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Resumen y Abstract Vi

Resumen

Modelos prondsticos de hospitalizacién y mortalidad de pacientes adultos con

enfermedad renal cronica en terapia de reemplazo renal en Colombia

Introduccion: En Colombia aumenta progresivamente la tasa de mortalidad de los
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada en terapia de reemplazo renal y
aumenta las tasas de hospitalizacién, motivo por el cual se desarrollan y validan unos

modelos prondsticos de mortalidad a tres afios y de hospitalizacion a un afio.

Métodos: Busqueda de literatura sobre factores prondsticos; seleccién de variables por
panel de expertos con metodologia Delphi modificada; cohortes retrospectivas de
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada del afio 2014 para la creacion de
modelos pronésticos de mortalidad y hospitalizacion. Validacién interna mediante
bootstrapping y validacion externa con cohortes retrospectivas de pacientes de los afios
2015-2017; evaluaciéon de discriminacion (indice-C Harrell), calibracién (gréficas de
calibracién), rendimiento diagndstico (curva ROC) vy utilidad clinica (analisis de

decisiones); metodologia segun el marco de referencia PROGRESS.

Resultados: Modelo de mortalidad a tres afios: 2.343 pacientes, 983 (41,95%) mujeres,
edad 61,6 afios (IQR= 21,6); indice-C: 0,9404; Calibracion: p=0,649; AUC-ROC: 0,7454
[IC95% 0,7199-0,7709]; beneficio neto con umbral de probabilidad: 12%. Validacion
interna: indice-C: 0,9447; Calibracién: p=0,542; AUC-ROC: 0,7382 [IC95% 0,7117-0,7647];
beneficio neto con umbral de probabilidad: 11%. Validacion externa: 3.688 pacientes, 560
(42,30%) mujeres, edad 61,5 afios (IQR= 20,9); indice-C: 0,9463; Calibracién: p=0,184;
AUC-ROC: 0,7423 [IC95%: 0,7228-0,7619]; beneficio neto con umbral de probabilidad:
13,5%.

Modelo de hospitalizacion a un afio: 2.819 pacientes, edad 62,1 afios (IQR: 21,6), 42,36%
mujeres; indice-C: 0,8962; Calibracion: p=0,948; AUC-ROC: 0,5958 [IC95% 0,5711-
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0,6204]; beneficio neto con umbral de probabilidad: 25%. Validacién interna: indice-C:
0,8959; Calibracion: p=0,776; AUC-ROC: 0,6060 [IC95% 0,5825-0,6313]; beneficio neto
con umbral de probabilidad: 24%. Validacién externa: 4.054 pacientes, edad 61,0 afios
(IQR: 20,6), 43,62 % mujeres; indice-C: 0,9089; Calibracion: p=0,135; AUC-ROC: 0,6155
[1C95%: 0,5985-0,6325]; beneficio neto con umbral de probabilidad: 25%.

Conclusién: Se obtiene un modelo de mortalidad con rendimiento diagndstico moderado
y un modelo de hospitalizacién con rendimiento diagnéstico leve, ambos elaborados y

validados y muestras colombianas.

Palabras clave: (Enfermedad renal crénica avanzada, prondéstico, mortalidad,

hospitalizacion, validacién).
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Abstract

Prognostic models for Mortality and Hospitalization in adults with Chronic Kidney

Disease on Renal Replacement Therapy in Colombia.

