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Resumen y Abstract Xl

Resumen

Introduccion: Un acceso vascular funcional es esencial para el bienestar de los
pacientes en hemodialisis (HD) ya que su disfuncidn es una de las mayores causas
de morbilidad. Conocer los factores asociados a su falla se considera una prioridad.
Objetivo: Estimar los factores asociados a la falla del acceso vascular de
hemodialisis en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC).

Metodologia: Estudio observacional analitico de cohorte historica, conformada por
adultos con ERC en HD tratados en las clinicas de Renal Therapy Services (RTS)
en Colombia entre el 1 de enero y 31 de diciembre de 2016. Se evalu6 asociacion
entre un grupo de variables independientes y el tiempo a la falla del acceso
vascular mediante un andlisis de supervivencia, y se ajustd por variables basales
usando un modelo de regresion de Cox.

Resultados: En la cohorte de 985 pacientes que iniciaron HD, el 51.27% (n=505)
experimenté un cambio de acceso durante el seguimiento para un total de 1774
accesos evaluados. De estos, 1152 (64.9%) correspondieron a un acceso temporal
(AVT) y 622 (35%) a un acceso permanente (AVP). La incidencia de falla en toda
la cohorte fue 66.3 x 100 personas-afio y los factores asociados fueron la edad (HR
2.8; p=0.008), procedencia rural (HR 17.8; p=0.00), hemoglobina (HR 0.70;
p=0.021) y diabetes (HR 3.39; p=0.019) en los AVP y albumina (HR 1.2; p=0.035),
hipertension (HR 1.4; p=0.02) y hemoglobina (HR 0.9; p= 0.034) para los AVT.
Conclusion: Los factores relacionados con la falla del AVP fueron edad avanzada,
procedencia rural, diabetes y niveles bajos de hemoglobina y los relacionados con
la falla del AVT fueron niveles bajos de hemoglobina, la hipertension y niveles altos
de albumina.

Palabras clave: acceso vascular; hemodialisis; fistula arteriovenosa; catéter venoso

central; falla.
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Abstract

Introduction: A functional vascular access is essential for the well-being of patients
in hemodialysis (HD) since their dysfunction is a major cause of morbidity. The
factors associated with failure of the vascular access is considered a priority.

Objective: To estimate factors associated with vascular access failure in Chronic
Kidney Disease (CKD) patients with hemodialysis.

Methods: We conducted a retrospective cohort study, conformed by adults with
CKD in HD treated in clinics of Renal Therapy Services (RTS) in Colombia between
January 1th and December 31th, 2016. Association among a group of independent
variables and time to failure of the vascular access through a survival analysis was
evaluated and adjusted by baseline variables using a Cox regression model.

Results: A cohort of 985 patients in HD was evaluated, among 51.27% (n = 505)
experienced a vascular access conversion during follow-up for a total of 1774
observations. Of these, 1152 (64.9%) corresponded to a temporary vascular access
(TVA) and 622 (35%) to a permanent vascular access (PVA). The incidence of
failure in the entire cohort was 66.3 x 100 person-years and the associated factors
were age (HR 2.08; p = 0.008), rural origin (HR 17.8 ; p = 0.00) and hemoglobin
(HR 0.70; p = 0.021) and diabetes (HR 3.39; p = 0.019) in PVA and albumin (HR
1.2; p = 0.035) , hypertension (HR 1.4; p = 0.02) and hemoglobin (0.9 HR; p =
0.034) for TVA.

Conclusion: Factors related to the failure of the PVA were elderly, rural origin,
diabetes and low levels of hemoglobin and the failure of TVA was related to low
levels of hemoglobin, high blood pressure and high levels of aloumin.

Keywords: vascular access; hemodialysis; central venous catheter; arteriovenous

fistula; failure.
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1. Planteamiento del problema

El acceso vascular (AV) utilizado para realizar hemodialisis (HD) es un factor clave para
los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y éste, determina por si mismo el éxito
o fracaso de un programa de HD (1). El mantenimiento de un AV funcionante sigue siendo
un desafio y aunque es sin lugar a dudas el salvavidas para estos pacientes,
desafortunadamente, debido a la alta incidencia de su disfuncion, también es el "talon de
Aquiles" (2) de la HD. La importancia del AV es tal, que actualmente constituye la primera
causa de ingreso hospitalario en los pacientes en HD y su falla, particularmente la pérdida
de la permeabilidad funcional primaria, es una causa considerable de morbilidad,

mortalidad, incomodidad, inconveniencia y costos (2,3).

Segun las guias para el manejo del AV “The National Kidney Foundation”, la fistula
arteriovenosa (FAV) es el acceso vascular de eleccion debido a su supervivencia
prolongada y menor tasa de complicaciones (4). No obstante, a pesar de que la FAV es
ampliamente considerada como el "patrén oro" del acceso vascular, su uso en Estados
Unidos esta muy por debajo de las tasas mantenidas por los paises europeos y Japén y
la colocacién de catéteres venosos centrales (CVC) sigue aumentando como se demuestra

en el estudio Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) (5).

Se piensa que la razon de esta tendencia es debido a la alta tasa de fracaso de maduracién
gue acompanfia las practicas de realizacion de la FAV (6). Algunos centros han reportado
una frecuencia de fracaso en la maduracion de hasta el 50% (7,8) y una proporciéon
acumulada de sobrevida a los 12, 24 y 28 meses de 43%, 33% y 13% respectivamente.
Asi mismo, actualmente hasta el 60% de las FAV no son aptas para dialisis entre 4y 5

meses después de la cirugia (9).
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Por otro lado, los injertos arterio venosos (IAV), no tienen el problema de la falta de
maduracion temprana y mas del 90% de los IAV se pueden usar para HD dentro de las 6
semanas después de la cirugia. El principal problema con los IAV, desafortunadamente,
es una estenosis predecible en la anastomosis de la vena del injerto como resultado de la
hiperplasia neointimal, que es responsable de una permeabilidad primaria en el primer afio
de tan solo 23% (10).

La forma menos deseable de acceso vascular es el CVC, que conlleva una enorme carga
de morbilidad y mortalidad como resultado de las infecciones del torrente sanguineo
relacionadas con el catéter; formacion de la vaina de fibrina que resulta en un flujo
sanguineo inadecuado; y estenosis de la vena central (11-14). A pesar del aumento
significativo en la morbilidad y la mortalidad y el costo asociado con la disfuncién del CVC
(15), casi el 80 por ciento de los pacientes nuevos (incidentes) que comienzan la

hemodialisis lo hacen con un CVC.

Diversos estudios han analizado los factores asociados con una mayor incidencia de falla
de maduracion de la FAV, entre los cuales se incluyen vasos pequefios, género femenino,
obesidad, presencia de enfermedad vascular periférica y edad avanzada (6,16—20).
Aunque estos factores no son determinantes, pueden usarse para individualizar la eleccion
inicial de acceso vascular y los pacientes con mayor riesgo de falla del acceso vascular

podrian ser colocados en un proceso de atencibn mas intensivo.

Aunqgue aun queda amplio margen de mejora con respecto a este tema, para empezar, es
prioritario conocer la situacion real de la practica cinica de Colombia en lo relativo al acceso
vascular que permita una escogencia mas racional del acceso vascular en los pacientes
de hemodialisis y sirva como sustento para la toma de decisiones que lleve a una mejor

practica clinica y mejores desenlaces para los pacientes en hemodidlisis.
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2. Marco teorico

La ERC es una entidad clinica compleja en la cual la funcién y estructura del rifién se
encuentran deterioradas (21). Esta condicion se considera como un problema de salud
publica a nivel mundial dado el aumento de su incidencia y prevalencia, principalmente
debido al envejecimiento de la poblacién y la creciente frecuencia de diabetes, hipertension
y obesidad, consideradas las principales causas de ERC en todos los paises de ingresos
altos y en algunos paises de ingresos medios y bajos (21-23). La ERC esta asociada con
alta morbilidad, mortalidad y considerando que el progreso de la ERC a enfermedad renal
cronica estadio 5 (ERC5) aumenta la necesidad de costosas terapias de reemplazo renal,
representa también, una enorme carga econémica y excesos en el uso de los recursos en
salud (21,24,25).

En los ultimos afios se ha encontrado evidencia que soporta firmemente que la ERC esta
acompafada por una mortalidad de origen cardiovascular significativamente méas alta,
siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de morbilidad y mortalidad
prematura en pacientes renales (14). Otras complicaciones asociadas a esta patologia
incluyen disminucion de la funcién cognitiva, anemia, desordenes minerales y 6seos y
fracturas (23). La evidencia actual sugiere que algunas de sus complicaciones pudieran

ser prevenidas o retrasadas si se detecta y se trata de forma temprana (26).

Para el afio 2018 el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo informa que hasta
ese aflo se han identificado en Colombia 1.403.364 personas con ERC. Lo que
corresponde a una prevalencia de 2.9 %, siendo mas frecuente en mujeres que en
hombres (27,28). Su prevalencia e incidencia difiere sustancialmente entre los diferentes
paises y regiones. Se estima que la prevalencia mundial se encuentra entre 8 y 16% y

segun la proyeccion de los cambios en la poblacion mundial se sugiere que el nimero
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potencial de casos de enfermedad renal en etapa terminal aumentara
desproporcionadamente en paises como India y China, en donde el nimero de personas
mayores se esta expandiendo. Este efecto se potenciard ain mas si persisten las
tendencias al aumento de la prevalencia de la hipertension arterial y diabetes (23).

El estudio de la carga global de la morbilidad del 2017 estim6 que 1.230,000 muertes
alrededor del mundo son directamente atribuibles a la ERC, representando un aumento
del 134,6% desde 1990. Adicionalmente la ERC fue clasificada como la 192 causa mas
importante de afios de vida perdidos en 2013 (29).

Estimar la prevalencia de ERC en etapas tempranas es fundamental para el manejo de la
enfermedad y la planificacion de su prevencion (21,23). Sin embargo, esta enfermedad
esta subdiagnosticada en parte por la falta de acuerdo en la definicion y clasificacion de
sus etapas de progresion (4).

Segun las guias préacticas para el manejo de la ERC The National Kidney foundation, la
ERC es definida como dafio o disminucién de la funcién del rifién por 3 o0 mas meses. La
tasa de filtracion glomerular (TFG) es la mejor medida de la funcion renal, los niveles
normales varian segun la edad, el sexo y el tamafio corporal (30). Segun el nivel de la TFG
se puede clasificar la ERC en 5 etapas, un nivel de TFG inferior a 60 ml / min por 1.73 m2
representa la pérdida de la mitad o mas del nivel de funcién renal normal en el adulto. Por
debajo de este nivel, la prevalencia de complicaciones de la enfermedad renal crénica
aumenta. Una persona con ERC en etapa 5 tiene enfermedad renal en etapa terminal con
una TFG de 15 ml/min o menos. En esta etapa avanzada de la enfermedad renal, los
rifones han perdido casi toda la capacidad de hacer su trabajo con eficacia, y se necesita

iniciar terapia de reemplazo renal (TRR) para sobrevivir (4).

