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Resumen y Abstract Vi

Resumen

En este trabajo se realizaron dos indices multidimensionales con los cuales se busca
medir la calidad en centros de hemodialisis basandose en las practicas institucionales.
Materiales y métodos: El primer indice se construy6 siguiendo la metodologia propuesta
por Mendelssohn et al. [3], que utiliza como insumos para su construccion, los riesgos
estimados a partir de un modelo de regresion de Cox, este indice incluy6 dos practicas
institucionales por su significancia estadistica, otra practica, la hemoglobina a pesar de
ser significativa fue excluida por incumplir el supuesto de riesgos proporcionales. Este
fue el motivo que llevo a realizar otros tipos de modelos que omiten este supuesto, como
son el modelo aditivo de Aalen, modelos con covariables dependientes del tiempo y el
modelo paramétrico Gaussiano. Aun asi los anteriores modelos no presentaron ganancia
en cuanto adicionar practicas institucionales para la construccion de indice. El segundo
indice propuesto se desarrollo a partir de la metodologia de componentes principales. La
propuesta de construir un segundo indicador utilizando componentes principales, surgio
como ya se menciond, debido a que el modelo de Cox incluyé dos practicas
institucionales, nivel de fésforo y uso de catéter, ademas de su baja capacidad de
discriminacién debido a que s6lo toma cuatro valores dificultando la comparacion entre
instituciones. El indice obtenido con componentes principales incluyé cinco practicas,
dosis de dialisis (Kt/V), hemoglobina (HGB), albumina, calcio y uso de catéter. La
informacién utilizada en los distintos analisis presentados, corresponde a la base de
datos de pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento de hemodialisis en las
instituciones de la empresa Fresenius Medical Care Colombia, entre Enero de 2009 y
Marzo de 2011. Posterior a los procesos de filtrado de la informacién, se conté con la
informacioén de 2,864 pacientes para realizar los analisis. Las practicas institucionales
consideradas para el estudio, de acuerdo a la informacién disponible, fueron: Dosis de

dialisis (Kt/V), hemoglobina (HGB), albumina, calcio, fésforo y uso de catéter.

Palabras clave: indice de calidad multidimensional, hemodialisis, modelos de sobrevida,

hazard ratio, componentes principales.



VI Propuesta de un indice de calidad institucional asociado con los riesgos en las
practicas en hemodidlisis

Abstract

In this work we performed two multidimensional index which seeks to measure the quality
in hemodialysis centers based on facility practices. Materials and methods: The first index
is constructed following the methodology proposed by Mendelssohn et al. [3], which uses
as inputs for its construction, the estimated risks from a Cox regression model, this index
included two institutional practices for its statistical significance, a practical, hemoglobin
despite being significant was excluded for failing The proportional hazards assumption.
This was the reason that led to perform other types of models that omit this course, as
are the Aalen additive model, models with time-dependent covariates and parametric
Gaussian model. Yet previous models showed no gain in adding construction practices to
index. The second index proposed development from the principal components
methodology. The proposal to build a second indicator using principal components
emerged as already mentioned, because the Cox model included two institutional
practices, phosphorus levels and catheter use, in addition to their low capacity for
discrimination because it only takes four difficult to compare values between institutions.
The index obtained with major components included five practices, dialysis dose (Kt / V),
hemoglobin (HGB), albumin, calcium and catheter use. The information used in the
various analyzes presented, corresponding to the database of patients who were
receiving hemodialysis treatment in the institutions of the Fresenius Medical Care
Colombia, between January 2009 and March 2011. Following filtering processes the
information, the information had 2,864 patients for analysis. Institutional practices
considered for the study, according to the information available, were: dialysis dose (Kt /

V), hemoglobin (HGB), albumin, calcium, phosphorus and catheter use.

Keywords: Multidimensional quality index, hemodialysis, survival models, hazard ratio,

principal components.
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Introduccidén

Dos hechos han aumentado el interés por evaluar la calidad de los servicios brindados en
el tratamiento de hemodidlisis, el primero, la hemodialisis es una de las principales
alternativas utilizadas para tratar la enfermedad renal crénica, y el segundo hecho, es
gue aunque actualmente existen dos grandes empresas encargadas de la prestacion del
servicio de dialisis, estas tienen a su cargo centro o instituciones de su propiedad o en
convenio encargadas de esta labor que cuentan con cierta independencia en el manejo
de los pacientes. El interés de este trabajo se centra en mejorar la calidad del servicio en
pro de reducir la mortalidad asociada a la enfermedad y tratamiento, realizando una
evaluacion a las practicas institucionales por medio de un indice multidimensional. En la
actualidad existen indicadores unidimensionales como la dosis de didlisis (Kt/V), la
hemoglobina, el calcio, la hormona paratiroidea, la tension arterial sistolica y el uso de
catéter, pero sus resultados pueden generar discrepancias al momento de tomar una
decision, por ello surge la idea de generar un indice compuesto, que recopile la mayor
cantidad de informacion que aporta cada uno de esos indices unidimensionales. Una
propuesta en este sentido fue planteada por un grupo de nefrélogos canadienses con la
colaboracién de Arbor Research Collaborative for Health, quienes a partir de la
informacién del estudio DOPPS presentaron un indice de calidad para unidades de
didlisis, llamado puntaje de riesgo relacionado con la practica (PRS) que se aplicé en
Francia, Alemania, ltalia, Japon, Espafia, el Reino Unido, Estados Unidos, Australia,
Bélgica, Canada, Nueva Zelanda y Suecia. En Colombia recientemente se estan
utilizando los ponderadores resultantes de este estudio, pero esto supone que el
comportamiento de las poblaciones es similar en cuanto al riesgo de mortalidad asociado
a las practicas institucionales. Por lo tanto, en este trabajo se planted con los siguientes

objetivos:

Objetivo general: Generar un indice de calidad multidimensional basado en las practicas

institucionales.
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Objetivos especificos:

1. Construir un indice de calidad multidimensional con base en las practicas
institucionales siguiendo la metodologia del PRS propuesta por Mendelssohn et
al.[3].

2. Utilizar otra metodologia como alternativa para la construccion del indice en caso
de que no sea posible replicar la metodologia.

3. Evaluar los indices obtenidos.

Metodologia:

Este trabajo se desarroll6 a partir de la técnica utilizada por Mendelssohn et al. [3], el
cual se basa en la construccién de un modelo de Cox de tipo anidado, debido a que
incluye variables del individuo y de la institucién a la que pertenece, que son las llamadas
practicas institucionales. El indice de calidad es el producto de los Hazard Ratio
estimados con el modelo de Cox para cada practica. Se realizaron modificaciones como
la exclusién de algunas comorbilidades y la raza por no contar con esa informacion,
ademas se realizaron cambios en las categorias planteadas en Mendelssohn et al. [3]
para el manejo de las practicas institucionales debido a que las distribuciones de las

variables observadas en la poblacion de este estudio fueron distintas.

El primer paso siguiendo la metodologia de Mendelssohn et al.[3], fue seleccionar las
practicas institucionales que debian ingresar al modelo de Cox, el criterio es que debian
estar asociadas a mortalidad, dicha relacién se evalud a partir de modelos de regresion
logistica para cada una de las practicas controlando por las variables demograficas del
paciente, este ejercicio permiti6 de forma simultdnea identificar las categorias que
presentaban diferencias en el riesgo de mortalidad y que se ajustaban a la distribucién de
la poblacién estudiada, el resultados de esta categorizacion fue muy distinto al planteado
en el articulo original, eso dio lugar a plantear un segundo escenario en el que las
practicas fueron utilizadas como variables continuas. Las variables institucionales o
practicas institucionales estan definidas como el porcentaje de pacientes en el nivel

correcto de cada practica en la institucion.
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Se procedié con la construccion de los modelos de Cox para los dos escenarios y a la
verificacién del supuesto de riesgos proporcionales. Ante el incumplimiento de este

supuesto se tienen las siguientes alternativas:

1. Realizar el modelo estratificando por las variables que incumplan el supuesto, lo
gue permite corregir el sesgo en la estimacion de parametros, pero con el
inconveniente de que no existiria el pardmetro que permitiera estimar el efecto de
la covariable de estratificacion que es un elemento necesario para la construccion
del indice.

Utilizar el modelo aditivo de Aalen que omite el supuesto de proporcionalidad.
Manejar las covariables como variables dependientes del tiempo.
Uso de modelos paramétricos que permitan el célculo de riesgos asociados a las

covariables.

La hemoglobina incumplié el supuesto de riesgos proporcionales asi que se utilizo como
alternativa el modelo aditivo de Aalen, este método incluyé una practica institucional por
el nivel de significancia lo que impedia la construccion del indice multidimensional. De
igual forma, con el uso de modelos paramétricos y covariables dependientes del tiempo
no se logro incluir mas practicas institucionales de la que se tenian con los modelos de
Cox. En vista de estos inconveniente se propuso el uso de componentes principales

como método alternativo para la construccién del indicador.

El paso final fue la evaluacion de la validez de contenido y la validez convergente de los
indicadores resultantes con los modelos de Cox y el método de componentes principales.

No fue posible evaluar la validez de criterio al no contar con un patrén de oro.

Disefo del estudio:

El estudio es de tipo longitudinal analitico y observacional, basado en la informacién de
una cohorte dindmica retrospectiva de pacientes que han recibido tratamientos de
hemodidlisis, cuya informacion clinica y demogréafica se encontraba disponible para el
periodo Enero 2009-Marzo 2011, es de tipo dinamico debido a que durante el periodo de
estudio hubo ingreso nuevos pacientes y retiro de otros por circunstancias diferentes al

fallecimiento. Las variables que contiene esta base son: Codigo de identificacion de los
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pacientes, cédigo de la institucion, municipio de residencia, régimen de afiliacion a salud,
fecha de nacimiento, fecha de inicio de tratamiento, fecha de retiro o fallecimiento, causa
de muerte CIE 10, sexo, Y los resultados de todas las mediciones realizadas durante el
periodo de estudio para: Kt/V, hemoglobina, albumina, fésforo, calcio, hipertension,
diabetes y acceso vascular. La fecha Enero de 2009 se establecio debido a que a partir
de ese momento la empresa inicio un nuevo proceso de recoleccion de informacion, a
pesar de ello, hay una gran pérdida de informacién debido a que las muestras médicas
de los pacientes no son recolectadas o sistematizadas mensualmente en cada institucién
debido a que es un proceso acordado recientemente, en el diagrama de flujo de la figura
2-1 se evidencia que esta pérdida es cercana al 40%. Las muestras tomadas en las
instituciones son enviadas a los laboratorios proveedores y estos envian los resultados a
la empresa en donde un grupo de analistas verifica la informaciéon y la consolida en
bases mensuales. La empresa hizo entrega de las 27 bases de datos correspondientes a
los meses del periodo de estudio para la realizacion de este trabajo, estas fueron
vinculadas para reconstruir la secuencia temporal de cada paciente, y generar una base
Unica con las tltimas mediciones realizadas a cada paciente que son el insumo para este

estudio.

Hipotesis operativas:

La hipdtesis nula es la no asociacién entre las practicas institucionales modificables en
hemodialisis y la supervivencia del paciente. Entre esas practicas se encuentran Kt/V
mayor o igual a 1.2, hemoglobina mayor o igual a 11 g/dl, albimina mayor o igual a 4.0
g/dl, fosforo de 3.5 a 5.5 mg/dl, calcio de 8.4 a 9.5 mg/dl y uso de fistula, esto en

términos de porcentaje de pacientes de la institucion en estos rangos.

Poblacion de estudio:

La poblacion a la que se quiere llegar, de acuerdo a los objetivos, son las instituciones
gue prestan los servicios de hemodialisis en el pais, a las que se les pretende evaluar

con el indice de calidad.