Introduction: In Colombia, death and hospitalization rates of patients with advanced
chronic kidney disease undergoing renal replacement therapy are progressively increasing.
Consequently, three-year mortality and one-year hospitalization prognostic models were

developed and validated

Methods: Literature search for prognostic factors, variable selection through a modified
Delphi expert panel, retrospective cohorts of patients with advanced chronic kidney disease
from 2014 for development of mortality and hospitalization prognostic models. Internal
validation was performed using bootstrapping, external validation with retrospective patient
cohorts from 2015-2017. Evaluation included discrimination (Harrell's C-index), calibration
(calibration plots), diagnostic performance (ROC curve), and clinical utility (decision
analysis). Based on the PROGRESS framework

Results: Three-year mortality model: 2.343 patients, 983 (41,95%) women, median age
61,6 years (IQR=21,6); C-index: 0,9404; Calibration: p=0,649; AUC-ROC: 0,7454 [95% CI
0,7199-0,7709]; net benefit with probability threshold: 12%. Internal validation: C-index:
0,9447; Calibration: p=0,542; AUC-ROC: 0,7382 [95% CI 0,7117-0,7647]; net benefit with
probability threshold: 11%. External validation: 3.688 patients, 560 (42,30%) women,
median age 61,5 years (IQR= 20,9); C-index: 0,9463; Calibration: p=0,184; AUC-ROC:
0,7423 [95% CI: 0,7228-0,7619]; net benefit with probability threshold: 13,5%.

One-year hospitalization model: 2.819 patients, median age 62,1 years (IQR: 21,6),
42,36% women; C-index: 0,8962; Calibration: p=0,948; AUC-ROC: 0,5958 [95% CI
0,5711-0,6204]; net benefit with probability threshold: 25%. Internal validation: C-index:
0,8959; Calibration: p=0,776; AUC-ROC: 0,6060 [95% CI 0,5825-0,6313]; net benefit with
probability threshold: 24%. External validation: 4.054 patients, mean age 61,0 years (IQR:
20,6), 43,62% women; C-index: 0,9089; Calibration: p=0,135; AUC-ROC: 0,6155 [95% CI:
0,5985-0,6325]; net benefit with probability threshold: 25%
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Conclusion: A mortality prognostic model with moderate diagnostic performance and a
hospitalization prognostic model with mild diagnostic performance were obtained, both

developed and validated in the Colombian samples.

Keywords: (Advanced chronic kidney disease, prognosis, mortality, hospitalization,

validation).
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Introduccidén

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como una alteracion persistente de la
estructura renal, la funcion renal o ambas, con implicaciones en la salud del individuo; dicha
alteracion de la estructura renal (por ejemplo quistes, masas, malformaciones, atrofia, etc.),
se puede documentar mediante estudios diagnosticos, tales como resonancia magnética
0 ecografia renal; la funcion renal se documenta con la tasa de filtracion glomerular (TFG)
estimada o medida y el nivel de albuminuria (mediante la medicion de excreciéon de
albumina en orina durante 24 horas o la razén albuminuria/creatinuria); considerando

diagnéstico tener dichas alteraciones persistentes durante mas de tres meses (1,2).

Teniendo en cuenta la conferencia de consenso del grupo global para la mejoria de
desenlaces en enfermedad del rifion (KDIGO) para la nomenclatura de la funcién y la
enfermedad del rifidén, se considera ajustar la terminologia utilizada en este protocolo
teniendo en cuenta sus recomendaciones en aras de mejorar su comprension y generar el

documento acorde a estos estandares internacionales (3).

La enfermedad del rifion se clasifica segun la tasa de filtracion glomerular, la razén de
albuminuria/creatinuria y la determinacion de la causa etiolégica de la alteracion. Los dos
primeros criterios se estratifican teniendo en cuenta la siguiente matriz representada en la

ilustracion 1 (1,2):



2 Introduccién

Persistent albuminuria categories
Desgeription and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Narmal to Maodarataly ey
KDIGO 2012 in;::::ad increasad increased
=30 mg'g 30-300 mg'g =300 mg'g
=3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmal

G1 Normal or high =90

G2 Mildly decreased 60-89

Mildlv to moderatelhy
ek decreased 45:59

Moderately to
Gl severely decreased B

Description and range

G4 Severely decreased 15-29

GFR categories (ml/min/ 1.73 m?)

G5 Kidney failure =15

llustracién 1. Clasificacion de Enfermedad renal Crénica segun TFG y albuminuria; la
semaforizacion de la matriz indica el riesgo de progresion y de complicaciones de la
enfermedad renal crénica. Extraido de (2).

