prevencién secundaria.

Poblacion de estudio: Pacientes con diagnostico de enfermedad renal crénica en
estado 3b y/o 4 que ingresaron a la clinica renal RTS (Agencia Hospital Militar
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Central) durante el periodo 01 enero 2010 a 31 mayo 2015 que cumplieron
con los criterios de inclusion.

4.4 DISENO MUESTRAL

Se tomo una muestra de la poblacion de pacientes pertenecientes al programa de
prevencion de la enfermedad renal crénica en RTS agencia hospital militar (n: 1004).
El tamafio de la muestra se calculd con el paquete estadistico STATA 12, un alpha
0.05, beta 0.20 , asumiendo un modelo de regresion de Cox con una funcion de
peligro HR= 0.8 obteniendo un tamafo de muestra de 631 pacientes; se estimo para
este calculo pérdidas de un 10%, el tamafo total fue de 695 (Anexo A).

4.4.1 Criterios de inclusion

e Registros de pacientes = de 18 afos de edad.

e Historias clinicas de pacientes con diagnéstico de enfermedad renal crénica
en estado 3b y 4 segun los criterios de las guias KDIGO 2012.

e Registros de pacientes que cumplan con el tiempo de seguimiento (minimo
1 afo)

e Registros de pacientes con minimo 3 mediciones de creatinina.

4.4.2 Criterios de exclusion

e Historias clinicas de mujeres en gestacion.
e Registros de pacientes con datos de tasa de filtracién glomerular incompletos
al inicio del seguimiento.

4.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables independientes:

e Edad: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo. Se
describira en afnos.

e Sexo: Sexo biolégico registrado en historia clinica como masculino o
femenino.

¢ Nivel socioeconémico: Estrato de lugar de residencia registrado en historia
clinica.

¢ Nivel educativo: Grado de formacidon académica registrado en historia clinica.

e Peso: Medida del peso corporal en kilogramos registrada en la historia clinica
del paciente al ingreso del programa.

e Talla: Estatura del paciente en centimetros registrada en historia clinica al
ingreso del programa.

e Indice de masa corporal: Medida de asociacion entre el peso (Kg) y la talla
(m2) registrada en la historia clinica del paciente al inicio del programa,
posteriormente se re-categorizara en una variable cualitativa nominal segun
los estandares de la OMS.
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e Tension arterial sistolica: Medida de presion arterial sistélica
registrada en la historia clinica.

e Tension arterial diastolica: Medida de presion arterial diastolica registrada en
la historia clinica.

e Causa de enfermedad renal crénica: Causa de ERC registrada en historia
clinica.

¢ Antecedente de tabaquismo: Habito de fumar registrado en la historia clinica

e Diagnostico de diabetes: Antecedente de historia clinica de diabetes mellitus
tipo 2.

e Diagnostico de hipertension: Antecedente de historia de hipertension arterial
registrado en historia clinica

e Antecedente de enfermedad coronaria: Condicion clinica previa
caracterizada por la obstruccion de una o mas arterias coronarias asociada
a isquemia del tejido miocardico registrada en historia clinica.

e Creatinina sérica: Registro de medicion sérico de creatinina.

e Hormona paratiroidea intacta (PTHi): Registro de medicion sérico de PTHi.

e Acido Urico: Registro de medicion sérico de acido urico.

e Albumina sérica: Registro de medicion sérico de albumina.

e Hemoglobina: Registro de medicion en sangre periférica de hemoglobina.

e Hemoglobina glicosilada (HBAL1C): Registro de medicion en sangre de
hemoglobina glicosilada.

e Calcio: Registro de medicién sérico de calcio.

e Hormona estimulante del tiroides (TSH): Registro de medicidon sérico de
hormona estimulante del tiroides.

e Fosforo: Registro de medicién sérico de fosforo.

e Potasio: Registro de medicion sérico de potasio.

¢ Nitrogeno ureico (BUN): Registro de medicion de nitrégeno ureico en sangre.

e Albuminuria: Registro de medicion de albumina en orina en una muestra en

24 horas

e Requerimiento de dialisis: Necesidad de realizacion de dialisis registrada en
la historia clinica.

e Tipo de didlisis: Tipo de didlisis que se inicié al paciente registrado en la
historia clinica, peritoneal o hemodialisis.

¢ Ingreso a dialisis: Situacion clinica que llevo a ingreso a dialisis. Programada
0 urgencia.

e Tasa de filtracion glomerular (TFG) al inicio de didlisis: Tasa de filtracion
glomerular calculado por el método CKD-EPI con datos obtenidos del registro
clinico al inicio de la dialisis.

e Fecha de inicio del riesgo (fecha en que paciente tiene la primera estimacion
de TFG)

e Fecha de fin de riesgo (fecha en que el paciente alcanza uno de los eventos
o desenlaces de interés o es censurado)
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e Tiempo libre de didlisis: Dias transcurridos desde la fecha de inicio
del riesgo, hasta la fecha de fin de riesgo.

e Censura: Evento en el cual el paciente que no tiene el desenlace de interés
concluye el seguimiento o no puede continuar siendo seguido.

e Causas de censura:

1) Fin de seguimiento (31-mayo-2016)

2) Perdida del seguimiento

3) Suspension del programa

4) Trasplante

5) Muerte

Variables dependientes:

¢ Requerimiento de dialisis: Necesidad de inicio de terapia de reemplazo renal.
e Llegada a estadio 5 de enfermedad renal crénica (TFG menor de 15
ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI)
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4.5.1 Diagrama de variables

N

~

DEMOGRAFICAS
Edad

Sexo
Nivel socioeconémico

Nivel educativo

AN

CLINICAS

Peso

Talla

Tension arterial sistolica

Tension arterial sistolica

indice de masa corporal

Causa de enfermedad renal crénica
Antecedente de tabaquismo
Diagnostico de diabetes
Diagnostico de hipertension
Antecedente de enfermedad coronaria
Didlisis

Tipo de dialisis

Ingreso a dialisis

TFG al inicio de la didlisis

Fecha de inicio del riesgo

Tiempo libre de didlisis

Fecha de fin de riesgo

Censura

&

LLEGADA A DIALISIS O ESTADIO 5 DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA (TFG

menor de 15 ml/min/1.73 m2 por CKD-EPI)

+ Creatinina
+ Acido Urico
+ Hemoglobina

N

PARACLINICAS

+ Hormona paratiroidea intacta (PTHi)
+ Albumina
+ Hemoglobina glicosilada- HBA1C

+ Calcio + TSH
+ Fosforo + Potasio
+ BUN + Albuminuria

~

Fuente: Elaboracion de los autores
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4.5.2 Tabla de variables
Variable Descripcion Naturaleza de la | Escala de Cadificacién
variable medicion
Edad Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Intervalo Afios cumplidos
nacimiento de wun individuo. Se
describira en afios.
Sexo Sexo bioldgico, registrado en historia Cualitativa Nominal 1:Masculino
clinica como masculino o femenino 2:Femenino
Nivel socioeconémico Estrato de Ilugar de residencia Cualitativa Nominal 1,2,3,4,5,6
registrado en historia clinica.
Nivel educativo Grado de formacion académica Cualitativa Nominal 0: Ninguno
registrado en historia clinica. 1: Primaria
2: Secundaria
3: Técnico
4: Profesional
Peso Medida del peso corporal en Cuantitativa Continua Kilogramos (Kg)
kilogramos registrada en la historia
clinica del paciente al ingreso del
programa.
Talla Estatura del paciente en centimetros Cuantitativa Continua Centimetros
registrada en historia clinica al ingreso
del programa.
indice de masa corporal Medida de asociacion entre el peso Cuantitativa Continua 0: Delgado:< 18,5
(Kg) y la talla (m2) registrada en la 1: Normal:18,5-24,9
historia clinica del paciente al inicio 2: Sobrepeso: 25-29,9
del programa, posteriormente se 3: Obesidad:>30
recategorizara en una variable
cualitativa, nominal segun los
estandares de la OMS.
Tension arterial sistélica Medida de presion arterial sistélica Cuantitativa Continua mmHg
registrada en la historia clinica
Tension arterial sistélica Medida de presion arterial diastélica Cuantitativa Continua mmHg
registrada en la historia clinica
Clasificacion tension arterial | Clasificacion de cifras de tension Cualitativa Nominal 0: Normal
arterial segun el eigth Joint National 1: Prehipertension
Committee: 2: HTA estadio 1
3: HTA estadio 2
Definicion PAS PAD
mmHg mmHg
Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension 140-159 90-99
Estadio 1
Hipertension =160 =100
Estadio 2
Causa de enfermedad renal | Causa de ERC registrada en historia | Cualitativa Nominal 0: Congénita
cronica clinica 1:Diabetes
2: Enfermedad renal
poliquistica
3: Glomerulonefritis
autoinmune
4: Hipertension arterial
5: Nefritis
tubulointersticial
cronica
6: Obstructiva
7: Pielonefritis cronica
8: Desconocida
9: Otras causas
Antecedente de tabaquismo | Habito de fumar registrado en la Cualitativa Nominal 1=Si
historia clinica 2= No
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Diagnostico de diabetes Antecedente de historia clinica de Cualitativa Nominal 1=Si
diabetes mellitus tipo 2 2= No
Diagnostico de hipertension | Antecedente de historia de Cualitativa Nominal 1=Si
arterial hipertensiéon arterial registrado en 2= No
historia clinica
Antecedente  enfermedad | Condicion clinica previa caracterizada Cualitativa Nominal 1=Si
coronaria por la obstruccion de una o mas 2= No
arterias  coronarias asociada a
isquemia del tejido miocardico
registrada en historia clinica.
Creatinina sérica Registro de medicion  sérico de Cuantitativa Continuo mg/dl
creatinina.
Hormona paratiroidea | Registro de medicién sérico de PTHi. Cuantitativa Continua po/dl
intacta (PTHi)
Valores en meta de PTH Estadio PTHi Cualitativa Nominal 0: Debajo de meta
intacta por Estadio de la ERC (pg/mL) 1: En meta
ERC 3 35-70 2: Por encima de meta
4 70-110
Acido urico Registro de medicioén sérico de &cido Cuantitativa Continua mg/dl
drico.
Albimina Registro de medicion sérico de Cuantitativa Continua g/dl
albimina.
Hemoglobina Registro de medicion en sangre Cuantitativa Continua g/dl
periférica de hemoglobina.
Anemia Si pacientes masculinos presentan Cualitativa Nominal 0: No
hemoglobina menor a 13 d/ dl y 1: Si
mujeres con hemoglobina menor a 12
g/ di
Hemoglobina  glicosilada- | Registro de medicion en sangre de | Cuantitativa Continua 1: Alto
HBA1C hemoglobina glicosilada. 2: Normal
Calcio Registro de medicion sérico de calcio. Cuantitativa Continua mg/dl
TSH Registro de medicion sérico de TSH. Cuantitativa Continua Ul/L
Fosforo Registro de medicion sérico de Cuantitativa Continua 1: Alto
fosforo. 2: Normal
3: Bajo
Potasio Registro de medicion sérico de Cuantitativa Continua 1=Hiperkalemia
potasio. 2=Normokalemia
3=Hipokalemia
Nitrégeno ureico (BUN) Registro de medicién de nitrégeno Cuantitativa Continua mg/dl
ureico en sangre
Albuminuria Registro de medicion de albumina en Cuantitativa Continua mg/dl
orina en una muestra en 24 horas
Dialisis Requerimiento de didlisis, registrado Cualitativa Nominal 1: Si requirio
en la historia clinica. 2: No requirié
Tipo de dialisis Tipo de didlisis que se inici6 al Cualitativa Nominal 1=Peritoneal
paciente registrado en la historia 2=Hemodialisis
clinica.
TFG al inicio de dialisis Tasa de filtracibn  glomerular Cuantitiva Continua ml/min/1.73m2
calculado por el método CKD-EPI con
datos obtenidos del registro clinico.
Ingreso a didlisis Situacion clinica que llevo a ingreso a Cualitativa Dicotémic 1=Urgencia
dialisis a 2:=Programada
Fecha de inicio del riesgo Fecha en que el paciente tiene la Cuantitativa Discreta dd/mm/aaaa
primera estimacion de TFG.
Fecha de fin de riesgo Fecha en la que el paciente alcanza Cuantitativa Discreta dd/mm/aaaa