La TRR es un término usado para abarcar los tratamientos de soporte de la vida para la
insuficiencia renal. El objetivo de cualquier terapia de reemplazo renal continua es
reemplazar lo mejor posible la funcion perdida de los rifiones. La hemodidlisis es la
principal modalidad de TRR (14), en Colombia 60% de los pacientes que inician TRR lo
hacen con hemodialisis seguido por la dialisis peritoneal en un 28.6% y un 2.9% recibe un

trasplante de rifidon (27).



24 Factores asciados a la falla del acceso vascular de hemodidlisis en pacientes

con enfermedad renal crénica

2.1 La Hemodidlisis y los accesos vasculares

El nimero de pacientes con ERC 5 que requiere terapia de reemplazo renal ha aumentado
en todo el mundo (31,32). En la mayoria de los paises, la HD es la forma mas comun de
TRR (33). A pesar de ser un soporte para la vida, la HD esta marcada por una mortalidad,
morbilidad y uso sanitario persistentemente altos. En todo el mundo, méas de 1,5 millones
de personas son tratadas con hemodidlisis, y 10% -25% de ellas mueren cada afio (34,35).

Un AV funcional es esencial para una terapia dialitica eficiente (31). El AV ideal
proporciona una tasa de flujo adecuado para la prescripcion de dialisis, tiene una vida util
larga y tiene una baja tasa de complicaciones (p. €j., infeccion, estenosis, trombosis,
aneurisma e isquemia de las extremidades) (36), no obstante, a pesar de los avances que
se han producido en el campo de la nefrologia, el AV sigue siendo el talon de Aquiles de
la HD y su disfuncién sigue siendo una de las causas mas importantes de morbilidad en
esta poblacion (32).

Existen diversas alternativas para realizar la terapia dialitica, las opciones mas utilizadas
en la actualidad para la poblacion en HD son los catéteres venosos centrales (temporales
y tunelizados) y los accesos arteriovenosos (37). Estos ultimos pueden ser autélogos como

la fistula arteriovenosa (FAV) o protésicos como el injerto arteriovenoso (IAV) (38,39).

2.1.1 Fistula arteriovenosa (FAV)

La FAV es el acceso vascular de eleccion para los pacientes que requieren HD (40), ya
gue no solo es la forma mas duradera de acceso vascular sino también la menos asociada
a infecciones, trombosis y mortalidad (41). Asi pues, debe considerarse la primera opcién
por tener la morbilidad y tasa de complicaciones mas bajas (26,42,43). Sin embargo, las
FAVs tardan méas en establecerse y aproximadamente un 20%-50% no se desarrollan
adecuadamente para dar un adecuado soporte de HD (44). Tiene como inconvenientes
gue el tiempo necesario para su maduracion es largo, que a veces no proporcionan el flujo
adecuado, y que no siempre es posible realizar, por ejemplo, en pacientes diabéticos, con
aterosclerosis severa, obesos o personas con venas pequefias y profundas (26). Una FAV
requiere al menos 6 semanas para la maduracion antes de poder usarse y es posible que

se requiera tiempo adicional para las revisiones intervencionistas o quirtrgicas para
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mejorar la maduracion. Por estas razones, se recomienda que la FAV se cree al menos 2-

3 meses antes de la fecha més probable para comenzar la HD (45).

2.1.2 Injerto arteriovenoso (IAV)

Cuando no se puede conseguir una FAV adecuada se realiza la conexion arterio-venosa
mediante un IAV (implante de un injerto tubular de material sintético), el cual representa
una solucidbn mas costosa econémicamente y con mas morbilidad para el paciente, sin
embargo, comparado con la FAV, el IAV tienen como ventaja que tiene una mayor
superficie, su canalizacibn es mas facil y no requiere maduracién. La desventaja
fundamental es que a largo plazo la permeabilidad es menor que una FAV (4,46). Se
estima que mas de la mitad de los IAVs, haran trombosis en el primer afio y mas del 75%
requeriran un procedimiento de rescate que resultara en costos de salud significativos (47).

2.1.3 Catéter venoso central (CVC)

El CVC deberia usarse como un acceso temporal ya que estd asociado con mayor
morbilidad, mortalidad, tasa de complicaciones y tasa de infecciones (48), sin embargo, la
falta de funcionalidad de un numero significativo de fistulas e injertos arteriovenosos

creados antes del inicio de la HD resultan en el uso inicial del CvVC (30,32).

2.2 Complicaciones relacionadas con los accesos
vasculares

Las complicaciones relacionadas con los accesos vasculares toman especial relevancia
ya que son la mayor causa de morbilidad del paciente con insuficiencia renal terminal y
uno de los motivos mas frecuentes de ingreso hospitalario (40). Se estima que los
pacientes de HD son hospitalizados 1 a 2 veces al afio por complicaciones relacionadas
con los AV (49). Estas hospitalizaciones incurren en aproximadamente en $ 1.5 millones
en costos de Medicare anualmente (24,50,51). A largo plazo, pueden presentarse varias
complicaciones y se necesita mas de un AV durante la vida de HD. Las complicaciones
mas comunes para todos los tipos de AV son estenosis, trombosis, sangrado e infeccién
(43).
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Las complicaciones mas comunes de la FAV son trombosis, isquemia, sangrado,
aneurismas y sindrome de tunel del carpo, mientras que la infeccién, trombosis y
aneurismas son las complicaciones prevalentes del 1AV (52).

Segun Ravani et al, quienes realizaron un andlisis importante usando los datos de Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS) para estudiar el riesgo de presentar
complicaciones infecciosas y no infecciosas en el tiempo de vida del AV de HD,
encontraron que para los pacientes incidentes usando cualquier tipo de AV tuvieron un
riesgo de 5 a 10 veces mayor de presentar algun tipo de complicacién en los primeros 3 a
6 meses después de la creacidén del AV. Ademas, las complicaciones no infecciosas se
presentaron 10 veces mas frecuente que las infecciosas y estan relacionadas
principalmente con trombosis (80%). La mediana de tiempo para presentar complicaciones
no infecciosas fue de 1.8 meses para CVC, 3.8 meses para IAV y 8.7 meses para FAV
(35).

2.3 Falla del acceso vascular-patogenia

El AV de HD esta propenso a estenosis y trombosis que, si ho se tratan, resulta en falla.
La trombosis es el resultado de la combinacién del deterioro del flujo sanguineo, la lesién
endotelial y de la pared del vaso y una propension a estados procoagulantes, ya sea

intrinsecos o agravados por la didlisis o la deshidratacion (51).

A pesar de la heterogeneidad de los factores asociados con la permeabilidad de la FAV,
se sospecha que muchos de ellos actian a través de mecanismos moleculares

patolégicamente similares (53).

La formacion de una anastomosis arteriovenosa conduce a un aumento repentino del flujo
sanguineo, aumento de la presion y la tension tangencial, lo que provoca una remodelacién
vascular compensatoria y vasodilatacion dirigidas a preservar el nivel original de tension
(52). Los mecanismos compensatorios incluyen la liberacion de 6xido nitrico (ON) y
prostaciclinas que promueven la vasodilatacion e inhiben la formacién de trombos.

Adicionalmente, se produce una remodelacion externa a través de la ruptura de las fibras
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de elastina y la hipertrofia de células musculares vasculares lisas que aumentan el
diametro de la pared del vaso sin comprometer su luz (53,54).

La falla de la maduracion ocurre cominmente por la combinacion de los efectos de la
hiperplasia de la intima y un remodelamiento desfavorable (47,55). La patologia
caracteristica identificada en FAVs primarias no funcionales es una lesion estenoética
debido a hiperplasia de la intima comunmente localizada en el sitio yuxta-anastomaotico
(47). Dicha patologia se caracteriza por una abundancia de células del musculo liso
contractil, miofibroblastos, fibroblastos y macrofagos, que finalmente provocan un
engrosamiento fibromuscular de la pared vascular reduciendo el flujo sanguineo y

causando estenosis 0 en muchos casos trombosis (56).

La lesion obstructiva por hiperplasia de la intima representa aproximadamente el 85% del
total de las situaciones en las que se origina la trombosis del acceso vascular. El 15%
restante corresponde a un conjunto de factores extrinsecos, hemodinamicos vy
trombofilicos que completan la triada de Virchow, y que se dan con relativa frecuencia en
el paciente afecto de ERC5 (11).

La accion de factores como la compresion excesiva en el lugar de puncion tras la
hemodidlisis, la elevacion del hematocrito, la hipotensién y la hipovolemia, y los estados
de hipercoagulabilidad se muestran con distinta intensidad segln se trate de un acceso
autélogo o protésico, siendo este Ultimo especialmente vulnerable a todos ellos. La
trombosis de un acceso vascular, tanto autélogo como protésico, significa la oclusion de

dicho acceso, lo que imposibilita su utilizacién (11) .

Clinicamente muchos pacientes en HD seran los que hacen el diagnéstico de trombosis
del AV ya que no sienten el frémito dentro del acceso (57), sin embargo, es posible que se
requiera una confirmacién final con imagenes diagndsticas como el eco doppler,

resonancia magnética o fistulografia (20).






3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Estimar asociacion entre un grupo de variables independientes y el tiempo a la falla del

acceso vascular de hemodialisis en pacientes con enfermedad renal crénica.

3.2 Objetivos especificos

Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas en la poblacién de estudio.
Comparar las caracteristicas basales de la poblacién y los diferentes tipos de
accesos vasculares al inicio de la hemodialisis.

Describir los cambios de acceso vascular observados durante el tiempo de
seguimiento.

Estimar la incidencia de falla de los accesos vasculares temporales y permanentes.
Evaluar la asociacion entre un grupo de variables independientes
sociodemograficas y clinicas y el tiempo hasta la falla de los accesos vasculares

temporales y permanentes hemodidlisis.
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4.Metodologia

4.1 Disefo del estudio

Observacional analitico de cohorte historica.

4.2 Pregunta de investigacion

¢ Qué factores estan asociados la falla del acceso vascular de hemodialisis en pacientes

con enfermedad renal crénica?

4.3 Hipotesis

= Hipédtesis nula: Hazard Ratio = 1. No existe asociacion entre las variables
independientes y el tiempo a la falla del acceso vascular en pacientes con

enfermedad renal crénica en hemodialisis.

= Hipédtesis alterna: Hazard Ratio # 1. Existe asociaciéon entre las variables
independientes y el tiempo a la falla del acceso vascular en pacientes con

enfermedad renal crénica en hemodialisis.

4.4 Poblacion

Pacientes adultos con diagnéstico de enfermedad renal cronica en estadio 5 que inicien
hemodidlisis por primera vez durante el periodo del estudio y se encuentren en manejo

integral en el centro de servicios de terapia renal (RTS) de Colombia.