Las unidades de observacion, son los pacientes en hemodialisis, a los cuales se les

realizaron las mediciones clinicas y de mortalidad, y la recolecciéon de variables socio
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demograficas. Las mediciones clinicas son utilizadas para la construccion de las
variables que se denominan "précticas institucionales" construidas como el porcentaje de
pacientes en el nivel correcto de cada practica, estas variables son asignadas a cada
paciente para ser incluidas en modelos de sobrevida. Los riesgos estimados con esos
modelos, asociados a las variables de practicas institucionales son el insumo para la
construccion del indice de calidad para la instituciones que son las unidades de andlisis

de este estudio.

En cuanto a los pacientes incluidos, estos son aquellos con enfermedad renal crénica y
tasa de filtracion glomerular por debajo de 15, que se encontraban recibiendo tratamiento
de hemodialisis durante el periodo Enero 2009 a Marzo 2011 en las instituciones
propiedad o en convenio de la empresa que brindo la informacién, esto porque a partir

del 2009 se inicio el registro oficial de la informacion.

Criterios de inclusion:
e Ser mayor de edad (18 afios 6 mas)
e Fecha de inicio de tratamiento dialitico a partir del primero de Enero de
2009. La fecha es establecida porque a partir de ese momento se conto
con informacién mas completa y manejable debida a regularizaciones en
la empresa. Se toman los pacientes que iniciaron el tratamiento a partir de

ese momento con el fin de evitar el sesgo de Neyman.

Criterio de exclusion:

¢ No contar con la informacion completa para el modelo (mediciones clinicas).

¢ Informacion inconsistente e incorregible con la fuente original.

Como consideracion adicional para la construccion de modelos de sobrevida se

definieron los siguientes criterios de censura:

¢ Fallecidos por causas totalmente independientes a la enfermedad renal crénica
(categorias F,0,P,Q,S,T,V,W,X,Y 6 causa sin reportar, de la CIE10, estas causas

son facilmente identificables como no relacionadas directamente a enfermedad



6 Introduccién

renal cronica (ERC) ya que son asociadas a embarazo, malformaciones o causa
externa entre otras).

e Sujetos que se retiraron de las instituciones de hemodialisis del estudio.

e No fallecidos durante el periodo de seguimiento.

o Fallecidos en los primeros tres meses de inicio del tratamiento. Este evento pudo
presentarse por problemas ajenos al tratamiento, o quiza se inicié el tratamiento
una etapa muy avanzada de la enfermedad, podria pensarse también que hubo
fallas en el manejo por parte de la institucion, pero todas estas son suposiciones
dificiles de verificar con la informacion con que se cuenta para el estudio, por ello
se siguen las recomendaciones de la empresa y de otros estudios de omitir a
estos pacientes del estudio. Los casos censurados por esta causa fueron 61, dos

de ellos fallecieron por causas independientes de la enfermedad.

Busqueda sistematica:

La siguiente busqueda se realizé para verificar si se habian realizado otros estudios que

hubiesen desarrollado indicadores como los propuestos en este documento.

Base de datos: MEDLINE

Sistema utilizado: OVID

Fecha de la busqueda: Entre el 15y el 19 de Enero de 2011

ARos cubiertos por la busqueda: Los articulos encontrados abarcan de 1990 a 2010.
Estrategia de Busqueda:

("Renal Dialysis"[Mesh] OR "Hemodiafiltration"[Mesh] OR "Kidney Failure,
Chronic/therapy "[Mesh] OR "Hemofiltration"[Mesh] OR "Renal Insufficiency,
Chronic/therapy "[Mesh]) AND ("Quality Indicators, Health Care/statistics and numerical
data "[Mesh] OR "Quality of Health Care/statistics and numerical data "[Mesh] OR

"Quality Assurance, Health Care/statistics and numerical data"[Mesh])

La exploracién se inicio en PUBMED con los términos MESH asociados al tema de
interés, para ello se incluyeron las palabras: Index, indicator, quality, hemodialysis. Se
seleccionaron los términos MESH mencionados en la estrategia de busqueda y con ellos

se obtuvieron 245 resultados. Sélo uno trataba de un indice de calidad en hemodialisis y
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era el mismo que se uso de base para este estudio. 12 articulos mas se seleccionaron

para complementar el marco teorico.

Base de datos: LILACS
Sistema utilizado: OVID
Fecha de la basqueda: Entre el 24 y el 25 de Enero de 2011

Afos cubiertos por la busqueda: No se limito por fecha.

Con los términos “terapia falla crénica rindn” y “hemofiltracion“ no se obtuvo ningun
resultado. Los resultados méas cercanos al tema de interés se referian a calidad de vida,
uno de ellos incluian variables de mediciones clinicas de los pacientes como albumina, el
calcio y el fosforo, todas ellas resultaron estar asociadas con la calidad de vida y son
también consideradas en el presente estudio. Este fue: Santos, Paulo Roberto; Franco
Sansigolo Kerr, Ligia Regina. Clinical and laboratory variables associated with quality of
life in Brazilian haemodialysis patients: a single-centre study / Variables clinicas y de
laboratorio asociadas a la calidad de vida de pacientes brasilefios en hemodialisis:
estudio de un centro. Rev. méd. Chile;136(10):1264-1271, Oct. 2008.


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev.%20m%E9d.%20Chile




1.Marco teodrico

1.1 La hemodialisis

La hemodidlisis es uno de los procesos utilizados para eliminar de la sangre excedentes
de potasio, urea 6 agua en exceso cuando los rifiones dejan de funcionar normalmente
hasta el punto de insuficiencia renal (tasa de filtracion Glomerular por debajo de 15 [11]).
Algunos de los causantes de este problema son: diabetes, presién sanguinea elevada,
enfermedades obstructivas de las vias urinarias ( calculos, tumores, etc.), inflamacion de
los rifiones (glomérulonefritis), enfermedades hereditarias del rifibn como la poliquistica

y el uso de medicamentos tdxicos para el rifion [15].

El proceso de la hemodialisis consiste en conducir la sangre desde el cuerpo del paciente
hasta una maquina conocida como rifién artificial, en la que se encuentra un filtro (o
dializador), y una mezcla de sustancias (dialisato) que recogen las toxinas y corrigen los
desequilibrios quimicos. Este proceso se realiza en instituciones especializadas,

hospitales, clinicas 6 en la residencia de los pacientes realizado por enfermeras o

técnicos especializados en hemodialisis.

Para llevar a cabo la hemodidlisis es necesario realizar un acceso vascular para el cual

se han desarrollado tres métodos:

e La fistula que es una unién artificial entre una arteria y una vena en el antebrazo
realizada quirGrgicamente para que aumente la presion dentro de la vena
fortaleciendo sus paredes dejandola en condiciones de recibir las agujas empleadas
en la hemodialisis. Este es el método con menores complicaciones médicas y con
mayor duracion, pero debe realizarse varios meses antes del comienzo de la dialisis

para que tenga un proceso de cicatrizacion completo y esté lista para el tratamiento.


http://es.wikipedia.org/wiki/Tracto_urinario
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1lculo_renal
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor
http://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%ADstula_de_Cimino-Brescia
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e El injerto sintético es la opcion cuando los vasos sanguineos son inadecuados para
una fistula. En éste se une la arteria radial con una vena cercana al codo usando un
tubo plastico que va por debajo de la piel. Con este método se corre un mayor riesgo

de infeccidn, ya que introduce un cuerpo extrafio al organismo.

o El catéter intravenoso consiste en insertar un catéter plastico en una vena como la
yugular interna del cuello, la subclavia, o la vena femoral en la regién inguinal; en su
interior hay dos vias que permiten el intercambio de fluidos. Con este método no son
necesarias las agujas porque los catéteres se conectan a los tubos de dialisis pero
ademas de aumentar el riesgo de infeccién por ser un cuerpo extrafio, puede generar

reacciones como el estrechamiento en las venas.

El método de acceso esta determinado por el tiempo de falla renal y la condicion

vascular, aunque inicialmente siempre es necesario el uso de catéter [18].

En la mayoria de pacientes se realizan tres sesiones de hemodialisis por semana y cada
sesidn dura de tres a cuatro horas, esta duracion y frecuencia dependen del grado de
funcionamiento de los rifiones, el peso liquido que aumenta un paciente de un
tratamiento a otro, el peso de la persona, la cantidad de producto de desecho en la

sangre, y el tipo de rifion artificial que use [11].

1.2 Insuficiencia renal en Colombiay el mundo

El Ministerio de Proteccién Social reporté en el 2007 que cerca 11,239 personas padecen
de Enfermedad Renal Crénica (ERC) [13],. En Colombia el mayor nimero de pacientes
en didlisis se encuentra entre los 50 y los 59 afios, el 68% de los pacientes son menores

de 60 afnos.

La Asociacién Colombiana de Nefrologia, reporté el 8 de Marzo del 2007, que uno de
cada diez adultos en el mundo tienen alguna enfermedad con dafo renal, la tasa de
crecimiento en el nimero de pacientes en terapia de sustitucion fue de 15% en la dltima
década, también estiman que debido a que la ERC aumenta el riesgo de enfermedad

cardiovascular y accidente cerebro vascular, 36 millones de personas podrian morir de
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forma prematura para el afio 2015, y en la actualidad se estima que aproximadamente
1.5 millones de personas estén vivas gracias a la dialisis.

La hemodidlisis y la didlisis peritoneal son las alternativas para los pacientes con
insuficiencia renal, pero se considera que la hemodidlisis periédica es mas segura para el
mantenimiento de los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRCT) [14]. En Colombia
para el afio 2005 se estim6 una prevalencia de dialisis de 355 pacientes por millén, de
estos el 60% estaban siendo tratados con hemodidlisis y el 40% con dialisis peritoneal

[8].

1.3 Indicadores de calidad institucional

La calidad segun la ISO 9000, 2000 es el grado en el que un conjunto de caracteristicas
inherentes a un producto cumplen con los requisitos para los cuales se elabora. Para
Avedis Donabedian la calidad de los servicios de salud se entiende como el logro de los
mayores beneficios con los menores riesgos para el paciente. En el pais actualmente se
consideran ciertos pardmetros para la evaluacion de la calidad en las instituciones
(DECRETO 2309 DE 2002 articulo 6), estos son:

1. Accesibilidad: Posibilidad del usuario de utilizar los servicios de salud que le garantiza

el Sistema General de Seguridad Social en Salud.

2. Oportunidad: Posibilidad de obtener los servicios que requiere, sin retrasos que

pongan en riesgo su vida o su salud.

3. Seguridad: Es el conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos y
metodologias, basadas en evidencia cientificamente probada, que propenden minimizar
el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencién de salud o de mitigar sus

consecuencias.

4. Pertinencia: Grado en el que los usuarios obtienen los servicios que requieren, de
acuerdo con la evidencia cientifica, y los efectos secundarios son menores que los

beneficios potenciales.
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5. Continuidad: Grado en que los usuarios reciben las intervenciones requeridas,
mediante una secuencia légica y racional de actividades, basada en el conocimiento

cientifico.

Adicional a los anteriores, la satisfaccion de los pacientes es otro punto que se esta

incluyendo en la evaluacion de la calidad de muchos servicios.

Existen dos herramientas para la evaluacion de la calidad, los diagndsticos técnicos
narrativos que describen y analizan las situaciones, y los indicadores cuantitativos
gue buscan calificarlas mediante valores. En teoria deben existir grupos de
indicadores que permitan la evaluacion de cada uno de los parametros mencionados,
el indicador que se busca en este trabajo se enfoca en el parametro de la seguridad

de los pacientes.

1.4 Indicadores de calidad en hemodialisis con base en
los procedimientos o practicas clinicas

La dosis de dialisis o Kt/V, es utilizado actualmente como un marcador de dialisis
adecuada por género o superficie corporal. ElI Kt/V es un valor adimensional utilizado
para cuantificar la hemodidlisis, se compone de: el tiempo de dialisis (t), el volumen de
agua total del cuerpo del paciente (V) y la cantidad separada de urea por el dializador.
Este indicador se puede entender como el volumen de sangre limpio sobre el volumen de
distribuciéon de urea que es aproximadamente el volumen de agua del cuerpo. Para
evaluar la calidad de una instalacion, se consideraria el porcentaje de pacientes con un

Kt/V superior a 1.2 (1.3) que es el valor minimo adecuado.

