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1. Resumen

Introduccion: La evidencia sugiere los pacientes con enfermedad renal tienen un mayor
riesgo de sufrir un ataque cerebrovascular (ACV). Sin embargo, la mayor parte de esta
informacién proviene de analisis retrospectivos. En consecuencia, nuestro objetivo fue
estimar la densidad de Incidencia (DI) del ataque cerebrovascular en una cohorte de
pacientes con insuficiencia renal terminal y evaluar qué factores se asociaron
independientemente con su ocurrencia.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada
(ERC) que estaban en seguimiento en la cohorte RTS y que no habian sufrido un ACV.
La cohorte comenzé en 2013 y todos los pacientes han sido seguidos hasta la muerte o
han dejado la didlisis. Se estim6 la DI de ACV, y luego se evaluaron qué factores se
asociaron utilizando un modelo de Cox.

Resultados: La cohorte incluy6 6851 pacientes con un total de 11742 pacientes-afio de
seguimiento; con 206 pacientes que sufrieron ACV. Se encontré una DI de ACV de 1754
(C195: 1530 - 2011) por 100000 personas-afio. El modelo multivariado mostré que los
factores asociados con el ACV eran: edad en afos con HR 1.036 (1.025-1.047) por afio,
la diabetes con un HR de 1.45(1.100-1.923) y la didlisis peritoneal con HR 1.405 (1.068-
1.848).

Conclusiones: Se encontré una incidencia de ACV de 1754 por 100000 personas-afio
gue es similar a lo reportado previamente en ERC y casi 10 veces la incidencia para
Colombia. También, se encontr6 que la edad, la diabetes y la dilisis peritoneal se
asociaron independientemente para presentar ACV.

1.1 Palabras claves
Enfermedad renal crénica, dialisis, ataque cerebrovascular, apoplejia, incidencia.
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2. Abstract

Introduction: Evidence has emerged that patients with renal failure are at increased risk of
stroke. Nevertheless, most of this information has come from retrospective analysis. In
consequence, our objective was to estimate the Incidence Density Rate (IDR) of stroke in
a cohort of end stage-renal failure patients, and to evaluate which factors were
independently associated with stroke occurrence.

Methods: We included all patients with end-stage renal failure that were at follow-up in the
RTS Colombia cohort and whom had not suffered an stroke prior to enrollment. The
cohort started in 2013 and it is currently running and enrolling patients, all patients have
been followed until death or they ceased to need dialysis. We estimated the IDR of stroke,
and then we evaluated which factors were associated with stroke incidence using a cox
model.

Results: Our cohort included a total of 6851 patients with a total of 11742 patients-year of
follow up, with 206 patients having and stroke. Our stroke incidence density was of 1754
(Cl195: 1530 — 2011) per 100000 persons-year. Multivariate model showed that factors
associated with stroke were: age per year HR 1.036 (1.025-1.047), Diabetes HR 1.45
(1.100-1.923) and peritoneal dialysis HR 1.405 (1.068-1.848).

Conclusions: We found a stroke incidence of 1754 per 100000 persons-year that is similar
of previously reported incidence in end-stage renal failure, and almost 10 times the
estimated rate for Colombia general population. Also, we found that in our population age,
diabetes and peritoneal dialysis were independently associated with stroke.

2.1 Key words

Stroke, chronic kidney disease, incidence
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1 Introduccion

El ataque cerebrovascular (ACV) es la segunda causa de mortalidad a nivel global
incluyendo a Colombia (1) y la quinta causa de afios perdidos en Colombia(2). Esta carga
de enfermedad corresponde a la poblacién general, pero es poca la informacion que existe
en grupos de enfermos con un aparente riesgo vascular mayor, como es el caso de la
enfermedad renal cronica avanzada y los pacientes que requieren terapia de reemplazo
renal (3). En el momento la evidencia sugiere que la enfermedad renal cronica (ERC) y la
terapia de reemplazo renal son factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en
general, como lo muestra el trabajo de Foley et al, quienes usando los registros de una
poblacion de MEDICARE en Estados Unidos (n=1"091.201)(4), encontraron que los
pacientes con ERC y / o diabetes mellitus (DM), tienen un mayor riesgo de atague vascular
(Definido como infarto agudo de miocardio, ACV, AIT, enfermedad vascular periférica o no
determinado) medido mediante una razén de peligros (HR) (HR comparados contra no ERC
/ no diabéticos; HR ERC — no DM 1.16 IC95 1.14 — 1.19; HR ERC y DM 1.41 1C95 1.37 —
1.44).

1.1 Concepcidon de la Pregunta de Investigacion.

Al analizar el panorama del aumento de la proporcion de pacientes con enfermedades
crénicas de alto costo, que actualmente tienen una sobrevida mayor con las terapias de
reemplazo de funcién fisioldgica, se hace evidente que hay un aumento en la carga de
enfermedades crénicas y debilitantes asociadas (5). Este incremento en la comorbilidad
puede ser resultado tanto de la enfermedad inicial o de las intervenciones. Este es el caso
delaERC Yy elaumento de la incidencia de las enfermedades vasculares que la acompafian.
La evidencia ha sido suficiente para encontrar una clara asociacion con las enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, en el caso del ACV la evidencia ha sido menos contundente
hasta el momento sobre esta asociacion. Esto puede deberse a que la enfermedad vascular

cerebral es mas polifacética y menos homogénea en su presentacion y etiologia.

La pregunta de investigacion surgié cuando nos interrogamos si estos pacientes estan a

mayor riesgo de presentar ACV, y cuales factores se asociacion con la presentacion del
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mismo. Los pacientes con han sido sistematicamente excluidos de la mayoria de los
estudios de intervencién y prevencion secundaria en ACV (Ej. Los cuatro estudios de los
nuevos anticoagulantes orales probados como prevencion de infarto cerebral en Fibrilacién
Auricular excluyeron a los pacientes con falla renal avanzada(6)), y son potencialmente uno
de los grupos de pacientes que potencialmente mas se beneficiarian de las intervenciones,
de comprobarse que tienen un riesgo superior. Pero el primer paso para determinar si un
grupo especifico de pacientes se debe considerar para una terapia profilctica, es evaluar
la frecuencia de desenlaces negativos en este grupo, de tal manera que se justifique

considerarlos para intervenciones.

De esta duda surge nuestra pregunta de investigacion, ya que los pacientes con ERC cada
vez pareciesen padecer mas enfermedades neurolégicas y requerir mas intervenciones por
neurologia. La informacién actual no es suficiente para aceptar o refutar esta aparente
realidad, y en consecuencia disefar estrategias de atencion especifica a este grupo de

pacientes.

1.2 Pregunta de Investigacion:

¢, Cudles son los factores que se asocian con la incidencia de ataque cerebrovascular en

una cohorte de pacientes adultos con enfermedad renal avanzada?

1.2.1 PICOT

e P: Cohorte de pacientes adultos con enfermedad renal crénica avanzada.
I: Enfermedad Renal Crénica Avanzada
e C:--

O: Incidencia de Ataque cerebrovascular agudo (combinado de isquémico o

hemorragico)

T: Tiempo al evento en meses.

12
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2 Justificacion de la investigacion.

La incidencia de ACV parece aumentar en pacientes con enfermedad renal cronica, y
parece que aumentara mas a medida que aumenta el deterioro de la funcion renal. Pero en
el momento no hay informacién suficiente para asegurar si el aumento del ACV se debe a
que la falla renal es “per se” un factor de riesgo para la enfermedad cerebrovascular, se
debe a que los pacientes se encuentran mas enfermos y tienen mas comorbilidades entre
las cuales se cuentan causas conocidas de infarto cerebral, o las intervenciones
terapéuticas para su falla renal aumentan la incidencia de ACV.

En este contexto se decidié evaluar la incidencia de ACV en una cohorte de pacientes con

ERC y evaluar los factores que se asocian a este desenlace.

13
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3 Objetivos

3.1 Objetivo Principal

Determinar en una cohorte de adultos con enfermedad renal crénica avanzada la incidencia

y los factores asociados con la presentacion de un primer ataque cerebrovascular agudo.

3.2 Objetivos secundarios

14

Describir las caracteristicas clinico demograficas de los pacientes que desarrollan
ACV en una cohorte de adultos con enfermedad renal cronica.

Explorar en una cohorte de adultos con falla renal crénica avanzada si el estadio de
la falla renal influye en la incidencia de ACV.

Establecer si el tipo de terapia dialitica modifica el tiempo a al evento de ACV.
Determinar la incidencia de Infarto cerebral en una cohorte de pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada

Determinar la incidencia de hemorragia cerebral primaria en una cohorte de

pacientes con enfermedad renal cronica avanzada.
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4 Marco Teorico

4.1 El Ataque cerebrovascular
4.1.1 Generalidades

El ataque cerebrovascular es un término geneérico usado para referirse de manera global al
conjunto de enfermedades agudas que se caracterizan por la presentacion de infarto o
hemorragia en el encéfalo. Los infartos cerebrales arteriales son la mayor parte de estos
ataques, constituyendo alrededor de un 80% del total de los casos. La etiologia de la
oclusion arterial es heterogénea siendo las mas frecuentes los cardioembolismos
(principalmente desde fibrilacién auricular), las lesiones ateromatosis aterosclerética de
grandes arterias que inducen embolismo arterio arterial u infarto hemodinamico por oclusién
proximal del vaso y oclusion de pequefios vasos en una forma distintiva de patologia

llamada enfermedad lacunar(7).

La hemorragia intraparenquimatosa es la otra forma mayor de ataque cerebrovascular. Esta
da cuenta de un 15% aproximadamente del total de eventos vasculares cerebrales. Hasta
en un 90% de los casos, se estima que corresponden a hemorragias de origen en
lipohialinosis hipertensiva, o angiopatia amiloidea de los vasos. El resto de los casos
corresponde a una gran variedad de otras causas(8). Finalmente, el 5% restante
corresponde a una coleccion heterogénea de padecimientos que pueden causar lesién

vascular cerebral.

4.1.2 Fisiopatologia

El infarto cerebral ocurre cuando la suplencia de sangre arterial se disminuye y esta
compuesta por varias zonas de tejido a riesgo. En el centro se encuentra el nicleo del
infarto, el cual ocurre cuando el flujo de sangre es inferior a 12 cc/min por 100 g de encéfalo,
en esta zona el tejido encefalico muere irremediablemente; en la periferia del nucleo del
infarto se encuentra la zona de penumbra la cual tiene un flujo de sangre arterial entre 18 y
20 cc / min por 100 g de encéfalo, en esta zona la muerte del tejido esta diferida y es
progresiva a medida que la falta de oxigeno agota las reservas metabdlicas del tejido. Esta
zona es el objetivo real de las terapias de reperfusion, y finalmente en la zona mas distante

al vaso ocluidos se encuentran las zonas de oligohemia, la cual ocurre con flujo sanguineo

15
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entre menor a 60 cc / min por 100 g de tejido. En esta zona hay bajo riesgo de muerte del
encéfalo, pero la disminucion relativa de la perfusion lleva a que haya una disfuncion

temporal del tejido y lleve a una magnificacion aparente del déficit neuroldgico(9).

En el caso de la hemorragia cerebral la lesiébn generalmente comienza con la ruptura de
una arteriola que se ha ido lesionando previamente al ataque. Esta alteracion histolégica
corresponde a un reemplazo con colageno de la pared en el caso de la hemorragia
hipertensiva, y a un depésito de proteina amiloidea en el caso de la angiopatia amiloidea;
se cree gue en ambos casos el debilitamiento de la pared lleva a la aparicion de un
microaneurisma que es la fuente ultima de la ruptura. Una vez el vaso se rompe el tamario
del hematoma depende del didmetro del vaso lesionado y la extension de la lesién sobre el
mismo. Una vez se ha producido la lesién primaria sobre el vaso, se cree que hay una
expansion de la lesion por sangrado secundario de vasos adyacentes que se lesionan con

el hematoma, y lesion por respuesta hipoxica circundante(10).

El proceso de dafio vascular que lleva al infarto cerebral tiene multiples factores de riesgo
modificables y no modificables. Entre los factores modificables se encuentra plenamente
reconocidos la hipertension arterial, la fibrilacion auricular y falla cardiaca, la diabetes
mellitus, la hipercolesterolemia, el habito de fumar, el consumo excesivo de alcohol, el uso
drogas ilicitas, la obesidad, la inactividad fisica y las dietas poco saludables, entre otros.
Entro aquellos factores no modificables se encuentra la edad avanzada, la genética y el ser
hombre (aunque el riesgo de muerte asociado a un ataque cerebrovascular es mayor en
las mujeres). En lo que respecta a la hemorragia cerebral el principal factor de riesgo es la

hipertensién arterial, la edad, el uso de anticoagulantes y el abuso de alcohol(11).

4.1.3 Carga de la enfermedad

El atague cerebrovascular es la segunda causa de mortalidad y afios perdidos a nivel
mundial segln estimados para el 2015(2). Al evaluar entre los tipos de ataque
cerebrovascular, se calcula que en el afio 2013 el infarto cerebral produjo un total de
37272,924 (IC95: 2'812.654 - 3'592.5629) muertes, con una incidencia de 6°892,857 (IC 95:
6°549,814 — 7°352,226) en el mundo, mientras que la hemorragia cerebral produjo un total
de 37173,951 (2°885,717 — 3'719,684) muertes con una incidencia de 3°366,175 (IC95:
37199,978 — 3'543,213) casos(12).
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Para Colombia representa la tercera causa de muerte, superada Unicamente por la
enfermedad isquémica del corazén, y todas las neoplasias agregadas(2). Se calcula que
para el 2010 Colombia presentaba una incidencia de 134.95 (89.98-193.25) por 100,000
habitantes-afio(13). Las anteriores cifras demuestran que la enfermedad cerebrovascular

tiene un impacto importante en la morbimortalidad en nuestra poblacion.