uno de los eventos o desenlaces de
interés, o es censurado
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Tiempo libre de dialisis Dias transcurridos desde la fecha de Cuantitativa Continua Dias
inicio del riesgo, hasta la fecha de fin
de riesgo.
Censura Evento en el cual el paciente que no Cualitativa Dicotémic 1=Si
tiene el desenlace de interés concluye a 2=No
el seguimiento o no puede continuar
siendo seguido
Causas de censura Motivo por el cual el paciente que no Cualitativa Nominal 1: Fin de seguimiento
tiene el desenlace de interés concluye 2: Perdida del
el seguimiento o no puede continuar seguimiento
siendo seguido 3:Suspension del
programa
4: Trasplante
5: Muerte

Fuente: Elaboracion de los autores

4.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.6.1 Fuente de informacion

La fuente de informacion fue secundaria y la captura de informacion se realizo
mediante:

¢ Recoleccién de datos de historias clinicas (sistema RENIR RTS Agencia
Hospital Militar).

4.6.2 Instrumento de recoleccién de la informaciéon

Base de datos generada por la red nacional de informacién renal RENIR exportada
a Excel

4.6.3 Proceso de obtenciéon de la Informacion

Se extrajo la informacién de la base de datos electrénica RENIR acorde con
los criterios de inclusion y exclusion; se realizd un proceso de chequeo con el
equipo de investigacién, analisis exploratorio de los mismos y doble chequeo
con las historias clinicas para control de calidad de los datos.

4.7 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS
Los sesgos que se presentaron de acuerdo con el tipo de estudio realizado fueron:

e Seleccidén: El control se realizé mediante los criterios de inclusién y exclusion.
Ademas, se incluy6 toda la poblaciéon por lo cual no se tuvo sesgo de
muestreo. Mediante la censura se controlo el sesgo de migracion.

¢ Informacion: Se verifico la calidad de los datos registrados en la matriz de
recoleccion de informacion
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e Confusién: Se realiz6 andlisis estratificado y multivariado de las
diferentes caracteristicas estudiadas.

4.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis estadistico se realizé en el software SPSS version 20 y STATA 12; para
las tablas, gréaficos y documento final se utilizara Microsoft office.

4.8.1 Anélisis univariado

Las variables cualitativas se analizaron en tablas y graficos de distribucién de
frecuencias (absolutas y relativas). Las variables cuantitativas se estudiaron con
pruebas de normalidad, medidas de tendencia central y de dispersion con su
respectivo resumen en tablas. Se midi6 la incidencia de llegada a dialisis: nimero
de paciente- afio.

4.8.2 Analisis bivariado

Las variables cualitativas se analizaron mediante pruebas estadisticas de chi
cuadrado. Se incluyeron en el andlisis multivariado las variables con una asociacion
estadisticamente significativa p: < 0,05 o de importancia clinica relevante en la
prediccién del desenlace.

La asociacion entre variables cualitativas- cuantitativas se realizO mediante la
prueba T de student, U de Mann Whitney para las que tengan distribucién normal y
no paramétrica respectivamente. Se incluiran en el analisis multivariado las
variables con una asociacion estadisticamente significativa p: < 0,05 o cuya
importancia clinica sea relevante en la prediccion del desenlace

4.8.3 Analisis multivariado

Para la realizacion del estudio se definio fecha de inicio y finalizacion del
seguimiento con el cual se calculé el tiempo de supervivencia (tiempo libre de
dialisis) durante el periodo de 2010-2016 (31-mayo). El seguimiento de los pacientes
fue individual considerandose censurado cuando fallecieron, termino el estudio sin
haber presentado el evento, o se perdié contacto con el paciente en un instante
determinado.