RTS tiene un total de 42 unidades renales distribuidas en toda Colombia, las cuales fueron
incluidas en su totalidad y posteriormente se dividieron en 5 regiones geogréficas para

facilitar su andlisis en Costa, Antioquia y eje cafetero, Centro, Oriente y Sur Occidente.
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4.4.1 Criterios deinclusion

= Edad mayor de 18 afios.

= Diagnoéstico clinico de enfermedad renal cronica en estadio 5.

» Pacientes que recibieron hemodialisis por primera vez en una institucion de la red
de clinicas renales Renal Therapy Services (RTS) en Colombia entre el 1 de
enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2016.

= Pacientes que tengan un acceso vascular funcional al inicio de la hemodialisis.

4.4.2 Criterios de exclusion

» Presencia de méas de un acceso para hemodialisis al inicio del estudio.

La fecha de corte para el seguimiento de los pacientes fue hasta el 31 de Marzo de 2018,
de tal manera que todos los sujetos de investigacion tuvieron un tiempo potencial de

exposicion de al menos 15 meses.

4.5 Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico, consecutivo a partir de una base de datos de
pacientes con enfermedad renal crénica, incluyendo todos aquellos que cumplieron

criterios de seleccion.

45.1 Calculo del tamafio muestral

Se estim6 un tamarfio de la muestra de 965 observaciones con al menos 382 desenlaces

para encontrar un Hazard Ratio de 1.5 teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

= Nivel de significancia: 0.05
=  Poder estadistico: 0.8
= Probabilidad del evento: 0.4

=  Censuras: 1%
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4.6 Definicion de los desenlaces

4.6.1 Falla del acceso vascular

Cambio o cierre del acceso vascular de hemodialisis secundario a disfuncion o infeccion
que imposibilita su utilizacion; clasificado como tal en la base de datos proporcionada por
RTS.

Las censuras fueron cambios o cierres del acceso pero que por su definicibn no

correspondian a falla. También se censuraron los datos de pedida del seguimiento.

4.7 Censuras:

= Trasplante renal

= |ngreso a didlisis peritoneal

= Suspensién del tratamiento dialitico
= Recuperacion de la funcion renal

= Colocacién de acceso definitivo

= Cambio de asegurador

=  Muerte

4.8 Definicion operativa de las variables
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Tabla 4-1 Variables demogréficas
s Tipo de .
Labels Definicion ) Escala Categorias Fuente
variable
NUmero que se asigna al paciente para
ID proteger su identidad y garantizar la Cuantitativa Discreto | Ninguna Excel
confidencialidad de la informacién
Edad Tiempo de Vlc.ja de cada paC|e.nte al Cuantitativa Continuo | Ninguna Renir®
momento de ingresar al estudio
Lo - . 0. Mujer ;
Sexo Condicién biolégica de cada individuo Cualitativa Discreto Renir®
1. Hombre
1. Soltero
EstadoCivi Relacion de hecho o establecida con | o iiava | Politomica | 2 £253%° Renir®
otra persona. 3. Unién libre
4. Divorciado/Separado
1= Estrato 1
2= Estrato 2
. . Clasificacion reportada en la historia - . 3= Estrato 3 .
Estratosocioeconomico dlinica sequn el reporte de SISBEN Cuantitativa Ordinal A= Estrato 4 Renir®
5= Estrato 5
6= Estrato 6
1.Analfabeta
_ . 2.Primaria
Escolaridad Grado de escolgrldad de cada pgmente Cualitativa Politbmica 3.S§cupdarla , Renir®
al momento de ingresar al estudio 4 Técnicoltecndlogo
5.Universitario
6. Post-grado
. . . - - 0=Rural .
Procedencia Lugar de procedencia del paciente. Cualitativa Dicétoma 1= Urbana Renir®
1. Subsidiado
Reg_SGSSS Reglmen del SGSSS al cual pertenece Cualitativa Politbmica 2. Contrll.autlvo Renir®
el paciente. 3. Especial
4. No afiliado
Unidadrenal Unidad renal de RTS enla cual es Cualitativa Nominal | NA Renir®

atendido el paciente
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Tabla 4-2 Variables clinicas

Labels Definicion Tlp? de Escala Categorias Fuente
variable
Indicador de la relacion entre el
IMC peso y la t.a}IIa utilizado para la Cuantitativa Continuo kg/m2 Renir®
identificacion de sobrepeso en
adultos
Diagnostico confirmado de esta 1= S
Diabetes patologia, de acuerdo a criterio Cualitativa Dicotémica 0=No Renir®
clinico y de laboratorio
Diagnostico confirmado de esta 1= Si
Hipertension patologia, de acuerdo a criterio Cualitativa Dicotémica 0= No Renir®
clinico y de laboratorio
EnfCardiovascular Ante‘cedente de enfermedad Cualitativa Dicotémica 1i Si Ver§|a®
cardiovascular 0=No Renir®
1= Hipertension
2= Diabetes mellitus
Causa de la enfermedad renal 3= Glomérulo
Causa_ERC - Cualitativa Politomica autoinmune Renir®
cronica .
4=0Obstructiva
5= Desconocida
6= Otras
Forma_inicio Forma de inicio de hemodialisis Cualitativa Dicotomica ? Erogramado Renir®
. Urgencias
Tabla 4-3 Variables de laboratorio
Labels Definicion T|p9 de Escala Categorias Fuente
variable
Fosforo Medicién de. la captldad de fosforo en Cuantitativa Continuo mg/d Rem@
sangre medido al ingreso. Versia®
Calcio Medicion de. la captldad de calcio en Cuantitativa Continuo mg/dl Rem@
sangre medido al ingreso. Versia®
Albumina Medicion de. la cantldad de albumina en Cuantitativa Continuo ofdl Rem@
sangre medido al ingreso. Versia®
Hemoglobina Medicion de la cantidad de hemoglobina | Cuantitativa Continuo g/dl Renir®
en sangre medido al ingreso. Versia®
PTH Medmpn Qe cantidad (.je paratoh Ormona | o antitativa Continuo pg/ml Renir®
como indicador de hiperparatiroidismo .
. ; Versia®
medido al ingreso.
KTV Medicion de KT/V como monitorizacion | Cuantitativa continuo NA Renir®
de la dosis de dialisis medido al ingreso. Versia®
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Tabla 4-4 Variables relacionadas con el acceso vascular
Labels Definicion T'pf) de Escala Categorias Fuente
variable
Tipo de acceso vascular de 1. Catéter temporal
Tipoacceso PPN o - 2. Catéter tunelizado Renir®
hemodialisis al inicio de la Cualitativa Politdmica . .
terapia 3. FAV nativa Versia®
P 4. FAV injerto PTFE
Fechaprimeruso Fecha de primer uso del acceso Cuantitativa Discreto DDIMM/ARO Renlr®
vascular Versia®
finsegacceso Fecha fin de seguimiento del Cuantitativa Discreto DD/MM/ANO Ver§|a®
acceso vascular Renir®
diasduracion Dias de duracion del acceso _— . , Versia®
Cuantitativo Continuo dias ’
vascular Renir®
, Cambio del acceso vascular de
cambioacceso s X I ., 0.No 0. No
hemodialisis por cualquier Cualitativo Dicotoma 1 Si 18
causa a otro que sea funcional. ' '
1. Cambio a dialisis peritoneal Versia®
2. Suspension del tratamiento Renir®
3. Trasplante renal
4 Recuperacion de la funcion
5. Cambio de asegurador
causacierreacceso | Motivo por el cual se decide I - 6. Muerte
) e Cualitativo Politémica -l
cambiar el acceso inicial. 7. Infeccion
8. Acceso vascular definitivo
9.Fin del estudio
10.Transferencia a centro
11. Robo
12. Disfuncién
1.Yugularinterna Versia®
2.Braquial Renir®
3.Radiocefalica
4.Femoral
localizacion Ubicacion de la fistula - N 5.Subclavia
) , Cualitativo Politémica .
arteriovenosa o catéter. 6.Humerocefalica
7.Humerobasilica
8.Antebrazo
9.Brazo
10.Axilar
Lateralidad Lado del cuerpo en el que esta i - 1. Derecho Versia®
) Cualitativo Dicotoma . .
ubicado el acceso vascular 2. lzquierdo Renir®
1. Catéter temporal Versia®
AccesoT0 Acceso vascular al dia 0 Cualitativa Politdmica 2. Cateter Funehzado Renir®
3. FAV nativa
4. FAV injerto PTFE
1. Catéter temporal Versia®
AccesoT30 Acceso vascular al dia 90 Cualitativa Politdmica 2. Cateter Funellzado Renir®
3. FAV nativa
4. FAV injerto PTFE
FechaTRR Fecha de inicio de terapia de Cuantitativa Discreta DD/IMM/ANO Ver§|a®
reemplazo renal Renir®
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5. Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realiz6 en el Software Stata 14. De la siguiente manera:

5.1 Estadistica descriptiva

Se us6 una estadistica descriptiva basica para variables continuas (media con DE, moda
con rango intercuartilico) y variables categéricas (frecuencias y porcentajes) para

caracterizar los pacientes de acuerdo con el tipo de acceso vascular.

5.2 Anadlisis bivariado

Las comparaciones entre los diferentes tipos de acceso para las variables continuas fueron
realizadas con t de student en el caso de las variables distribuidas normalmente y con la
prueba de Mann-Whitney en el caso de no normalidad y para los datos nominales se usé
la prueba de chi2. La distribucion de los datos se analizé usando la prueba de Shapiro wilk,

métodos graficos, valores de simetria y Kurtosis.

5.3 Analisis de supervivencia

Se analiz6 la supervivencia global a través del método de probabilidad de falla de Kaplan
Meier. Para este analisis se establecié como evento de interés, la falla del acceso vascular.
Los pacientes fueron censurados en la fecha en que recibieron trasplante renal, cuando
finaliz6 el seguimiento por recuperacion de la funcién renal, suspension o abandono de la
terapia, cambio de asegurador, muerte o finalizacion del seguimiento sin presentar el

evento de interés. El tiempo al evento correspondié al tiempo en dias desde el inicio de la
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hemodidlisis hasta la falla o la censura. Se estimé mediana y error estandar de la funcién
de supervivencia con su respectivo intervalo de confianza del 95%.

Este mismo proceso se realizd para los subgrupos de accesos vasculares temporales
(CVC temporal, CVC tunelizado) y para los accesos vasculares permanentes (IAV, FAV)
Se compararon las funciones de falla entre las categorias de variables sociodemogréficas
y clinicas mediante la prueba de Log Rank si la variable era catego6rica o una regresion de
Cox de variable Unica, si era cuantitativa. Las variables con valores de p menores de 0.20
fueron consideradas para el analisis multivariado.