Otros indicadores son el porcentaje de pacientes con: hemoglobina=11 g/dl, calcio (>8.4
y <9.5 mg/dl), hormona paratiroidea (PTH (>150 y <300 pg/ml)), tension arterial sistélica
(TAS <140 mmHg), y uso de catéter. Todos estos indicadores son unidimensionales, y
sus valores pueden generar discrepancias en el momento de decidir si la institucion
cumple con los estandares de calidad. Por ello surge la necesidad de un indice
compuesto que utilice la maxima informacién disponible en estos indicadores. En esta

via, una propuesta es la realizada por Mendelssohn et al. [3], en su articulo “A practice-
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related risk score (PRS): a DOPPS-derived aggregate quality index for haemodialysis
facilities” con base en la informacion del estudio DOPPS. La propuesta es un indice de
calidad para las instituciones que prestan los servicios de dialisis, llamado puntaje de
riesgo relacionada con la practica (PRS), construido a partir de los riesgos asociados a
las practicas modificables en hemodialisis.

1.5 Puntaje de riesgo relacionado con la practica (PRS)

La organizacion Arbor Research Collaborative for Health en el afio 1996 comenzo el
estudio prospectivo longitudinal y observacional DOPPS, recolectando informacion de
pacientes con hemodidlisis, resultados de los procesos de didlisis y pautas en la practica

de la intervencion.

El estudio DOPPS fue propuesto por los resultados vistos en varios trabajos, como por
ejemplo la variabilidad en tasas de mortalidad crudas y ajustadas por edad, sexo,
condicion diabética, dosis de dialisis, y la utilizacion de diferentes tipos de membranas,

asi como las diferencias entre centros de dialisis y paises [1,2,4,8].

La primera fase del estudio DOPPS se inicio en 1996 recolectando datos de 308
instalaciones en Francia, Alemania, Italia, Japon, Espafa, el Reino Unido y los Estados
Unidos. La segunda fase iniciada en el 2002 agrego 320 instalaciones afiadiendo otros

cinco paises a los siete originales: Australia, Bélgica, Canada, Nueva Zelanda y Suecia.

El objetivo principal en dicho estudio fue determinar qué practicas institucionales y
caracteristicas demogréaficas se asociaban con mejores resultados en los pacientes. Los
resultados primarios de interés fueron la mortalidad, tasas hospitalizacion, calidad de vida
medida con algunos mddulos de la encuesta KDQOL y los eventos de acceso vascular,
estos resultados se utilizaron también para realizar comparaciones entre paises. En los
siete paises, se completd una muestra de 327 centros de hemodialisis con 24,392
pacientes. Los criterios de inclusion para el estudio DOPPS eran; pacientes mayores de
17 afos, y que por criterio médico requirieran de manera crénica el mantenimiento de
alta definicion (normalmente al menos dos o tres tratamientos por semana de

hemodidlisis), admitiendo las terapias de hemodiafiltracién y hemofiltracion.
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Para recolectar datos longitudinales se llevé a cabo una muestra aleatoria estratificada
de centros de dialisis en cada pais (la estratificacion se hizo por tipo de centro y las
categorias corresponden al tipo de desagregacion manejada en cada pais),
seleccionando al azar entre 20 y 40 pacientes en cada institucion obtenidos a partir de un
censo de pacientes prevalentes con hemodialisis, el tamafio de la muestra fue 10,332
pacientes. Un coordinador del estudio en cada centro de dialisis recogia los datos
iniciales y longitudinales del paciente. Los pacientes completaban un cuestionario anual
que capturaba informacion sobre calidad de vida. El director médico y jefe de enfermeria

en cada institucion completaba el formulario de practicas patentadas [3].

Mediciones como la hemoglobina de los pacientes, la albimina sérica, pre-y post- didlisis
y urea en sangre, utilizados en estos analisis se basaron en el valor mas reciente del
paciente medido antes del comienzo del estudio 6 en los 30 dias siguientes a la fecha de
inicio, estas medidas se recolectaron de forma rutinaria. El uso del catéter se calculo con
base en el tipo de acceso vascular que el paciente estaba utilizando en la fecha de

entrada en el estudio.

Los centros de dialisis en términos de tamafio y tipo de institucién, presentaron una alta
variacion entre los paises. La variacion se observd también en la edad de los pacientes,

las distribuciones por sexos y diabetes mellitus.

6,665 observaciones de la muestra de datos longitudinales de la base de datos generada
en el estudio DOPPS fueron utilizadas para crear y validar un indice de calidad para
instituciones que realizan hemodialisis basado en algunas practicas modificables, el PRS,
Puntaje de Riesgo Relacionado con la Practica 6 Practice-related Risk Score, presentado
en “A practice-related risk score (PRS): a DOPPS-derived aggregate quality index for
haemodialysis facilities” [3]. Este indice usa los Hazard Ratio (HR) asociados a dichas
practicas, calculados a partir de un modelo de mortalidad de Cox, y construido como el
producto de estos. Las cuatro practicas evaluadas y que resultaron significativas en los
modelos de Cox fueron: dosis de didlisis, hemoglobina, albimina y uso de catéter; estas
practicas se consideran modificables porque son controlables por medio del manejo y

control de los instrumentos, medicamentos y dieta. Los datos de la segunda fase de



Marco tedrico

15

DOPPS se usaron para validar el indice midiendo la asociacion entre el puntaje y la

mortalidad.

1.5.1 Forma de calculo del PRS

Los pasos que realizan los autores del PRS para su construccién son los siguientes:

1. Para cada institucién se calcul6 el porcentaje de pacientes en el nivel adecuado

de cada una de las préacticas, considerando como niveles adecuados para los
pacientes: dosis de dialisis (Kt/V) >1.2, albumina>4.0 g/dl, fésforo de 3.5 a 5.5
mg/dl, calcio de 8.4 a 9.5 mg/dl, hemoglobina>11 g/dl, y en el caso de acceso
vascular, el uso de fistula por ser considerado de menor riesgo para el paciente.
Estos porcentajes de pacientes de cada practica son asignados como variables a
cada paciente, esto quiere decir que todos los pacientes que pertenezcan a una
misma institucion tendran constantes dichas variables como se presenta en el
ejemplo de la Tabla 1-1 para dos instituciones con el Kt/V y la albumina, se debe
tener en cuenta que para todo el trabajo presentado en este documento cuando
se hace referencia a las practicas institucionales, se trata de las construidas como
los porcentajes de pacientes en el nivel correcto de cada practica, las mediciones
clinicas de cada paciente son utilizadas exclusivamente para la construccién de

estas variables, y no son incluidas en los modelos.

Tabla 1-1: Estructura de la base incluyendo las variables institucionales

asociadas a las practicas.

Porcentaje de| Porcentaje de
Institucion|Paciente| Kt/VV | Albumina |pacientes con|pacientes con
Kt/\V>1.2 Albdmina>4.0

1 1 0.5 5.2 50% 75%

1 2 1 3.5 50% 75%

1 3 1.4 4.1 50% 75%

1 4 1.3 4.3 50% 75%

2 5 1.4 4.1 66.6% 100%

2 6 1.5 4.6 66.6% 100%

2 7 0.7 4.5 66.6% 100%
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2. El siguiente paso fue verificar si cada una de las variables de practicas
instituciones construidas en el paso anterior, se relaciona con la mortalidad, esto
se realiz6 a partir de la construccion de modelos de regresion logistica para cada
una de las practicas controlando por variables como edad, género, raza,
comorbilidades y régimen de afiliacibn a salud. Estas variables que son de
naturaleza continua por ser porcentajes, fueron categorizadas al ser incluidas a
los modelos, los rangos se presentan en la Tabla 1-2. Este paso permitié
seleccionar las practicas que serian incluidas en la construccion del indicador, el
criterio para su seleccién fue que su p-valor quedara por debajo de 0.05.
Tabla 1-2: Categorizacion del porcentaje de pacientes en cada una de las
practicas clinicas.
o Porcentaje de pacientes en el nivel correcto de la
Préactica . TR
practica en la institucién
0—40%
40-60%
KT/NV>1.2
60—-80%
80—100%
0—20%
Hemoglobina>11 20—-60%
60—100%
20-100%
Catéter 10—-20%
0—10%
0—20%
Albimina>4.0 20-40%
40-100%
3. Después de seleccionar las practicas que resultaron estar asociadas con

mortalidad con un nivel de significancia del 5%, se incluyeron simultdneamente a
un modelo de regresién de Cox, controlando nuevamente por edad, género, raza,
comorbilidades y régimen de afiliacion a salud. Las practicas que resultaron
significativas al 5% en este modelo, que fueron: dosis de dialisis (Kt/V),
albumina>4.0 g/dl, hemoglobina>11 g/dl, y acceso vascular. Este grupo de

variables se utilizaron para la construccion del indice.
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4. EIl ultimo paso es construir el indice, esto se realiza a partir de los Hazard Ratio
(HR) obtenidos con el modelo de Cox, asociados a las categorias de cada
practica, siendo el indicador para una institucién el producto de los HR asociados
a las categorias a las que pertenece ésta, en cada practica.

Tabla 1-3: Resultados del PRS, estudio Mendelssohn et al. [3].

Facility factor N facilities RR* death Example facility
KtV > 1.2, 0-40% 15 1.46

KtV > 1.2, 40-60% 49 1.33 a
KtV > 1.2, 60-80% 99 1.06

Kt/V > 1.2, 80-100% 113 1.00

Hgb > 11 g/dl, 0-20% 67 1.26

Hgb > 11 g/dl, 20-60% 191 1.18

Hgb > 11 g/dIl, 60-100% 47 1.00 a
Catheter use, 20-100% 61 1.13

Catheter use, 10-20% 63 1.12 a
Catheter use, 0-10% 182 1.00

Albumin >4.0 g/dl, 0-20% 68 1.18

Albumin >4.0 g/dl, 20-40% 87 1.06

Albumin >4.0 g/dl, 40-1009 127 1.00 a

Example facility: PRS score =1.33*1.00* 1.12* 1.00 = 1.49

*RRs based on the Cox model adjusting simultaneously for all
four facility factors and patient age, gender, black race, years with
ESRD, 13 summary comorbid conditions and unit type; analysis
was stratified by country, and accounted for facility clustering
effects. The example in the bottom row shows how the PRS
score is calculated for a hypothetical facility having the categories
of HD practice noted with an 'a' in the table, and for which the
RRs of death pertaining to these categories are then multiplied by
one another to yield the PRS score.

Tomado de Mendelssohn et al. [3], Tabla 2, pagina 3230.

Los resultados de los riesgos del estudio de Mendelssohn et al. [3] junto con el
ejemplo expuesto en el mismo se presentan en la Tabla 1-3, en ella se puede
observar en la primera columna las practicas institucionales junto con las
categorias construidas para cada una, que corresponden a los rangos creados
para el porcentaje de pacientes en el nivel correcto de cada practica. La segunda

columna contiene el nimero de instituciones en cada uno de los rangos. En la
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tercera columna se presentan los HR obtenidos con el modelo de Cox y la cuarta
columna marca los rangos utilizados para el ejemplo del calculo del indice PRS.
El ejemplo consiste en que para una institucion que tiene entre el 40 y el 60% de
sus pacientes con un nivel de Kt/V mayor a 1.2, entre el 60 y el 100% de sus
pacientes con hemoglobina (Hgb) mayor a 11, entre el 10 y el 20% de sus
pacientes con catéter, y entre el 40 y el 100% de sus pacientes con albumina
mayor a 4, el indice se obtendria como el producto de los HR que corresponden a
estos rangos, para el Kt/V su HR es 1.33, para la hemoglobina en 1.00, el uso de
catéter para ese rango de pacientes tiene un HR de 1.12, y para el rango de la
albumina su HR es de 1.00, asi, es indice de esta instituciébn seria:
1.33*1.00*1.12*1.00=1.49. Considerando que este valor se puede interpretar
como un riesgo, lo ideal es que la institucién tenga un valor de 1.00, el incremento

en su valor se entiende con un aumento en el riesgo de muerte.