El tiempo libre de dialisis se definié como el tiempo transcurrido de la fecha de inicio
de seguimiento hasta la fecha de inicio de didlisis. Se construyeron graficas de
supervivencia para ser comparadas mediante test de rangos logaritmicos; se
planted inicialmente un analisis de riesgos proporcionales de cox, para ver la
progresion de las variables a didlisis, sin embargo no se cumplieron los supuestos
para este modelo, por lo que se realizé un modelo paramétrico no lineal (Gompertz).
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Se estimo la velocidad de progresion como la pendiente de la linea que
mejor represento las estimaciones de TFG con técnicas de regresion
lineal simple.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se baso en los 3 principios éticos del Informe Belmont:” Respeto,
beneficencia, y justicia’(43) e incluyo las directrices establecidas por los diferentes
actos administrativos que conforman el marco legal colombiano aplicado a la
investigacion en salud, ademas se rigio por las normas vigentes de la protecciéon de
datos personales.

Segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 este proyecto de investigacion
se clasifico como sin riesgo lo cual aplica para los “estudios que emplean técnicas
y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los que no se le identifigue ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta” (44). Por la naturaleza retrospectiva de esta investigacion la informacién
se obtuvo mediante: Recoleccion de datos de historias clinicas (sistema RENIR
RTS-Baxter) y base de datos generada por la red nacional de informacioén renal
RENIR exportada a Excel. Al ser un estudio observacional de tipo cohorte historica
se considera sin riesgo para los sujetos de investigacion.

Se siguid las recomendaciones éticas internacionales para la investigacion
biomédica en humanos establecidas por CIOMS/OMS(45). Adicionalmente la
proteccion de los datos de los pacientes se rigié por los principios establecidos en
la ley estatutarial581 de 2012 en la cual se dictan las disposiciones generales para
la proteccién de datos personales(46)

La identificacién de los sujetos se protegid mediante un cédigo identificador. El
acceso a la informacion fue conforme con los fines establecidos por ley; los datos
obtenidos fueron utilizados Unica y exclusivamente con objetivos de investigacion
manteniendo la reserva legal de acuerdo con el articulo 14 de la resolucion 1995 de
1999 la cual establece las normas para el manejo de la historia clinica(47).

El presente estudio de investigacion fue sometido a evaluacién y aprobacion por los
comités de ética de RTS y hospital militar central (ANEXO B Y C). Esta investigacion
fue financiada por los investigadores y no se declara conflicto de interés. La
realizacion de la investigacion no genero para ninguno de los investigadores
remuneracion econoémica o beneficios laborales.
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6. RESULTADOS

Se tomaron 736 pacientes pertenecientes al régimen de salud de fuerzas militares,
en un programa de prevencion secundaria de predialisis del Hospital Militar Central
entre el periodo de tiempo 01 enero 2015 hasta 31 mayo 2016. Se realiz6 estadistica
descriptiva encontrando una mediana de edad de 79,8 afios con un rango entre 28
y 100 afos, de los cuales el 57,7 % fueron hombres. De la poblacién estudiada el
61,2 % (397 pacientes) pertenecian al estrato 3; 87 pacientes no tenian registro de
estrato socioeconémico asi mismo el nivel educativo que con mayor frecuencia se
encontré fue el de secundaria con un 69,2 % (509 pacientes), adicionalmente el
3,3% de la poblacion no tenian nivel educativo y el 9,9 % eran profesionales, ver
tabla 1. Respecto a las caracteristicas clinicas al inicio de esta cohorte se encontro
una proporcion de obesidad del 18,2 %, sobrepeso 43,1 %; adicionalmente el 90,5
% era hipertenso; el 2,6 % tenia antecedente de tabaquismo; el 40,4 % tenian
diagnéstico previo de diabetes mellitus tipo 2 y el 11,4% antecedente de enfermedad
s coronaria. Las caracteristicas clinicas y paraclinicas se muestran en la tabla 2.

La mediana de la tasa de filtracibn glomerular (TFG) estimada al inicio del
seguimiento fue 36,79 ml/min (rango intercuartilico: 11,32), el IMC al ingreso fue 26
Kg/m2 (rango entre 16 y 45), la mediana del nimero de consultas fue de 11 con un
rango entre 3 y 51. El tiempo de seguimiento aportado por la cohorte fue de 2434
personas/afio; 108 pacientes presentaron el desenlace (dialisis), la incidencia de
ingreso a didlisis fue de 4,43 eventos por 100 pacientes afio (IC95% 3,67-5,35). Por
otra parte, la tasa de incidencia a dialisis asociada con la presencia de diabetes o
hipertension fue de 5,85 y 4, 69 eventos por 100 pacientes afio, Tabla 4.

El tipo de ingreso fue programado en su mayoria (70 pacientes, 64,8%), 25
pacientes ingresaron a dialisis como urgencia. De los pacientes que tuvieron el
desenlace 69 pacientes recibieron dialisis peritoneal, 32 de tipo APD y 37 tipo
CAPD, vy los restantes ingresaron a hemodialisis. En la tabla 5 se describen los
resultados del analisis bivariado realizado a las variables seleccionadas para el
estudio. Para la construccion del modelo de regresion de Cox se escogieron las
variables con un valor P < 0,05 y aquellas consideradas de relevancia clinica. Tabla
6. Sin embargo, se identificd que el modelo de regresiéon de cox no cumplia con los
supuestos para su implementacién. En consecuencia, se aplicé el modelo de
Gompertz para el analisis de supervivencia (Tabla 6).