Debido a que un solo paciente puede tener varios eventos durante el tiempo de
seguimiento, la contribucién de persona-tiempo se baso en el tipo de acceso vascular en
uso, cuando el paciente cambid de acceso, su contribucién en persona-tiempo fue atribuido

al nuevo acceso vascular en uso.

5.4 Analisis multivariado

Se evalu6é asociacion entre el grupo de variables independientes con significancia
estadistica en la prueba de Log Rank y el tiempo a la falla del acceso vascular de
hemodialisis mediante un modelo de regresion de Cox. Después de verificar interaccion de
las variables del modelo full, mediante el método de backward stepwise regression se
redujo el modelo a uno mas parsimonioso. En el modelo reducido se evalud la
proporcionalidad con los residuales de Shoenfeld y mediante métodos gréaficos. Los
outliers y puntos influyentes fueron evaluados graficamente con los residuos de Martingala,
dfbeta y Imax. Después de verificar las observaciones se decidié removerlas obteniendo
un nuevo modelo sin observaciones influyentes. La prueba de enlace (linktest) se realiz6
después de escoger el modelo final para determinar si hacian falta variables a incluir en el
modelo. El proceso anteriormente descrito fue realizado tanto para los accesos vasculares

temporales como permanentes.
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6. Resultados

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2016, 985
pacientes mayores de edad con diagnéstico clinico de enfermedad renal crénica,
recibieron hemodialisis por primera vez en una institucion de la red de clinicas renales
Renal Therapy Services (RTS) en Colombia; los pacientes que cumplieron con todos los

criterios de seleccion conformaron la muestra de estudio.

6.1 Analisis descriptivo

6.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

De los 985 sujetos de investigacion, 61.22% (n=603) eran de sexo masculino, la mediana
de edad fue de 61.3 afios (DE 15.6), el 65.64% (n=621) estaban casados o en unién libre,
33.19% (n=314) tenian primaria completa 'y 29.18% (n=276) secundaria completa, 63.15%
(n=622) pertenecian al régimen contributivo de salud y 32.99% (n=325) al régimen
subsidiado, 92.15% (n=845) de los pacientes vivian en estratos 1, 2 0 3, y en 89.08%

(n=791) el lugar de procedencia fue urbano (Tabla 6-1).
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Tabla 6-1 Caracteristicas sociodemograficas de toda la cohorte

e o T TGNV ey
(n=985) (n=428) (n=410)
Edad (afios), media * DE 61+15.6 61.7 £15.8 61.5£159 54.8+17.3 597+14 0.36
Sexo (%) 0.79
Muijer 382 (38.7) 164 (42.9) 165 (43.1) 1(0.2) 52 (13.6)
Hombre 603 (61.2) 264 (43.7) 245 (40.6) 1(0.1) 93 (15.4)
Régimen de salud (%) 0.30
Subsidiado 325 (32.9) 131 (40.3) 137 (42.1) 0 57 (17.5)
Contributivo 622 (63.1) 282 (45.3) 257 (41.3) 2(0.32) 81(13.0)
Especial 26 (2.6) 8 (30.7) 14 (53.8) 0 4 (15.3)
No afiliado 12(1.2) 7 (58.3) 2 (16.6) 0 3 (25.0)
Estado civil (%) 0.79
Soltero 182 (19.2) 78 (42.8) 74 (40.6) 31(16.4)
Casado 475 (50.2) 210 (44.2) 188 (39.5) 1(0.2) 76 (16.0)
Union libre 146 (15.4) 64 (43.8) 58 (39.7) 1(0.6) 23 (15.7)
Divorciado/separado 143 (15.1) 65 (45.4) 63 (44.0) 15(10.4)
Escolaridad (%) 0.10
Analfabeta 286 (30.2) 132 (46.1) 104 (36.3) 1(0.3) 9(17.1)
Primaria 314 (33.1) 158 (50.3) 117 (37.2) 0 40 (12.4)
Secundaria 276 (29.1) 98 (35.5) 127 (46.0) 1(0.3) 0 (18.1)
Técnico/tecnologo 14 (1.4) 4 (28.5) 8 (57.1) 0 2(14.2)
Universitario 50 (5.2) 22 (44.0) 24 (48.0) 0 4(8.0)
Post-grado 6 (0.6) 3 (50.0) 3 (50.0) 0 0
Estrato (%) 0.49
1 246 (26.8) 116 (47.1) 92 (37.4) 1(0.4) 37 (15.0)
2 363 (39.5) 146 (40.2) 153 (42.1) 0 64 (17.6)
3 236 (25.7) 116 (49.1) 87 (36.8) 1(0.4) 32 (13.5)
4 47 (5.1) 19 (40.4) 22 (46.8) 0 7(12.7)
5 17 (1.8) 4 (23.5) 10(58.8) 0 3(17.6)
6 8(0.8) 3(37.5) 5 (62.5) 0 0
Procedencia (%) 0.22
Rural 97 (11) 46 (47.4) 39(40.2) 1(1.03) 11 (11.3)
Urbana 791 (89) 351 (44.3) 315(39.8) 1(0.1) 124 (15.6)
| Regién del pais (%) 0.00
Centro 298 (30.2) 114 (38.2) 160 (53.6) 0 24 (8.0)
Antioquia y eje cafetero 208 (21.1) 82 (39.4) 74 (35.5) 1(0.48) 51(24.5)
Costa 241 (24.4) 78 (32.3) 114 (47.3) 1(0.4) 48 (19.9)
Oriente 89(9.0) 52 (58.4) 29 (32.5) 0 8(8.9)
Sur occidente 149 (15.1) 102 (68.4) 33(22.1) 0 14 (9.4)

Tabla 6-1. Caracteristicas Sociodemograficas de toda la cohorte medidas al inicio del estudio.
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6.1.2 Caracteristicas clinicas

El 52% de los sujetos tuvo un peso normal y el 48.22% (n=472) tenia un peso anormal,
entre los cuales el 7.87% (n=77) tenia bajo peso, el 27.48% (n=269) tenia sobrepeso y el
12.87% (n=126) tenia algun grado de obesidad (ver Figura 6-1). La enfermedad renal fue
por causa de diabetes mellitus en 368 pacientes (37.36%), en 205 por hipertension arterial
(20.81%), en 84 (8.53%) por glomerulonefritis, en 16 (1.62%) por enfermedad poliquistica
del rifidn y en 94 pacientes (9.54%) fue por causa obstructiva (ver Figura 6-2). El 88.1%
de los pacientes (n=868) sufria de diabetes, hipertension o enfermedad cardiovascular. De
estos, 459 pacientes (46.6%) tenia diabetes, 822 pacientes (83.4%) tenia hipertension y
233 pacientes (23.6%) tenian enfermedad cardiovascular (ver tabla 6-3). De los pacientes
que ingresaron a hemodialisis, el 35.1% lo hizo de forma programada (n=346) y el 64.8%
(n=639) lo hizo en una urgencia dialitica.

La mediana de los valores de fosforo fue de 4.4 (RIQ 1.6), la mediana de calcio fue de 8.7
(RIQ 0.8), la mediana de albumina 3.8 (RIQ 0.63), la mediana de hemoglobina 11.1 (RIQ
2.4), la mediana de PTH 205.9 (RIQ 252.5) y la mediana de KT/v 1.48 (RIQ 0.4).

Clasificacion del peso al ingreso de hemodialisis
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Figura 6-1 Clasificacion del peso al ingreso de hemodialisis
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Causa de Enfermedad Renal Crdnica
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Figura 6-2 Causa de enfermedad renal cronica
Tabla 6-2 Caracteristicas clinicas
. - Toda la cve cve P
Variables clinicas Cohorte Temporal  Tunelizado AV FAV
IMC, Md (RIQ) 23.8 237(5.2)  238(66) 27.6(5.1)  246(52) | 0092
Inicio a dialisis % 0.000
Programado 346(35.1)  100(28.9)  99(28.6) 2(0.5) 145 (41.9)
Urgencias 639(64.8)  328(51.3)  311(48.6) 0 0
Causa ERC % 0.199
DM 368 (37.3) 157 (42.6) 154 (41.8) 0 57 (15.4)
HTA 205 (20.8) 80 (434)  83(40.4) 1(0.4) 32 (15.6)
Obstructiva 94 (9.5) 42 (44.6) 38 (40.4) 0 14 (14.8)
Glomerular/autoinmune 84 (8.5) 28(333)  41(488) 1(1.1) 14 (16.6)
Enf. Poliquistica 16 (1.6) 4 (25) 11 (68.7) 0 1(6.2)
Desconocida 101 (10.2) 54(534)  31(30.6) 0 16 (15.8)
Otras 117 (11.8) 54(46.1)  52(44.4) 0 11(9.4)
Fosforo, Md (RIQ) 4.4 (16) 4.1(1.6) 41(14)  32(005)  41(15 | 0504
Calcio, Md (RIQ) 8.7 (0.8) 8.4 (1) 8.4 (1) 8.4 (0.3) 85(0.8) | 0002
Albumina, Md (RIQ) 38(063)  34(077) 35(073)  36(03)  37(0.8 | 0000
Hemoglobina, Md (RIQ) 11.1(24) 8.9 (2.0) 9(2.3) 7(0.7) 9.2(19) | 0661
PTH, Md (RIQ) 205.9 (2525) 188 (219.4) 1915(257.9) 428(580)  204.1(220.3) | 0.000
KT/v, Md (RIQ) 1.49 (0.4) 138(04)  143(03)  1.23(0.1)  1.41(04) | 0200

RIQ: Rango intercuartilico, Md: Mediana
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Tabla 6-3 Comorbilidades

Comorbilidades Conarte Tg?nt::)ergl Tnsizado AV FAV i
DM % 459 (46.6) 197 (429) 190 (41.3) 0 72(15.6) | 0502
HTA % 822(834) 364 (442)  330(40.1) 2(02)  126(153) | 0.169
ECV % 233(236)  108(46.3) 96 (41.2) 0 29(12.4) | 0513
Obesidad % 126 (12.8) 45(357)  57(452)  1(0.7)  23(182) | 0.106
DM + HTA% 426 (432)  185(434) 173 (40.6) 0 68 (15.9) | 0476
DM + ECV% 132(134)  60(454)  57(43.1) 0 15113 | 063%
DM + HTA + ECV% 125 (12.6) 58 (464) 53 (42.4) 0 a1 | 061
DM + HTA+ ECV+ obesidad % 16 (1.6) 8 (50) 7(43.7) 0 1(6.2) | 0.800

DM: Diabetes mellitus, HTA hipertension arterial, ECV: Enfermedad cardiovascular.

6.1.3 Caracteristicas de los accesos vasculares

El 43.4% de los pacientes (n=428) inicio su primera sesion de hemodidlisis con un CVC
temporal, el 41.62% lo hizo con un CVC tunelizado (n=410), el 14.72% inici6 con FAV
(n=145) y solo 2 pacientes (0.2%) iniciaron con IAV.