Para establecer el diagnéstico de enfermedad del rifién, la Iniciativa Global para Mejorar
los Desenlaces de la Enfermedad Renal (KDIGO por sus siglas en inglés), establecié un
valor de corte de TFG de <60 mL/min/1.73m2 o un nivel de albuminuria (medido a través
de la razdén albuminuria/creatinuria) >30 mg/g, asociado a una duracién de estas

alteraciones mayor a 3 meses (2).

Se define como enfermedad renal crénica avanzada (ERCa) a la presencia de una tasa de
filtracion glomerular <15mL/min/1.73m2 sin discriminar el nivel de albuminuria, lo que
representa un estado avanzado de la enfermedad del rifion con una perdida irreversible de
la funcién del rifion, desencadenando en la necesidad de iniciar una terapia de reemplazo
del rifibn para su tratamiento (2,4). Existen, de manera general, cuatro aproximaciones

terapéuticas para la ERCa (1):

» Hemodialisis: Consiste en el proceso de extraccion de toxinas urémicas de la
sangre mediante el uso de bombas, membranas y soluciones de dialisis requiriendo

la colocacion de un acceso vascular en el paciente; estos tipos de accesos pueden
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ser catéteres venosos centrales, fistulas arteriovenosas o injertos vasculares

arteriovenosos (1).

= Dialisis peritoneal: Consiste en la extraccion de toxinas urémicas de la sangre
utilizando las membranas peritoneales como una interfase de intercambio entre la
mezcla de dializado y la sangre. Se requiere el uso de un catéter transcutaneo que
se aloja en la cavidad peritoneal, el cual permite llenar dicha cavidad con el liquido
de dializado y después de un tiempo determinado permite extraer el mismo ya con

productos de desecho metabdlico incluyendo las toxinas mencionadas (1).

= Trasplante de rifién: Consiste en el reemplazo del rifidén en falla por otro de un
donante, ya sea vivo o cadavérico; cuando se tiene la disponibilidad, la factibilidad
del trasplante se evalla teniendo en cuenta la edad del paciente y las
comorbilidades (dado que patologias como el cancer, infecciones croénicas,
enfermedad cardiaca, enfermedad vascular periférica y la mala adherencia al
seguimiento pueden afectar la decision de trasplantar) (1). Este proceso también
depende de la disponibilidad de donantes en la region y las normas de asignacion.
Para determinar la elegibilidad del donante, se le debe comparar el grupo
sanguineo y el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) con los del receptor;
cuando es un donante vivo también se evalla la funcién renal, la funcién y aptitud
cardiovasculares y la anatomia renal, esto en aras de asegurar el bienestar a corto

y largo plazo del donante (1).

= Manejo conservador integral y cuidado paliativo: Se define como el manejo de la
enfermedad usando técnicas no invasivas manteniendo un estado de salud el
mayor tiempo posible y mitigando los eventos adversos asociados (4). En algunos
pacientes, ya sea por la dificultad en el acceso o porque desde el punto de vista
clinico no es aconsejable, no se realiza terapia de reemplazo renal, particularmente
en pacientes de gran edad con falla renal y otras comorbilidades debido a que la
dialisis no aumentaria su expectativa de vida ni mejoraria su calidad de vida. En
estos pacientes, se aboga hacia el control de los sintomas de la uremia que afectan

la calidad de vida y en brindar educacion para el manejo de sus comorbilidades (1).