4.2 La enfermedad renal crénica

4.2.1 Generalidades

La enfermedad renal cronica se define como la anormalidad funcional o estructural del
rifion, con una duracion igual a superior a los 3 meses, y con implicacién sobre la salud (14).
Por consenso se clasifica en 5 estadios que se calculan de acuerdo a la tasa de filtracion
glomerular (TFG), de acuerdo a como se explica en la siguiente tabla, adoptada en la

clasificacion de Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative(15).

Tabla 1Clasificacion de la falla renal

Estadio TFG Estadio
(ml/min/1.73m?)
1 290 Normal o alto
2 60 - 89 Leve
3a 45 - 59 Leve a moderado Moderado
3b 30-44 Moderado a severo
4 15-29 Severo
<15 Falla renal terminal

Multiples causas se asocian a la aparicion y progresion de la enfermedad renal crénica,
entre las cuales hay factores no modificables como la historia familiar de la enfermedad, la
edad avanzada y el ser hombre, y factores modificables como son la hipertensién arterial,
la diabetes mellitus, el uso de cigarrillo, la obesidad, el uso de alcohol y drogas de abuso,

el uso de analgésicos, entre otros(16). Es importante notar que muchos de estos factores
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de riesgo son compartidos entre la enfermedad vascular cerebral y la enfermedad renal

croénica.

4.2.2 Fisiopatologia

La reduccion en la funcién renal es un proceso que puede ser polimorfo y tener un curso
variable en el tiempo. Es posible tener una progresion rapida a enfermedad renal avanzada
en algunas patologias, pero en general es un proceso que toma afos. Las primeras etapas

de la enfermedad tienden a ser asintomaticas, e incluso pueden ser reversibles(17).

Pese a que el resultado final es el mismo de falla renal, hay diversos mecanismos de lesién
renal pero en general llevan a dos proceso fisiopatoldgicos(18). El primero consiste en la
glomeruloesclerosis, en la cual hay en el glomérulo lesion endotelial, proliferacion de
musculo liso y de células mesangiales y lesién podocitaria. Esto inicia un proceso
inflamatorio local que lleva a la remodelacion del glomérulo con apoptosis celular y
reemplazo por matriz extracelular lo cual lleva a la lesion definitiva del glomérulo.
Adicionalmente ocurre el proceso de fibrosis tubulointersticial, la cual tiene una influencia
marcada por el exceso de albumina y la inflamacion que esta produce. Al suceder esto
sucede la activacion de fibroblastos y miofibroblastos los cuales llevan a fibrosis intersticial
del tdbulo. Posterior a esto los tdbulos tienen apoptosis celular, lo cual lleva a la aparicion

de glomérulos atubulares.

4.2.3 Carga de la Enfermedad

La enfermedad renal crénica es una causa importante de mortalidad a nivel mundial
ubicAndose como la décima séptima causa de decesos; se calcula que para el afio 2015
fue responsable 1°234,900 (IC95: 1°131,700 — 1°282,400) muertes(2). Sin embargo dada la
comorbilidad que conlleva se estima que es la décima causa responsable de afios de vida
perdidos en Colombia para el mismo afio(2).

Adicionalmente, la enfermedad renal cronica tiene la particularidad que cuando los
pacientes se encuentran en etapas terminales, pueden ser llevados a terapia de reemplazo
de funcién fisiol6gica. Esta terapia de didlisis tiene la particularidad de inducir costos

elevados para el sistema, ya que se calcula que los paises desarrollados gastan el 2-3%
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del presupuesto de salud en dialisis, mientras que estos pacientes solo representan un
0.02-0.03% del total de asegurados(19).

Apoyandose en las cifras proporcionadas por el sistema de informacién de alto Costo en
Colombia, para el afio 2015 se reportaron 962,271 pacientes con enfermedad renal crénica,
de los cuales 517,604 pacientes corresponden a enfermedad renal cronica avanzada(20).

Esto demuestra que para Colombia es un problema en salud no despreciable.

4.3 La enfermedad cerebrovascular en pacientes con

enfermedad renal crénica

En el caso del ACV, pese a que la informacién publicada muestra una tendencia al aumento
de la incidencia de ACV a medida que hay un mayor deterioro de la tasa de filtracién
glomerular (TFG) (OR para ACV en TFG 60-90: 1.07 1C95 0.98-1.17; OR para ACV en TFG
<60: 1.431C95 1.31-1.57)(21), no se ha publicado suficiente informacién para determinar si
ERC un factor de riesgo independiente para ACV, o es debido a que los pacientes con ERC
mas avanzada, tienen mayor prevalencia y severidad de los factores de riesgo para ACV
no controlados (Ej. HTA severa, Fibrilacion Auricular, Diabetes mellitus 2 de dificil control,
etc.). Adicionalmente, la evidencia sugiere que los pacientes con falla renal que presentan
ACYV tienen un peor pronoéstico funcional, por ejemplo Kim et al(22), encontraron que a los
3 meses los pacientes con TFG 260 ml tenian un mal desenlace funcional en un 31.9% de
los casos comparados con un 63.6% de los pacientes con TFG < 30 ml, aunque en el
analisis multivariado la diferencia se mantenia entre estos dos grupos (OR 2.37 1C95 1.01
— 6.19) los intervalos de confianza fueron muy amplios y no fue posible establecer que la

ERC sea claramente independiente un factor de riesgo para mal desenlace en ACV.

Finalmente, la informacion actual sugiere que el inicio de la terapia dialitica aumenta la
incidencia de ACV, Murray et al(23) encontraron que en 20.969 pacientes que iniciaron
hemodidlisis, la incidencia de ACV paso de 0.15 por 100 pacientes-mes un afio antes del
inicio de la didlisis, a un una incidencia de 0.7 por 100 pacientes-mes en los primeros 30
dias desde el inicio de la dialisis. Esta informacion sugiere que la terapia de reemplazo renal
podria tener relaciébn con el aumento de la incidencia de manera independiente; sin

embargo, este mismo grupo encontré que la incidencia de ACV aumenta paulatinamente
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incluso antes de comenzar la didlisis. Este grupo finalmente evalué los factores asociados
con el ACV al iniciar didlisis, pero no la asociacion de la didlisis como factor de riesgo en
ACV. Cabe resaltar, que en nuestro medio carecemos hasta el momento de la informacion
publicada respecto a la asociacion y las caracteristicas de los pacientes con ERC avanzada,

que presentan ACV.

4.3.1 Busqueda sistematica de la evidencia actual sobre larelacién
entre la enfermedad Renal créonica y el Ataque

cerebrovascular

Para buscar una sintesis de la literatura en el objeto del presente trabajo, se procedié a
realizar una busqueda de estudios secundarios de la evidencia disponible acerca de la
relacion entre la enfermedad renal crénica avanzada y la enfermedad vascular cerebral. Se
decidi6 realizar la busqueda mediante la estrategia de Clinical Queries, dado que esta
metodologia es una estrategia robusta y precisa(24), ademas se ha logrado validar en el
tiempo su precision(25). la estrategia de Clinical Queries(26), basa en los trabajos de
Shojania et al(27), la cual se ha demostrado tiene una sensibilidad de 0.93 (IC95: 0.86 —
0.97) y una especificidad de 0.97 (0.91 — 0.99). Mediante esta estrategia estandarizada por

el motor de busqueda se realizé una busqueda de revisiones sistematicas en el tema.

Ademas de esto se realiz6 una busqueda sencilla en LILACS buscando informacion
especifica en Latinoamérica. La estrategia de busqueda bibliografia se reporta en los

anexos.

4.3.1.1 Criterios de inclusién para articulos encontrados en la busqueda de la literatura
e Revisiones sistematicas
e Traten sobre enfermedad renal cronica o funcién renal crénica
e Asociacién con enfermedad vascular cerebral

e Los sujetos de investigacion son adultos
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4.3.1.2 Criterios de exclusion para articulos encontrados en la busqueda de la literatura
e Evaluar de manera primaria la asociacién con otra patologia diferente a las dos
descritas
¢ No tener delimitado los grupos etarios, de tal manera que no se pueda obtener de
manera clara la informacion de los adultos
¢ Evaluar la asociacion con condiciones asociadas a las patologias en evaluacion,
pero no con las condiciones objeto del presente trabajo.

e Baja calidad de la revisién definida como AMSTAR menor a 7.

4.3.2 Resultados busqueda sistematica de la informacidn
publicada sobre larelacion entre la enfermedad renal cronica

y el Ataque Cerebrovascular.

La busqueda final se ejecutd la tercera semana de marzo de 2017 y se encontraron un total
de 651 Registros en pubmed y 5 en LILACS, los cuales fueron recuperados en forma de
resumen. Se seleccionaron los que evaluaban la presencia de ERC asociada al desarrollo
de ACV.

Articulos encontrados:
Pubmed: 651.
LILACS: 5

Descartados por no relacién con el tema:
Pubmed: 643
LILACS: 5

Articulos Recuperados: 8

Descartados: 6
* Alteraciones en imédgenes: 1
* Albuminuria sin estadio de ERC: 2
* Revision Narrativa: 1
* Baja Calidad del reporte (AMSTAR <7): 2

Articulos Incluidos: 2

llustracion 1 Flujograma de evaluacion y seleccion de articulos evaluacién sistematica de
la literatura sobre ERC y ACV
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Se encontraron 8 trabajos que potencialmente eran relevantes para el tema, estos articulos
fueron recuperados en texto completo para analizarlos a mayor profundidad. El primer
escrito descartado fue debido a que evaluaba la presencia de alteraciones en las imagenes
y no el desarrollo clinico de un ACV(28), dos fueron descartados por evaluar la albuminuria
pero no el estadio de la falla renal(29,30), uno escrito fue descartado dado que es una
revision narrativa y opinién de un experto(31) y dos fueron descartados por baja calidad de
reporte (Masson et al. (32) AMSTAR 5/11 y Rowat et al. (33) AMSTAR 2/11). Los 2 trabajos

restantes fueron recuperados para su analisis(21,34).

4.3.2.1 Sintesis de la Evidencia encontrada:

El primer trabajo publicado en 2010 por Lee et al(21), con una calificacion AMSTAR de 7/11.
La pregunta de investigacion fue la relaciéon entre disminucion de la TFG y la incidencia de
ACV en general; incluyo un total de 21 articulos que cumplian los criterios de inclusidon que
consistian en haber calculado la TFG, haber determinado la incidencia de ACV durante el
seguimiento, corresponder a cohortes prospectivas o cohortes asociadas a ensayos clinicos
controlados, haber seguido los pacientes al menos un afio y haber estimado el riesgo
relativo ajustado para infarto cerebral en TFG de 60-90 ml/min/1.73 m2 o <60 ml/min/1.73
m2. Los autores reportan el nUmero total de ACV en la cohorte que fue de 7863 sobre un

total de 284672 participantes.

Para el analisis de TFG de 60-90 ml/min/1.73 m2 comparado con poblacién de referencia,
se encontraron 7 articulos que reportaban informacion de un total de 16 cohortes. Se
encontr6 para este desenlace una heterogeneidad moderada con un |12 de 0.38. En este
caso el RR fue obtenido mediante un modelo de efecto aleatorio y dio como resultado 1.07
(IC95: 0.98 — 1.17), lo cual se interpreta que en este grupo de pacientes de ERC (estadios

1y 2) no parece haber asociacion de la enfermedad con la presentacion de ACV

Para el andlisis de TFG de <60 ml/min/1.73 m2 comparado con poblacion de referencia, se
encontraron 21 articulos que reportaban informacion de un total de 29 cohortes. Se
encontré para este desenlace una heterogeneidad moderada a alta con un 12 de 0.69. El

RR se calcul6 mediante un modelo de efecto aleatorio y dio como resultado 1.43 (IC95:
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1.31 - 1.57), lo cual sugiere que hay un aumento leve a moderado del riesgo de presentar
ACV en pacientes con Enfermedad Renal Crénica avanzada definida como TFG menor a
60. La principal fuente de heterogeneidad que detectaron fue los estudios de pacientes
asiaticos comparados con los pacientes no asiaticos, donde los primeros tenian un riesgo
relativo mayor (RR-asiaticos 1.96 1C95: 1.73 — 2.23 vs RR-No asiaticos 1.26 1C95: 1.16 —
1.35).

El segundo trabajo publicado por Makin et al(34), con una calificacion AMSTAR de 8/11. En
esta revision sistematica la pregunta de investigacion fue si la prevalencia de falla renal
cronica es diferente en pacientes con infarto cerebral lacunar o enfermedad vascular
cerebral de pequefio vaso crénica. Para los objetivos del presente marco teérico acerca del
ACV, no nos detendremos en la enfermedad cerebral de pequefio vaso crénica, la cual es
una forma diferente de enfermedad vascular cerebral fuera de los objetivos del presente
estudio. Los autores identificaron 31 potenciales estudios que evaluaron la funcion renal en
pacientes con infarto cerebral agudo, de los cuales excluyeron 2 por no informar de manera
completa los sub tipos de infarto cerebral, y 14 estudios por no reportar la funcién renal por

el sub tipo de infarto cerebral.

Para el meta analisis incluyeron 15 estudios que cumplian los criterios de inclusién que
consistian en estudios que midieron la funcién renal en humanos vivos con enfermedad
lacunar sintomatica, esto para el analisis de infarto cerebral agudo, los autores excluyeron
estudios que incluyeron animales o estudios post mortem, que midieron enfermedad renal
pero no evaluaron la funcion renal o aquellos que solo incluyeron pacientes con enfermedad

renal.

En el presente estudio se incluyeron los estudios que reportaban los pacientes con TFG <
60 ml / min, o que reportaban ERC estadio 3 o mayor, o pacientes con albuminuria. El
analisis efectuado por los autores fue la comparacion del riesgo de falla renal en pacientes
con enfermedad lacunar sintoméatica, comparada con otros subtipos de ACV isquémico. Los
resultados obtenidos son reportados en OR y fue realizado por un modelo de efectos
aleatorio. Los autores reportaron 3 analisis por subgrupos; el primero de proteinuria que
incluyo 3 estudios (total de pacientes 365, y total de eventos 96) con una heterogeneidad
baja de 0.34 en el 12, que dio como resultado un OR de 0.79 (IC 0.38 — 1.67). El segundo

analisis fue de ERC o TFG < 60 ml / min, en el cual incluyeron 8 estudios (con un total de
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4656 pacientes y un total de 1549 eventos) con una heterogeneidad alta dada por un 12 de
0.80. El OR fue de 1.02 (IC95 0.66 — 1.56), y finalmente un analisis de un estudio (324
participantes y un total de 192 eventos) que reporto ERC o Proteinuria y que reporto un OR
de 0.38 (IC95: 0.21 — 0.68).