La comparaciéon de las variables basales entre los diferentes accesos vasculares se
presenta en la Tabla 6-2, en donde se observa que, la diferencia clinica es minima y en
algunos casos no significativa. La diferencia en los resultados de paraclinicos se encuentra
en los pacientes que iniciaron HD con IAV (PHT, KT/v, fosforo, calcio, hemoglobina), sin
embargo, al ser una muestra tan pequefia (n=2), no es adecuado comparar sus resultados

con los otros tipos de acceso.

Al dia 90 después del inicio de la HD, hubo 692 pacientes que tenian un AV funcionante
de los cuales 473 (68.35%) fueron FAV, 10 fueron IAV (1.45%), 181 catéter tunelizado
(26.1%) y 28 catéter temporal (4%) (Figura 6-3, 6-4))
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Figura 6-3 Acceso vascular dia 0
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Figura 6-4 Acceso vascular dia 90

La mediana de duracién para el CVC temporal fue de 69 dias (RIQ 81) (rango 1-448), para
el catéter tunelizado fue de 344 dias (RIQ 344) (rango 1-455), para el IAV fue de 343 dias
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(RIQ 109) (rango 17-406) y para la FAV fue de 423 dias (RIQ 68) (rango 1-455) (Figura 6-
5)
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Figura 6-5 Duracion de los accesos vasculares de hemodialisis

De los 985 pacientes que iniciaron HD con un AV funcionante, el 51.27% (n=505)
experimentd un cambio de acceso durante el tiempo de seguimiento de los cuales 296
(58.61%) fueron cambios del CVC temporal, 177 (35%) del CVC tunelizado, 30 (5.9%) de
la FAV 'y 2 (0.4%) del IAV (Figura 6-6, 6-7).

La principal causa de cierre del AV fue disfuncion en el 53% (n=398), de los cuales 236
fueron en catéter temporal, 130 en catéter tunelizado, 30 en FAV y 2 en IAV. Otras causas
de cierre fueron cambio a dialisis peritoneal en el 18.1% (n=136), colocacion del AV
definitivo en 9.8% (n=74), recuperacion de la funcion renal en 7.46% (n= 50), suspension
de la terapia dialitica en 6.6% (n= 50), infeccion en 4.3% (n=33) y trasplante renal en 0.5%
(n=4) (Figura 6-8). De los 985 pacientes solo 121 (12.2%), finaliz6 el tiempo de seguimiento
del estudio con el AV original, de los cuales 87 fueron usuarios de FAV y los otros 34
usuarios de CVC tunelizado. El 3.15% de los pacientes (n=31) fueron transferidos a otros
centros y no completaron el tiempo de seguimiento.
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Figura 6-6 Distribucién de cierre de los accesos vasculares en los primeros 90 dias de
HD

Distribucién de cierre de los AV a partir del dia 90 de Hemodialisis
80

60

40+

Cierre de acceso vascular (%)

4.05
1.45

0 —
IAV CVC temporal CVC tunelizado FAV

Fuente: Elaboracion propia

Figura 6-7 Distribucion de cierre de los accesos vasculares a partir del dia 90 de HD
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Figura 6-8 Motivo de cierre de los accesos vasculares de HD

6.2 Mortalidad

De los 985 pacientes, el 14.2% presenté mortalidad (n=140), de los cuales 14 tuvieron un
diagnostico de muerte relacionado con el AV, 13 fueron causas infecciosas que condujeron
a septicemia por el uso de dispositivo intravascular y 1 complicacion vascular que terminé
en hemomediastino por ruptura de la arteria carétida y tronco braquiocefalico. El 37.8% de
las muertes (n=53) fueron en pacientes usuarios del CVC temporal, el 56.4% (n=79) fue

en usuarios de CVC tunelizado y 5.7% en usuarios de FAV. (ver Figura 6-9)

La tasa de incidencia de mortalidad fue de 12.6 x 1000 personas afio.
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Figura 6-9 Proporcién de mortalidad segun el tipo de acceso vascular

6.3 Analisis de supervivencia

En total 985 pacientes iniciaron HD en el tiempo de seguimiento en los cuales se
presentaron 603 fallas del AV con multiples entradas por paciente para un total de 1774
observaciones. El tiempo de seguimiento estuvo entre 0 y 15 meses, con un tiempo en
riesgo total de 11.071 meses. Con una tasa de incidencia de 66.3 x 100 personas afio y
densidad de incidencia del 33.8%.

La probabilidad de presentar falla del AV fue medida por la funcion de falla de Kaplan
Meier, mostrando que la probabilidad de falla del AV a los 6 meses es del 47% y a los 12

meses del 50% (IC 95% 0.44-0.50) (IC 95% 0.47-0.53) (Tabla 6-4). La mediana de
supervivencia fue de 11.4 meses
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Figura 6-10 Diagrama de flujo de toda la cohorte
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Tabla 6-4 Funcién de falla de Kaplan Meier en toda la cohorte al inicio de hemodialisis.

Tiempo en

Funcion de

Error

meses Total (n) Falla fallade KM  estandar IC 95%
3 785 412 0.3716 0.0144 0.3441 0.4006
6 715 83 0.4377 0.0146 0.4096 0.4669
9 690 47 04742 0.0146 0.4460 0.5033
12 678 39 0.5035 0.0145 04754 0.5323
15 649 19 0.5175 0.0145 0.4895 0.5462

En la Figura 6-11 se observa la probabilidad de falla del AV en toda la cohorte en el tiempo

de seguimiento. El mayor riesgo se presenta en los primeros 6 meses en donde se alcanza

una probabilidad de falla del 47% y luego la probabilidad aumenta lentamente en el tiempo

hasta alcanzar el 51.7% a los 15 meses.

0.50 0.75 1.00
1 1 |

0.25
1

0.00
1

Funcién de falla del AV estimado por K-M

5

Tiempo de seguimiento (meses)

Fuente: Elaboracién propia

T
10

15

Figura 6-11 Probabilidad de falla del AV estimada por KM para toda la cohorte
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La Figura 6-12 muestra el riesgo de falla segun el tipo de acceso vascular, el 93.8% de los

pacientes con CVC temporal presentan falla a los 12 meses de seguimiento comparado
con el 44% en el CVC tunelizado, 53% en el IAV y 23% en la FAV.
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Figura 6-12 Riesgo de falla segun el tipo de acceso vascular de HD

En la Tabla 6-5 se muestra la estimacién de riesgo de falla del AV de HD en los diferentes

tipos de acceso.

El acceso vascular con mas riesgo de falla es el CVC temporal con el 93% de fallas a los
12 meses de seguimiento (IC 95% 0.90-0.96), seguido del CVC tunelizado y el IAV con

44.8 y 53% de fallas a los 12 meses de seguimiento respectivamente (IC 95% 0.39-0.49

vs 0.26-0.86). La FAV es el AV con menor tasa de fallas a los 12 meses de seguimiento

con el 23% (IC 95% 0.19-0.27)
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Tabla 6-5 Funcion de falla estimada por Kaplan Meier segun el tipo de acceso vascular
en toda la cohorte

Funcion de Error

Tiempo Total Falla fallade KM estindar IC 95%

CVC temporal

6 25 277 0.8890 0.0210 0.8439 0.9258

12 33 19 0.9388 0.0143 0.9066 0.9628
CVC tunelizado

6 204 158 0.3805 0.0241 0.3352 0.4297

12 174 21 0.4480 0.0256 0.3994 0.4997
IAV

6 10 3 0.4240 0.1920 0.1553 0.8352

12 8 2 0.5392 0.1700 0.2627 0.8606
FAV

6 478 57 0.1556 0.0205 0.1199 0.2007

12 461 44 0.2309 0.0216 0.1918 0.2765

6.4 Analisis por subgrupos

Debido a que el riesgo de falla en cada tipo de AV es diferente, se realizé un analisis por
subgrupos para evaluar factores predictores de falla en en los accesos vasculares

temporales y permanentes.

6.4.1 Accesos arteriovenosos (FAV-IAV)

Durante el seguimiento, 551 sujetos usaron un acceso arteriovenoso en los cuales se
presentaron 121 fallas con multiples episodios de falla en algunos sujetos para un total de
622 observaciones y un tiempo en riesgo total de 6740 meses. El tiempo minimo de
entrada al estudio fue el mes 0 y la tasa de incidencia de falla fue de 21.8 x 100 personas
ano.

La probabilidad de presentar falla fue medida por la funcién de falla de Kaplan Meier,
mostrando una tasa de falla del 12.9 (IC 95% 0.10- 0.16) y 20.6% (IC 95% 0.17- 0.24) a

los 6 y 12 meses de seguimiento respectivamente (Tabla 6-6)
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Tabla 6-6 Funcién de falla de los accesos arteriovenosos estimada por K-M

Tiempo en Total Falla Funcién de falla de Error IC 95%
meses KM estandar
3 518 52 0.0927 0.0122 0.0714 0.1199
6 496 21 0.1294 0.0141 0.1043 0.1600
9 463 23 0.1704 0.0158 0.1418 0.2040
12 405 19 0.2060 0.0171 0.1747 0.2420
15 11 6 0.2238 0.0184 0.1902 0.2624
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Figura 6-13 Funcién de falla de los accesos arteriovenosos estimada por K-M

Para el analisis de comparacion de las funciones de supervivencia se uso el Log Rank test,

asumiendo que los riesgos son proporcionales en cada grupo.
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Figura 6-14 Funcién de riesgo suavizada para los accesos arteriovenosos

Tabla 6-7 Analisis bivariado usando Log Rank test y regresién de Cox para determinar
posibles predictores de falla del acceso arteriovenoso

Andlisis de posibles variables a

incluir en el modelo Cox/Log Rank test
Edad 0.501
Edad categorizada (>, <65afios) 0.040
IMC 0.619
Fosforo 0.228
Calcio 0.039
Albumina 0.084
Hemoglobina 0.720
Sexo 0.112
Estado civil 0.30
Escolaridad 0.18
Estrato socioeconémico 0.70
Procedencia 0.000
Régimen de salud 0.849
Diabetes 0.987
Hipertension 0.831
Enf. Cardiovascular 0.692

Causa ERC 0.320
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En la Tabla 6-7 se observa el andlisis bivariado con la prueba de Log Rank para variables
categoéricas y regresion de Cox para variables continuas para determinar los posibles
predictores de falla del acceso arteriovenoso. Se consideraron predictores con valores de
P< 0.25 para incluirlos en el analisis multivariado. Adicionalmente las variables
consideradas de relevancia clinica con valores de P > 0.25 se tuvieron en cuenta para
incluir en el modelo andlisis multivariado.

Segun este andlisis las posibles variables a incluir en el modelo multivariado fueron:
procedencia, sexo, calcio y albumina. Ademas, se incluyeron algunas variables de interés
clinico como: edad, diabetes, hipertensién y hemoglobina.