Las variables que mejor predijeron el ingreso a dialisis fueron: Diagnoéstico de
diabetes mellitus tipo 2 (p=0.001), diagnostico de hipertensién arterial (p=0.033),
albumina (p=0.000), TFG (p=0.000), edad (p=0.000) y sexo (p=0.020). La velocidad
de deterioro calculada para la TFG en la cohorte de pacientes fue -1,0019
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ml/min/1.73 m? por cada afio. Por otro lado, se encontré que algunas de
las variables de laboratorio no pudieron evaluarse debido a que tenian

registros insuficientes.

6.1 TABLAS

6.1.1 Tabla 1. Caracteristicas demograficas al ingreso de la cohorte

Variables o caracteristicas

n poblacional: 736
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Sexo n;(%)

Masculino 425 (57,7)
Femenino 311(42,3)
Edad (afios) [Mediana; (RIC)] 79,8 (15,07)
Estrato socioeconomico n;(%)

1 20(3,1)
2 108(16,6)
3 397(61,2)
4 77(11,9)
5 29(4,5)
6 18(2,8)
Nivel educativo n;(%)

Ninguno 24(3,3)
Primaria 109(14,8)
Secundaria 509(69,2)
Técnico 21(2,9)
Profesional 73(9,9)

Fuente: Elaboracion de los autores

6.1.2 Tabla 2. Caracteristicas clinicas y paraclinicas al ingreso de la cohorte

Variables o caracteristicas

n poblacional: 736

Comorbilidades n;(%)

Tabaquismo 19(2,6)
Diabetes 297(40,4)
Hipertension arterial 666(90,4)
Enfermedad Coronaria 84(11,4)
Estado ERC n;(%)

3b 556 (75,5)
4 180 (24,5)
Causa ERC n;(%)

Congénita 2(0,3)
Diabetes 240 (32,6)
Enfermedad renal poliquistica 5(0,7)
Glomerulonefritis autoinmune 31(4,2)
Hipertension arterial 307 (41,7)
Nefritis tubulointersticial crénica 4 (0,5)
Obstructiva 27 (3,7)
Pielonefritis crénica 1(0,1)
Desconocida 40 (5,4)
Otras causas 79 (10,7)
IMC”" [ Mediana; (RIC)] 26,1 (5,2)
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Delgado n (%) 10 (1,4)
Normal 266 (36,1)
Sobrepeso 317 (43,1)
Obesidad 134 (18,2)
Tensidn arterial n;(%)
Normal 120 (16,3)
Pre hipertension 353 (48)
HTA estado 1 198 (27)
HTA estado 2 56 (7,6)

Numero de consultas [Mediana;(RIC)] 11 (15)
Variables paraclinicas [Mediana;(RIC)]

Creatinina (mg/dl) ! 1,8 (0,5])
Nitrégeno ureico sérico (mg/dl) 2 34,8 (17)
Hormona paratiroidea intacta (pg/dl) 3 74,08 (77)
Acido Urico (mgy/dl) 4 7,8 (3)
Albdmina (g/dl) 5 4,29 (1)
Hemoglobina (g/dI) 13,6 (16)
HbAlc (%) 7,2 (1)
Calcio (mg/dl)® 9,16 (1)
Fosforo (mg/dl)® 3,68 (1)

Potasio (mmol/l)1° 4,8 (1)

Albuminuria (mg/dl)*! 111,52 (347)
Fuente: Elaboracion de los autores
IMC: indice de masa corporal; ERC: Enfermedad renal cronica; RIC: Rango intercuartilico; HbAlc:
Hemoglobina glicosilada

n: 727, 'n:700, 2n:420, 3n:85,4 n = 125, 5 n= 101, 6n=373, 'n= 134, 8 n=201, ° n=167, 1% n=403, In =
26

6.1.3 Tabla 3. Caracteristicas de interés al finalizar el seguimiento de la cohorte

Variable Frecuencia absoluta (n) Porcentaje (%)

Dialisis 108 14,7
Estado 5 82 11,1
Abandono de Tratamiento 35 4,8
Cambio a consulta externa 85 115
Fin de Seguimiento 407 55,3
Perdida de aseguramiento 1 1

Suspension de Tratamiento 2 3

Traslado definitivo externo 16 2,2

Fuente: Elaboraciéon de los autores

6.1.4 Tabla 4. Tasas de incidencia a dialisis segun presencia o ausencia de
diabetes o hipertension

Variable Tasa por 100 pacientes/afio IC 95%
No Diabetes 3.46 2.62 - 4.57
Diabetes 5.85 4.52 - 7.57
No Hipertension 1,52 0,49 -4,71
Hipertension 4,69 3,87 — 5,68
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6.1.5 Tabla 5. Anélisis crudo de variables
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Variable HR IC 95% Valor p
Edad 0.959 0.92-0.96 0.000
Sexo 1,08 0.76 - 1.54 0.651
IMC 1.01 0.97 - 1.06 0.472
Tension sistélica 1.01 1.00 - 1.02 0.0019
Tension diastdlica 1.02 1.00 - 1.03 0.0309
Antecedente de tabaquismo 1.34 0.33-5.44 0,6649
Antecedente de diabetes 1.72 1.18 - 2.52 0.0050
Antecedente de hipertension 2.99 0.95-9.45 0.0242
Antecedentes de enfermedad 0.85 0.46 - 1.55 0.5992
coronaria
Hemoglobina 0.85 0.78 - 0.93 0.0013
Acido Urico 0,97 0.87 - 1.08 0.5613
PTH 1.00 1.003 - 1-006 0.0000
Calcio 0.94 0.80-1.11 0.5157
Fosforo 2.87 1.70 - 4.88 0.0002
BUN 1.02 1.01-1.04 0.0010
Albumina 0.34 0.25-0.46 0.0000