Finalmente realizaron un meta analisis con todos los estudios el cual tenia un 12 de 0.76 lo
cual muestra una heterogeneidad alta; el OR total fue de 0.88 (IC95: 0.61 — 1.28). En el
andlisis general incluyeron un total de 5336 pacientes y un total de 1837 desenlaces. Los
autores concluyen que no parece haber una relacién entre presentar un infarto cerebral
lacunar y tener falla renal cronica avanzada cuando se compara con otros subtipos de

infarto cerebral.

De estos dos estudios agregativos podemos concluir:

1. Laenfermedad renal parece asociarse a la incidencia de ACV cuando la enfermedad
renal es avanzada (estadios 3,4 y 5), aunque hay una importante heterogeneidad a
este respecto, y el factor que mas parece pesar en la heterogeneidad es el origen
asiatico de los pacientes.

2. La prevalencia de enfermedad renal no parece ser diferente entre los diferentes
subgrupos de infarto cerebral, en especial no hay diferencia cuando se compara la
enfermedad lacunar con los otros tipos de infarto cerebral. Esto es llamativo, ya que
dada la diversidad etiol6gica en el infarto cerebral se esperaria que un factor de

riesgo no fuera similar en todo el espectro de la enfermedad.

4.4 Metodologia

4.4.1 El estudio de cohorte

Los estudios de cohorte han sido una pieza fundamental de la epidemiologia desde un
principio, como lo ejemplifica el estudio seminal durante la epidemia de cdlera en Londres
en el siglo XIX, el cual logro por primera vez asociar esta enfermedad con la fuente del agua
de los afectados(35). Se caracteriza por ser un estudio observacional, por lo tanto, no hay
intervencion sobre el sujeto a estudio, y se caracteriza por evaluar la asociacion entre una

exposicion y un desenlace; es fundamental entender que la exposicion es determinada por
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el sujeto por cualquier razon biologica, ambiental o de creencias. La direccion de esta
asociacion se hace con direccion hacia adelante, lo que se traduce en que se observa la
exposicion a determinado factor de estudio en los sujetos y se sigue hacia el futuro en el

tiempo para evaluar cuales desarrollan el desenlace de interés(36).

Esta evaluacion se puede hacer de manera prospectiva, que sucede cuando se ensambla
la cohorte en el presente y se sigue en el futuro, o retrospectiva que se realiza cuando se
toma una cohorte adecuada de pacientes que ha sido ensamblada en el pasado y se mide
el desenlace de interés en el presente. Adicionalmente estos dos enfoques se pueden
combinar para dar disefios mixtos. Estos disefios de cohorte se pueden especializar en
disefios adicionales como lo son el casos y controles anidado en una cohorte, el estudio de

caso-cohorte y los estudios de mdltiples cohortes(37).

El estudio de cohorte permite una comparacion directa entre expuestos y no expuestos, y
puede permitir medir con relativa facilidad multiples desenlaces. En el escenario ideal se
tiene una cohorte cerrada en la que todos los individuos aportan a la cohorte el mismo
tiempo, entonces en esta condicion se calcula el riesgo de una manera sencilla asi(36):

numero de casos incidentes

riesgo = -
numero de personas a riesgo

Este tipo de incidencia se conoce como incidencia acumulada, y corresponde a una
proporcion libre de unidades. Solo en el escenario ideal de un seguimiento igual para todos

los sujetos es el mejor estimador directo de la incidencia.

Pero en la mayor parte de casos esta incidencia es tan solo una aproximacion, porque los
sujetos generalmente no aportan el mismo tiempo al seguimiento bien sea porque se
pierden, o bien sea porque salen del estudio por riesgos concurrentes. En este caso que es
el mas comun la estimacion de una incidencia acumulada es imprecisa y debe considerarse
gue el mejor estimador es una taza que se obtiene al dividir los casos incidentes sobre el

total de persona-tiempo a riesgo.

numero de casos incidentes

~ acumulado de personas — tiempo a riesgo
Esta medida de incidencia tiene por unidades individuos en unidad de tiempo y se conoce

como densidad de incidencia o tasa de riesgo, y se calcula generalmente usando analisis

25



26 Incidencia de ataque cerebrovascular en una cohorte de adultos con
enfermedad renal crénica avanzada.

de supervivencia(38). En el caso de las cohortes dinamicas como las del presente estudio,

este tipo de analisis es mas adecuado.

4.4.1.1 Eldisefio de cohorte retrospectiva

La cohorte retrospectiva o histdrica, es un disefio que se caracteriza porque los sujetos a
estudio son tomados de una cohorte de pacientes ya ensamblada, se seleccionan de
acuerdo a criterios de inclusion bien definidos y se siguen hasta otro punto en el tiempo que
es posterior al punto de inicio o el presente. Sin embargo, pese a que el disefio es de cohorte
retrospectiva, la informacién no fue tomada retrospectivamente ya que ha sido tomada
prospectivamente, aunque generalmente con un propoésito diferente del estudio de cohorte
retrospectivo, lo cual genera una de las debilidades de este tipo de estudios y es la
dependencia en informacién ya recabada que puede o0 no ser Optima para el proposito del
estudio en particular. En este punto radica la ventaja de las cohortes prospectivas, en la
cual la cohorte se ensambla justamente para responder Optimamente la pregunta del
estudio. Sin embargo, ambos estudios comparten la fortaleza que consiste en que se puede
establecer claramente que la exposicion fue previa al desenlace y la informacién fue tomada

de esta manera. Ademas el riesgo de sesgo de recobro no existe por el mismo motivo(39).

4.4.1.2 Sesgos de los estudios de cohortes retrospectivas

Pese a tener un riesgo menor que otros disefios observacionales, los estudios de cohortes
tiene riesgos de sesgos que deben abordarse. El primero corresponde al sesgo de
seleccion el cual se minimiza teniendo claros criterios de inclusion y exclusion, sin embargo
la dependencia en informacién ya consolidada, puede llevar a que exista un riesgo de haber
tenido un sesgo en la cohorte y que el investigador no esté al tanto de esto para
evaluarlo(40). En este tipo de cohortes puede surgir un sesgo de informacién que, aunque
se minimiza, dado que en general la informacién de la exposicion es necesaria para
introducir el sujeto a la cohorte, dado que la informacion fue recogida con otro proposito es
posible que la exposicién en particular haya sido evaluada de una manera cruda y se
induzca un sesgo de informacion por clasificacién errénea. Afortunadamente dado que este

sesgo en general es no diferencial, si introduce un efecto debe ser hacia el efecto nulo. En
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el caso de la evaluacion del desenlace la medicion es intencional del mismo y el riesgo de
sesgo es bajo siempre y cuando el evaluador no esté al tanto de la exposicion en cada
individuo de la cohorte(41). Finalmente, el riesgo de sesgo mas grande que puede tener
una cohorte retrospectiva es cuando se aleja de su disefio y trata de obtener informacion
de manera retrospectiva acerca de la exposicion o los factores asociados; en ese momento
el investigador introduce un riesgo de sesgo de recobro (como en los estudios de casos y
controles), lo cual deteriora el disefio sin agregar un valor agregado importante. Esta Ultima

practica debe evitarse(40,41).

4.4.1.3 Confusién en estudios de cohorte retrospectivos

Los estudios de cohorte retrospectivos ofrecen un reto interesante para el analisis de la
confusidn. Las variables de confusion son aquellas que guardan una relacién directa con la
ocurrencia del desenlace, y adicionalmente su distribucion es diferente entre los grupos a
estudio (las cohortes de expuestos y no expuestos), pero este factor no esta en la via de
asociacion entre la exposicion y el desenlace(42). Este riesgo de confusion se minimiza en
los ensayos clinicos mediante la aleatorizacion, pero los estudios de cohorte son
especialmente susceptibles a las variables de confusién, y en especial a las no conocidas.
Esto es especialmente importante en los estudios de cohorte retrospectivos, ya que estos
al depender de informacioén ya recogida, estan potencialmente limitados para obtener toda
la informacion en muchos confusores, lo cual es mas facil de manejar en los estudios
prospectivos. Sin embargo, esto no significa que el disefio sea inapropiado, sino significa
gue el investigador debe reconocer que esta es una debilidad del disefio y que
eventualmente sus resultados pueden ser resultados de estas variables de confusion
desconocidas y estar abierto a la aparicién de nueva informacién futura. Ademas cuando
detecta variables con potencial de confusion, debe controlarla mediante una técnica

apropiada(43).

4.4.2 El analisis de supervivencia

Se conoce como andlisis de supervivencia a un conjunto no homogéneo de técnicas
estadisticas que permiten analizar datos que tienen como resultado el tiempo hasta que

ocurra el desenlace. En general el desenlace es Unico, pero cuando los desenlaces son
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varios puede evaluarse de una manera particular como analisis de eventos recurrentes o
de riesgos competitivos(44). Este tipo de andlisis también tiene el concepto analitico de
censura, que ocurre cuando tenemos informacion del tiempo de seguimiento de un
individuo, pero no conocemos el tiempo exacto de supervivencia, en general porque el
paciente sale de nuestra observacién antes de tener el evento de interés. Esto en general
sucede porque se finaliza el tiempo del estudio, el paciente se pierde al seguimiento, o el
paciente sale de manera definitiva del estudio por alguna razon que evita que pueda tener

el evento de interés (eventos competitivos)(45).

4.4.2.1 Notacién Matematica de los analisis de supervivencia

Una vez expresada el principio tedrico de los analisis de supervivencia, lo siguiente como
se expresa la notacibn matemética. Para esto debemos definir una serie de conceptos y

terminologia(45). Tenemos las siguientes notaciones:

¢ T denota la variable aleatoria para el tiempo de supervivencia de un individuo
e tdenota un valor especifico para T

e 0 esunavariable aleatoria dicotémica indicando falla o censura: =1 equivale a falla.

Una vez tenemos esto podemos evaluar las funciones matematicas que se usaran en el
analisis de supervivencia. Primero esté la funcion de supervivencia denotada S(t) que es la

probabilidad de sobrevivir mas alla de t(46).

S(t) = P(sobrevivir mas alladet) = P(T > t)

Debido a que S(t) es una probabilidad siempre debe estar entre 0y 1, es un numero positivo

y cuando S(0)=1y cuando S(=) =0; ademas existen multiples funciones de supervivencia.

Adicionalmente debemos tener en cuenta la funcién de riesgo denotada h(t), la cual da la
tasa instantanea potencial por unidad de tiempo de que el evento ocurra, dado que el sujeto
ha sobrevivido hasta el tiempo t. Por tasa potencial instantaneas significa la probabilidad de
tener el evento en el tiempo t dado que se ha sobrevivido hasta el tiempo t. Adicionalmente

tiene una probabilidad condicional y da una taza que permite expresar en cada t por unidad
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de cambio de tiempo la ocurrencia del desenlace(45). La Ecuacion para obtener h(t) es

como sigue:

Py o [PESTHALIT >t
()_A%Lno At

Pese a que la S(t) es mucho mas sencilla de entender y aplicar, el h(t) tiene importantes
propiedades que la hacen Gtil. En primera instancia permite hacer un analisis grafico de la
informacién respecto a si se ajusta a una distribucion especifica y ademas los modelos
matematicos de andlisis de supervivencia se expresan en forma de h(t). Independiente de
cual funcion se prefiera, es posible derivar cada una de la otra, mediante las siguientes

ecuaciones(45):

t
S(t) = exp [—J h(u)du]
0

d S(t) /o

O = 5@

4.4.3 Modelos de Analisis de supervivencia

La informacién puede evaluarse con diversos modelos matematicos una vez obtenida;

estos modelos se expresan en términos de una férmula de modelos de riesgos:

hi(t) = ho(t) * ¢
Esta formula tiene dos componentes; primero tenemos a ho(t) que es la funcién de riesgo
basal, y ademas tenemos a ¢ que corresponde a una constante de proporcionalidad. Esta

constante ¢ se construye como una funcibn de X covariables. Esta constante de

proporcionalidad es la parte exponencial del modelo
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c; = elbjxij

En términos generales el analisis de supervivencia puede realizarse de tres maneras, de
forma no paramétrica, semiparametrica y paramétrica. Los modelos no paramétricos no
especifican para la funcién de riesgo ni el riesgo basal ni la constante de proporcionalidad.
El modelo matematico depende completamente de datos empiricos(47). Dadas las

caracteristicas de estos modelos, no permiten realizar analisis multivariado.

4.4.3.1 Modelo semiparametrico de Cox

El modelo de riesgos proporcionales de Cox es el prototipo del modelo de supervivencia
semiparametrico. Se considera semiparametrico porque solo necesita estimar la parte
exponencial de la ecuacién de la funcién de riesgo, de tal manera que permite establecer
la influencia de las variables explicativas, dejando indeterminada la funcién de riesgo basal.
Esta propiedad es la que hace mas versatil a este modelo, ya que en la mayor parte de las
situaciones es de poca importancia el riesgo basal y lo realmente importante es la influencia

de las diferentes variables presentes en el modelo.

Su notacion matematica es la siguiente:

h(t, X) = hy(t) * eZi=1 BiXi

Pese a que el modelo es menos preciso que los modelos paramétricos, es un modelo
robusto en la mayoria de casos, siempre y cuando se cumpla la condicion de

proporcionalidad en la funcién de riesgo basal muestral.