1.Marco teodrico

Para poder entender el impacto de la ERCa y la importancia de estudiar el pronéstico de
esta enfermedad se describe a continuacién su comportamiento a nivel global, regional y
local; posteriormente se detalla el perfil de mortalidad y hospitalizaciones que padecen los
pacientes con este diagnostico y finalmente, se detallan los factores prondsticos
disponibles en la evidencia cientifica que podrian ayudar a pronosticar los desenlaces

anteriores para la poblaciéon descrita:

1.1 Epidemiologia de la enfermedad renal cronica
avanzada

1.1.1 Prevalencia mundial

Aproximadamente el 0,1% de la poblacion mundial padece ERCa, y las estimaciones
sugieren una mayor prevalencia en los paises de ingresos altos (0,2%) y de ingresos
medio-altos (0,1%) comparado con los paises de ingresos medio-bajos (0,07%) y los
paises de ingresos bajos (0,05%); sin embargo, la mortalidad y la morbilidad son mayores
en estas naciones con ingresos bajos y medio-bajos dado que la proporcién de pacientes
gue no tienen acceso a tratamiento es del 96% y del 90% respectivamente, comparado

con las naciones con ingresos medios-altos (70%) y los que registran ingresos altos (40%)

(4).

La tasa de prevalencia de la enfermedad cronica del rifion (ERC) en el afio 2019, a nivel
mundial, estandarizada por edad, incluyendo ERC y ERCa, se ubic6 en 8.596,2 pacientes
por cada 100.000 habitantes [Intervalo de incertidumbre del 95% resultado del analisis con
modelos de meta-regresion Bayesiana (U195%): 8.015,7 a 9.125,3], con un aumento de la
prevalencia del 2,8% [U195%: 2,4-3,2%] comparado con el afio 2010) (5).
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El grupo de carga de enfermedad global de la editorial Lancet publicé recientemente que
para el afio 2021 se estim6 una prevalencia global de enfermedad del rifion crénica de 674
millones de casos [UI95%: 629 a 722], que a su vez representa una tasa de prevalencia
global estandarizada por edad de 8.006 casos por 100.000 habitantes [UI95%: 7.482,1 a
8.182,7] que comparado con los datos del 2019 sugieren una prevalencia estable de la

enfermedad en el periodo de observacion (6).

A 2019 la tasa de prevalencia promedio de pacientes con ERCa tratada (numero de
pacientes en didlisis o trasplantados) a nivel mundial fue de 759 pacientes por millén de
habitantes, oscilando desde los 4 pacientes por milléon de habitantes en Ruanda hasta los
3.395 pacientes por millén de habitantes en Taiwan; estos pacientes tratados aumentan
conforme mejora el nivel de ingreso en las naciones; por tanto se evidencié una tasa de
966 pacientes tratados por millébn de habitantes (pmh) en los paises con altos ingresos
comparados con 550,2 pmh en paises con ingresos medios-altos, 321 pmh con ingresos
medios bajos y 4,4 pmh en paises con ingresos bajos; se encontré una tasa de prevalencia
méas baja del promedio en Africa, América latina, Rusia, las nuevas naciones

independientes de la unién soviética y la zona surasiética (4).

1.1.2 Incidencia mundial

Para el afio 2019 se estim6 una incidencia de enfermedad del rifién a nivel mundial,
estandarizada por edad (incluyendo ERC y ERCa), de 233,7 personas por 100.000
habitantes [UI95%: 216,6-252,3] con un aumento del 5,9% [5,2-6,5%] en la incidencia
comparado con el afio 2010. Para el afio 2021 se estim@ una incidencia global de
enfermedad del rifién crénica de 19,9 millones de casos [UI95%: 18,7-21,2] que representa
una tasa de incidencia global estandarizada por edad de 233,6 casos por 100.000
habitantes [U195%: 220,0-247,2] sugiriendo un comportamiento estable de la incidencia

global de la enfermedad (6,7).

En el atlas de salud renal de 2019, se rescaté la tasa de incidencia de la enfermedad renal
cronica avanzada tratada (definida como nuevos casos de pacientes en didlisis y nuevos
receptores de trasplante de rifién) en solo el 36% de los paises encuestados. La incidencia

promedio se ubic6 en 144 pacientes tratados por millon de habitantes (pmh) oscilando
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entre 20,2 pmh en Paraguay hasta 493 pmh en Taiwan; también se aprecié un aumento
de la incidencia segun el nivel de ingreso econdémico de las naciones: 149 pmh en paises
de altos ingresos, 126 pmh en paises ingresos medios-altos y 129,9 pmh en paises con
ingresos medios-bajos; en esta encuesta no se obtuvo informacion de la incidencia de los

paises con bajos niveles de ingreso (4).