Fuente: Elaboracion de los autores
6.1.6 Tabla 6. Andlisis ajustado de variables

Variable HR IC 95% Valor p
TFG 911 0.87 - .95 0,000
Edad .940 0.92 - 0.96 0,000
Sexo .549 0.28 - 1.06 0.075
IMC 1.02 0.95-1.10 0.534
Tension sistélica 1.01 0.99-1.03 0.164
Tension diastolica .993 0.96-1.0 0.679
Antecedente de diabetes 3.03 1.48 - 6.22 0.002
Antecedente de hipertensién 8.82 0.92 - 84.36 0.059
Antecedentes de enfermedad 910 0.35-2.36 0.847
coronaria
Hemoglobina .974 0.82-1.15 0.762
BUN 1.01 0.99-1.04 0.234
Albumina 0.30 0.16-0.56 0.000

Fuente: Elaboraciéon de los autores
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6.1.7 Tabla 7. Mejor modelo que predice ingreso a dialisis

Variable HR P>Z IC 95%

TFG_MDRD* 0.91 0.000 0.87-0.94
Edad*t 0.94 0.000 0.92-0.95
Sexo (Mujer: Hombre) 0.47 0.020 0.25-0.89
Albuminat 0.30 0.000 0.17-0.52
Antecedente de diabetes 2,98 0.001 1.55-5.73
Antecedente de hipertension 10,92 0.033 1.21-98.16

Fuente: Elaboracion de los autores

*Por cada ml que aumenta la TFG, menor es la funcién de peligro de inicio de terapia de
reemplazo renal

T Por cada gramo que aumenta la albimina, menor es la funcion de peligro de inicio de terapia de
reemplazo renal

¥ Por cada afio que aumenta la edad, menor es la funcién de peligro de inicio de terapia de
reemplazo renal

GRAFICO 1
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Fuente: Elaboracion de los autores
Gréfico. Comparacion de medianas de velocidad de progresion en ERC
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7. DISCUSION

Este modelo de cuantificacion de la velocidad de progresion es de tipo lineal, lo cual
difiere con lo reportado en la literatura cientifica donde se evidencia que la
progresion de la enfermedad renal cronica sigue un modelo de tipo no lineal(33,48).
Por otra parte, el modelo de gestion de la enfermedad aplicado por la unidad renal
del Hospital Militar Central cumple con las metas internacionales y nacionales para
control de la progresion de la enfermedad renal crénica(7),adicionalmente de
acuerdo con el resultado para la TFG menor a 2 ml/min/afio se considera que este
grupo de pacientes tiene un comportamiento de progresion lenta de la enfermedad.
De igual manera, de continuar este comportamiento en el grupo evaluado se estaria
posponiendo el ingreso a dialisis en un estimado de tiempo mayor a 3 afios.

Los factores predictores para la progresion de la ERC encontrados fueron edad,
antecedente de diabetes, tasa de filtracion glomerular, antecedente de hipertension
arterial y hallazgo de hipoalbuminemia. En otros estudios se han identificado
multiples factores similares a los identificados por nuestro estudio, los cuales
pueden acelerar la evolucién de la enfermedad siendo algunos de ellos no
modificables como: etiologia de la enfermedad renal, grado de funcién renal inicial,
peso al hacimiento, y otros modificables como: proteinuria, presion arterial elevada,
mal control glucémico en diabetes, tabaquismo, obesidad, entre otros(14). Sin
embargo, es importante mencionar que la presente investigacion tiene limitaciones
propias de los estudios de cohorte retrospectivo. Debido a la calidad de los registros
no pudieron incluirse la totalidad de las variables definidas previamente, las cuales
también se han considerado en otras investigaciones(16). Dentro de estas
encontramos niveles séricos de calcio, fosforo, TSH y PTH.

La proteinuria y/o albuminuria es un factor que influye en la velocidad de progresion
de la enfermedad renal cronica representando un marcador de dafio renal y un fiable
factor de progresion(14,49), sin embargo, en el presente estudio no es ingresado al
modelo de regresion por no tener peso estadistico como resultado del numero de
registros encontrados. Este hallazgo no significa que la variable no sea de interés,
dado que en otros estudios representa un factor influyente en el desenlace(50,51).
Asi pues, se recomienda para el desarrollo de futuras investigaciones verificar la
consistencia y calidad de los registros asociados con esta variable

Por otro lado, llama la atencion que la edad fue factor protector para el desenlace;
este resultado puede interpretarse en funcion de la proporcion de pacientes
evaluados mayores de 60 afios (90%), y las caracteristicas de la poblacién dado
que pertenecen a un régimen especial de atencion en salud y el estado de la
enfermedad al ingreso al programa el cual fue en su mayoria 3b.
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CONCLUSION