1.6 Modelo de regresion de Cox

La herramienta central utilizada en este trabajo es el modelo de Cox, razén por la cual
esta seccion presenta algunos desarrollos de la teoria que lo soporta con el fin de

mejorar la comprensién de los resultados.

El modelo de regresion de Cox hace parte de la familia de modelos de sobrevida, los
cuales se utilizan para analizar el tiempo transcurrido hasta que ocurre un evento, esta
herramienta es utilizada cuando el interés particular es conocer la magnitud y la direccién
de las covariables, teniendo controlada la direccién temporal. Este modelo es conocido
también como modelo de riesgos proporcionales debido a que el cociente entre el riesgo
para dos individuos con el mismo vector de covariables es constante en el tiempo. La

ecuacion a ajustar es de la forma:

h(t, x5, X3, ..., Xp) = ho(t)ePrxitbaxzt +bpxp (1.1)

donde hy(t) es la tasa de mortalidad inicial o riesgo basal, funcion que deja de interesar

en el modelo de Cox, dado que este se centra en estimar la influencia de las covariables.
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Su uso también es comun cuando se presentan datos censurados, estos son aquellos

casos en que:

e Los sujetos no pueden ser observados todo el tiempo del estudio.

e No presentan el desenlace durante el periodo de estudio.

e El evento se presenta por una razén distinta a la evaluada en el estudio.

e Se presenta el evento en un tiempo muy inferior al establecido para evaluar el

efecto de un tratamiento.

Al utilizar esta herramienta se considera que el analisis propuesto es semiparamétrico ya
gue no especifica la forma de la distribucion de los tiempos de supervivencia, pero tiene
una funcioén especifica. Por esta condiciéon Cox propuso un método para la estimacion de

parametros llamado verosimilitud parcial que tiene la forma:

= (x'i,8)
L(B) = [1k&, X 0?) 1.2
(B) M= Y2, exp (x55,8) 12)

La interpretacion de los coeficientes es similar a la de los modelos de regresién logistica,
su exponencial (e?)) es el Hazard Ratio asociado a la variable X; cuando se mantienen
constantes las otras variables, relaciona los perfiles de dos individuos que varian en una

unidad si X es continua, 0 pertenecen a la categoria de control si X es discreta.

1.7 Funcion de riesgo (Hazard)

La funcion de riesgo se define para cada individuo como la probabilidad de que presente
un evento en un instante t, dado que sobrevivio hasta el momento s (s<t). El riesgo en un
instante, se define como el limite del nimero de eventos por unidad de tiempo sobre el

numero de individuos en riesgo al inicio del intervalo:

eventos en el intrvalo[t,t+At]
individuos en riesgo en el tiempo t

At

h(t) = lim,,o (1.3)
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La razdn de riesgos (Hazard Ratio) es la comparacion de riesgos entre grupos y es una
estimacion del Riesgo Relativo, este valor es estimado mediante modelos de regresion.

1.8 Modelo aditivo de Aalen

El modelo planteado por Aalen es un modelo no paramétrico en el que las covariables
acttan de forma aditiva. Se considera como alternativo al modelo de Cox porque omite el
supuesto de proporcionalidad, éste considera que el efecto de las covariables puede

variar a través del tiempo. Su forma funcional es:
h;(t,x) = Bo(t) + Z,P=1 B; (Ox;;(t) (1.4)

Donde hi(t,x) es la funciéon de riesgo para el tiempo de supervivencia de un individuo. Los

Bi(t), son el efecto de las covariables en el exceso de mortalidad.

1.9 Modelos paramétricos para la estimacion de riesgos

Algunos modelos paramétricos permiten modelar la funcién de riesgo y a la vez estimar
el riesgo asociado a las covariables del modelo. La forma de la funcién en igual a la del
modelo de Cox (1.1), pero estos asumen que la funcion hy(t) proviene de una de las
diversas familias de distribuciones conocidas. Para determinar la distribucion de la que
proviene hy(t), Meeker y Escobar [19] plantearon un método visual que relaciona la
funcién de riesgo estimada versus el tiempo conjuntamente con la curva suavizada, en su
libro presentan los graficos asociados a algunas distribuciones variando los parametros,
estos se presentan en la Figura 1-1. La interpretacién de los coeficientes es asi, si el
coeficiente es positivo el riesgo aumenta, si es negativo, disminuye. Para obtener el HR
en caso de que el software no lo calcule, se obtiene como el exponencial del cociente

entre el coeficiente y el valor 'Scale'.
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Figura 1-1: Funcién de el

distribuciones paramétricas.

riesgo estimada versus tiempo para algunas

Exponencial, 8 =0.5,1.0, 2.0, v=0

Normal, u=5,0=0.3,0.5,0.8

2.0
1.5 1
h(t)
1.0 4
0.5
t t
Lognormal, k=0, ©=0.3, 0.5, 0.8 Minimo valor extremo, u=50,0=5, 6,7
4 1.5
3
1.0
h(t)y » h(t)
1 0.5
0 0.0 t= -
0.0 1.0 2.0 3.0 30 35 40 45 50 55 60
t t
Weibull, f=0.8, 1.0, 1.5, n=1 Maximo valor extremo, H=10,0=5,86,7
4 0.20
3 0.15
hit) 2 —--=-==="1 h(t)o.10
1 0.05
o L 0.0
0.0 0.5 1.0 15 2.0 o 10 20 30 40
t t
Logistico, u=15,0= 1,2, 3 Loglogistico, u=0, 6= 0.2,04,086
1.0 3.0
0.8 20
06 )
h(t h(t)
® 04 . 1.0
0.2 LT
0.0 moit 0.0
5 10 , 15 20 25 0 1 f 3 4
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1.10 Modelos de Cox con covariables dependientes del
tiempo

En muchos estudios la informaciéon de las covariables es recolectada en varios
momentos durante el periodo de estudio. Si el comportamiento en el tiempo de estas
variables se relaciona con el evento de interés, al incluir todas las mediciones realizadas
en el tiempo se podria obtener un modelo de mejor ajuste para estimar el riesgo de

muerte.

Para incluir este tipo de variables en el modelo, lo que se hace es generar una nueva
base de entrada en la que cada individuo aparece tantas veces como mediciones se le
hayan realizado en la covariable dependiente del tiempo. Un ejemplo de uso de este
método se puede encontrar en la pagina web: http://cran.r-project.org/doc/contrib/Fox-

Companion/cox-regression.txt

1.11 Componentes principales

Dados los resultados obtenidos en la construccion de indice siguiendo la metodologia
Mendelssohn et al.[3], se optd por proponer como técnica alternativa para la construccion

del indicador el método de componentes principales.

Esté método permite, dado un problema en k-dimensiones, reducir el nimero de ellas. Es
decir, si se han observado inicialmente k variables (X;,X,,...,X;) el método de
componentes principales permite construir nuevas variables no correlacionadas
(W, W, ..., W) donde:

Xj—14
Wk = Z]k:l Uik L (15)

. )
0j

1 y o5 son la media y la desviacion estandar de la variable X;.

Si se denota la cantidad de informacion en X, X5, ..., X, como info(Xy, X5, ..., Xi), se tiene
gue las nuevas variables W;, se construyen de tal forma que la primera W; contiene la

mayor cantidad de informacion de las X;, luego de forma ortogonal (correlacion cero), la
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componente W, contiene la mayor cantidad de informacién contenida en
(info(Xy,X,, ..., X,) —info(W,)), y asi sucesivamente. Es deseable que las variables
iniciales estén correlacionadas y pueden provenir de cualquier distribucion de
probabilidad, conocida o desconocida.

La generacién de las componentes principales se realiza a partir de la matriz de

varianzas y covarianzas o de la matriz de correlaciones. De estas matrices se obtienen

los valores y vectores propios, las componentes de estos son las constantes gj.

Este tipo de método es una alternativa en los modelos de regresion cuando hay
multicolinealidad en las covariables, utilizando las componentes principales como
variables regresoras artificiales. Otro beneficio, es utilizar el método para generar
indicadores sintéticos, estos son variables que no se pueden observar directamente, pero
parte de su informacién se encuentra contenida en variables observables que por lo
general tienden a covariar ya que estan midiendo dicho aspecto pero de diferente forma.
Esta variable o variables no medibles son cada una de las componentes principales. La
nueva variable o indicador toma su interpretacion de la forma en que se presenta el
conjunto de covariables en el componente principal (signo y magnitud) [7], asi que si se
busca construir un indice que se sabe se relaciona de forma positiva con cada una de las

variables medidas, todos los pesos en el componente principal deben ser positivos.






2.Resultados

Para cumplir con los objetivos de este trabajo se contd con la informacién de 11,255
pacientes que se encontraban recibiendo el tratamiento de hemodialisis entre Enero de
2009 y Marzo de 2011, distribuidos en 42 unidades renales. De ellos, 10,280 mayores de
edad, 1,690 (16%) fallecieron durante el tiempo de estudio. Esta informacion fue
suministrada en 27 bases de datos correspondientes a cada mes del estudio, las cuales
fueron ligadas en este proyecto para reconstruir la secuencia temporal de cada paciente.
El estudio se limita a este periodo de tiempo debido a que a partir de esta fecha comenzo6
a generarse un registro oficial y sistematico de la informacion. Ademas de la
identificacion y datos de ubicacion (unidad renal a la que pertenece), se cuenta con la
informacion socio-demografica de edad, sexo, régimen, EPS o ARS, informacién de
mortalidad (causa y fecha) y municipio de residencia. Las comorbilidades que registra la
empresa son diabetes mellitus e hipertensién. En cuanto a las mediciones clinicas, se
cuenta con los valores de dosis de dialisis (Kt/V), hemoglobina (g/dl), albimina sérica
(g/dl), tipo de acceso vascular (catéter o fistula), concentracién de calcio sérico en la
sangre (mg/dl) y concentracion de fésforo sérico en la sangre (mg/dl). Cabe mencionar
gue esta es la Unica informacién que se recolecta habitualmente en los pacientes, es
decir, no se poseen los insumos para construir otros indicadores existentes como los de

calidad de vida.

2.1 Evaluacion de sesgos

Inicialmente se tenia una base de 10,280 registros compuesta por los pacientes mayores
de edad en tratamiento que habian sobrevivido a Enero 2009, dentro de los cuales se
encontraban individuos que iniciaron su tratamiento desde 1974, y que a Enero de 2009
aun continuaban vivos, caracteristica que genera el sesgo de sobrevivencia planteado
por Neyman (Falacia de Neyman), que consiste en la subestimacion del riesgo producida

al considerar solo los resultados obtenidos de los individuos que han superado un
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periodo, e ignorar a aquellos que no lo superaron, porque los casos prevalentes tienen
una mayor probabilidad de supervivencia promedio que los incidentes. Para evitarlo, se
decidi6 trabajar con las personas que iniciaron el tratamiento desde Enero de 2009, estos
fueron 4,787. Al realizar los analisis exploratorios, se excluyeron algunas instituciones
con sus correspondientes pacientes por contar un una cantidad inferior a 10, se decidio
omitirlas porque las variables de practicas institucionales se construyen como
porcentajes de pacientes, y construirlos con tan pocas observaciones podria generar
inconsistencias en los resultados, en este paso se excluyeron 13 pacientes. 2,864
pertenecientes a 33 instituciones poseian la informacion completa para ajustar los
modelos (los excluidos no contaban con la medicién de alguna de estas variables: KTV,
albumina, hemoglobina, calcio, fésforo), esto genera un sesgo de seleccién que no es
posible corregir. Entre los 2,864, la mortalidad absoluta del periodo fue de 298 casos
ocurridos en el periodo de estudio, de ellos 8 fallecieron por causas distintas a la
enfermedad renal, por lo que se consideraron como casos censurados para el modelo del
Cox y fueron excluidos en los modelos de mortalidad. Adicionalmente fueron censurados
en el modelo de Cox los 2,566 que continuaron vivos al finalizar el tiempo de
seguimiento, y los 59 fallecidos que no cumplieron con el tiempo minimo de seguimiento
(90 dias, dos mas ya habian sido censurados por fallecer por otras causas), para un total
de 232 no censurados. Esto se resume en el diagrama de flujo presentado en la Figura
2-1. La cantidad de observaciones y de casos disponibles fue suficiente para realizar los
modelos de mortalidad con las 14 variables que se plantean para el analisis. (Eventos de
interés requeridos=10*(k+1)=150, Perduzzi, 1995 [12]).