La incidencia de hemodialisis promedio a nivel mundial en el afio 2019 fue de 108
pacientes por millon de habitantes con un rango entre 65,3 pacientes por millébn de
habitantes (pmh) en Normandia y 336,7 pmh en Estados Unidos; la tasa de incidencia de
hemodialisis fue mas alta en los paises con ingresos medios-altos (122,5 pmh) que en los
paises con altos niveles de ingreso (101,5 pmh); en los paises de bajos ingreso se ve una

muy baja accesibilidad (5%) de los pacientes al momento del diagndstico (4).

En los paises que reportaron acceso a la didlisis peritoneal, a 2019, la incidencia de esta
terapia se registr6 en un promedio de 20,8 personas por millébn de habitantes (pmh),
oscilando entre el 2,4 pmh en Rumania a 140,6 pmh en Tailandia; solo el 4% de los paises
encuestados reportaron el uso de esta terapia como primera linea de tratamiento (4).

En cuanto al trasplante de rifidn se reporta un bajo acceso a esta terapia (estos porcentajes
son calculados en el atlas de salud renal teniendo en cuenta las bases de datos de los
paises respondedores de la encuesta estratificado por regiones geograficas definidas por
la Sociedad Internacional de Nefrologia y por los Grupos de Ingresos del Banco Mundial),
principalmente en los paises con ingresos medios-bajos (13%) y paises con ingresos bajos
(0%) comparado con los paises de ingreso medio-alto (30%) y los paises con altos
ingresos (64%); la incidencia de trasplante renal a nivel mundial fue de 13,6 pacientes por
millon de habitantes (mph) oscilando entre 0,04 pmh en Myanmar hasta 70,5 pmh en

Espafia (4).

La practica de manejo integral conservador se llevo a cabo en el 81% de los paises
encuestados para el atlas de salud renal 2019. La disponibilidad de este manejo no se
asocio al nivel de ingreso de cada pais, pero si se vio diferencia en la accesibilidad al
cuidado dirigido por el médico: 87% en paises de altos ingresos, 64% en paises con
ingresos medio-altos, 43% en paises con ingresos medios-bajos y 33% en paises con

bajos ingresos; por otra parte el soporte psicoldgico, cultural y espiritual increment6 con el
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nivel de ingresos del pais pero permanecio relativamente bajo: 52% en paises con altos
ingresos, 30% en paises con ingresos medio-alto, 31% en paises con ingresos medio-
bajos y 19% en paises con bajos ingresos (4).

Segun la Sociedad Internacional de Nefrologia, las barreras reportadas para un adecuado
cuidado de la falla del riidn son: factores econdémicos (64%), la actitud ante o el
conocimiento de la patologia por parte del paciente (63%), la disponibilidad de nefrélogos
(60%), la actitud o disponibilidad o acceso o conocimiento del médico (58%), la distancia
al centro de didlisis (55%) y la disponibilidad o el acceso o la capacidad del sistema de
salud (55%) (4).

1.1.3 Carga de la enfermedad renal cronica avanzada en el
mundo

Segun el estudio Global de Carga de Enfermedad del 2019 (GBD 2019), desde 1990 la
enfermedad crénica del rifidn paso de ser la causa numero 29 de carga de enfermedad a
la causa nimero 18 (definida como el porcentaje de nimero de afios de vida ajustados a
discapacidad [DALY’s]) del 0,8% [rango intercuartilico (IQR) 0,8-0,9%] en 1990, a el 1,6%
[[QR 1,5-1,8%] en 2019) evidenciando un aumento en el porcentaje de tasas
estandarizadas por edad de DALY’s de 6,3% [IQR 0,2-12,4%], integrando los diez
impulsores del aumento de carga de enfermedad a nivel mundial; esto en datos absolutos
se traduce en 41,5 [intervalo de incertidumbre del 95% (Ul 95%) 38,3-45,0] millones de
DALY’s en el afo 2019, que ajustado a tasa por edad evidencia un total de 514,9 [UI95%
474,9-558,9] DALY'’s por 100.000 habitantes en 2019 (5,7).