El analisis gréafico de riesgo de falla se hizo en las variables significativas del analisis
anterior con la funcion de riesgo K-M el cuél solo es posible realizar en las variables

categoricas.

1.00
|

|Log Rank: 0.000 |

0.75
|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tiempo (meses)

Rural —— Urbhana

Figura 6-15 Riesgo acumulado de falla del acceso arteriovenoso segun la procedencia

Los pacientes procedentes de area rural presentan mayor riesgo de falla desde el primer
mes de seguimiento. La probabilidad de falla en un paciente procedente de area rural a los
15 meses de seguimiento es del 70.8% (IC 95% 0.43-0.92) comparado con el 20% en los
de procedencia urbana (IC 95% 0.14-0.28) (Figura 6-16)
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Figura 6-16 Riesgo de falla del acceso arteriovenoso segun el sexo estimado por K-M

La probabilidad de falla del acceso arteriovenoso a los 15 meses de seguimiento en las
mujeres es de 31.5% (IC 95% 0.20- 0.47) comparado con 19.6% en los hombres (IC 95%
0.12- 0.29) (Figura 6-16).

6.4.2 Modelo de regresion de Cox para accesos arteriovenosos
(FAV-1AV)

En el primer paso de la construccion del modelo para posibles predictores de falla de la

FAV se incluyeron todas las variables con p< 0.25 en la prueba de Log Rank

adicionalmente se incluyeron las variables con significancia clinica.

En la Tabla 6-8 se observa el Modelo 1 (full) en donde se incluyeron 8 variables entre las
cuales se observa diferencia estadisticamente significativa en el sexo y la procedencia. Se
observa un riesgo aumentado de falla de 2.1 veces en los mayores de 65 afios (HR 2.1 IC
95% 1.03-4.6), 2.5 veces en las mujeres (HR 2.5 1C 95% 1.21-5.37, p<0.013) comparado
con los hombres y 9 veces en los pacientes procedentes del area rural (HR 8.9 IC 95% 3.1

-25.1, p<0.000) comparados con los procedentes del area urbana.
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Tabla 6-8 Modelo 1. Modelo full para andlisis multivariado con regresion de Cox con
posibles predictores de falla del acceso arteriovenoso

Variable HR P IC 95%
Edad (>65 afios) 2.19 0.042 1.03 4.66
Sexo (Muijer) 2.55 0.013 1.21 5.37
Procedencia (Rural) 8.93 0.000 3.17 251
Diabetes 2.05 0.109 0.85 4.96
Hipertensién 0.82 0.752 0.25 2.68
Hemoglobina 784 0.074 0.59 1.02
Albumina 1.04 0.942 0.29 3.73
Calcio 0.79 0.328 0.50 1.25

= |nteracciones

Luego debemos considerar las interacciones. No tenemos ningln conocimiento previo de
interacciones especificas que debamos incluir, por lo que consideraremos todas las
interacciones posibles. Las interacciones evaluadas no fueron significativas y no seran
incluidas en el modelo final.

En la Tabla 6-9 se observa el modelo reducido después de aplicar el método de backward
stepwise regression (p Chi? =0.0002). La procedencia rural (HR: 9.09; p =0.000), el sexo
femenino (HR: 2.47; p =0.017) y la edad >65 afios son un factor de riesgo para la falla del
acceso arteriovenoso. Adicionalmente, en este modelo se observa que por cada
gramo/decilitro que aumente la hemoglobina se disminuye el riesgo de falla en un 23%
(HR: 0.77; p=0.056) y ser diabético, aunque aumenta el riesgo 1.9 veces de presentar falla
del acceso arteriovenoso, no muestra una diferencia estadisticamente significativa (HR:
1.974; p=0.126) (Tabla 6-9).

Tabla 6-9 Modelo 2. Modelo reducido para andlisis multivariado con regresién de Cox
con predictores de falla del acceso arteriovenoso

Variable HR P IC 95%
Edad > 65 afios 2.09 0.040 1.03 4.24
Diabetes 196 0.126 827 4.67
Sexo (Femenino) 247 0.017 117 519

Procedencia Rural (Vs urbana) 9.09 0.000 3.26 25.3
Hemoglobina 770 0.056 589 1.006
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= Diagnésticos del modelo

Supuesto de proporcionalidad

El supuesto de riesgos proporcionales se evalué usando los residuos de Shoenfeld para
la proporcionalidad global, asi como para cada predictor. En los valores no significativos
con p-valor mayor de 0.05 no se rechaza la proporcionalidad y se asume que no hay una
violacion al supuesto de riesgos proporcionales. En segunda instancia, se presenta el
andlisis de proporcionalidad por medio de métodos gréficos (Figura 6-17), donde en el eje
X se coloca el logaritmo natural (In) del tiempo y en el eje Y —In (-In supervivencia)) de cada
una de las variables incluidas en el modelo (Tabla 6-10).

Tabla 6-10 Residuos de Shoenfeld para evaluar supuesto de riesgos proporcionales del
modelo

Shoenfeld P
Edad 0.3007
Diabetes 0.5668
Sexo 0.3643
Procedencia 0.1597
Hemoglobina 0.3326
Test global 0.261
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Figura 6-17 Test de proporcionalidad para la Procedencia
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En el analisis gréfico se puede observar que las curvas son aproximadamente paralelas,
proporcionando evidencia a favor del supuesto de riesgos proporcionales.

Después de evaluar las herramientas graficas y los residuos de Shoenfeld, se determind
gue todos los predictores son proporcionales, por lo cual el siguiente paso es la evaluacion

de bondad de ajuste del modelo.

= Bondad de ajuste del modelo
La Figura de la funcion de peligro acumulada de Nelson —Aalen y la variable de residuales
de Cox Snell compara la funcion de peligro con la linea diagonal. Si el modelo ajusta, los
residuales de Cox Snell tendran distribucion exponencial con funcion de peligro=1 para
cada t, por lo cual los residuos seran una recta de 45 grados. Comparando la linea de
referencia a la obtenida con los residuos, se observa una falta de ajuste.

En este caso la funcién de peligro sigue muy de cerca la linea a 45 grados, a excepcion
de valores de tiempo muy grandes. Es muy comun que los modelos con datos censurados
tengan algunas fluctuaciones en grandes valores de tiempo y no es algo que deba causar
mucha preocupacién. En general, llegariamos a la conclusién de que el modelo no ajusta

tan bien a los datos (Figura 6-21).

0 5 . 1 1.5
Cox-Snell residual

Nelson-Aalen cumulative hazard

Cox-Snell residu sr

Figura 6-21 Residuales de Cox Snell y funcién de peligro acumulada de Nelson Aalen
para evaluar la bondad de ajuste del modelo
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= Apalisis de residuos

Martingala

Los residuos de martingala pueden ser interpretados como la diferencia entre el nimero
de fallas observadas en los datos y el nimero de fallas predichos por el modelo.

Los residuos de martingala son utiles para determinar la forma funcional adecuada de las
covariables que se incluiran en el modelo. El objetivo es determinar si alguna de las
covariables requiere una transformacion que dard como resultado una curva

aproximadamente recta.

Se estimaron los residuos de Martingala y se evalu6 la variable hemoglobina obteniendo

una transformacioén a In (hemoglobina) como se visualiza en la Figura 6-22
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Figura 6-22 Residuos de Martingala para la variable hemoglobina (izquierda) y In
(hemoglobina) (derecha)

Al hacer la transformacién de la variable hemoglobina, vemos que graficamente no hay
mucha diferencia por lo que se decide conservar la variable hemoglobina en su forma

original.
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= Qutliers y puntos influyentes
Para evaluar el modelo es importante determinar si alguna observacion o grupo de
observaciones tiene una influencia desproporcionada en los pardmetros estimados. Para
esto, se calcularon los valores predichos por el modelo para cada una de las observaciones

y se graficaron contra los valores de los residuales DFBETA con el fin de identificar valores

extremos.

En las Figuras 6-23 a 6-27 se pueden observar los valores DFBETA para cada una de las

variables incluida en el modelo.
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DFBETA - hemoglobina

883

391 321
162 453
786

701

671
709

509 472

73363 812 0508 7

264

EWTel
go7

0

-.05
|

12 830
“T38 502 16T
628

o)
489 o T8 555

T8ys5

274 253
732 163 212 344

270

612

664

973 4439

821

0 5 10

analysis time when record ends

15

Figura 6-27 Residuales dfbeta para Hemoglobina

Se encontrd que en el andlisis de cada una de las variables se presentan varios valores

extremos, sin embargo, se considera de utilidad explorar la influencia de estas

observaciones sobre todo el conjunto de coeficientes. Una de estas medidas es el valor

LMAX.

La gréafica de valores LMAX contra el tiempo muestra que los sujetos con mas influencia

son el 339, 921 y el 922. Aungue no hay una conducta estandar para manejar los valores

influyentes, en este caso se decidi6 removerlos del modelo después de realizar una

evaluaciéon cuidadosa del origen de su influencia que en este caso fueron dadas por el

tiempo muy corto hasta el evento.
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Figura 6-28 Valores de probabilidad de desplazamiento

Finalmente, se corre un nuevo modelo (Modelo 3) después de remover las observaciones
339, 921 y 922 obteniendo mejoria en los Hazard Ratio de todas las covariables y en esta

ocasion con significancia estadistica de la variable diabetes.

Tabla 6-11 Modelo 3. Modelo reducido para analisis multivariado con regresion de Cox
con predictores de falla del acceso arteriovenoso

Variable HR p IC  95%
Edad > 65 afios 280 0.008 1.30 6.00
Diabetes 339 0.019 121 947
Sexo femenino 3.57 0.002 1.60 7.98
Procedencia Rural (Vs Urbana) 17.8 0.000 5.41 58.66
Hemoglobina (gr/dl) 708 0.021 .528 .948

Bondad de ajuste
Se repiten los pasos anteriormente mencionados para graficar los residuales de cox Snell

contra la funcién acumulada de Nealson-Aalen para evaluar la calidad de ajuste del modelo

con el Modelo 3 (Figura 6-29).
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Figura 6-29 Residuales de Cox Snell y funcion de peligro acumulada de Nelson Aalen
para evaluar la bondad de ajuste del Modelo 3

= Test basados en reestimacion —Linktest-

El linktest realiza una prueba de enlace para la especificacion del modelo. La forma en que
generalmente funcionan las pruebas de especificacion es que se buscan variables para
agregar al modelo bajo el supuesto de que el modelo esta correctamente especificado,
estas variables adicionales agregaran poco 0 ningun poder explicativo. La prueba de
enlace verifica que el coeficiente en el predictor lineal cuadrado (c. S # c. S) es
insignificante.

Segun como se muestra en la Tabla 6-12, el test no da una significancia estadistica, lo que

guiere decir que no hace falta adicionar variables al modelo.