La medida de asociacidon que usa el modelo de Cox en general es la razén de riesgos
instantaneos, mas comunmente conocida por su nombre en inglés Hazard Ratio (HR). Esta
razén de riesgos instantaneos es la que permite comparar mediante un cociente el riesgo
entre dos sujetos diferentes. Estos dos individuos pueden ser distinguidos por las
diferencias en sus Xi. Y es alli donde las propiedades matematicas del modelo de Cox

simplifican la obtencién de razén de riesgos instantaneos(48).
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_R(EXT) | ho() * eXim X

HR = — = —— = o2ty BilXi =X
h(t, X) ﬁo(t) * eZi:lﬁiXi

Esta propiedad de la formula hace que sea sencillo calcular los HR para el modelo de

riesgos proporcionales de Cox.

4.4.3.2 Modelos paramétricos

Son modelos de supervivencia paramétricos aquellos en que el tiempo de supervivencia se
asume que tiene una distribucién conocida. Esto hace que en este tipo de modelos tanto el
riesgo basal como la parte exponencial de la ecuacion estan determinados. Estos modelos
permiten determinar la probabilidad de la funcién de densidad f(t) expresada en términos
de los parametros. En estos modelos se puede obtener los tres parametros f(t), S(t) o h(t),
especificando solo uno. Los modelos paramétricos y su utilidad estan fura de los objetivos

del presente trabajo.
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5 Metodologia

5.1 Descripcion y Justificacion del tipo de investigacion

Se realiz6 un estudio analitico observacional. Dado que se buscaba un desenlace negativo
asociado a la condicion de base y la progresion de la misma, se consideré que el disefio
apropiado es la realizacion de un estudio observacional en los pacientes que sufren de la
condicién y tienen los factores de riesgo. Adicionalmente es un trabajo analitico ya que se

pretendié probar hipétesis.

5.1.1 Selecciéon del Diseno

Se decidio realizar un estudio de cohorte retrospectiva pronostica. Se decidi6é un estudio de
cohorte dado que se busca la diferencia en la incidencia de ACV en la enfermedad renal
avanzada. Y se escogio un disefio de cohorte retrospectiva, ya que desde el punto de vista
practico se ensamblo la cohorte sobre una cohorte de enfermedad renal ya en curso, en la
cual las variables de interés ya han sido medidas. Finalmente se considera que es un disefio
de cohorte pronostica ya que pretende determinar la incidencia del padecimiento de ACV y
de manera derivada establecer el riesgo que tienen los pacientes de acuerdo al estadio de

su enfermedad.

5.1.2 Cohorte de estudio

Los pacientes pertenecen a la cohorte de enfermos con Enfermedad Renal avanzada
atendidos por RTS (filial de Baxter de Colombia), la cual administra los servicios de
nefrologia y didlisis a mas de 20.000 pacientes en varias ciudades del pais. Los datos de
estos pacientes se encuentran en un registro computarizado y una base de Datos
disefiados para la cohorte, que ha administrado RTS por més de 3 afios. Los pacientes
presentan estadios de la enfermedad renal desde 3 hasta 5. Los pacientes que no estan en
dialisis son seguidos al menos cada 6 meses (la mayor parte cada 3 meses 0 mas

frecuente), y una vez su enfermedad renal progresa a la necesidad de didlisis, son seguidos
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en cada sesién de didlisis. En esta base de datos se registra los eventos y enfermedades
en salud que han ocurrido en el periodo, al mismo tiempo que variables clinicas y

paraclinicas.

Dentro de esta cohorte hay un sub grupo de pacientes que pertenecen a la Nueva EPS en
particular y que son sujetos por parte de la institucion a un programa de control estricto y
seguimiento de factores de riesgo vascular, ya que se les ofrece un programa de atencién
integral (modelo de Centro de Excelencia) para todas sus patologias. En estos pacientes
se tiene de manera confiable las causas de hospitalizacion y muerte, con las fechas de
ocurrencia. En el caso de este sub grupo de pacientes la informacion se ha recogido de
manera sistematica y estandarizada desde el segundo semestre de 2013, la limitacién es

gue estos pacientes se encuentran en didlisis.

Adicionalmente hay un subgrupo de pacientes pertenecientes a Compensar que no estan
en didlisis y también son sujetos a un seguimiento estricto por parte de esta EPS. Se
contacté a Compensar a través de RTS para proponer el ensamblaje de estos pacientes en
la cohorte. En el mes de diciembre de 2016 en reunién tripartita entre Compensar, RTS y
nosotros se considerd la posibilidad de integrar estos pacientes. Compensar estuvo
interesada en realizar este proyecto, pero finalmente no fue posible concretar desde el
punto de vista practico el mismo, de tal manera que no fue posible integrar estos pacientes
con ERC estadios 3 y 4. De tal manera que la cohorte final esta constituida por pacientes

con enfermedad renal crénica estadio 5 Unicamente.

5.1.3 Establecimiento de hipo6tesis

Hipotesis Principal

H1: El riesgo instantaneo de Ataque cerebrovascular agudo se modifica por las

caracteristicas asociadas en los pacientes con falla renal crénica estadio avanzada.

HO: El riesgo instantdneo de Ataque cerebrovascular agudo no se modifica por las

caracteristicas asociadas en los pacientes con falla renal crénica estadio avanzada.
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5.1.4 Muestreo

Se ensamblo la cohorte retrospectiva sobre la cohorte de pacientes con enfermedad renal
ya en curso. Se incluirdn todos los pacientes que tengan diagndstico de enfermedad renal
cronica avanzada, que se encuentren en seguimiento en la cohorte de pacientes antes
descrita perteneciente al subgrupo de pacientes con seguimiento estricto. Se excluiran los
pacientes que hayan tenido ACV previo al inicio del seguimiento, o aquellos que tengan

datos insuficientes para determinar la ocurrencia de ACV.

Para el célculo de la muestra se extrapolaron datos de informacién previa. En base al
estudio de Seliger(49) se estima que ajustado por edad los pacientes Caucasicos (que
incluyo “blancos” latinos y no latinos) en Estados Unidos, con Falla renal avanzada tienen
un RR 6.1 (IC95 5.1 - 7.1) a 9.7 (IC95 8.2 — 11.2); se decidié asumir el RR de 6.1 para el
presente calculo. Adicionalmente obtuvimos la incidencia anual en nuestro pais se estimé
en alrededor de 200 por 100000 personas, de acuerdo a los datos propuestos por la revision
de Lavados et al(50). Dado el HR antes expuesto se calcula que habra una incidencia anual
de 1200 por 100000 personas afio de seguimiento.

Para calcular el tamafio muestral se recurrié al programa stata version 13, y se decidié
calcular mediante la formula de Schoenfeld(51), la cual permite calcular el nUmero de

eventos gue se requiere por grupo, usando la siguiente formula
2
Neventos = (ZB + Zg) /(P4 * Pg * In(HR))
2

Unavez se obtiene el nimero de eventos minimo por grupo, el nimero de pacientes-tiempo
de seguimiento se obtiene de la tasa esperada de eventos asi: N eventos/tasa. Stata usa
una variacion para calcular el tamafio muestral cuando se calcula un solo grupo contra un

valor de referencia
Al realizar el calculo con un a=0.05, f=0.90, HR de 6.1 y una probabilidad de falla de 0.0120

(1200 por 100000 personas-afo), da una necesidad de 13 eventos por grupo y un total de

al menos 1072 pacientes afio de seguimiento por grupo.
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5.1.5 Criterios de Inclusion y exclusion

5.1.5.1 Ciiterios de Inclusién
e Enfermedad renal crénica avanzada.

e En seguimiento en la cohorte de ERCa ya ensamblada

5.1.5.2 Criterio de Exclusién
e ACV previo al inicio del seguimiento en la cohorte
¢ Datos insuficientes para determinar si presento o no un ACV
e No pertenecer al sub grupo de pacientes dependiente de la Nueva EPS o de

Compensar.

5.1.6 Elaboracién del registro de datos

Dado que la cohorte retrospectiva de estudio se ensamblo sobre una cohorte de pacientes
con estrecho seguimiento, se realiz6 la extraccién de los datos de interés por parte de los
administradores de la base de datos en Baxter. En el caso de datos faltantes en el registro
de los pacientes con estados de falla renal previos a la dialisis y pertenecientes a la EPS
Compensar, se planed realizar una basqueda cruzada con la base de datos prospectiva de
la misma, pero finalmente operativamente no fue posible realizar este Ultimo paso. Se
disefié un formato de registro electronico en el ambiente Excel para digitalizar la informacion
gue aun no estuviese digitalizada en el caso que esta existiera, y en este caso se planeé
crear un repositorio en papel con cada uno de los CRF de las fuentes primarias no digitales,
de tal manera que fuera posible realizar una auditoria de los datos en el futuro de ser
necesario. Dado que la informacién se encontraba toda digitalizada y ensamblada en la
cohorte en seguimiento de RTS, no fue necesario realizar este Ultimo paso. La base de

datos fue recibida encriptada en Excel 2016.
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5.1.7 Definiciones Operativas para plantear los objetivos de
investigacion y la pregunta principal de investigacion.

e Ataque Cerebrovascular (ACV) agudo: Incluye todas las lesiones agudas vasculares
primarias del encéfalo, independiente de su origen y el tamafio de la lesion
residual(7).

e Infarto cerebral: Es un ataque cerebrovascular ocasionado por la isquemia del tejido
encefalico. Esta isquemia es lo suficientemente profunda para desencadenar dafio
definitivo del tejido nervioso. En el caso de una isquemia que no ocasiona lesion
definitiva del tejido se usa el nombre de ataque isquémico transitorio(7).

e Hemorragia cerebral: Es un ataque cerebrovascular con extravasacion sanguinea
ocasionado por la ruptura de un vaso cerebral de manera primaria, por definicion se
excluye aquellas derivadas de una lesion diferente que lleve al sangrado (ej.:
Trauma)(7).

¢ Falla renal crénica (ER): Dafio Renal que se mantiene en el tiempo =23 meses y
Filtracion glomerular menor a lo esperado para el tamafio y la edad (usualmente se
considera al menos TFG <90 ml/min/ 1,73 m2). Se cataloga en 5 estadios siendo 1
el mas leve y el estadio 5 los pacientes sin funcion renal residual y necesidad de
terapia de reemplazo renal(52).

e Fallarenal cronica avanzada (ERC): Para efectos del presente trabajo se tratara de

los estadios 3,4 y 5. Estos son el estadio moderado, severo y terminal(52).

5.2 Plan de Analisis Estadistico

5.2.1 Estadistica descriptiva

Inicialmente se realizé una descripcion de las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes de la cohorte categorizados segun si presentaron ACV. Las variables dicotomicas
0 nominales fueron resumidas mediante proporciones con estimacién de intervalos de
confianza. Las variables ordinales fueron expresadas mediante la mediana como medida
de tendencia central con estimacién de rango cuartiles Q1 y Q3 para estimar las medidas
de dispersion. Finalmente, las variables cuantitativas fueron evaluadas para determinar su

normalidad usando el test de shapiro wilk y ademas analisis de graficas usando histogramas
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y graficas de cajas. Aquellas que tenian una distribucion normal se resumieron mediante
media e intervalos de confianza 95%, mientras que aquellas con distribuciéon no normal se

expresaron mediante mediana y cuartiles 1y 3.

Dada la naturaleza de la informacion obtenida se realizé un analisis de la estructura de la
informacién contenida en la base de datos. Inicialmente se consideré la posibilidad que la
informacién estuviese recolectada de manera transversal en multiples momentos en el
tiempo, de tal manera que no pudiésemos obtener el tiempo exacto de ocurrencia del
desenlace. En este caso se habia planeado realizar un andlisis de panel no balanceado. Al
analizar la informacién contenida en la base de datos de la cohorte de pacientes, se
encontré que la base habia recolectado la fecha exacta de la ocurrencia del desenlace y
ademas la informacién no habia sido recolectada en un formato de panel, sino directamente
para un analisis de tiempo al evento. Dada esta situacion se decidi6 realizar un analisis de

supervivencia convencional dado que la estructura de los datos se ajustaba al analisis.

5.2.2 Determinacion de la tasa de incidencia

Se planea realizar para el desenlace primario un analisis de supervivencia para el calculo
de la incidencia de ACV de acuerdo. Se utiliz6 el aiio como la unidad de medida
seleccionada para expresar los desenlaces. Dado la presencia de afios bisiestos se decidié
realizar el ajuste al afio dividiendo por 365.25 como una buena aproximacion a la
anualizacion de los dias, de acuerdo a lo propuestos por la oficina nacional de estadisticas
del Reino Unido(53). Para el andlisis se propusieron 3 subgrupos de pacientes que
previamente se preveia podian tener diferencias en su comportamiento de incidencia de
ACV, y que se justificaba teéricamente introducir en el analisis multivariado. Estos grupos
eran tipo de terapia dialitica, sexo y tipo de ACV. Al evaluar la cohorte retrospectiva que ya
estaba ensamblada, dado que los registros se hacen por médicos no neurélogos mediante

CIE10, se encontr6 que no era posible determinar la real incidencia de subtipos de ACV.
Se obtuvo la densidad de incidencia de ACV en la cohorte, y se obtuvieron los intervalos de

confianza 95%. Se procedié a obtener la densidad de incidencia en grupos de interés

considerados a priori como fue el tipo de terapia dialitica y sexo.
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5.2.3 Analisis univariado

Para la evaluacion del andlisis univariado de cada una de las variables de interés se realizé
mediante modelos graficos de supervivencia. Para las variables dicotdbmicas y nominales
se uso el test de log Rank. Para variables cuantitativas se utilizé un modelo de riesgos

proporcionales de Cox con una Unica variable de evaluacion.

5.2.4 Analisis Multivariado

Para el analisis multivariado se utiliz6 un modelo de riesgos proporcionales de Cox, el cual
construyo con todas las variables recogidas en la base de datos, a continuacion, se
construyé un modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustando por las variables, se
utilizé el modelo de Efron para manejar los empates. No teniamos interacciones esperadas
tedricamente, de tal manera que para evaluar potenciales interacciones no esperadas se

us6 el paquete de stata de mfpi creado por Royston(54), adicionalmente se decidié ejecutar

un ajuste de Bonferoni por multiples comparaciones(55).