Esta cohorte de pacientes con ERC estadios 3b y 4 evidencio una velocidad de
progresion menor que las recomendadas por la literatura; los factores de riesgo para
progresion fueron edad, antecedente de diabetes, tasa de filtracién glomerular,
antecedente de hipertension arterial y hallazgo de hipoalbuminemia.
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9. ANEXOS
9.1 ANEXO A. Calculo de tamafio de muestra

stpower cox, hratio(0.E&)
istimated =sample size for Cox PH regression
Jald test, log-hazard metric

io: [bl, b2, ..., bpl = [0, B2, ..., bp]

[nput parameters:

alpha = 0.0500 [two =ided)
bl = -0.2231
z2d = 0.5000

power = O.8000

istimated number of events and sample =sizZe:

E = 631
H = 631
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9.2 ANEXO B. Respuesta comité de ética Hospital militar central

HOSPITAL -
MILITAR (&%) MINDEFENSA m"ﬂ:";
CENTRAL

“Salud - Calidad ~Fumanisaciin”

Bogota, D.C.,
e 7 DEC 2016
366+
ll"‘
A los : Doctores
Jorge Enrique Echeverri Sarmiento
Carolina Larrarte Arenas
Briyit Marcela Garcia Rodriguez
Investigadores
Hospital Militar Central
Asunto APROBACION

PROTOCOLO 2016- 113

“Predictores de la velocidad de progresion de la enfermedad renal cronica en estadio 3b y 4 en pacientes que asisten al
programa de prevencion secundaria de la clinica renal RTS ( Agencia Hospital Militar Central ) en el periodo 1 enero del
2010 al 31 de mayo del 2016".

Respetados Investigadores:

El Comité de Etica en Investigacion del Hospital Militar Central en reunion del 30 de noviembre de 2016 seglin consta en
el Acta No. 22.

El quérum se obtiene con la participacion mayor al 50%

Asisten 7 de los 11 miembros con voz y voto, Quorum: 63.63%

No. NOMBRE CARGO PROFESION
1. Javier Ignacio Godoy Barbosa Presidente Oncologo Clinico- Bioeticista
2.. | Claudia Liliana Echeverria Gonzalez | Miembro Pediatra - Magister Epidemiologia
3 Gustavo Adolfo Hincapié Diaz Miembro Neumologo
4. Flor Al dra Rodriguez Vargas Miembro Quimica Farmacéuli
5 Jaime Femnando Guzman Mora Miembro Cirujano Cardiovascular
Abogado Magna Cum Laude Magister Derecho Penal

6. Mayor Maria Eugenia Mican Miembro Administradora de Empresas
7. Coronel Luz Elcy Zamora Sanchez Miembro de la Comunidad Contadora

Enf. Ingrid Janeth Hortta campos Secretaria Coordi Con voz pero sin voto

Reviso, atendié la presentacion por parte de la Doctora Briyit Garcia y,

APRUEBA:

El estudio de la referencia teniendo en cuenta:
Categoria : Investigacion sin riesgo
Consentimiento Informado : No aplica.

CONCEPTO: Estudio observacional, longitudinal y analitico, disefio estudio de pronostico cohorte
retrospectiva dinamica, que adopta los principios de investigacion biomédica para investigacion en seres
humanos a nivel Nacional e Internacional.

“SW'gﬂ':!'g( : b

Tran www.hospitalmilitar,gov.co
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HOSPITAL -
MILITAR (%) MINDEFENSA m%‘g

CENTRAL

“Satud - Calidad ~Humanizaciin”

Bogota, D.C.,
& 7 DEC 2016
36016
"
Alos : Doctores
Jorge Enrique Echeverri Sarmiento
Carolina Larrarte Arenas
Briyit Marcela Garcia Rodriguez
Investigadores
Hospital Militar Central
Asunto APROBACION
PROTOCOLO 2016- 113

“Predictores de la velocidad de progresion de la enfermedad renal cronica en estadio 3b y 4 en pacientes que asisten al
programa de prevencion secundaria de la clinica renal RTS ( Agencia Hospital Militar Central ) en el periodo 1 enero del
2010 al 31 de mayo del 2016".

Respetados Investigadores:

El Comité de Etica en Investigacion del Hospital Militar Central en reunion del 30 de noviembre de 2016 segln consta en
el Acta No. 22.

El quérum se obtiene con la participacion mayor al 50%

Asisten 7 de los 11 miembros con voz y voto, Quérum: 63.63%

No. NOMBRE CARGO PROFESION
1. Javier Ignacio Godoy Barbosa Presidente Oncdlogo Clinico- Bioeticista
2.. | Claudia Liiana Echeverria Gonzalez | Miembro Pediatra - Magister Epidemiologia
3. | Gustavo Adolfo Hincapié Diaz Miembro Neumélogo
4. Flor Alexandra Rodriguez Vargas Miembro Quimica Farmacéutica
5. | Jaime Femnando Guzman Mora Miembro Cirujano Cardiovascular
Abogado Magna Cum Laude Magister Derecho Penal

6. Mayor Maria Eugenia Mican Miembro Administradora de Empresas
A Coronel Luz Elcy Zamora Sanchez Miembro de la Comunidad Contadora

Enf. Ingrid Janeth Hortta campos Secretaria Coordinadora Con voz pero sin voto

Reviso, atendi6 la presentacion por parte de la Doctora Briyit Garcia y,

APRUEBA:

El estudio de la referencia teniendo en cuenta:
Categoria : Investigacion sin riesgo
Consentimiento Informado : No aplica.