Para el afio 2020 se estima que la enfermedad del rifidbn genera una carga de enfermedad
de 43,5 millones de DALY’s [IU 95%: 40,0 a 47,2] con evidencia de un aumento progresivo
de esta cantidad hasta 44,5 millones [Ul 95%: 40,9 a 48,4] en el afio 2021 (6).

La enfermedad crénica del rifidbn, empieza a posicionarse como una causa importante de
carga de enfermedad a partir de edades entre los 25 a 49 afos siendo en 2019, la causa
nuamero 18 con un porcentaje de DALY’s de 1,6% [IQR 1,4-1,8%], manteniendo un valor
de porcentaje de tasa de DALY estandarizado por edad de 0,7% [IQR -7,3 — 8,4%)]

comparado con los datos de 1990; en el grupo etario de los 50 a los 74 afios se posiciona
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como la octava causa de carga de enfermedad en 2019, con un porcentaje de DALY’s de
2,3% [IQR 2,1-2,5%] con un aumento en el porcentaje de tasa de DALY’s estandarizado
por edad de 12,3% [IQR 3,7-19,5%] comparado con el afio 1990; y en el grupo de mayores
de 75 afos de edad se ubic6 como la novena causa en 2019, de carga de enfermedad con
un porcentaje de DALY’s de 2,5% [IQR 2,3-2,7%] con un aumento en el porcentaje de tasa
de DALY’s estandarizada por edad de 21,6% [IQR 12,6-27,4%] comparado con datos de
1990 (5).

Recientemente se estimé que a 2050, la enfermedad del rifibn generard una tasa de
DALY’s ajustada por edad 543,6 por 100.000 habitantes [UI95%: 392,9 a 750,1], esto
sugiere un incremento porcentual de la tasa descrita en un 28,6% comparado con los datos
anteriores y generara que esta patologia se posicione como la décima causa de la carga
de enfermedad a nivel global comparado con otras enfermedades de interés en salud
publica (8).

El costo de la terapia de reemplazo del rifién (TRR) es tan alto que en paises desarrollados
representa entre el 2 al 3% del presupuesto para salud anual; estos altos costos generan
que en otras naciones sea inalcanzable la realizacion de estos tratamientos en la poblacién
(se estima que anualmente el costo de la TRR en los paises con ingresos bajos y medio-
bajos es de USD (délares estadounidenses) 1.500 por persona), evidenciandose que el
80% de los pacientes que reciben TRR viven en naciones desarrolladas; asociado a estos
hallazgos cabe resaltar que no se cuenta con datos precisos de los paises con menores

ingresos para poder tener una estimacion adecuada de la situacion (4).

Por tipo de terapia de reemplazo del rifién el costo anual de un paciente en hemodialisis
es de USD 22.617 con un intervalo entre los USD 1.560 en Camerun y los USD 103.187
en Holanda; segun el nivel de ingreso de los paises cambia el costo de estos pacientes:
altos ingresos USD 49.720, ingresos medios-altos USD 17.990, ingresos bajos USD
12.480 e ingresos medio-bajos USD 10.140; el precio anual de mantenimiento de un
paciente en dialisis peritoneal se ubico en los USD 20.524 oscilando entre los USD 5.520
en Tanez hasta los USD 99.280 en los Emiratos Arabes Unidos. También se evidencio un
aumento de este costo conforme aumenta el nivel de ingreso en los paises: Los paises
con alto nivel de ingresos presentaron el mayor costo de dialisis peritoneal por persona

(USD 32.109), seguidos de los paises con ingreso medio-alto (USD 16.919) y los paises
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con nivel de ingreso medio-bajo (USD 11.633); finalmente el costo del primer afio del
trasplante renal fue en promedio de USD 25.356 con su valor mas bajo en Bangladesh
(USD 3.285) y su valor mas alto en Francia (USD 114.220), mostrando un mayor costo en
paises con altos ingresos (USD 43.901), seguido de paises con ingresos medio-alto (USD
17.870) y de los paises con ingreso medio-bajo (USD 9.238) (4).