Un problema que se observd en este trabajo fue el no poder controlar otras
comorbilidades ya que s6lo se reportan las mas comunes que son diabetes e
hipertension, esto pude generar distorsion en la estimacion de los riesgos, dado que
existen al menos 14 morbilidades asociadas a la enfermedad renal mencionadas y
controladas en el estudio de Mendelssohn et al.[3], aun asi, el intentar controlarlas

generaria problemas por el nimero de observaciones con que se cuenta.

Otro tipo de sesgo detectado en el estudio fue el de informacion, para evaluarlo se tuvo
en cuenta los rangos de valores validos para cada una de las mediciones, estos fueron:
O<albimina<15 g/dl, O<hemoglobina<50 g/dl, 0<Kt/V<3.5, O<calcio<25 mg/dl vy
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O<fésforo<15 mg/dl. Se detectaron algunas inconsistencias producto de la digitacion,
estos fueron 92 casos con un valor de KtV negativo producto de incluir un guion antes
del valor, y aproximadamente 350 casos con valores muy superiores a los normales,
todos estos por la ausencia de la separacion decimal, esto se produjo por el cambio de
software al copiar la informacion, en el caso de la hemoglobina, se registro en una unidad
distinta que triplicaba su valor. Todos estos valores fueron facilmente corregidos al
recurrir a las fuentes de informacion originales lo que evitd la pérdida de los registros,
cabe resaltar que en el proceso de recoleccién de informacion que realiza la empresa, se
cuenta con un grupo de analistas que lleva a cabo un proceso para verificar la calidad de

la informacion.

Figura 2-1: Diagrama de flujo.
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2.2 Descripcion de la base

La base final contd con 2,864 individuos, 298 fallecidos, su edad oscilaba entre los 18 y
los 98 afios con un promedio de 60 y una desviacion estandar de 15.8 afios. El 35% eran
mujeres. En cuanto a la afiliacién al sistema salud, la entidad presta atencién a todo tipo
de poblacién, los particulares eran el 2.3%(268 de los 11,255) muy pocos para ser
incluidos en el analisis asi que no se consideraron (no estan incluidos en los 2,864). Los
vinculados (101 de los 11,255) fueron integrados al régimen subsidiado. La distribucién
fue: 58.66% contributivo (1,680) y 41.34% subsidiado (1,184). De las comorbilidades con
las que se contaba, 382 individuos de los 2,864 tenian diagndstico de diabetes y 774 de
hipertension. Las estadisticas descriptivas de las variables clinicas se presentan en la
Tabla 2-1, el uso de catéter como acceso vascular se utilizé en el 45.91% de los
pacientes.

Tabla 2-1: Estadisticas descriptivas de las mediciones clinicas.

Variable NUumero de | Media [ Desviasion|Minimo|Maximo
observaciones estandar

Albumina sérica 2,864| 3.79 0.64 0.00 6.38

Hemoglobina (HGB) 2,864| 10.89 2.17 3.90| 17.10

Désis de dialisis (KT/V) 2,864| 1.42 0.34| 0.00 3.50

Calcio (CA) 2,864| 8.81 0.88 453| 13.84

Fosforo (P) 2,864| 4.28 1.40 0.80| 12.63

2.3 Seleccidn de las practicas institucionales a partir de
modelos de mortalidad

La construcciébn del PRS se inici6 seleccionando las practicas institucionales que
ingresarian al modelo de Cox, recordando que estas variables corresponden a el
porcentaje de pacientes en la instituciébn en el nivel correcto de cada practica, este
proceso se realizé evaluando si existia una relacion estadisticamente significativa entre la
mortalidad y cada una de ellas, utilizando modelos de regresion logistica controlados por
edad, sexo, régimen, diabetes e hipertension. Inicialmente se quiso manejar las practicas
institucionales con las mismas categorias utilizadas por Mendelssohn et al.[3] (ver Tabla

1-2), pero la informacion mostré6 un comportamiento diferente, con menor variabilidad
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(Figura 2-2) generando que algunas de las categorias propuestas por ellos quedaran
vacias 0 con muy pocos casos, asi que se propuso generar nuevas categorias para cada
variable, tomando como punto de partida las propuestas por Mendelssohn et al.[3] y
acotandolas hasta encontrar los puntos que generaban diferencias significativas entre
ellos, pero la baja dispersiéon de los datos s6lo permitié identificar dos grupos para cada
practica, asi se encontrd que los grupos de riesgo para cada una eran: Instituciones con
el 40% de pacientes o menos con Kt/V>1.2, 10% de pacientes 0 menos con
albumina>4.0, 20% de pacientes 0 menos con hemoglobina>11, 50% de pacientes o
menos con fésforo entre 3.5y 5.5, 40% de pacientes 0 menos con calcio entre 8.4y 9.5y
uso de catéter como acceso vascular en mas del 50% de los pacientes. El tener como
resultado s6lo dos categorias en cada practica que es un resultado bastante diferente al
planteado por los autores originales dio pie a generar un escenario alternativo en el que
se propuso utilizarlas en su forma natural, es decir, como variables continuas, este
ejercicio daria lugar no a uno, sino a dos indicadores, en las secciones 2.4.1y 2.4.2 se

presentan los resultados de estos dos escenarios.

Retomando la seleccion de las practicas a incluir en los modelos de Cox, a los modelos
de regresién logistica de mortalidad de cada practica se les aplicé el criterio de AIC para
seleccionar el modelo con el mejor ajuste, las variables seleccionadas fueron aquellas
gue quedaron incluidas en esos modelos (Anexos A y B). Bajo este criterio, el calcio fue
excluido en los dos escenarios planteados, como variable categ6rica y como variable
continua. El fosforo fue excluido en el modelo de practicas continuas. Con base en esos
resultados, las variables que se incluyeron en el modelo de Cox para el modelo
utilizando las practicas de forma categdrica son: porcentaje de pacientes con
hemoglobina>11, uso de catéter, albumina>4.0, Kt/\V>1.2, y fésforo de 3.5 a 5.5. El
modelo que incluye las practicas de forma continua considera las anteriores excluyendo

el fosforo.
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Figura 2-2: Box plot de las précticas institucionales.
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2.4 indice a partir de Modelos de Cox

A continuacién se presentan los resultados de los ajustes de los modelos de
supervivencia de Cox para las dos estructuras planteadas, en la primera, todas las
variables correspondientes a las practicas institucionales, estan como variables

categoricas y en el segundo estan en su forma continua como fueron observados.

2.4.1 Modelo de Cox con practicas institucionales categorizadas

Al ajustar este modelo con las cinco practicas controlando por edad, sexo, régimen,
diabetes e hipertensién, la albumina presenta colinealidad, al retirarla, el uso de catéter
es significativa al 5% junto con la edad y la hipertensién (Tabla 2-2). En la seleccién del
mejor modelo con el criterio AIC (Tabla 2-3), el Kt/V fue excluido y el fésforo resultd

significativo. Se mantuvo la hemoglobina con un p valor de 0.081.
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Tabla 2-2: Resultados del modelo completo con las practicas categorizadas.

Variable Coef | exp(coef) | se(coef) Z |P-valor
KT/V>1.2 0-40% 0.143 1.154 0.286| 0.500| 0.617
Hemoglobina>11 0-20% | 0.523 1.688 0.307| 1.706| 0.088
Catéter 50-100% 0.495 1.640 0.156| 3.160| 0.002
3.5<F6sforo<5.5 0-50% | 0.350 1.419 0.186( 1.877| 0.061
Hipertension -0.360 0.697 0.143| -2.517( 0.012
Edad 0.028 1.028 0.005| 5.979| 0.000

Tabla 2-3: Resultados con las practicas categorizadas del modelo con mejor ajuste

por el criterio de AlIC.

Variable Coef |exp(coef)[se(coef)| Z [P-valor
Hemoglobina>11 0-20% | 0.534 1.705] 0.306| 1.743| 0.081
Catéter 50-100% 0.489 1.630| 0.142| 3.445| 0.001
3.5<F6sforo<5.5 0-50% | 0.475 1.607| 0.159| 2.985| 0.003
Edad 0.028 1.028| 0.005| 5.985| 0.000
Hipertension -0.362 0.696| 0.143|-2.528 0.011

La hemoglobina incumplié el supuesto de riesgos proporcionales (Tabla 2-4), por ello se

retir6 del modelo, nuevamente se aplicé la prueba de riesgos proporcionales y la

hipertension lo incumplié (Tabla 2-5).

Tabla 2-4: Prueba de riesgos proporcionales.

Variable rho chisq P-valor
Hemoglobina>11 0-20% 0.136 4,148 0.042
Catéter 50-100% 0.062 0.846 0.358
3.5<F6sforo<5.5 0-50% -0.004 0.003 0.954
Edad 0.082 1.610 0.204
Hipertension 0.132 3.826 0.051
GLOBAL NA 10.680 0.058
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Tabla 2-5: Prueba de riesgos proporcionales sin hemoglobina.

Variable rho chisq P-valor
Catéter 50-100% 0.038 0.325 0.569
3.5<Fo6sforo<5.5 0-50% 0.081 1.530 0.216
Edad 0.080 1.535 0.215
Hipertensioén 0.133 3.888 0.049
GLOBAL NA 6.897 0.142

El modelo con el mejor ajuste (sin hemoglobina e hipertension) (Tabla 2-6), incluy6 el

fésforo, el acceso vascular y la edad.

Tabla 2-6: Resultados del modelo de Cox final.

Variable Coef | exp(coef) | se(coef)| Z |P-valor
Catéter 50-100% 0.516 1.676 0.142| 3.647| 0.000
3.5<Fosforo<5.5 0-50% | 0.482 1.619 0.159| 3.027| 0.002
Edad 0.028 1.028 0.005| 6.010| 0.000

Para la construccién del indice siguiendo la metodologia de Mendelssohn et al. [3], se
considerarian entonces el fésforo y el acceso vascular. El indice se obtiene como el
producto de los riesgos asociados a las categorias a las que pertenezca la institucion, asi
gue el tener dos practicas con dos categorias cada una, hace que el indicador (I,,) tome
cuatro posibles valores: 1, 1.676, 1.619 y 2.71, que corresponden respectivamente a los
Hazard Ratio (HR) de, no estar en ninguna de las categorias de riesgo (2.1), pertenecer a
la categoria de riesgo de acceso vascular (2.2), estar en la categoria de riesgo de fésforo

(2.3), o pertenecer a las dos categorias de riesgo simultdneamente (2.4).

Icox1 = HR(Catéter 0 — 50%) * (HR(Fésforo 50 —100%) = 1%1 =1 (2.1)
Icox2 = HR(Catéter 50 — 100%) * (HR(Fo6sforo 50 — 100%) = 1.676 *x 1 = 1.676 (2.2)

Icoxs = HR(Catéter 0 — 50%) * (HR(Fésforo 0 — 50%) = 1+ 1.619 = 1.619 (2.3)
Icoxa = HR(Catéter 50 — 100%) * (HR(Fésforo 0 — 50%) = 1.676 * 1.619 = 2.71 (2.4)
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2.4.1.1Evaluacion del indice obtenido con el modelo de Cox

En cuanto a las caracteristicas de un buen indicador se puede decir que éste es:

Simple por su facil elaboraciéon ya que es un producto de los riesgos que se
obtiene con el modelo.

La informacién esta totalmente disponible para la institucién que va a usar el
indicador ya que es recopilada por ellos, de igual forma la fuente es confiable, de

facil verificacion y correccion en caso de encontrar inconsistencias.

Es robusto porque dificlmente se afectaria por valores atipicos al estar

constituido solo por variables de clasificacion dicotomicas.

Su interpretacion es sencilla debido a que es la estimacion de un riesgo relativo.