Tabla 6-12 Test basados en reestimacion -Linktest- para el Modelo 3

_t Coef. Std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
_hat 2521023 9762491  0.26 0.796 -1.661311 2.165515
_hatsq  .0807998 1052085  0.77 0.442 -.1254051 2870047
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6.5 Catéter venoso central (temporal y tunelizado)

En total 860 pacientes usaron un CVC en el tiempo de seguimiento entre los cuales se
presentaron 482 fallas con multiples eventos por paciente para un total de 1152
observaciones. El tiempo de seguimiento estuvo entre 0 y 15 meses, con un tiempo en
riesgo total de 4330 meses. Con una tasa de incidencia de 135 x 100 personas afio.

La probabilidad de presentar falla del CVC fue medida por la funcién de falla de Kaplan
Meier, mostrando que la probabilidad de falla a los 6 meses es del 57% y a los 15 meses
del 65.5% (IC 95% 0.53-0.61) (IC 95% 0.61-0.69) (Tabla 6-13). La mediana de
supervivencia es de 3.3 meses.

En la Figura 6-30 se observa la probabilidad de falla del CVC en el tiempo de seguimiento.
El mayor riesgo se presenta en los primeros 6 meses y luego la probabilidad aumenta
lentamente en el tiempo hasta alcanzar el 65.5% a los 15 meses.

Tabla 6-13 Probabilidad de falla del CVC estimada por KM

Tiempo a L.
partir del Total Falla Funcion de falla E|:ror 1C 95%
, de KM estandar
dia 90
3 353 380 0.4776 0.0181 0.4429 0.5137
6 232 59 0.5754 0.0187 0.5391 0.6123
9 206 20 0.6131 0.0188 0.5763 0.6500
12 197 17 0.6448 0.0188 0.6080 0.6815

15 182 6 0.6559 0.0188 0.6191 0.6925
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Figura 6-30 Probabilidad de falla del CVC estimada por KM

En la Tabla 6-14 observa el analisis bivariado con la prueba de Log Rank para variables
categoricas y regresion de Cox para variables continuas para determinar los posibles
predictores de falla del CVC. Se consideraron predictores con valores de P< 0.25 para
incluirlos en el analisis multivariado. Adicionalmente las variables consideradas de
relevancia clinica con valores de P > 0.25 se tuvieron en cuenta para incluir en el modelo
analisis multivariado.

Segun este analisis las posibles variables a incluir en el modelo multivariado fueron: IMC,
calcio, albumina, estado civil, diabetes, hipertensién y causa de ERC.

El analisis grafico de riesgo de falla se hizo en las variables significativas del analisis
anterior con la funcion de riesgo K-M el cual solo es posible realizar en las variables

categoricas.
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Tabla 6-14 Andlisis bivariado usando Log Rank test y regresion de Cox para determinar
posibles predictores de falla del CVC

Analisis de posibles variables a

incluir en el modelo Cox
Edad 0.364
IMC 0.045
Fosforo 0.231
Calcio 0.096
Albumina 0.101
Hemoglobina 0.862

Log Rank

Sexo 0.585
Estado civil 0.052
Escolaridad 0.187
Estrato socioecondmico 0.626
Procedencia 0.322
Régimen de salud 0.319
Diabetes 0.011
Hipertension 0.000
Enf. Cardiovascular 0.639
Causa ERC 0.037
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Figura 6-31 Riesgo de falla del CVC segun Diabetes estimado por K-M
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Los diabéticos tienen un riesgo de falla del CVC mas alto que los no diabéticos a partir del
segundo mes de seguimiento hasta alcanzar el 71% y 60.5% (IC 95% 0.64-0.77; 0.54-

0.66) al final del seguimiento respectivamente (Figura 6-31).
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Figura 6-32 Riesgo de falla del CVC segun hipertension estimado por K-M

Los hipertensos tienen mas probabilidad de falla del CVC comparado con los no
hipertensos a partir del primer mes de uso y hasta el final del seguimiento dado por el 68.5
vs el 49.2% de riesgo respectivamente. (IC 95% 0.63- 0.73; 0.38-0.61) (Figura 6-32).

El estado civii entendido como tener pareja (casado/union libre) o no,
(soltero/divorciado/separado) muestra un riesgo de falla del CVC ligeramente menor en los
gue no tienen pareja que los que si tienen con 63.6% vs 79.9% (IC 95% 0.55-0.71; 0.65-
0.76) (Figura 6-33).
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Figura 6-34 Riesgo de falla del CVC temporal segiin Causa de ERC estimado por K-M
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Algunas de las curvas en la funcion de riesgo de la causa de ERC se observan cruzadas
o similares por lo cual graficamente no facilmente distinguible el grupo de mayor riesgo de
falla del CVC, sin embargo, al tener un resultado estadisticamente significativo en la prueba
de Log Rank se incluir4 en el modelo full.

6.5.1 Modelo de regresion de Cox para CVC (Temporal y
tunelizado)

En el primer paso de la construccién del modelo para posibles predictores de falla de la

FAV se incluyeron todas las variables con p< 0.20 en la prueba de Log Rank

adicionalmente se incluyeron las variables con significancia clinica.

En la Tabla 6-15 se observa el Modelo 1 (full) (Prob > chi2 = 0.0055) en donde se incluyeron
8 variables entre las cuales se observa diferencia estadisticamente significativa en la
hipertension con un riesgo de falla del CVC 1.4 veces (HR 1.45 IC 95% 1.042 -2.035,
p<0.027) mayor en los hipertensos comparado con los no hipertensos. Ninguna otra de las

variables incluidas en el modelo full mostré significancia estadistica.

Tabla 6-15 Modelo 1. Modelo full para analisis multivariado con regresién de Cox con
posibles predictores de falla del CVC

Variable HR P IC 95%
Diabetes .8985 0.585 6123 1.318
Hipertension 1.456 0.027 1.042 2.035
Causa ERC (Diabetes)
Hipertension 7751 0.232 5106 1.176
Glomerular /autoinmune 5947 0.067 .3409 1.037
Poliquistica 1.534 0.190 7193 3.271
Obstructiva .700 0.190 4110 1.193
Desconocida 1.058 0.806 .6698 1.673
Otras .7206 0.150 4611 1.126
Hemoglobina .9504 0.143 .8881 1.017
Albumina 1.153 0.151 9493 1.401
Calcio 9234 0.242 .8082 1.055

IMC 1.012  0.230 9922 1.032
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= |nteraccion

Se verifica interaccion entre las variables: Hipertension-Diabetes, hemoglobina-albumina
sin encontrar diferencia estadistica por lo cual no serén tenidas en cuenta en el modelo.
En la Tabla 6-16 se observa el modelo reducido después de aplicar el método de backward
stepwise regression (Prob > chi2= 0.0014). En este modelo se observa que los pacientes
hipertensos presentan 1.4 veces mas riesgo de falla del CVC que los no hipertensos (HR:
1.444; p =0.022) la hiperalbuminemia tiene 1.2 veces mas riesgo de falla del CVC (HR:
1.210; p =0.035), mientras que el aumento por cada gramo/decilitro de hemoglobina
protege en un 6.7% el riesgo de falla del CVC. La diabetes no mostré una diferencia

estadisticamente significativa en este modelo.

Tabla 6-16 Modelo 2. Modelo reducido para analisis multivariado con regresion de Cox
con predictores de falla del CVC

Variable HR P IC 95%

Hipertension 1.444 0.022 1.055 1.977
Diabetes 1.192 0.092 9718 1.464
Hemoglobina 9329 0.034 8749 .9947
Albumina 1.210 0.035 1.013 1.444

= Diagnésticos del modelo

El supuesto de riesgos proporcionales se evalué usando los residuos de Shoenfeld para
la proporcionalidad global, asi como para cada predictor. En los valores no significativos
con p-valor mayor de 0.05 no se rechaza la proporcionalidad y se asume que no hay una
violacion al supuesto de riesgos proporcionales. En segunda instancia, se presenta el
analisis de proporcionalidad por medio de métodos gréficos (Figura 6-16), donde en el eje
X se coloca el logaritmo natural (In) del tiempo y en el eje Y —In (-In supervivencia)) de cada

una de las variables incluidas en el modelo (Tabla 6-17)
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Tabla 6-17 Residuos de Shoenfeld para evaluar supuesto de riesgos proporcionales del

p=0.4775

modelo
Variable P

Hipertension 0.9510
Diabetes 0.4775
Hemoglobina 0.4755
Albumina 0.2413

Global test 0.7369

g ] p=0.9510 =
4 ; 2 4 4 I

Figura 6-35 Test de proporcionalidad para la

(derecha)

scaled Schoenfeld - hemoglobina

0
In(analysis time)

‘—0— No hipertension ——#—— Hipertension ‘

p=04755

bandwidth = 8

Time

0
In(analysis time)

|+ No diabetes —— Dlabetes|

Hipertension (izquierda) y Diabetes

scaled Schoenfeld - albumina

p=0.2413

bandwidth = 8

Time

10

Figura 6-36 Test de proporcionalidad para la Hemoglobina (izquierda) y albumina

(derecha)



74 Factores asciados a la falla del acceso vascular de hemodidlisis en pacientes

con enfermedad renal crénica

Después de evaluar las herramientas gréficas y los residuos de Shoenfeld, se determiné
gue todos los predictores son proporcionales, por lo cual el siguiente paso es la evaluacién

de bondad de ajuste del modelo.

= Bondad de ajuste del modelo

La Figura de la funcion de peligro acumulada de Nelson —Aalen y la variable de residuales
de Cox Snell compara la funcion de peligro con la linea diagonal. Si el modelo ajusta, los
residuales de Cox Snell tendran distribucion exponencial con funcién de peligro=1 para
cada t, por lo cual los residuos seran una recta de 45 grados. Comparando la linea de
referencia a la obtenida con los residuos, se observa una falta de ajuste.

0 5 1 1.5 2
Cox-Snell residual

Nelson-Aalen cumulative hazard Cox-Snell residual ‘

Figura 6-37 Residuales de Cox Snell y funcién de peligro acumulada de Nelson Aalen
para evaluar la bondad de ajuste del modelo

En este caso la funcién de peligro sigue muy de cerca la linea a 45 grados, a excepcion
de valores de tiempo muy grandes. Es muy comun que los modelos con datos censurados

tengan algunas fluctuaciones en grandes valores de tiempo y no es algo que deba causar
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mucha preocupacion. En general, llegariamos a la conclusion de que el modelo final se

ajusta muy bien a los datos.

= Qutliers y puntos influyentes

Para evaluar la del modelo es importante determinar si alguna observacion o grupo de
observaciones tiene una influencia desproporcionada en los pardmetros estimados. Para
esto, se calcularon los valores predichos por el modelo para cada una de las observaciones
y se graficaron contra los valores de los residuales DFBETA con el fin de identificar valores

extremos.