1.1.4 La enfermedad renal crénica avanzada en Latinoamérica

En el afio 2017, la tasa de prevalencia ajustada por edad de la enfermedad del rifion
crénica (agrupando ERC y ERCa) en Latinoamérica se modificé segln algunas regiones
sociodemograficas: En Latinoamérica meridional se reporta una prevalencia de 7.402
[intervalo de incertidumbre del 95% de meta-regresion bayesiana en red (U195%) 6.928-
7.953] casos por 100.000 habitantes, en la region del caribe 8.591 [UI95% 8.000-9.263]
casos por 100.000 habitantes, region andina 7.473 [UI95% 6.965-8.086] casos por 100.000
habitantes, Latinoamérica central 11.116 [UI195% 10.358-11.979] casos por 100.000
habitantes y Latinoamérica tropical 7.365 [UI95% 6.842-7.949] casos por 100.000
habitantes; se vio un aumento de la tasa de prevalencia en todas las regiones mencionadas
(Latinoamérica meridional 3,9% [UI95% 0,5-8,0%], region caribe 3,5% [UI195% 0,1-7,6%],
region andina 5,1% [UI95%1,4-9,7%] y Latinoamérica central 7,2% [UI195% 4,6-10,3%])
excepto en Latinoamérica tropical (0,1% [UI195% -2,5 — 3,1%)]) en comparacion con datos
del afio 1990 (9).

A 2013, se reporté una tasa de incidencia no ajustada de inicio de terapia de reemplazo
del rifidén en Latinoamérica de 181 casos por millébn de habitantes, con una incidencia de
hemodialisis de 40 casos por millon de habitantes, de didlisis peritoneal de 10 casos por

milléon de habitantes y de trasplante 25 casos por millén de habitantes (10).

La carga de enfermedad en América Latina ocasionada por la enfermedad crénica del rifion
oscilé en una tasa de afios de vida ajustados por discapacidad (DALY) estandarizada por
edad entre los 253,2 hasta 2.162,7 DALY’s por 100.000 habitantes ajustado por edad en
el afio 2019 (7).
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1.1.5 La enfermedad renal créonica avanzada en Colombia:

La tasa de prevalencia ajustada por edad de enfermedad cronica del rifibn y ERCa en
Colombia se estim6 en 9.638 casos por 100.000 habitantes en 2017 [UI95% 8.935-10.505]
gue, comparada con datos de 1990, no presentd una variabilidad significativa a través del
tiempo (1,1% [UI95% -4,7 — 6,4%]) (9). Segun el informe de situacion de enfermedad renal
cronica del Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo, en el afio 2013 existian
en Colombia un total de 23.995 (2,3%) pacientes con ERCa de 1.039.119 pacientes con
diagnostico de ERC; de estos pacientes con falla del rifion, el 57,1% pertenecian al
régimen contributivo, 40,6% al régimen subsidiado y el 2,3% a los sistemas de salud de
las fuerzas militares y policia nacional (11).

A 2021, se reporta en Colombia un total de 889.123 pacientes con enfermedad del rifién
de los cuales el 4,56% padecen ERCa. La mayor cantidad de casos prevalentes de

enfermedad del rifién se ubican en Bogotéa (24,22%) y en la region caribe (20,66%) (12).

Segun el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo la tasa de incidencia ajustada
por edad de ERCa en Colombia en el afio 2013 fue de 6,48 pacientes por 100.000 afiliados

al sistema de salud (11).