El indicador es util en cuanto a permitir clasificar las instituciones por riesgo de
mortalidad, pero se limita a cuatro posibles grupos de riesgo lo que no permite
comparar cualquier par de instituciones, que podrian, a pesar ser clasificadas en
el mismo grupo, presentar claras diferencias en sus porcentajes de pacientes en
cada practica. Otro problema es su baja sensibilidad al cambio, debido a que no
detecta todos los cambios de caida o mejora que pueda tener la institucion, por
ejemplo, el porcentaje de pacientes con catéter pudo pasar de 4% a 20%, pero va
a seguir en la categoria de 0-50% Yy por ello no va a cambiar su valor en el

indicador.

Validez: En este item se evallan la validez de contenido y la validez de criterio, aunque

para este no se cuenta con un patrén de oro que mida la calidad, se cuenta con la

mortalidad en las instituciones que se considera un aproximacion de la misma, que a

pesar de estar influenciada por variables no controlables como son las caracteristicas

propias de los individuos u otras que no dependen de la institucion, se espera que estén

significativamente correlacionadas. y con los indicadores unidimensionales de calidad

utilizados actualmente. Adicionalmente, como se plante6 en la seccion 1.3 actualmente

se usan otros indicadores unidimensionales como son el porcentaje de pacientes en el
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rango correcto de Kt/V, hemoglobina, calcio, y el porcentaje con catéter como acceso
vascular, por ello, se plante6 que también deberia existir una relaciéon entre dichos

indicadores y el propuesto.

e Validez de contenido: Para determinar qué tan adecuada es la seleccion de las
componentes del indice hay que retomar la teoria clinica, en la que el fésforo
tiene establecidos unos valores adecuados para el paciente, y el uso de fistula es
el mas recomendado por su seguridad, ademas, se puede ver que existe una
relacion significativa entre las practicas institucionales y la mortalidad de los
pacientes (Anexo B). De igual forma, los dos componentes son indicadores
unidimensionales de calidad utilizados en las instituciones prestadoras del

servicio de hemodidlisis.

e Validez de criterio: Al evaluar la relacion del indice con la mortalidad en las
instituciones, el coeficiente de correlacion de Spearman tomoé el valor de 0.4021,
con un p-valor de 0.02., se utiliza ese coeficiente debido a que las dos variables
no presentan distribucion normal (Tabla 2-7). Para conocer la relacion entre los
indices unidimensionales y el propuesto, se usa la nuevamente la correlacion de
Spearman por la no normalidad de del indice, la relacién debe ser negativa con el
Kt/V, la hemoglobina y el calcio, y positiva con el uso de catéter por ser el
indicador un valor que se incrementa con el de riesgo de mortalidad; en la Tabla
2-8 se puede ver que estas relaciones se cumplen, pero su asociacién con el
Kt/V, la hemoglobina y el calcio es muy baja y no significativa, con el uso de

catéter su relacion es relativamente alta (0.61) y significativa al 5%.

Tabla 2-7: Prueba de normalidad Shapiro-Francia.

Variable Obs W' \A Z P-valor
indice Cox 33| 0.932] 2.547 1.72| 0.043
Mortalidad 33| 0.935| 2.463| 1.659] 0.048
Kt/V 33| 0.946| 2.041] 1.318| 0.094
Hemoglobina 33 0.95/ 1.881| 1.169] 0.121
Calcio 33| 0.962| 1.428| 0.663| 0.254
Catéter 33| 0.977| 0.882| -0.236| 0.593
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Tabla 2-8: Correlacién entre el indice de Cox y los indicadores unidimensionales.

indice Cox Kt/V |Hemoglobina| Calcio | Catéter
Pearson -0.0822 -0.1215| -0.1643|  0.6100
p-valor 0.6495 0.5005| 0.3608] 0.0002

2.4.2 Modelo de Cox con practicas institucionales continuas

En el modelo presentado en esta seccion, se realizé el ajuste considerando las cuatro
practicas seleccionadas como variables continuas, controlando por edad, sexo, régimen,
diabetes e hipertension. Los resultados presentados en la Tabla 2-9 muestran que soélo el
acceso vascular fue significativo al 5%, pero al utilizar el criterio de informacion AIC para
la seleccién del modelo con el mejor ajuste, ademas del tipo de acceso vascular, se
mantuvo la hemoglobina (Tabla 2-10). El sexo, el régimen y la diabetes no resultaron

significativas.

Tabla 2-9: Resultados del modelo completo con las préacticas continuas.

Variable Coef | exp(coef) | se(coef) Z P-valor
%Kt/\V>1.2 0.000 1.000 0.006[ -0.009] 0.993
%Hemoglobina>11| -0.007 0.993 0.006| -1.130{ 0.259
%Albumina>4 -0.005 0.995 0.005| -1.016{ 0.309
% Catéter 0.021 1.020 0.009| 2.270[ 0.023
Edad 0.028 1.030 0.005[ 5.994| 0.000
Hipertension -0.381 0.684 0.143| -2.663| 0.008

Tabla 2-10: Resultados con las practicas continuas del modelo con mejor ajuste
por el criterio de AIC.

Variable Coef |exp(coef)|se(coef) Z P-valor
%Hemoglobina>11| -0.009 0.991 0.006| -1.585| 0.113
% Catéter 0.021 1.021 0.009| 2.339| 0.019
Edad 0.028 1.028 0.005| 5.953| 0.000

El paso a seguir fue evaluar el supuesto de riesgos proporcionales a partir de los
residuos Schoenfeld. De la dos préacticas seleccionadas en el modelo anterior. El

contraste para la variable hemoglobina rechaz6 la hipétesis de riesgos proporcionales
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(Tabla 2-11), al incumplir este supuesto el indice quedaria constituido por una sola de las
practicas que seria el acceso vascular y con ello se incumpliria el objetivo de este trabajo

gue es generar un indicador multidimensional.

Tabla 2-11: Prueba de riesgos proporcionales.

Variable Rho | Chisq |P-valor
%Hemoglobina>11 -0.138| 5.123 0.024
%Catéter 0.016| 0.067| 0.796
Edad 0.078] 1.482| 0.223
Hipertension 0.135] 4.004, 0.045
GLOBAL NA 11.869] 0.018

Con las practicas continuas Unicamente el acceso vascular cumplié el supuesto de
proporcionalidad, cuando algo asi ocurre, existen varias alternativas, la primera es
construir modelos estratificando por las variables que no cumplen el supuesto, asi se
corregiria el sesgo en la estimacion de los pardmetros que puede presentarse cuando se
viola el supuesto, pero no seria posible estimar los efectos de las covariables de
estratificacion que son necesarios para la construccion del indicador. La segunda opcién
es trabajar con el modelo aditivo de Aalen que omite este supuesto. Otras alternativas
son el manejo de covariables dependientes del tiempo y el uso de modelos paramétricos.
Estas tras alternativas fueron exploradas y sus resultados se presentan en la siguientes

secciones.

2.5 Modelos alternativos al incumplimiento del supuesto
de riesgos proporcionales

2.5.1 Modelo aditivo de Aalen

La primera alternativa utilizada para intentar recuperar la hemoglobina, fue el modelo
aditivo de Aalen. Nuevamente se realizan dos modelos, en el primero se incluyen las
practicas institucionales como variables continuas, y en el segundo, como variables

categoricas.
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En el ajuste del modelo de Aalen que utiliza las practicas institucionales como variables
continuas, el acceso vascular fue la Gnica practica que resulto significativa al 5%,
resultado que no hizo posible la construccion del indice multivariado (Tabla 2-12). Para
el modelo que utiliza las practicas como variables categoéricas, el uso de catéter y la
hemoglobina resultaron significativos al 5%, al ser dos variables dicotomicas presentan
los mismos inconvenientes que el indice de Cox en cuanto a su baja variabilidad y poca

sensibilidad a cambios en las practicas, por esta razbn no se continua con la

construccion de un indice con los resultados de este modelo.

Tabla 2-12: Resultados del modelo de Aalen con las practicas continuas.

Variable slope coef |se(coef) z P-valor
Intercepto -0.00029|-0.00053| 0.001| -0.956| 0.339
%Kt/\V>1.2 0.00000{ 0.00000f 0.000{ 0.072| 0.942
%Albumina>4 0.00000( 0.00000{ 0.000| -0.848| 0.397
% Catéter 0.00001| 0.00001| 0.000{ 2.103] 0.036
%Hemoglobina>11 | 0.00000| 0.00000| 0.000| -1.022| 0.307
Edad 0.00001| 0.00001| 0.000{ 5.963| 0.000
Hipertension -0.00018]-0.00024| 0.000| -2.956| 0.003

Tabla 2-13: Resultados del modelo de Aalen con las préacticas categorizadas.

Variable slope coef |se(coef) z P-valor
Intercepto -0.0001{-0.0003| 0.0001|-2.0174| 0.0437
Kt/V>1.2 0-40% 0.0002| 0.0001| 0.0003| 0.4923| 0.6225
Hemoglobina>11 0-20% | 0.0002| 0.0005| 0.0003| 2.0339| 0.0420
Catéter 50-100% 0.0002| 0.0003| 0.0001| 2.7775| 0.0055
Edad 0.0000| 0.0000( 0.0000| 6.0227| 0.0000
Hipertension -0.0002{-0.0002| 0.0001|-2.9640| 0.0030

2.5.2 Modelos de Cox con variable dependiente del tiempo

Una de las alternativas a las que se puede recurrir en caso de no cumplir el supuesto de

riesgos proporcionales es utilizar todas las observaciones realizadas durante el tiempo de

estudio de las variables que no lo cumplan.
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Al realizar los modelos con la hemoglobina dependiente del tiempo, en el que utiliza las
practicas continuas, la hemoglobina no resulté significativa al 5% (p-valor = 0.319), lo fue
solo el uso de catéter (Tabla 2-14). Este escenario es descartado para la construccion del
indice multidimensional. En el caso del modelo que utiliza las practicas categorizadas,
nuevamente la hemoglobina no resulta significativa al 5%. El uso de catéter y el fésforo
guedan incluidas (p-valor<0.05) (Tabla 2-15), pero al ser el mismo resultado que el

obtenido con la metodologia original no se continud con la construccién del indice.

Tabla 2-14: Modelo con practicas continuas y el uso de hemoglobina como variable

dependiente del tiempo.

Variable coef |exp(coef)|se(coef)| z |P-valor
%Kt/\V>1.2 -0.001 0.999| 0.006|-0.227| 0.820
%Albumina>4 -0.008 0.993| 0.005|-1.669| 0.095
% Catéter 0.027 1.028| 0.009| 3.018| 0.003
%Hemoglobina>11 | 0.005 1.005[ 0.005| 0.996| 0.319
Edad 0.028 1.028[ 0.005| 5.982| 0.000

Tabla 2-15: Modelo con préacticas categoéricas y el uso de hemoglobina como
variable dependiente del tiempo.

Variable coef |exp(coef)|se(coef)| z |P-valor
Kt/\V>1.2 0-40% 0.150 1.162| 0.286| 0.525| 0.600
Catéter 50-100% 0.465 1.593| 0.154| 3.018| 0.003

3.5<F6sforo<5.5 0-50% | 0.495 1.640 0.161| 3.072| 0.002
Hemoglobina>11 0-20% [-0.158 0.854| 0.458(-0.344| 0.731
Edad 0.028 1.028| 0.005| 5.940| 0.000
Hipertension -0.331 0.718| 0.144|-2.301| 0.021

2.5.3 Modelo paramétrico

La dltima alternativa para sobrellevar el problema del incumplimiento del supuesto de
riesgos proporcionales es el uso de un modelo paramétrico, también buscando que al
indice fueran incluidas mas préacticas institucionales de las que se lograron con los
modelos semiparamétricos.
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Para seleccionar el modelo paramétrico que podria ser el mas adecuado para este
andlisis se realiz6 el gréfico que relaciona la funcion de riesgo estimada versus el tiempo,
y se compara con la Figura 1.1 de la seccién 1.9 para definir a cudl de las familias de
distribucion pertenece dicha funcion.