5.2.4.1 Variables del modelo

Se utilizaron las variables obtenidas en el modelo y se codificaron de la siguiente manera.
Xi=Edad, X;=Sexo, Xs=Diabetes Mellitus 2 (DM2), Xs,=Hipertensién arterial sistémica
(HTA), Xs=Enfermedad Arterial Periférica (EAP), Xe¢=Enfermedad Coronaria, X;=Otras

Cardiopatias, Xs=Hemoglobina inicial, Xe=Colesterol total inicial, X10=Tipo de dialisis.

5.2.4.2 Notacion matematica del modelo

El modelo propuesto quedaria de la siguiente manera con las variables y sin las
interacciones.

h(t, X1, X5, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, Xo, X10X11,)

— ho(t) * e(X1X1+a2X2+a3X3+(Z4_X4_+(X5X5+a6X6+(X7X7+a8X8+a9X9+a10X10+a11X11
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5.2.4.3 Estrategia de modelamiento en direccion hacia atras

Se ejecutd el modelo completo con las variables completas sin interacciones. Después se
probaron las interacciones con el método propuesto por Royston(54), dado que ninguna fue
significativa se volvié al modelo con todas las variables, y se fueron retirando una a una del
modelo comenzando por aquellas con p menos significativa y cada vez se evaluaba si el
modelo variaba significativamente de acuerdo al Likelihood Ratio test (LRtest), ademas se
evaluaba el ajuste del modelo de acuerdo a Criterio el criterio de informacién de Akaike
(AIC)(56). Se estableci6 el nivel de significancia en 0.05 para las variables que

permanecieron en el modelo, pero adicionalmente se decidié el modelo con mejor AIC(57).

5.2.4.4 Prueba de proporcionalidad y medidas de ajuste del modelo

Se inicia la prueba del modelo mediante la especificacion del mismo con el comando linktest
en stata. Este test trabaja bajo la idea que si un modelo esta especificado no es posible
encontrar variables significativas. El test usa el valor de la prediccion lineal (hat) y el
cuadrado de la prediccién lineal (hat?) como los predictores para reconstruir el modelo. Si
el modelo estd correctamente especificado el hat? debe ser no significativo. Si es
significativo al modelo le faltan variables importantes o la funcién de enlace usada no es la

correcta(58).

Un modelamiento de los datos solo es apropiado para derivar conclusiones, si se ajusta al
modelo estadistico usado y si cumple los supuestos que el modelo genera. En el caso del
modelo de riesgos proporcionales de Cox, el primer supuesto que se debe cumplir es la
proporcionalidad tanto del modelo en general, como de las variables que lo componen. En
el caso de las variables nominales se realiza mediante métodos graficos y el uso de
residuales de Shoenfeld, ademas evaluando si las variables son dependientes del tiempo,
en cuyo caso tendria que utilizarse la modificacion del modelo con variables dependientes
del tiempo. En el caso de variables cuantitativas solo se evallan los residuales y la

presencia de variabilidad en el tiempo(58).

Finalmente se evalud el ajuste del modelo mediante los residuales de cox-snell, y se aplicd

el link test para evaluar la especificacion del modelo.
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El analisis estadistico se realiz6 en el programa STATA version 13 (StataCorp. 2013. Stata
Statistical Software: Release 13. College Station, TX: StataCorp LP).
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6 Consideraciones Eticas

La presente investigacién se basa en una cohorte ensamblada de manera retrospectiva en
la cual los participantes ya estan participando. Por ninglin motivo en el presente trabajo se
realiz intervenciones sobre los pacientes 0 se puso en riesgo mediante alguna intervencién
directa. Los datos de cada paciente fueron anonimizados de tal manera que no fue posible
reconocer o identificar a ningun paciente en el presente estudio. Este procedimiento se por
la coordinacion de la base de datos en Baxter y se asigné un numero caso para cada
paciente, no tuvimos acceso a la base en la cual se resguardo la asociacién entre datos
identificadores del paciente y el nimero de caso, esta base quedo a resguardo en la

coordinacion de la base de datos.

Para los pacientes de los cuales se ha obtenido la informacion el presente trabajo no
representa riesgo, ya que se realizara un estudio sobre la base de los datos ya contenidos.
Ademas, dado que se anonimizaran los datos, no sera posible vincular ninguna informacién

a ningun paciente.

Dado que es un estudio sobre informacién ya recogida, y el protocolo no vulnera la
confidencialidad de los pacientes, ademas que no hay riesgo para los pacientes proveniente
de la investigacion, consideramos que no era necesario la obtencion de consentimiento

informado. Se solicitd autorizacion del comité de ética para este punto.

Los investigadores principales declaramos que no tenemos conflictos de interés
comerciales o de financiacion para el presente estudio. De hecho, el presente estudio no
tiene financiacion de fuente diferente a los autores. Sin embargo, los autores reconocemos
gue ante cualquier investigacion no podemos declararnos completamente exentos de
conflictos de interés, ya que existe el conflicto académico, el cual puede llevarnos a
complacer al medio con resultados positivos. Por lo tanto, hemos establecido, que el
analisis se llevara a cabo con el plan de andlisis planeado, no buscaremos analisis
alternativos en caso de obtener resultados no positivos, y ademas publicaremos el trabajo

independiente de la direccién del resultado.

El presente trabajo se realiz6 de acuerdo a los preceptos establecidos en la resolucién 8430
de 1993 expedida por el ministerio de Salud de Colombia “Por la cual se establecen las

normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.”
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7 Valoracion por comité de ética de

investigacion.

El presente trabajo fue evaluado por los comités de ética de la Universidad Nacional de

Colombia y de Baxter Colombia.

El comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia
aprobd el proyecto como consta en la ACTA DE EVALUACION: N° 013-173-16 del 28 de
Julio de 2016. Adicionalmente, el comité de ética de investigacion con seres Humanos RTS

Baxter lo aprob6 con el Acta N° 004 el dia 21 de junio de 2016.
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8 Resultados

8.1 Cohorte de estudio

La cohorte retrospectiva estaba conformada por 6851 pacientes pertenecientes al programa
de atencion a la enfermedad renal cronica avanzada de RTS — Baxter Colombia. Todos los
pacientes pertenecian al programa de seguimiento estricto de la Nueva EPS y se
encontraban en Didlisis. La cohorte inicio en 1 de julio de 2013 y los pacientes fueron
ingresando progresivamente a la misma, para el presente estudio el seguimiento finalizo el
30 de junio de 2016, para un total de maximo 3 afios calendario de seguimiento. Como ha
sido especificado previamente pese a que en la cohorte hay en seguimiento pacientes con
falla renal estadios 3 y 4, pertenecientes a la EPS Compensar, no fue posible obtener los

registros de la cohorte propia de Compensar para introducirlos en la cohorte

8.2 Estadistica descriptiva

Del total de 6851 pacientes que conforman la cohorte se tuvieron un total de 11742
personas afio de seguimiento. La edad promedio al ingreso a la cohorte fue de 61.8 + 15.8
anos y 3993 personas fueron hombres lo que da cuenta de 58.3% de la cohorte. En total
durante el seguimiento se registraron 206 primeros ACV lo cual es el 3.0% del total de
pacientes. Dentro de las variables propuestas la cohorte no tenia informacion respecto a
los habitos de consumir alcohol o fumar, asi que no fue posible introducir estas variables al
trabajo. No fue posible determinar la frecuencia de infarto y hemorragia cerebral debido a

que 181 (87.7%) de los ACV estaban catalogados como no especificado

Se obtuvo en la presente cohorte una densidad de incidencia de 1754.36 (IC 95%: 1530.43
—2011.06) ACV por 100000 personas-afio de seguimiento.

Las variables obtenidas se sintetizan en el siguiente cuadro
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Tabla 2: Estadisticas descriptivas de las variables evaluadas

Variable Medida de | Tipo distribucién¥
Resumen*

Sexo Femenino 2858 (41.7%)

Masculino 3993 (58.3%)
Edad 63 [52-73] No normal
DM2 3131 (45.70%)
HTA 5860 (85.53%)
Enfermedad Arterial Periférica 157 (2.29%)
Enfermedad Coronaria 655 (9.56%)
Otras Cardiopatias 375 (5.47%)
Hemoglobina (Hb) al ingreso en g/dL 11.40+1.79 Normal
Colesterol total al ingreso en mg / dL 171 [143 - 205] No normal
TAS al ingreso en mm Hg 131 [120 — 150] No normal
Tipo de Dialisis Hemodidlisis 3808 (55.58%)

Peritoneal 3043 (44.42%)

*Corresponde en ordinales a n(%); continuas con distribucion normal xtDE; continuas
con distribucién no normal Mediana [Q1 — Q3]

¥ La evaluacion de la distribucién grafica de la normalidad se encuentra en los anexos

Al analizar las variables cuantitativas tanto graficamente como mediante test mateméaticos
de normalidad, se concluyé que solamente la hemoglobina tenia un comportamiento
normal. Aungque por el tamafio muestral hubiésemos podido manejar todas las variables

como normales, decidimos evaluar la edad, el colesterol y la TAS como no normales.

Al graficar la incidencia de ACV se obtuvo una grafica de Nelson Aalen que muestra la

incidencia durante el seguimiento de tres afios de la cohorte.
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Nelson-Aalen cumulative hazard estimate

analysis time

95% Cl

Cumulative hazard

llustracion 2: Grafica de Nelson Aalen sobre incidencia de ACV en la

cohorte

8.3 Analisis Univariado

El andlisis univariado mostro que entre los pacientes que presentaron ACV y aquellos que

no solo tres variables eran significativamente diferentes entre los dos grupos: La edad

mostraba que en promedio al inicio del seguimiento los pacientes que tuvieron ACV eran 7

afios mas viejos, adicionalmente en el grupo de pacientes con ACV habia una mayor

proporcion de diabéticos y finalmente en el grupo de pacientes con ACV habia una mayor

probabilidad de didlisis peritoneal. La tabla muestra el andlisis univariado para todas las

variables.

Tabla 3: Andlisis univariado de las variables evaluadas

Variable Estadistica ACV (n=206) No ACV (n=6644) p

Sexo Femenino Log Rank 88 (42.7%) 2770 (41.7%) 0.764
Edad Riesgos prop | 70[62-76] 63 [52-73] <0.001
DM2 Log Rank 121 (58.74%) 3010 (45.3%) <0.001
HTA Log Rank 176 (85.4%) 5684 (85.5%) 0.702
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Enf Art Periférica Log Rank 9 (4.4%) 148 (2.2%) 0.070
Enf Coronaria Log Rank 30 (14.6%) 625 (9.41%) 0.036
Otras cardiopatias Log Rank 8 (3.9%) 367 (5.5%) 0.765
Hb Inicial (g/dL) Riesgos prop | 11.38%£1.72 11.4+1.79 0.296
Colesterol inicial | Riesgos prop | 173[145-211] 171[143-204] 0.534
(mg/dL)
TAS inicial mm Hg | Riesgos prop | 132[120-147] 130[120-150] 0.739
Dialisis peritoneal Log Rank 106 (51.1%) 2936 (44.2%) 0.028

8.4 Analisis Multivariado

El modelo inicial constaba de las 11 variables descritas. Se decidié incluir tanto antecedente
de HTA como TAS inicial dado que aunque tienen riesgo de colinearidad, ambas evallan
situaciones diferentes. LA HTA evallGa la historia personal de riesgo por vasculopatia

crénica, mientras que la TAS evalla la respuesta actual del sistema vasopresor.

El modelo inicial obtenido con las 11 variables era significativo con un LR para chi2 de 72.70
y una p >0.001. No teniamos ninguna interaccion tedrica que consideraremos teéricamente
importante De tal manera que se decidié no introducir en este paso interacciones en el
modelo. En todo caso se corrieron mediante el comando de mfpigen las interacciones
posibles, y habia 3 con valor significativo, pero dado que ninguna tenia sustento tedrico
para usarse, y ademas al hacer el ajuste de Bonferoni por multiples comparaciones, esta
significancia desaparecia. Se decidié no introducirlas en el modelo. Los valores de p para

las interacciones se pueden consultar en el anexo.

Tabla 4: Resultados Modelo Inicial de Riesgos proporcionales de Cox sin interacciones

Variable HR E.E Z Valor p IC 95%

Sexo femenino 1.074 0.157 0.48 0.628 0.806 — 1.430
Edad 1.036 0.006 6.58 <0.001 1.025 —-1.047
DM2 1.418 0.209 2.37 0.018 1.062 — 1.893
HTA 0.828 0.165 -0.95 0.343 0.560 —1.224
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E. Arterial Periférica | 1.334 0.461 0.83 0.406 0.676 —2.630
Enfermedad 1.177 0.237 0.81 0.417 0.794 — 1.745
Coronaria

Otras Cardiopatias | 0.735 0.267 -0.85 0.397 0.361 —1.498
Hb por g/dL 0.928 0.039 -1.76 0.078 0.855 —1.008
Colesterol por | 1.0001 0.0014 0.11 0.916 0.997 — 1.002
mg/dL

TAS mmHg 1.0001 0.0032 0.04 0.970 0.994 — 1.006
Didlisis Peritoneal 1.392 0.202 2.28 0.023 1.047 -1.849

A partir de este modelo se comenz6 con una metodologia backwards a retirar variables del

modelo, evaluando en cada paso el LR y la comparacion con modelo previo.

Tabla 5: Proceso de obtencién del modelo optimo mediante metodologia hacia atras

Modelo | Descripcién del modelo LR modelo | p LRtest con respecto | AIC
a modelo previo

A Modelo completo 72.70 - 3454.852
B A-TAS 72.20 0.969 3452.854
C B - Colesterol 72.68 0.915 3450.865
D C - Sexo 72.41 0.603 3449.135
E D — Enfermedad Coronaria | 71.83 0.443 3447.723
F E — Otras cardiopatias 71.09 0.392 3446.456
G F — E. Arterial periférica 70.44 0.418 3445.113
H G - HTA 69.66 0.377 3443.894
I H - Hb 66.26 0.066 3445.286

Al evaluar la seleccion mediante la metodologia hacia atras se concluye que pese a que en
el modelo H la hemoglobina no es significativa al evaluar el AIC este modelo es el que
minimiza mejor este pardmetro, y sugiere que este modelo da la mejor estimacién de la

asociacion de las covariables con la variable dependiente. Dado lo anterior se escoge un
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modelo con las siguientes 4 variables: Edad, antecedente de DM, Hemoglobina y tipo de

dialisis.