En las Figuras 6-38 a 6-42 se pueden observar los valores DFBETA para cada una de las

variables incluida en el modelo.
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Figura 6-42 Valores de probabilidad de desplazamiento

= Test basados en reestimacion -Linktest-

La prueba de enlace verifica que el coeficiente en el predictor lineal cuadrado (c. S#c. S)

es insignificante.
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Segun como se muestra en la tabla 6-18 el test no da una significancia estadistica, lo que

quiere decir que no hace falta adicionar variables al modelo.

Tabla 6-18 Test basados en reestimacion -Linktest- para el Modelo 2

_t Coeficiente Error estandar z P>z [95% Conf. Interval]

_hat 2.003807 7602271 264 0.008 5137893 3.493825
_hatsq -1.319836 927612 -142 0185 -3.137922 4982503




7. Discusion

El acceso vascular ideal para HD deberia proporcionar una terapia segura que permita una
tasa de flujo adecuado. Este debe ser facil de usar, confiable y tener un riesgo minimo para
la persona que recibe HD. Sin embargo, la provisién de un acceso de buena calidad, sigue
siendo dificil de lograr (58). Los estudios han mostrado de forma consistente que la FAV
presenta mejor supervivencia y menor ocurrencia de complicaciones comparado con el
IAV y los CVCs (59). Sin embargo, a pesar de la claridad de la evidencia y los esfuerzos
sisteméaticos que proponen la FAV como el mejor acceso, existe una amplia variabilidad en
el uso de diferentes accesos vasculares para hemodidlisis crénica en todo el mundo
(5,36,60,61).

Por otro lado, la falla del AV sigue siendo la principal causa de morbilidad y uno de los
determinantes de mortalidad de los pacientes que reciben terapia de HD (3).Aunque se
han descrito muchos factores relacionados a la falla del AV (3,62—64), la disfuncion del
acceso se puede atribuir a muchas causas, y la progresién de la disfuncién a la no funcién
varia en consecuencia (65). Existen varios estudios dirigidos a identificar factores
relacionados con la permeabilidad del acceso para hemodidlisis donde se ha observado
gue la edad, el sexo femenino, la diabetes, el historial de tabaquismo y el flujo sanguineo
inicial deficiente, entre otros, son factores de riesgo para el fracaso de la maduracién del
acceso vascular (3,66). En lo mejor de nuestro conocimiento, pocas fuentes de datos
capturan adecuadamente los datos del acceso vascular de forma longitudinal y la
evaluacion del efecto potencial de la pérdida de acceso vascular secundario (67). El
objetivo de este estudio es establecer la tasa de falla del acceso vascular y determinar los

factores asociados con la falla en el primer afio de seguimiento.

Este estudio analiz6 de forma retrospectiva 985 pacientes incidentes a HD que tuvieron su

primera sesién de forma exitosa con un CVC (temporal o tunelizado) o un acceso
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arteriovenoso (IAV o FAV), para determinar los factores de riesgo asociados a falla en el

primer afo de seguimiento.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes al inicio de HD fueron similares
al comparar los usuarios de CVC y FAV, no obstante, se encontraron algunas diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas de los usuarios de 1AV, en quienes se evidencié
niveles mas altos de PTH y de albumina, sin embargo, estos hallazgos fueron atribuidos al
escaso numero de pacientes usuarios de este tipo de acceso. Estos resultados difieren de
los reportados por Bradbury et al. quienes encontraron que los pacientes que inician HD
por primera vez con una FAV son mas propensos a ser hombres, mas jovenes y a tener
niveles mas altos de albumina y fosforo (20). Adicionalmente, la incidencia del uso del IAV
en esta poblacion de Estados Unidos es de 17.6%, lo cual difiere ampliamente de nuestra

poblacion en donde la incidencia del uso de IAV fue de 0.2%.

La evidencia sugiere que el tipo de acceso vascular en uso al inicio de la HD esta
fuertemente relacionado con futuras complicaciones y riesgo de mortalidad, en
consecuencia, el inicio de dialisis con un CVC, presenta una marcada comorbilidad
comparado con un acceso vascular permanente (59,67). En nuestro caso, aunque cerca
del 85% de los pacientes tuvieron su primera sesion de HD con un CVC, solo el 30% de
los pacientes prevalentes son dializados con este tipo de acceso a largo plazo, lo cual
destaca los esfuerzos en curso para colocar y convertir a los pacientes a accesos
vasculares permanentes. Este hallazgo de alta incidencia a HD con un CVC, en nuestro
caso puede estar estrechamente relacionado con el hecho de que mas de la mitad de los
pacientes iniciaron HD de forma urgente. Segun Shi et al. (33) el porcentaje de pacientes
gue usan un CVC a largo plazo para dializarse es 20%. Aunque el CVC deberia usarse
solo de forma transitoria mientras el paciente espera un trasplante renal o la colocacion de
un acceso vascular permanente, algunos pacientes no tienen otra opcion excepto el CVC

tunelizado debido a una mala condicién vascular o malnutricion (33).

Cerca del 51% de los pacientes de nuestra poblacién experimenté un cambio de acceso
vascular. Del 35% de los pacientes que fueron dializados con un acceso vascular
permanente, el 16% experimentd un cambio dentro del primer afio de seguimiento, datos

gue son comparables a los reportados por Bradbury et al. (20) quienes evaluaron la tasa
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de conversion en Estados Unidos y la reportaron en 20%.

Identificamos un numero de factores asociados con el acceso AV no funcional entre
pacientes con hemodidlisis incidentes.

En cuanto a los factores predictores de los accesos arteriovenosos, este estudio identifico
algunos factores de riesgo no modificables para la falla del acceso vascular en pacientes
incidentes a hemodialisis como el sexo femenino y la edad mayor a 65 afos.

El sexo femenino es un determinante bien establecido en la permeabilidad del acceso
vascular (19,66). En consecuencia, previos estudios han mostrado que las mujeres tienen
menos probabilidades de tener un acceso vascular creado antes de la primera didlisis
(68,69). Se ha sugerido que las diferencias en el didmetro de los vasos pueden explicar la
mayor morbilidad relacionada con el acceso experimentado por las mujeres (66). De
acuerdo con esta nocién, se ha encontrado que el tamafio arterial es un factor predictivo
significativo de la supervivencia posterior de la FAV (70), aunque el sexo no (71). En este
estudio no se obtuvieron datos sobre el diametro o el tamafio del vaso de referencia.

La edad > 65 afios ha sido frecuentemente asociada con menores niveles de
permeabilidad y tasas de sobrevida, se ha descrito que los pacientes entre 60 y 70 afios
presentan disfuncion de la FAV aproximadamente en el 80% (72,73) lo cual difiere con lo
encontrado por Bessias et al. Quienes no encontraron diferencias significativas en la
permeabilidad del acceso comparado con grupos de menor edad (16). En nuestro caso la

edad > 65 afios se mostr6 como factor de mal prondstico para la falla del acceso vascular.

Otros factores de riesgo modificables hallados en este estudio fueron niveles bajos de
hemoglobina y diabetes. Aunque algunos textos citan que los niveles altos de hemoglobina
en estos pacientes aumentan el riesgo de trombosis y la falla de la maduracién de la FAV,
también existe evidencia de que el aumento de los niveles de hemoglobina y corregir la
anemia hasta obtener niveles aproximados a 10mg/dl se mostrado como un factor protector
para la falla (74,75).

El 95% de la poblacion de este estudio tuvo niveles de hemoglobina menores a 12.5 mg/dl,
lo cual puede explicar que no se haya encontrado asociacion entre los niveles altos y el

riesgo de trombosis.

Hasta donde conocemos, ningun estudio ha mostrado determinantes sociales como

predictores de falla, en nuestro caso la procedencia de area rural se asocid fuertemente
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con la falla del acceso arteriovenoso, de manera que, esto puede reflejar algunas barreras
y limitaciones de la prestacion de los servicios de salud en areas alejadas y sugiere que
los aspectos estructurales del cuidado de la salud pueden jugar un papel en la
funcionalidad de acceso AV.

Tal como reporta la literatura, este estudio encontr6é que el uso de CVC es por si solo un
potente predictor de falla. Otros factores relacionados con la falla del CVC fueron la
hipertension, niveles bajos de hemoglobina y niveles altos u 6ptimos de albumina, lo cual
difiere de otros reportes. Sin embargo, la evaluacién de los niveles de albumina en los
pacientes con ERC es complejo, ya que, después del inicio de la didlisis, los niveles de
albumina aumentan en el primer afio entre los sobrevivientes, y se cree que se debe en
parte a una mejora de la anorexia asociada con insuficiencia renal, lo que resulta en un
aumento de la nutricién; y en parte a la eliminacion de toxinas urémicas que induce un
estado proinflamatorio (75).

Para diferenciar las variables inflamatorias frente a las nutricionales, se justifican estudios

futuros que incluyan evaluaciones nutricionales del paciente.

Las limitaciones que presenta este estudio estan relacionadas con la recoleccion
retrospectiva de los datos, pues esto condiciona la cantidad y calidad de la informacion
recolectada para cada paciente. Ademas, se excluyeron los pacientes que no lograron una
maduraciéon de la FAV, lo cual puede constituir un sesgo de seleccién ya que estos
pacientes son posiblemente los de mayor riesgo. Los datos faltantes correspondieron a
menos del 5% por lo cual no se considerd importante y no se encontraron diferencias
importantes entre los diferentes accesos, por lo que no se considerd la existencia de sesgo
de desgaste.

Entre las fortalezas de esta investigacion estan el tamafio de muestra adecuado y la
aproximacion a una medida de falla de los accesos vasculares que hasta donde

conocemos no ha sido reportada en Colombia.



8. Conclusiones y recomendaciones

8.1 Conclusiones

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la edad, diabetes, sexo,
procedencia y niveles de hemoglobina como predictores de falla de los accesos vasculares
permanentes, asi como la hipertensién, diabetes, niveles de hemoglobina y niveles de
albumina fueron predictores de falla en los accesos vasculares temporales al ajustar por

las demas covariables.

El analisis de datos retrospectivos es una limitante en trabajos de investigacion, por lo
tanto, es importante aplicar métodos que permitan la recuperacion de datos sin que esto
repercuta en estimaciones sesgadas, dado que en muchos escenarios de toma de
decisiones no se tiene la disponibilidad para realizar estudios prospectivos y solo se cuenta

con registros realizados anteriormente.

Pese a sus limitaciones, este estudio confirma resultados de investigaciones anteriores
valorando la confusién de covariables dependientes de tiempo que no fueron consideradas
en otros estudios, por consiguiente, puede servir de evidencia para la toma de decisiones

clinicas

8.2 Recomendaciones

Es importante contar con formatos estandarizados para la recoleccion de la informacion
para estudios de investigacion.

Futuras investigaciones pueden estar direccionadas a la investigacion de factores
socioculturales y personales de los pacientes que pueden afectar la calidad de vida o su

adherencia a la terapia dialitica.
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