Como se puede apreciar en el siguiente grafico (Figura 2-3), la linea a la que mas se
asimila el gréfico es a la curva Gaussiana, por ello se opt6 por realizar el ajuste para este

modelo.

Figura 2-3: Funcion de riesgo versus el tiempo.
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Nuevamente se trabajd0 con dos modelos, el primero utilizando las practicas
institucionales como variables categéricas, y el segundo utilizdndolas como variables

continuas. En el primer modelo la albimina es excluida por problemas de colinealidad.
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Tabla 2-16: Modelo Gaussiano con practicas categoéricas.

Variable Value |Std. Error Z P-valor
(Intercept) 1489.350 89.541| 16.633| 0.000
Kt/V>1.2 0-40% -45.250 74.500| -0.607| 0.544
Hemoglobina>11 0-20% | -87.960 83.379| -1.055( 0.291
Catéter 50-100% -107.060 39.754| -2.693| 0.007
3.5<F6sforo<5.5 0-50% | -97.460 46.753| -2.085| 0.037
Edad -6.160 1.114| -5.524| 0.000
Hipertension 123.770 34.465| 3.591| 0.000
Log(scale) 6.110 0.050|123.117( 0.000

Por nivel de significancia inferior al 5% se mantendrian en el modelo las practicas de
acceso vascular (catéter) y fosforo (Tabla 2-16), pero continuando con el criterio que se
ha mantenido con los anteriores modelos en este documento, se seleccionan aquellas
gue queden incluidas en el modelo con el mejor ajuste bajo el criterio de AIC, de igual

forma quedan esas dos précticas (Tabla 2-17).

Tabla 2-17: Mejor Modelo por el criterio de AIC.

Variable Value |Std. Error Z P-valor
(Intercept) 1487.180 89.101| 16.690( 0.000
Catéter 50-100% -111.150 36.095| -3.080[ 0.002
3.5<F6sforo<5.5 0-50% | -117.190 40.925| -2.860| 0.004
Edad -6.160 1.110| -5.560| 0.000
Hipertension 124.820 34.407 3.630| 0.000
Log(scale) 6.110 0.050]123.200( 0.000

En el segundo escenario, modelando las practicas como variables continuas, el acceso
vascular resulté significativo al 5% (Tabla 2-18), siendo también la Unica practica incluida

al aplicar el criterio AIC (Tabla 2-19).
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Tabla 2-18: Modelo Gaussiano con practicas continuas.

Variable Value |Std. Error z P-valor
(Intercept) 1567.572| 202.937 7.724 0.000
%Kt/V>1.2 0.157 1.373 0.115 0.909
%Hemoglobina>11 1.070 1.523 0.703 0.482
%Albumina>4 1.201 1.139 1.055 0.291
% Catéter -5.008 2.300| -2.178 0.029
Edad -6.260 1.117| -5.604 0.000
Hipertensioén 130.202( 34.480 3.776 0.000
Log(scale) 6.117 0.050| 123.386 0.000

Tabla 2-19: Mejor Gaussiano modelo por el criterio AIC.
Variable Value |Std. Error z P-valor
(Intercept) 1715.180| 131.799| 13.010| 0.000
% Catéter -6.080 2.042| -2.980| 0.003
Edad -6.100 1.107| -5.510( 0.000
Hipertension| 127.870 34.357 3.720| 0.000

Los resultados de los modelos paramétricos indican que no hay una ganancia adicional
con respecto a los modelos ajustados usando el modelo de sobrevida de Cox en cuanto
a la inclusion de practicas institucionales que pudieran ser incluidas al indicador, y con
institucional la construccion del indice

s6lo una préctica no seria posible

multidimensional.

2.6 Indice a partir de componentes principales:
Propuesta definitiva

Los resultados obtenidos a partir de los modelos de regresién conllevaron a considerar
otros procedimientos para alcanzar los objetivos formulados. La propuesta a seguir es
usar el método de componentes principales. Esta técnica dejaria atras la sobrevida como
herramienta para su construccion, pero permitiria de igual forma la construcciéon de un
indice con base en las practicas institucionales manejandolas de la misma forma que en
los anteriores modelos, como el porcentaje de pacientes en el nivel correcto de cada una

de ellas.
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En algunos de los procesos de modelamiento en las secciones 2.4.1 y 2.4.2 se hall6
evidencia para pensar que se tiene colinealidad entre las covariables, este tipo de

problemas son superados con el uso de componentes principales.

El objetivo de esta seccidn es construir un indicador de calidad institucional a partir de las
variables asociadas a las practicas institucionales, es decir, si se denota el indicador final

con I, la ecuacién general del mismo esta dada por:

_ vk
L =Y a;*p; (2.5)

donde k es el nimero de practicas institucionales, p;, es el valor de la practica en cada
institucion, y los a; son las ponderaciones asociadas a cada una, que son obtenidas a

partir de los datos observado utilizando componentes principales.

El tamafio minimo de observaciones requerido para la aplicacién del método es 4 0 5
veces el nimero de variables, en este caso se cuenta con 6 variables lo que indicaria un
tamafo minimo de 24 observaciones, el estudio conté con 33 observaciones que
corresponden a las instituciones a las que pertenecen los pacientes, es una muestra
pequefia pero valida para el método. Un supuesto inicial es que las variables estén
correlacionadas, por ello se busca que la matriz de correlaciones no sea cercana a la
matriz identidad, el contraste de Bartlett permite verificar si lo anterior se cumple, en este
contraste la hip6tesis nula es de no correlaciéon (la matriz de correlacién es una matriz
diagonal), pero esta prueba tiende a no rechazar la hipétesis en muestras pequefias y a
rechazarla en muestras grandes. Por lo anterior se complementé la decision del uso del
método de componentes principales con la prueba de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), que
indica la proporcién de la varianza que tienen en comun las variables analizadas, este

valor debe ser superior a 0.5.

La variable acceso vascular se venia utilizando como el porcentaje de pacientes con
catéter, para facilitar la interpretacion de los resultados, en este ejercicio se uso el
porcentaje de pacientes con fistula, para que al aumentar todas las variables asociadas a
las préacticas institucionales, aumenta el valor del indicador, indicando una mejora en la

calidad de la institucién en relacion a dichas practicas.
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La aplicacion del método de componentes principales inicia con la construccién y analisis

de la matriz de correlacion (Tabla 2-20).

Tabla 2-20: Matriz de correlaciones.

p Kt/V |Hemoglobina| Albumina|Fésforo|Calcio|Fistula
KtV 1
Hemoglobina| 0.142 1
Albumina 0.141 0.279 1
Fosforo -0.170 -0.404 0.281 1
Calcio 0.020 0.308 0.346| 0.052 1
Fistula 0.265 0.380 0.262| -0.047| 0.260 1

El Fosforo se correlacion6 de forma negativa con tres de las variables (Tabla 2-20), esto

generaria una contradiccion con la teoria clinica, asi que se opt6 por retirarla del anélisis.

Unido a lo anterior, la prueba de esfericidad de Bartlett rechaza la hipétesis nula de

matriz diagonal con un p-valor de 0.0105. La prueba KMO present6 un valor de 0.517.

Al retirar el fésforo del analisis la prueba de esfericidad de Bartlett rechaza la hip6tesis al

5% de significancia con un p-valor de 0.041, la prueba KMO aumenta a 0.691. Se

presentan correlaciones relativamente bajas, pero dados los resultados de las pruebas

de hipétesis de Bartlett y KMO se opta por continuar con el método.

A continuacion se presentan los valores y vectores propios resultado

componentes principales.

Tabla 2-21: Valores propios.

Eigenvalues of the Correlation Matrix
Eigenvalue| Difference|Proportion| Cumulative
1 2.000 0.977 0.400 0.400
2 1.023 0.262 0.205 0.605
3 0.761 0.138 0.152 0.757
4 0.623 0.031 0.125 0.882
5 0.592 0.118 1.000

del analisis de
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Tabla 2-22: Vectores propios.

Eigenvectors
Prinl| Prin2| Prin3| Prin4| Prin5
Kt/vV 0.278]| 0.803| 0.340| 0.214| 0.342
Hemoglobina| 0.499(-0.057|-0.545|-0.413| 0.529
Albumina 0.466(-0.220( 0.657(-0.517|-0.191
Calcio 0.451(-0.488( 0.132| 0.705| 0.208
Fistula 0.503| 0.255(-0.374| 0.138|-0.724

Se selecciono el primer vector propio para la construccion del indicador por su
interpretacion en cuanto a los signos de los pesos asociados a cada variables, el valor
propio asociado al componente explica el 40% de la variabilidad total, usualmente se
buscarian valores muy superiores, pero en contextos en los que las correlaciones no son

tan fuertes, como en el social, esta cantidad es aceptable.

En cuanto a la consistencia interna de los componentes, la prueba Alpha de Cronbach

(Tabla 2-23) muestra que el fésforo es el Gnico que no aporta a la varianza comun.

Tabla 2-23: Prueba Alpha de Cronbach.

Alpha
Incluyendo Kt/V, albumina, hemoglobina, calcio, fésforo y acceso vascular 0.544
Sin fésforo 0.595
Sin Kt/V 0.524
Sin Hemoglobina 0.462
Sin AlbUmina 0.529
Sin Calcio 0.482
Sin fistula 0.461

En conclusion, el indice tendria cinco componentes: Kt/V, hemoglobina, albimina, calcio

y el acceso vascular, y se obtiene asi:

Y; = 0.278EKt/V; + 0.499EHGB; + 0.466EALB; + 0.451ECA; + 0.503EAC;

Donde:
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j = Indicadora de institucion (j=1,...,33).

EKt/V;= Variable estandarizada del porcentaje de pacientes con Kt/V>1.2 en la

institucion j.

EHGB; = Variable estandarizada del porcentaje de pacientes con hemoglobina>11 g/dl

en la institucion j.

EALB; = Variable estandarizada del porcentaje de pacientes con albimina>4.0 g/dl en la

institucion j.

ECA; = Variable estandarizada del porcentaje de pacientes con 8.4s<calcio<9.5 en la

institucion j.
EAC; = Variable estandarizada del porcentaje de pacientes con Fistula en la institucion j.

Después Y; se resécala entre 0 y 100 para su mejor comprension.

Y j—(—9.99)

8.64—(—9.99) *100

indice de calidad =

Los valores -9.99 y 8.64 son el minimo y el maximo valor que toma Y, cuando el

porcentaje en todas los practicas es 0 6 100 respectivamente.

2.6.1 Evaluacion del indice obtenido con componentes
principales
e Es simple construir el indice ya que se obtiene multiplicando la ponderacién por el

valor estandarizado de cada practica.

e Elindicador es util en cuanto a que permite organizar y comparar cualquier par de
instituciones y es sensible para detectar cambios en las practicas institucionales,
es decir, aumentos o disminuciones en el porcentaje de pacientes en una de ellas

puede generar un cambio claro en el indicador.
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La informacién esti totalmente disponible para la institucién que va a usar el
indicador ya que es recopilada por ellos mismos, de igual forma la fuente es

confiable, de facil verificacion y correccién en caso de encontrar inconsistencias.

Para verificar la robustez del indicador se decidi6 evaluar la sensibilidad del
indicador ante cambios en la composicién de la muestra. El algoritmo para este

ejercicio es como sigue,

i. Seleccionar aleatoriamente 30 observaciones — instituciones —, es decir se
tiene una muestra de tamarfio 30, sj(Xs,...,Xs0), donde x; es el vector de las
variables observadas de la i-ésima institucién seleccionada.

ii. Utilizando la muestra obtenida en el paso anterior, sj(Xs,...,Xs), construir el
indicador nuevamente. Es decir que para la muestra sj(Xa,...,Xs) se hizo el
analisis de componentes principales para obtener un conjunto de
ponderaciones del indicador.

iii. Los pasos i. y ii. se repitieron 100 veces. Asi se obtuvieron 100 muestras —
S1,...,.S100 — Y 100 conjuntos de ponderaciones diferentes para cada
variable. A partir de estas ponderaciones obtenidas en cada iteracion, se
calculo el indice para todas las instituciones. De lo anterior se tienen 100

valores del indice para cada institucion.