Tabla 6: Modelo de riesgos proporcionales de Cox optimo

Variable HR E.E Z Valor p IC 95%

Edad 1.036 0.006 6.61 >0.001 1.025-1.047
DM2 1.454 0.207 2.63 0.009 1.100 —1.923
Hb por g/dL 0.926 0.039 -1.84 0.066 0.855 - 1.005
Dialisis Peritoneal 1.405 0.196 2.43 0.015 1.068 — 1.848
Log likelihood = -1717.9471; LR chi2(4) = 69.66;Prob>chi2 = 0.0000

8.5 Prueba del modelo

8.5.1 Evaluacion de especificacion del modelo
El linktest muestra un resultado de hat? con una p de 0.686, lo cual es compatible con la
adecuada especificacion del modelo y presencia en el mismo de suficientes variables

explicativas.

8.5.2 Evaluacidn del supuesto de proporcionalidad

8.5.2.1 Evaluacion de variables covariables en el tiempo

A continuacién, se inici6 con la prueba de la proporcionalidad del modelo. Primero se realiz6
la evaluacion a las covariables para determinar si son variables en el tiempo usando dos
ensayos el primero con la funcién de tiempo ty la segunda con In de t, en ambos casos fue

no significativo como se puede observar en la tabla anexa, lo cual se ajusta

Tabla 7: Evaluacion para covariables variables en el tempo

Variable HR E.E p HR E.E p
Funcion de tiempo t Funcion de tiempo In de t

Edad 1.001 0.006 0.827 1.001 0.003 0.647

DM2 1.182 0.195 0.312 1.090 0.078 0.225

48



Contenido 49
Hb por g/dL 0.941 0.047 0.222 0.971 0.020 0.165
Didlisis Peritoneal 1.265 0.205 0.147 1.045 0.73 0.531

8.5.2.2 Evolucion de supuesto de proporcionalidad mediante residuales

La segunda prueba para evaluar el supuesto de proporcionalidad se realizé mediante la

prueba de los residuales de Shoenfeld con una funcién de tiempo sin trasformaciones, los

cuales fueron negativos para todas las covariables y el test global, como se muestra en la

siguiente tabla

Tabla 8: Evaluacion del supuesto de proporcionalidad mediante residuales de Shoenfeld

Variable rho Chi2 gl

Edad 0.016 0.04 1 0.839
DM2 0.072 1.04 1 0.307
Hb -0.082 1.48 1 0.224
Dialisis 0.102 2.17 1 0.141
GLOBAL --- 4.65 4 0.325

8.5.2.3 Evaluacion grafica del supuesto de proporcionalidad

Se evalué la proporcionalidad de los dos grupos para las variables dicotomicas de DM2 y

Didlisis. En el caso de DM se encontrd lo siguiente:
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llustracion 3: Evaluacién grafica de la proporcionalidad para Diabetes Mellitus

Se observo que las gréficas se cruzan en 3 puntos, lo cual pone en duda la proporcionalidad
real de los grupos para esta variable. Dado lo anterior se procedié a estratificar el modelo
en base a esta variable para evaluar si variaban de manera importante la estimacion de los
parametros. Se encontrd que la variacion era pequefia y de hecho eran similares a los del
modelo final, de tal manera que esto llevo a la conclusion que en realidad los grupos son

paralelos. La tabla anexa muestra los resultados

Tabla 9: Modelo de Cox con las variables finales estratificando por DM

Variable HR HR HR estimacion
Estratificado Estratificado modelo general
para DM2 para no DM2

Edad 1.032 1.040 1.036

Hb 0.917 0.933 0.926

Dialisis peritoneal 1.251 1.523 1.405

Para el caso de dialisis la evaluacién grafica mostro lo siguiente:
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5 6 7

-In[-In{Survival Probability)]

4

-2 0 2
In{analysis time)

dialisis = PD |

dialisis = HD

llustracion 4: Evaluacién grafica de la proporcionalidad para tipo de dialisis

Al igual que con la DM en la grafica existia puntos de cruce, aunque solo era uno. Se
procedio a realizar el mismo procedimiento estratificando por didlisis para evaluar el cambio
en la estimacién de los parametros. Al igual que en el caso de DM2 para el tipo de dialisis
los estimadores también son similares, sugiriendo que en realidad los grupos son

proporcionales.

Tabla 10: Modelo final de Cox estratificado por tipo de Dialisis

Variable HR Estratificado | HR  Estratificado | HR estimacion
hemodialisis didlisis peritoneal modelo general

Edad 1.027 1.045 1.036

DM2 1.350 1.572 1.454

Hb 0.952 0.893 0.926

Adicionalmente para ambas variables se ejecut6 la grafica de andlisis de valores
observados Vs valores estimados. Como se puede observar en ambas graficas el valor
observado mediante Kaplan Meier y los valores estimados mediante Cox (que tiene
implicita la proporcionalidad), son muy similares, lo cual sugiere que las variables evaluadas

cumplen el supuesto de proporcionalidad.
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llustracion 5: Evaluacion grafica de valores observados Vs valores estimados de variables
dicotémicas del modelo de Cox

8.5.2.4 Conclusién de la evaluacién del supuesto de proporcionalidad

Al evaluar los supuestos de proporcionalidad del modelo se llega a la conclusién que no se
viola el supuesto. Primero el analisis por covariables variables en el tiempo y por residuales
nos permiten rechazar la hipétesis de variacion en el tempo. Segundo para las variables
evaluadas graficamente, pese a que hay puntos en que las curvas se cruzan entre los
grupos, al evaluar los parametros estimados al estratificar son similares lo cual esta a favor
de considerar a los grupos proporcionales, ademas las graficas de observados contra
estimados muestran una superposicion importante lo cual apoya la proporcionalidad de los
grupos.

8.5.3 Evaluacion de la bondad del Ajuste

Al evaluar la bondad del ajuste mediante los residuales de Cox Snell mediante la evaluacion
grafica se observa que el modelo se ajusta tiene un moderado ajuste a los datos, sin
embargo, no deja de ser notorio una pérdida del ajuste a la cola derecha de la gréafica, esto

puede ser por la reduccién de la muestra hacia el final del seguimiento.
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A
Cox-Snell residual

MNelson-Aalen cumulative hazard Cox-Snell residual

llustracion 6: Graficacion de la bondad del ajuste del modelo por residuales de Cox-Snell

8.5.4 Evaluacion de puntos influyentes

Se evalué la presencia de puntos influyentes mediante DFBETA, Lmax y desplazamiento
de log-likelihood. No se encontraron puntos especialmente influyentes. Se puede revisar

graficas en anexos.

Se anexa al final el resultado del programa .do usado en el presente analisis.
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9 Discusion

El desarrollo de un ataque cerebrovascular en pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada es cada vez mas reconocido como una asociacién relevante y con importancia
clinica (59). Mdltiples trabajos han mostrado una asociacion fuerte con enfermedad
cardiovascular en la cual se ha demostrado que los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada tienen una mortalidad mayor que los pacientes con funcién renal normal, y esto
es posterior a controlar por factores usuales de confusion(3). Sin embargo, la asociacion
con ataque cerebrovascular esta menos definida. Pese a que los estudios agregativos han
mostrado que los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada tienen una mayor
incidencia de ACV comparados con pacientes con funcion renal normal, no esta
demostrado que la enfermedad renal por si misma sea un factor de riesgo

independiente(21).

Ademads, dado lo polimorfo que es el ataque cerebrovascular, la importancia de un factor
de riesgo conocido puede variar de manera significativa entre diversas regiones del
mundo(60), y es necesario tener informacion local para poder evaluar la relacién e
importancia de la misma en el propio medio. Esta duda y la ausencia de informacién

relevante en nuestra region, llevo al disefio del presente trabajo.

Como primera medida al evaluar la densidad de incidencia en nuestra cohorte se ubico en
1.7 por 100 personas afio, lo cual es una frecuencia elevada, comparado con los hallazgos
de estudios previos que han encontrado una incidencia alrededor de 1.2 por 100 pacientes
afios en pacientes con didlisis en etapa de mantenimiento(49,61). Nuestra incidencia un
poco mas alta podria estar en relacion que los pacientes seguidos en la cohorte RTS tienen
un seguimiento mas estricto que permite identificar todos los desenlaces, aunque por otro
lado la explicacién podria radicar en que tenemos una mayor incidencia asociada y no habia
sido detectado. También debe tenerse en cuenta que la cohorte fue ensamblada en julio de
2013, y una parte de los pacientes ya se encontraban en dialisis incluso afios antes, y es
posible que hayan presentado el evento en el seguimiento durante la cohorte de manera

temprana, aungue su tiempo de exposicién real sea mas largo.
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Cuando analizamos el contexto de ACV en pacientes en dialisis, pero tomando en cuenta
tanto los pacientes incidentes al procedimiento, como los prevalentes en el mismo, el
panorama tiene una mayor heterogeneidad. En un trabajo sobre registros de pacientes en
didlisis en Taiwan que incluyé informacién de un poco mas de 80000 pacientes, se encontrd
una tasa de eventos de 1,02 x 100 personas-afio para infarto cerebral y 1,00 x 100
personas-afio para hemorragia cerebral, lo cual da una tasa combinada cercana a 2,02 x
100 personas-afo, sin embargo la validez en nuestro medio es cuestionable, dada la alta
tasa de eventos hemorragicos, incluso aceptando la evidencia empirica de un mayor riesgo
de hemorragia en esta poblacion(62). El otro problema en este trabajo es que no hay
certeza que sean un primer ACV. Esta informacion la podemos constrastar con los
hallazgos del programa CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for ESRD), que
mostro en 1041 pacientes incidentes a dialisis una tasa de eventos de ACV de 4,9 por 100
personas-afio, la cual es bastante alta, pero provenientes de una poblacién altamente
seleccionada(63), aunque en esta poblacion si tenemos la certeza de que corresponden a
un primer ACV. Esta gran heterogeneidad se puede sintetizar en los hallazgos usando
bases de datos de MEDICARE del grupo de Murray, que encontré que de acuerdo al grupo
poblacional el riesgo varia marcadamente entre 0,8 y 8,8 x 100 personas-afio(23). Sin
embargo, todos los trabajos han evidenciado que independiente de su heterogeneidad, los
pacientes con ERC tienen un riesgo de presentar un ACV que esta alrededor de 10 veces
lo esperado para la poblacién general(64). Esto también aplica para nuestro medio, ya que
el Global Burden of Disease estima que para nuestro pais en 2010 hubo una incidencia
combinada de ACV alrededor de 0,134 (0,089 — 0,193) x 100 personas-afio en la poblacién
general(65), que corresponde a poco menos de la 10 parte de lo encontrado por nosotros
de 1,75 (IC 95%: 1,53 — 2,011) por 100 personas-afio.

Debe recalcarse que esta incidencia es para pacientes en estadio 5 de la falla renal, debido
a que los pacientes en estadios 3 y 4, también buscados para el presente estudio, no
pudieron incluirse en la cohorte debido a que la presencia de desenlace ACV y la fecha del
mismo, no pudieron ser obtenidas a tiempo de la EPS Compensar. Esto menoscaba las
posibles conclusiones a las que podemos llegar, dado que no nos es posible evaluar de
manera efectiva si la incidencia varia de acuerdo a la fase de ERC, y si el deterioro de la

funcién renal esta directamente relacionado con la presentacion de ACV.

Las variables demograficas de los pacientes de la cohorte, muestran una cohorte con un

mayor componente de hombres, siendo un total de 58.3% del total. La edad promedio es
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similar a la encontrada en otros trabajos, y ademas una prevalencia de diabetes mellitus
del 45.7%, lo cual estd cercano a lo encontrado en los estudios observacionales en
diferentes regiones del mundo(66). Los mismo sucede con la prevalencia cercana de al 80%
de HTA, la cual esté en linea con la mayor parte de trabajos publicados(67), aunque la
medicion de TAS nos muestra que pese a tener el antecedente de HTA en una proporciéon
elevada de pacientes, la media de control de la TA es buena, estando bajo la meta de 140
mmHg. Cabe anotar que en el presente trabajo no estamos hablando de relacion causal
asociada con la ERC, de tal manera que esta alta prevalencia de HTA no puede

interpretarse como una asociacion causal.

Respecto a las otras variables obtenidas, se observa en promedio una hemoglobina en el
rengo de anemia leve, pero esto no extrafia dada la poblacion de enfermos renales, y
ademas se encuentra un colesterol total con una mediana de 171 mg/dL, que presupone
un valor tolerable para pacientes con este tipo de padecimientos. Finalmente, era uno de
nuestros objetivos determinar el tipo de ACV en el grupo de pacientes. Pese a que se
registraron todos los ACV sufridos por los pacientes de la cohorte, el protocolo actual se
integré cuando la cohorte llevaba dos afios en curso y durante el disefio inicial no se

contempld recoger la informacién sobre el tipo de ACV.

Al analizar las covariables en el andlisis univariado, se encontrd que las diferencias entre el
grupo de pacientes con ACV y el grupo de pacientes sin ACV son significativas para las
siguientes. Primero, la mediana de edad es mayor en pacientes con ACV (70 Vs 63 afios),
lo cual usual dado que el principal factor de riesgo para desarrollar ACV es el
envejecimiento(11). Segunda, la prevalencia de Diabetes Mellitus fue mayor en el grupo con
ACV, lo cual tampoco es atipico debido a que esta patologia es un factor de riesgo para
ACV que aumenta el OR 1.36(68). Tercera, se observaba una asociacién entre el
antecedente de enfermedad coronaria y ACV, donde el grupo que tuvo ACV tenia una
prevalencia mas alta. Lo cual también es una asociacion que se ha encontrado en diversos
estudios previos(69). Finalmente, la mayor prevalencia de didlisis peritoneal en el grupo de
ACV, comparada con el grupo de hemodidlisis, es un resultado que ya ha sido visto en otras

cohortes(70), pero no es consistentemente encontrado en todos los trabajos(62).