CONCEPTO: Estudio observacional, longitudinal y analitico, disefio estudio de pronostico cohorte
retrospectiva dinamica, que adopta los principios de investigacion biomédica para investigacion en seres
humanos a nivel Nacional e Internacional.

www.hospitalmilitar.gov.co

"Satud - Calidad, - Fumanizacisn”
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CENTRAL

Bogota D.C., 19 DEC 2016
M ™ ‘7 cv,’
C‘(J Q C8 s

No. -

Doctores(as)

Jorge Enrique Echeverri Sarmiento
Carolina Larrarte Arenas

Briyit Marcela Garcia Rodriguez
Servicio NEFROLOGIA

Gn.-

Asunto: Aval Institucional Proyecto de Investigacion Cédigo 2016-113

De conformidad con la Resolucion 276 del 11 de abril del 2016, Capitulo II, Articulo Noveno, que trata de los
requisitos para estudio y aprobacion de los proyectos de investigacion y teniendo en cuenta que el protocolo
“PREDICTORES DE LA VELOCIDAD DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
ESTADIOS 3b y 4 EN PACIENTES QUE ASISTEN AL PROGRAMA DE PREVENCION SECUNDARIA DE
LA CLINICA RENAL RST (AGENCIA HOSPITAL MILITAR CENTRAL) EN EL PERIODO DE 1 DE ENERO
DEL 2010 AL 31 DE MAYO DEL 2016.” Registrado en la Unidad de Investigacion Cientifica con cédigo 2016-
113, cumplio con los requisitos necesarios y después de obtener la aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion que sesioné el dia 30 de noviembre del 2016 como consta en el acta No. 22.

El Hospital Militar Central autoriza y da Aval Institucional para la realizacion del protocolo dentro de la
institucion.

El investigador principal debe presentar copia de esta autorizacion en las unidades o areas donde requieran
obtener informacion o acceso para el desarrollo del proyecto.

En caso de ser suspendldo el estudlo ode la reallzacwn de cualqmer modn"cacnon del protocolo deben

esentar a la Subdireccion de Docencia
e final de la ejecucion del proyecto
en la institucion y todos los documentos que soportem\la difusion del mismo (ej. articulos, memorias

de congresos, efc.)

Cordialmente,

Hospital Militar Central

/)z/\”\N 4\ A D

Teniente Coronel Luis Edgdo Pino Villareal M.D. MS¢ Doctora Adriana Beltran Ostos
Subdireccion de Docencia e Investigacion Cientifica Jefe Unidad de Investigacion Cientifica

"Salad—zﬂ'ﬂ f'ﬁ 5 ol W

Transversal 3° No. 49-00
3486868 EXT.5310-5363Bogotd - Colombia
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9.3 ANEXO C. Respuesta comité de ética RTS-Baxter

RTS

Filial de Baxter International Inc. PBX 5893000
Trans. 23 No. 97 — 73 piso 6 Linea 018000939595
RTS Edificio City Business

Bogota D.C - Colombia
Bogota, 09 de Diciembre de 2016

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON SERES HUMANOS RTS
BAXTER
Acta comité 011 sesion expedita

Titulo del protocolo: “Predictores de la velocidad de progresion
de la enfermedad renal cronica en estadios 3b y 4 en pacientes que
asisten al programa de prevencién secundaria de la clinica renal
RTS (Agencia Hospital Militar Central) en el periodo de 1 enero del
2010 al 31 mayo del 2016”

Investigador Principal: Briyit Garcia

Fecha de revision: 9 de Diciembre de 2016

Miembros que deliberaron en sesion expedita: Andres Mantilla
y Jasmin Vesga.

Conclusiones:

- Tipo de estudio: Estudio de cohorte retrospectiva.

- Objetivo Principal: Determinar cudles son los predictores de la
progresion de la enfermedad renal crénica en estadios 3b y 4 en
pacientes de un programa de prevencion secundaria de la
enfermedad renal que asisten en el periodo del 1 enero 2010 al 31
de mayo 2016.

- Segun Resolucion Colombiana 8430 de 1993 se clasifica como

una investigacién _sin riesgo, por tal razén requiere firma de

consentimiento informado.

-Este protocolo fue evaluado por primera vez el dia 27 de
septiembre de 2016 en sesidn ordinaria donde se solicitan algunos
ajustes. En sesion expedita se aprueban los siguientes ajustes al
protocolo: eliminaciéon criterio de exclusiéon historias clinicas de
pacientes con diagnéstico durante el seguimiento de lesiéon renal

aguda, correccion al criterio de exclusién registros de pacientes con
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datos de tasa de filtraciébn glomerular incompletos al inicio del
seguimiento. Se presenta el célculo de tamafio de la muestra total
695 pacientes y se ajusta el anadlisis estadistico se estimara la
velocidad de progresién como la pendiente de la linea que mejor
representa las estimaciones de TFG con técnicas de regresién lineal

simple.

La decision del comité es: Aprobado

En constancia firma,

JAS SASRISNA VN
Dr. ANDRES MANTILLA
Presidente Comité Etica de Investigacion RTS
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