Los resultados indican gque la salida de tres observaciones, de forma aleatoria, no

produce grandes cambios en las ponderaciones. -Ver Tablas 2.24 y 2.25 -.

Tabla 2-24: Estadisticas de las ponderaciones en las 100 simulaciones.

Kt/V | HEMOGLOBINA|ALBUMINA|FISTULA|CALCIO
Media 0.276 0.496 0.466 0.501 0.451
Desviacion Estandar [0.052 0.033 0.028 0.023 0.030
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Tabla 2-25: Intervalos de confianza del 95% para la media de las ponderaciones.

Variable Media | Limite inferior|Limite superior
Kt/V 0.276 0.266 0.287
HEMOGLOBINA 0.496 0.489 0.503
ALBUMINA 0.466 0.461 0.472
FISTULA 0.501 0.497 0.506

En la Figura 2-4 se presentan los resultados de las 100 simulaciones para las 33
instituciones. En el eje X se tienen las 33 instituciones ordenadas por el valor que
tomaron en el indice obtenido con componentes principales incluyendo todas las
observaciones (n=33). Asi en el eje Y se presentan el valor del indice, el valor medio del
indice en las 100 simulaciones, y sus valores maximo y minimo observados en las
mismas. Como se puede observar el cambio en la muestra excluyendo aleatoriamente 3
instituciones y recalculando los ponderadores tendria un efecto leve en el ordenamiento

de las instituciones como se muestra en la Figura 2-4.

Figura 2-4: Ordenamiento de las instituciones segun el valor del indice, resultados

de las 100 simulaciones.
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e Es facil de interpretar por ser una escala entre 0 y 100, valores cercanos a 0
indicarian que la institucion esta fallando en las préacticas y, valores cercanos a 100
mostrarian que esta muy bien. Como es usual en escalas de 0 a 100 se generan
rangos para clasificar las instituciones, para ello en este trabajo se evaluaron varios
puntos de corte que mostraran diferencias significativas al 5% en términos de Odds
Ratio (OR). Inicialmente se probaron quintiles del puntaje, éstos se acotaron hasta
hallar dos puntos que presentaron diferencias significativas, estos valores fueron 50 y
55. El primero indica que el riesgo de morir en instituciones con un indice menor a 50,
es 88% mas alto que en las instituciones con un indice superior, en el segundo el
riesgo es 41% mas alto (Tabla 2-26). Con los dos puntos se propondria que las

instituciones deberian lograr estar por encima de 55 y nunca por debajo de 50.

Tabla 2-26: OR asociados a los valores 50 y 55 de indice.

Muertos|Vivos|Total OR=| 1.887
indice<50 116 667 783 L= 1.469
indice>=50 175| 1899| 2074 LS= | 2.425
total 291| 2566| 2857

Muertos|Vivos|Total OR=| 1.415
indice<55 206| 1620| 1826 L= 1.086
indice>=55 85 946| 1031 LS= 1.845
total 291| 2566| 2857

En cuanto a validez de contenido, como ya se habia mencionado en el indice obtenido con
Cox, por la teoria clinica, el Kt/V, la hemoglobina, la albamina y el calcio tienen
establecidos valores adecuados para el paciente, y el uso de fistula es el mas
recomendado por su seguridad. Adicionalmente, en los modelos utilizados para la
seleccién de las practicas como variables continuas que debian ser incluidas al modelo de
Cox, se vio que existe una relacion significativa entre las practicas institucionales y la
mortalidad (Anexo A).

Referente a la validez criterio, la mortalidad y el indice obtenido con componentes
principales tienen una correlacion de -0.5020 con un p-valor de 0.0029. El Valor negativo

tiene todo el sentido ya que la mortalidad y la calidad son condiciones opuestas. Al
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evaluarlo con los indicadores unidimensionales: porcentaje de pacientes en el rango
correcto de Kt/V, hemoglobina, calcio, y el porcentaje de uso de fistula, la asociacion es
significativa -Ver Tabla 2.27 -.

Tabla 2-27: Correlacion entre el indice de Componentes y los indicadores
unidimensionales.

Kt/V | Hemoglobina | Calcio | Fistula
Pearson| 0.39 0.71 0.71 0.64
p-valor | 0.0200 0.0000 0.0000 | 0.0001

Para finalizar este trabajo, se realizaron algunas consideraciones acerca del uso de los
ponderadores obtenidos en el estudio de Mendelssohn et al.[3] para el calculo del indice
nacional, como se menciona en la seccién 1.4 del marco teérico, con ello se esta
asumiendo que los riesgos de mortalidad asociados a las practicas institucionales en la
poblacion colombiana son iguales a los encontrados en el estudio y que las poblaciones
se comportan de forma similar, pero al replicar el ejercicio realizado en el articulo, se vio
gque esto no era cierto. Adicionalmente se evalué la validez de criterio del indicador

obtenido usando esas ponderaciones, con los siguientes resultados:

Tabla 2-28: Correlacién entre el indice PRS y los indicadores unidimensionales.

Mortalidad | Kt/V | Hemoglobina | Calcio Fistula
Correlacion 0.195| -0.660 -0.500 -0.157 -0.395
p-valor 0.277| 0.000 0.003 0.383 0.023

Como se puede observar en la tabla 2-28, no existe una asociacién significativa
estadisticamente entre la mortalidad y el indice PRS, de igual forma con el calcio. Su
relacion con la dosis de dialisis (Kt/V), la hemoglobina y con el uso de fistula si fue

significativa.

De lo anterior se colige que el indicador via componentes principales, es mejor que el

construido utilizando los ponderadores del estudio Mendelssohn et al.[3].






3.Conclusiones y recomendaciones

3.1 Conclusiones

Se construy6 el indicador siguiendo la metodologia del PRS. Los resultados
obtenidos en este estudio fueron bastante distintos a los presentados en
Mendelssohn et al.[3] en cuanto a la distribucién de la poblacion en las categorias
de las distintas practicas, y a las variables que quedaron incluidas para la
construccion del indice. Por lo anterior el indice construido no es comparable con

el PRS original.

El indice obtenido con el modelo de Cox, permite clasificar las variables en
términos de riesgo de mortalidad, pero sélo resultaron significativas dos practicas
que al ser variables dicotémicas, hacen que tome Unicamente cuatro valores,
resultando poco informativo por su baja capacidad de diferenciar entre cualquier
par de instituciones, ademas, presenta una baja sensibilidad a cambios en las

practicas en las instituciones.

Los resultados mencionados en el item anterior llevaron a proponer una
metodologia distinta para la construccion del indice, ésta fue la de componentes

principales.

El indice construido con componentes principales presentd mejores resultados
gue los obtenidos con modelo de Cox, en cuanto a que permitid incluir mas
practicas institucionales, mostr6 una mejor correlaciéon con la mortalidad y se
relaciond significativamente con los indicadores unidimensionales de Kt/V,
hemoglobina, calcio y uso fistula. Esto se puede ver al comparar la tablas 2-8 y 2-

27 , en las que se presentan estas correlaciones.
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¢ El indice resultado de componentes principales, permite ordenar las instituciones
de acuerdo a su desempefio medido en forma multivariada. Asi que, una
institucién con un puntaje cercano 100, tiene las practicas institucionales en
valores asociados a probabilidades bajas de morir, de forma analoga una
institucion con puntaje cercano a 0, presenta practicas institucionales asociadas a
probabilidades altas de muerte. Lo anterior se planteé en términos relativos
usando OR para referencia al momento de evaluar la institucion de forma
individual. Una institucién con un puntaje inferior a 50, es una institucién cuyas
practicas institucionales aumentan el riesgo de muerte en un 88%, con respecto a
las instituciones con valores superiores a 50. Un segundo punto de corte es 55,
una institucion con un puntaje inferior a este valor tiene practicas institucionales
gque aumentan el riesgo de muerte en un 41% con respecto a las instituciones con
valores por encima de este valor. Resultado que permite pensar que el indice
construido puede ser un instrumento de clasificacion en términos de riesgo de

mortalidad.

e A pesar de que el indice con componentes principales presento mejor validez de
criterio y sensibilidad al cambio, las bajas correlaciones entre los componentes
del indice, y el que el valor propio utilizado solo explique el 40% de la variabilidad
total, genera algo de desconfianza ante los resultados. Por lo anterior, y para
poder obtener un indice mas potente se sugerira repetir estos ejercicios, pero
teniendo en cuenta las recomendaciones sobre mejorar la calidad en la
recolecciébn de la informacidon que se presentan en la siguiente seccién, y
considerar recolectar otro tipo de variables que podrian relacionarse mas con el

concepto de calidad que se pretende medir.

3.2 Recomendaciones

¢ Realizar la medicion de todas las variables planteadas en este estudio, para todos
los individuos, para evitar la pérdida de informacién que por este motivo fue

cercana al 40% para el desarrollo de este trabajo.
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Estandarizar los tiempos de recoleccién de informacion para todos los pacientes.
Lo ideal es realizar las mediciones de todas las practicas cada mes, pero en caso
de restricciones presupuestales podria ser cada tres meses contados a partir de
la fecha de inicio de tratamiento para cada paciente, esto con el fin de tener

evaluaciones de calidad mas precisas y oportunas.






A. Anexo: Resultado de los modelos
de regresion logistica
correspondientes a cada practica
manejadas como variable continua

Estimate Std. Error | z value Pr(>|z))

(Intercept) -3.694 0.456 -8.094 0.000
%KT/V>1.2 -0.007 0.005 -1.547 0.122
Edad 0.031 0.004 7.1 0.000
HTA 0.295 0.133 2.212 0.027

Estimate Std. Error | z value Pr(>z|)

(Intercept) -3.644 0.379 -9.61 0.000
%HGB>11 -0.013 0.005 -2.468 0.014
Edad 0.032 0.004 7.25 0.000
HTA 0.302 0.133 2.265 0.023

Estimate Std. Error | z value Pr(>|z))

(Intercept) -3.964 0.331 -11.974 0.000
%ALBUMINA>4 -0.008 0.004 -1.853 0.064
Edad 0.04 0.004 7.226 4.96E-13
HTA 0.279 0.134 2.09 0.037

Estimate Std. Error | z value Pr(>z))

(Intercept) -5.482 0.483 -11.35 <2e-16
%CATETER 0.027 0.008 3.389 0.0007
Edad 0.031 0.004 7.086 1.38E-12

HTA 0.316 0.134 2.366 0.018







B. Anexo: Resultado de los modelos
de regresion logistica
correspondientes a cada practica
manejadas como variables

categaricas

Grupo Estimate Std. Error z value Pr(>|z])

(Intercept) -3.8422 0.322 142.573 <.0001
HTA -0.1524 0.067 5.203 0.022
Edad 0.031 0.004 49.203 <.0001
KT/V>1.2 0-40% 0.2357 0.12 3.832 0.05

Grupo Estimate Std. Error z value Pr(>lz|)

(Intercept) -3.822 0.316 146.368 <.0001
HTA -0.146 0.0667 4.805 0.028

Edad 0.032 0.004 52.243 <.0001
HGB>11 0-20% 0.317 0.139 5.241 0.022

Grupo Estimate Std. Error z value Pr(>|z])

(Intercept) -3.822 0.316 146.368 <.0001
HTA -0.146 0.067 4.805 0.028

Edad 0.032 0.004 52.243 <.0001
ALBUMINA>4 0-10% 0.317 0.139 5.241 0.022

Grupo Estimate Std. Error z value Pr(>|z])

(Intercept) -3.959 0.3 173.806 <.0001
HTA -0.163 0.067 5.905 0.015

Edad 0.031 0.004 49.946 <.0001

CATETER 50-100% 0.231 0.067 11.762 0.0006

Grupo Estimate Std. Error z value Pr(>|z])

(Intercept) -4.33 0.305 -14.21 2.00E-16
HTA 0.291 0.133 2177 0.03
Edad 0.032 0.004 7.207 5.71E-13

3.5<FOSFORO<5.5 0-50% 0.439 0.156 2.811 0.005
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