Lo siguiente consisti6 en elaborar el modelo multivariado que mejor soportara la

parametrizacion encontrada. Se decidio incluir todas las variables en el modelo inicial, para
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usar una estrategia hacia atras. Realizar la seleccioén en base Unicamente al valor de p es
un enfoque no recomendado, ya que en el modelo no solo se busca las variables
significativas, sino obtener el modelo que tenga la parametrizacibn mas precisa(57);
adicionalmente previamente se ha demostrado que el uso de métodos paso a paso no
tienden a dar la solucion que mejor maximice el poder del modelo(71). Por lo anterior se
decidié usar el AIC como guia para obtener el modelo méas parsimonioso posible pero
simultaneamente mas preciso, basandose en el principio del modelo con menor
entropia(72). Respecto a las interacciones, desde el punto de vista tedrico es mejor solo
incluir aquellas que tienen un sustrato tedrico previo. Sin embargo se decidi6 evaluar
mediante la propuesta de Royston(54) las posibles interacciones. Empero hay que tener en
cuenta que el proceso de Royston evalla el modelo con cada interaccién posible entre las
variables, y esto hace que en realidad se generen multiples comparaciones, por lo cual
aumenta la probabilidad de un valor significativo solo por el azar(55). Dado lo anterior la
solucion mas sencilla es la de Bonferroni, que consiste en ajustar por el nimero de
comparaciones que en este caso fuero 55 lo que nos daria que solo es significativa la

interaccion con una p <0.001.

Finalmente obtuvimos el modelo final para la incidencia de ACV que incluyo tres de las
cuatro variables que propuso el andlisis univariado, y ademas incluyo la Hemoglobina, esta
Gltima sin ser significativa, pero como lo muestra el valor AIC de 3443.894, era el modelo
gue daba la mejor parametrizacion. Se encontré que la edad por cada afio aumenta el HR
1.036, tener diagnostico de diabetes mellitus aumenta HR 1.45 y estar en didlisis peritoneal
aumenta el HR a 1.405 comparado con hemodidlisis. Las dos primeras asociaciones no son
atipicas y son esperadas, dado que son probablemente dos de los principales factores de
riesgo para ACV(11). Es llamativo el resultado de la dialisis peritoneal comparada con la
hemodidlisis, como ya hemos descrito es un hallazgo inconsistente en los estudios. Una
opcion es que los pacientes mas enfermos y con mayor riesgo sean asignados a una u otra
modalidad de didlisis(73), o0 que en realidad la dialisis peritoneal aumente el riesgo
potencialmente en pacientes con ciertas condiciones (viejos diabéticos)(74). Cabe recordar
gue esta interaccion tedérica en nuestro modelo tuvo una p de 0.4 cuando se evalué para

potencialmente introducirla al modelo.

La prueba del modelo mostro que este estaba bien especificado, asi que se prosiguid con
el mismo. La evaluacién del supuesto de proporcionalidad, mostro que los resultados de las

pruebas graficas arrojaban dudas sobre la proporcionalidad de dos de las variables, pero al
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estratificar por estas variables y al evaluar la grafica de observados contra predichos, se
concluyd que estas variables en realidad si se ajustan al supuesto de proporcionalidad.
Finalmente, la bondad del ajuste mediante residuales de Cox Snell mostro de manera
grafica un modelo con un ajuste bueno a moderado, con un peor ajuste hacia la cola
derecha. Es posible que nuestro modelo tuviese un mejor ajuste si hubiésemos tenidos

algunas variables adicionales que no fueron medidas.

Al evaluar los sesgos potenciales encontramos que el presente trabajo puede tener riesgo
de sesgo de seleccién en la forma de sesgo de referencia, debido a que los pacientes fueron
ingresados a la cohorte porque fueron enviados por sus empresas aseguradoras a
tratamiento en RTS, pero bien existe el riesgo o que bien los pacientes mas sanos o0 mas
enfermos hayan sido enviados por su asegurador a otra compafiia, o bien los haya
conservado en sus centros propios. Respecto al sesgo de seleccién para ingresar a la
cohorte, consideramos que el riesgo es muy bajo, ya que seleccionamos a todos los
pacientes en seguimiento. No parece el caso, dado que en general los pacientes del
presente estudio son de la Nueva EPS, la cual tiene un contrato integral con RTS, pero
siempre existe este riesgo. El riesgo de sesgo de desgaste es bajo en el presente estudio,
debido a que los pacientes son seguidos estrictamente y localizados por el personal de
RTS. El riesgo de sesgo de informacion parece bajo debido a que la cohorte fue estructura
y seguida de manera sistematica y definida previamente. Sin embargo, pese a que no
introduce un sesgo, la manera como se midié el ACV nos llevé a no poder determinar el
tipo del mismo. Ademas, no parece haber riesgo de sesgo de deteccion diferencial, ya que
todos los pacientes fueron llevados a los mismos estudios diagnésticos. Finalmente, el
riesgo de sesgo de confusion se considera bajo, debido a que se control6 por variables de
confusidn, aunque siempre los estudios observacionales tienen el riesgo de presentar

confusién con una variable no observada.

Dentro de los aciertos de presente trabajo se encuentra que es el primer trabajo que genera
datos locales en Colombia, y en general en Latinoamérica sobre la asociacién entre
enfermedad renal crénica avanzada y la presentacion de ataques cerebrovasculares.
Ademas, pese a que es un andlisis de cohorte retrospectiva, los pacientes fueron evaluados
y recogidos los datos de forma prospectiva, de tal manera se minimizo el riesgo de sesgo
de recobro de la informacién; muchos de los estudios previos han sido realizado sobre

cohortes de pacientes pero cuyos registros han sido evaluados retrospectivamente, o sobre
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cohortes de seguimiento de infarto cerebral o diabetes mellitus tipo 2, que se ha hecho un
sub analisis para la asociacion entre ERC y ACV(21). Finalmente, los resultados estan en
consonancia con lo descrito en la literatura acerca de la frecuencia de eventos y los factores
asociados, esto informa sobre la validez externa de los hallazgos, y permite estar serenos
respecto a la posibilidad de extrapolar los resultados de otras regiones del mundo para
nuestra poblaciéon. En este punto cuando hablamos de nuestra poblacion es en general
Colombia, debido a que por la estructura de RTS, los pacientes provienen de unidades

renales en todo el pais.

En la misma linea el presente estudio también tiene debilidades y limitaciones. Primero su
disefio de cohorte retrospectiva, nos llevé a no poder tener la informacion del tipo de ACV,
lo cual hubiese sido interesante para evaluar las diferencias potenciales en los factores de
riesgo entre infarto cerebral y hemorragia cerebral. Otra debilidad del presente estudio fue
la imposibilidad para recuperar la frecuencia de eventos de los pacientes en estadio de falla
renal 3y 4, lo cual nos imposibilito para evaluar la tasa de incidencia en cada estado, y no
nos permitié evaluar si el estadio de la falla renal modificaba el riesgo de desarrollar un
ACV. Finalmente, debido a que solo se obtuvo informacion de poblaciéon con falla renal
terminal, los hallazgos actuales solo son extrapolables a este grupo de pacientes, que son

la minoria dentro de la enfermedad renal croénica.

Tomando en cuenta lo anterior, se estima que hace falta mayor investigacion en el tema.
Como primera medida dado que la cohorte prospectiva sigue ingresando pacientes,
creemos que se debe realizar una recoleccién de datos mas precisa alrededor de los
desenlaces neurolégicos, que nos permitan evaluar no solo la presencia 0 no de la
enfermedad, sino el tipo de la misma, la evolucion de la misma e incluir escalas
estandarizadas que hagan mas facil y reproducibles las comparaciones. En nuestro
concepto, no solo se debe evaluar ACV, sino deterioro cognitivo y epilepsia en esta
poblacién. Segundo es necesario evaluar la manera como se asignan los pacientes a el tipo
de terapia dialitica, de tal manera que se pueda evaluar la comparabilidad entre las mismas.
Un paso inicial para este respecto seria un estudio de propensidad con todos los pacientes
en la cohorte. Finalmente, seria de gran utilidad para la poblacién general, que el
seguimiento estricto en la cohorte, y la medicién de desenlaces se ampliara por parte de la
misma a los pacientes en estadios menores de falla renal, de tal manera que los resultados

tengan mayor validez externa.
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10 Conclusiones

En una cohorte de pacientes con enfermedad renal crénica avanzada en dialisis, se
asociaron a la presencia de ataque cerebrovascular la edad, el antecedente de diabetes

mellitus y el estar en terapia de dialisis peritoneal.

En la cohorte de ERC descrita se encontr6 una tasa de ACV de 1754.36 por 100000

pacientes-afio. Lo cual es una tasa similar a la encontrada previamente en otras regiones

La terapia dialitica con dialisis peritoneal aumenta el HR a 1.40 cuando se compara con

hemodidlisis en la cohorte actual.

No fue posible evaluar la incidencia por tipo de ACV por falta de informacién sobre el tiempo

del mismo.

No fue posible obtener la informacion respecto a pacientes en estadio 3 y 4 de falla renal.
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11 Tablas y Anexos

Tabla 11: Descripcién de estadisticas descriptivas planeadas a obtener de la cohorte

Variable*

ACV

No
ACV

Tipo de variable

Edad (afios)

Continua, expresada como un entero en afios cumplidos. Se
planea obtener de la fecha de nacimiento y la fecha de ingreso
a la cohorte

Estadio Falla Renal (Promedio)

3

Ordinal, se expresara como proporcién en cada estadio

4
5
Didlisis Dicotémica, se expresara en proporcion
Hemodialisis Dicotémicas, se expresara en proporcion de cada tecnologia

Didlisis Peritoneal

sobre total de dialisis

Sexo, hombre

Dicotdmica, expresada en proporcién

Hipertension Arterial

Dicotémica, expresada en proporcion

TA sistolica

Continuas, expresada en medianas (Q1-Q3). Se tomara el
registro inicial de ingreso a la cohorte.

Diabetes Mellitus

Dicotémica, expresada en proporcion

Colesterol total (g/dL)

Continua, expresada en medianas (Q1-Q3). Se tomara el tltimo
registro tomado antes del ACV, y para No ACV el ultimo registro
de la dltima valoracion.

Enfermedad Vascular Periférica

Dicotdmica, expresada en proporcion

Enfermedad cardiaca isquémica

Dicotdmica, expresada en proporcién

Otras cardiopatias

Dicotémica, expresada en proporcion

Fumador (Paquetes / afio)

Continua, se expresara mediante la mediana (Q1-Q3) del total
de paquetes afio fumados.

Estado de Fumador

Activo

Pasado

Nunca

Ordinal, se expresara como proporcion en cada categoria

Dependencia de Alcohol

Dicotémica, expresada en proporcién. Se tomara como positiva
si en algun momento de la vida el paciente cumplié criterio de
la OMS

Hemoglobina

Continua, expresada en promedio + Desviacion estandar (Q1-
Q3). Se tomara el primer registro de ingreso a la cohorte.

ACYV total

Isquemia Proporcion en cada una de las categorias. Solo aplica para los
Infarto Cerebral pacientes con el desenlace de ACV.
AIT

Hemorragia Cerebral

Tiempo al desarrollo del evento
(Mediana o Media)
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En la base MEDLINE usando la matriz de pubmed y la metodologia de Clinical
Queries:

systematic[sb] AND (kidney disease)

systematic[sb] AND (kidney failure)

systematic[sb] AND (chronic kidney disease)

systematic[sb] AND (renal failure)

systematic[sb] AND (chronic renal failure)

systematic[sb] AND (renal insufficiency)

systematic[sb] AND (renal replacement therapy)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9. systematic[sb] AND (stroke)

10. systematic[sb] AND (ischemic stroke)

11. systematic[sb] AND (intracerebral hemorrhage)

12. systematic[sb] AND (cerebral hemorrhage)

13. systematic[sb] AND (cerebral ischemia)

14. systematic[sb] AND (cerebral infarct)

15. systematic[sb] AND (cerebral infarction)

16. systematic[sb] AND (cerebrovascular disease)

17. systematic[sb] AND (cerebrovascular accident)

18. systematic[sb] AND (cerebrovascular diseases)

19. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18

20. #8 AND #19

©ONOO~WNE

En Lilacs usando la plataforma de Bireme.

Enfermedad Renal AND apoTabla 12: Estrategia de busqueda de la literatura
para asociacion ERC y ACVplejia

1. Enfermedad Renal AND ictus
2. Enfermedad Renal AND Ataque cerebrovascular

11.1 Definicion y codificacion de Ataque cerebrovascular

Dado que la cohorte ya ha sido ensamblada, la informacién sobre el ataque
cerebrovascular ya ha sido colectada, por lo tanto, se define ataque cerebrovascular de
acuerdo a la siguiente codificacion basada en el CIE — 10 que es la manera como se
codifica en Colombia las enfermedades.

Una vez obtenidos la recodificacion se codificara y definira el desenlace de la siguiente
manera
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- Ataque cerebrovascular agudo total: ACV no especificado + Infarto cerebral +
Hemorragia cerebral

- Infarto cerebral: Infarto cerebral

- Hemorragia cerebral: Hemorragia cerebral

Para cada paciente solo se tendra en cuenta en primer desenlace que sea reportado en la
historia electrénica para el desenlace primario, con la claridad que en el caso de ACV no
especificado y mas adelante aparece informacion suficiente para clasificarlo, este si se
tomara en cuenta para reclasificarlo y asignarlo al grupo final.

Tabla 13: Codificacion CIE 10 y recodificacion para la definicion en el presente protocolo

Tabla de codificacion CIE 10 y recodificacion para la definicién en el presente protocolo.

Cédigo | Descripcion Codificacién

CIE 10 protocolo

G450 Sindrome arterial vértebro-basilar Infarto cerebral

G451 Sindrome de la arteria carétida (hemisférico) Infarto cerebral

G452 Sindromes arteriales precerebrales bilaterales y multiples Infarto cerebral

G460 Sindrome de la arteria cerebral media Infarto cerebral

G461 Sindrome de la arteria cerebral anterior Infarto cerebral

G462 Sindrome de la arteria cerebral posterior Infarto cerebral

G463 Sindromes apopléticos del tallo encefalico Infarto cerebral

G464 | Sindrome de infarto cerebeloso Infarto cerebral

G465 Sindrome lacunar motor puro Infarto cerebral

G466 Sindrome lacunar sensorial puro Infarto cerebral

G467 Otros sindromes lacunares Infarto cerebral

G468 Otros sindromes vasculares encefalicos en enfermedades ACV no

cerebrovasculares especificado

1610 Hemorragia intracerebral en hemisferio, subcortical Hemorragia
cerebral

1611 Hemorragia intracerebral en hemisferio, cortical Hemorragia
cerebral

1612 Hemorragia intracerebral en hemisferio, no especificada Hemorragia
cerebral

1613 Hemorragia intraencefélica en tallo cerebral Hemorragia
cerebral

1614 Hemorragia intraencefélica en cerebelo Hemorragia
cerebral

1615 Hemorragia intraencefélica, intraventricular Hemorragia
cerebral

1616 Hemorragia intraencefélica de localizaciones multiples Hemorragia
cerebral

1618 Otras hemorragias intraencefalicas Hemorragia
cerebral

1619 Hemorragia intraencefalica, no especificada Hemorragia
cerebral

1629 Hemorragia intracraneal (no traumatica), no especificada Hemorragia
cerebral

1630 Infarto cerebral debido a trombosis de arterias precerebrales Infarto cerebral

1631 Infarto cerebral debido a embolia de arterias precerebrales Infarto cerebral
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1632 Infarto cerebral debido a oclusion o estenosis no especificada Infarto cerebral
de arterias precerebrales
1633 Infarto cerebral debido a trombosis de arterias cerebrales Infarto cerebral
1634 Infarto cerebral debido a embolia de arterias cerebrales Infarto cerebral
1635 Infarto cerebral debido a oclusion o estenosis no especificada Infarto cerebral
de arterias cerebrales
1638 Otros Infartos cerebrales Infarto cerebral
1639 Infarto cerebral, no especificado Infarto cerebral
164X Accidente vascular encefalico agudo, no especificado como ACV no
hemorragico o isquémico especificado
1678 Otras enfermedades cerebrovasculares especificadas ACV no
especificado
1679 Enfermedad cerebrovascular, no especificada ACV no
especificado
1688 Otros trastornos cerebrovasculares en enfermedades ACV no
clasificadas en otra parte especificado
1691 Secuelas de hemorragia intraencefélica Hemorragia
cerebral
1692 Secuelas de otras hemorragias intracraneales no traumaticas Hemorragia
cerebral
1693 Secuelas de infarto cerebral Infarto cerebral
1694 Secuelas de accidente vascular encefélico, no especificado ACV no
como hemorragico o isquémico especificado
1698 Secuelas de otras enfermedades cerebrovasculares y de lasno | ACV no
especificadas especificado

Tabla 14: Evaluacion de la normalidad mediante Shapiro Wilk para variables continuas

Variable Shapiro Wilk p Asimetria Curtosis
Edad >0.001 -0.511 2.819
Hemoglobina al >0.001 -0.0445 3.651
ingreso

Colesterol al >0.001 1.200 6.731
ingreso

TAS al ingreso >0.001 0.580 4.330

Evaluacion grafica de la normalidad de las variables continuas:
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Tabla 15: Interacciones evaluadas en el modelo de Cox completo

MFPIGEN - interaction analysis for dependent variable _t (6851 observations)
variable 1 function 1 variable 2 function 2 dev. diff. d.f. P Sel
i.Genero Factor Edad FP2(3 3) 3.6084 2 0.1646 9
Factor i.DM Factor 0.0842 1 0.7717 9
Factor i.HTA Factor 0.4859 1 0.4857 9
Factor i.EnfArtPer Factor 0.4682 1 0.4938 9
Factor i.Enf_Coro~a Factor 0.2791 1 0.5973 9
Factor i.OtrasCar~p Factor 0.2992 1 0.5844 9
Factor Hb Linear 2.1984 1 0.1382 9
Factor Colesterol Linear 0.0059 1 0.9388 9
Factor TASis Linear 1.5744 1 0.2096 9
Factor i.dialisis Factor 0.0078 1 0.9298 9
Edad FP2(3 3) i.DM Factor 1.6735 2 0.4331 9
FP2(3 3) i.HTA Factor 1.1235 2 0.5702 9
FP2 (3 3) i.EnfArtPer Factor 6.1900 2 0.0453 9
FP2(3 3) i.Enf_Coro~a Factor 1.0694 2 0.5858 9
FP2(3 3) i.OtrasCar~p Factor 0.0057 2 0.9971 9
FP2(3 3) Hb Linear 3.1151 2 0.2106 9
FP2(3 3) Colesterol Linear 1.7047 2 0.4264 9
FP2(3 3) TASis Linear 2.5708 2 0.2765 9
FP2(3 3) i.dialisis Factor 3.5159 2 0.1724 9
i.DM Factor i.HTA Factor 0.7573 1 0.3842 9
Factor i.Enf_Coro~a Factor 0.0915 1 0.7623 9
Factor i.OtrasCar~p Factor 0.0024 1 0.9611 9
Factor Hb Linear 0.1619 1 0.6874 9
Factor Colesterol Linear 0.3371 1 0.5615 9
Factor TASis Linear 0.0000 1 0.9951 9
Factor i.dialisis Factor 0.3468 1 0.5559 9
i.HTA Factor i.EnfArtPer Factor 2.5484 1 0.1104 9
Factor i.Enf_Coro~a Factor 0.3697 1 0.5432 9
Factor Hb Linear 0.0519 1 0.8197 9
Factor Colesterol Linear 0.6787 1 0.4100 9
Factor TASis Linear 0.1876 1 0.6649 9
Factor i.dialisis Factor 1.2281 1 0.2678 9
i.EnfArtPer Factor i.Enf_Coro~a Factor 0.8706 1 0.3508 9
Factor i.OtrasCar~p Factor 0.7775 1 0.3779 9
Factor Hb Linear 0.0002 1 0.9897 9
Factor Colesterol Linear 0.5245 1 0.4689 9
Factor TASis Linear 0.8509 1 0.3563 9
Factor i.dialisis Factor 2.5308 1 0.1116 9
i.Enf_Coro~a Factor i.OtrasCar~p Factor 0.8663 1 0.3520 9
Factor Hb Linear 0.8398 1 0.3595 9
Factor Colesterol Linear 2.8316 1 0.0924 9
Factor TASis Linear 1.2188 1 0.2696 9
Factor i.dialisis Factor 1.1229 1 0.2893 9
i.OtrasCar~p Factor Hb Linear 0.8277 1 0.3629 9
Factor Colesterol Linear 0.0208 1 0.8854 9
Factor TASis Linear 0.0049 1 0.9440 9
Factor i.dialisis Factor 0.5357 1 0.4642 9
Hb Linear Colesterol Linear 4.2219 1 0.0399 9
Linear TASis Linear 5.8970 1 0.0152 9
Linear i.dialisis Factor 0.2933 1 0.5881 9
Colesterol Linear TASis Linear 1.6565 1 0.1981 9
Linear i.dialisis Factor 3.3037 1 0.0691 9
TASis Linear i.dialisis Factor 0.0392 1 0.8431 9
Sel = number of variables selected in MFP adjustment model
Smallest P-value ( .0151666 ) is for Hb # TASis
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Running mean smoother

scaled Schoenfeld - Edad

sealed Scheenfeld - Hb

Running mean smoother

bandwidth = 8

bandhwidth = 8

llustracion 11: Grafica de proporcionalidad por residuales de Shoenfeld variables
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llustracién 13: Evaluacién grafica de puntos influyentes por Desplazamiento del Log
likelihood y Lmax

Tabla 16: Sintaxis de programa .do stata usado para el analisis

*Se inicia con la programacion*

clear

use "C:\Users\asus pc\Dropbox\Maestria epidemiologia\Proyecto de
grado\Analisis_Baxter\PacientesDialisis.dta", clear

genn=_n

destring Hb, replace

gsort Id -Hb

gsort -n

replace Hb = Hb[_n-1]if Hb >=. & _n!=1

replace Colesterol = Colesterol[_n-1] if Colesterol>=. & _n!=1
replace TASis = TASis[_n-1] if TASis>=. & _n!=1

gsort +n

encode Teraplnic, generate(dialisis)

label define genero 2 "Femenino" 1 "Masculino"

label define sino 0 " no" 1 "si"

label define ACV 0 "no ACV" 1 "ACV"

label values Genero genero

label values DM HTA AntAlcoh AntTabac EnfArtPer Enf_Coronaria OtrasCardiop sino
label values EventoACV ACV

gen EdadCump=int(Edad)

drop if FNacido==.

stset FechaFinSegu, id(ld) failure(EventoACV==1) origin(time FiniSeg) scale(365.25)
**

tab Genero

summ Edad, detail

tab DM

tab HTA

tab EnfArtPer
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tab Enf_Coronaria

tab OtrasCardiop

summ TASis, detalil

**

tab EventoACV Genero

sts test Genero

by EventoACV, sort : summarize Edad, detail

stcox Edad

tab EventoACV DM, row

sts test DM

tab EventoACV HTA , row

sts test HTA

tab EventoACV EnfArtPer , row

sts test EnfArtPer

tab EventoACV Enf_Coronaria , row

sts test Enf_Coronaria

tab EventoACV OtrasCardiop , row

sts test OtrasCardiop

tab EventoACYV dialisis , row

sts test dialisis

by EventoACV, sort : summarize Hb , detail

stcox Hb

by EventoACV, sort : summarize Colesterol , detail

stcox Colesterol

by EventoACV, sort : summarize TASis , detail

stcox TASis

sts graph, cumhaz by( Genero)

sts graph, cumhaz by( DM )

sts graph, cumhaz by( EnfArtPer )

sts graph, cumhaz by( Enf_Coronaria )

sts graph, cumhaz by( dialisis )

*k

stcox i.Genero c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb c.Colesterol c.TASis
i.dialisis, efron

mfpigen: stcox i.Genero c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb c.Colesterol
c.TASis i.dialisis, efron

stcox i.Genero c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb c.Colesterol c.TASis
i.dialisis, efron

estimate store A

estat ic

stcox i.Genero c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb c.Colesterol i.dialisis,
efron

Irtest A

stcox i.Genero c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb c.Colesterol i.dialisis,
efron

estimate store B

estat ic

stcox i.Genero c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb i.dialisis, efron
estimate store C

Irtest B

estat ic

stcox c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.Enf_Coronaria i.OtrasCardiop c.Hb i.dialisis, efron
estimate store D

Irtest C

estat ic

stcox c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer i.OtrasCardiop c.Hb i.dialisis, efron

estimate store E

Irtest D

estat ic

stcox c.Edad i.DM i.HTA i.EnfArtPer c.Hb i.dialisis, efron

estimate store F

Irtest E
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estat ic

stcox c.Edad i.DM i.HTA c.Hb i.dialisis, efron
estimate store G

Irtest F

estat ic

stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron
estimate store H

Irtest G

estat ic

stcox c.Edad i.DM i.dialisis, efron

estimate store |

Irtest H

estat ic

stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron
linktest

stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, tvc(Edad DM Hb dialisis) texp(_t) efron
stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, tvc(Edad DM Hb dialisis) texp(In(_t)) efron
stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron

estat phtest, detail

stphplot, by(DM)

bysort DM: stcox c.Edad c.Hb i.dialisis, efron
stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron

bysort dialisis: stcox c.Edad i.DM c.Hb, efron
stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron

xi: streg c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, dist(weibull)
stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron

*

predict cs, csnell

stset cs, failure(EventoACV==1)

stsgen H =na

line H cs cs, sort xlab(0 0.1 to 0.2) ylab(0 0.1 to 0.2)
drop cs H

stcox c.Edad i.DM c.Hb i.dialisis, efron
predict dfb*, dfbeta

scatter dfb1 _t,yline(0) mlabel( Id) msymbol(i)
scatter dfb2 _t,yline(0) mlabel( Id) msymbol(i)
scatter dfb3 _t,yline(0) mlabel( 1d) msymbol(i)
scatter dfb4 _t,yline(0) mlabel( Id) msymbol(i)
predict Id, Idisplace

scatter Id _t,yline(0) mlabel( 1d) msymbol(i)
predict Imax, Imax

scatter Imax _t,yline(0) mlabel( 1d) msymbol(i)
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11.2 Cronograma de Actividades

Proceso | Inicio | Fin | N° de Meses
Elaboracién del protocolo final Diciembre 2015 | Febrero 2016 | 3
Aprobacion por el Comité de ética | Marzo 2016 Julio 2016 5
Recoleccion de Datos de la | Agosto 2016 Diciembre 2017 | 5
cohorte ensamblada

Andlisis de datos Diciembre 2016 | Enero 2017 2
Elaboracion de resumen para | Enero 2017 Enero 2017 1
presentaciéon en ESOC 2017

Aceptacion para presentar en | Febrero 2017

ESOC 2017

Elaboracién de escritos de Tesis | Febrero 2017 Abril 2017 3
Entrega de resultados Abril 2017

Presentaciéon ESOC 2017 Mayo 2017

Sustentacién Junio 2017

11.3 Aspectos Financieros

El presente trabajo no tuvo ninguna fuente de financiacion externa o interna para su

elaboracion. Para su presentacién y socializacion internacional en la European Stroke

Organization Conference 2017 realizada en Praga, Republica Checa, la European Stroke

Organization aprobo un “travel fellowship” por un total de 800 Euros.
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