En un reporte de 2022 realizado por el Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
se observé una disminucién progresiva de las tasas crudas de incidencia de enfermedad
cronica del rifion con 5,05 casos x 1.000 habitantes en 2017 hasta 3,05 casos x 1.000
habitantes en 2021; sin embargo, se reporta que la aparicion de 154.688 casos nuevos
sugiriendo un aumento de la incidencia del 1,53% en el afio 2021 (12).

De los pacientes colombianos con ERCa en 2013, el 55,5% recibian tratamiento con
hemodidlisis, el 23,9% recibieron manejo con dialisis peritoneal, el 18,1% tuvieron manejo
con trasplante de rifién y solo el 2,2% reportdé manejo integral conservador; sin embargo,
en la misma base de datos, Acufia y colaboradores identificaron que el 1,14% de los
pacientes no recibian ningun tipo de tratamiento especifico(11,13). Esta enfermedad
genera una carga de enfermedad en el pais estimada a 2019 en una tasa de DALY’s
ajustada por edad entre 468,1 hasta 559,9 DALY’s por 100.000 habitantes y que en 2021
disminuyd6 entre 361,0 hasta 473,3 DALY’s por 100.000 habitantes (7,14).
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1.2 Mortalidad y hospitalizacion por falla del rifion

En el caso de la enfermedad croénica del rindn (agrupando ERC y ERCa), para el afio 2019
en el mundo se estim6 una mortalidad estandarizada por edad de 18,3 defunciones por
100.000 habitantes [intervalo de incertidumbre calculado por meta-regresién bayesiana en
red (UI95%) 16,7-19,5] que para el afio 2021 se mantuvo en 18,5 defunciones por 100.000
habitantes [U195%: 16,7-19,9]; alrededor de dos millones de personas con ERCa a nivel
mundial fallecen por el acceso limitado a la TRR y la mayoria de estos pacientes viven en
paises con niveles de ingreso medio-bajo y bajo. La mortalidad a cinco afios de los
pacientes en dialisis oscila entre el 40-50% con supervivencia similar entre los pacientes
con hemodidlisis y con dialisis peritoneal (1,4-6).

Segun el grupo de carga de enfermedad global de Lancet, se pronéstica que para el afio
2050, la enfermedad del rifion tendr4 un aumento porcentual de la tasa de mortalidad
ajustada por edad 33,1% [UI95%: -0,751-79,0%] haciendo que pueda posicionarse como
la quinta causa de mortalidad a nivel mundial (8).

Segun el estudio global de carga de enfermedad de 2017, las tasas de mortalidad ajustada
por edad de los pacientes con enfermedad crénica del rifion (ERC y ERCa) segun zonas
geograficas en Latinoamérica fueron: Latinoamérica meridional 18,8 defunciones por
100.000 habitantes [UI95% 17,5-20,2], regién caribe 21,8 defunciones por 100.000
habitantes [UI95% 20,1-23,1], regidn andina 26,5 defunciones por 100.000 habitantes
[UI95% 24,5-28,4], Latinoamérica central 42,1 defunciones por 100.000 habitantes [UI95%
40,8-43,3] y Latinoamérica tropical 16,4 defunciones por 100.000 habitantes [UI95% 16,1-
16,8]; comparadas con las tasas de mortalidad ajustadas por edad de 1990, se evidenci6
un aumento de las mismas en Latinoamérica central (60,9% [UI95% 52,7-66,2%]) v la
region del caribe (17,2% [U195% 9,1-25,1%)]). Junto con esta comparacion, se aprecié una
estabilidad de estas tasas en la region andina (9,1% [UI95% -0,2 — 19,8%)]), Latinoamérica
tropical (-0,2% [UI95% -2,7 — 2,2%)]) y Latinoamérica meridional (-7,5% [UI95% -14,5 —
0,5%]) (9).

Para el afio 2020 se observo que la tasa de mortalidad ajustada por edad de la enfermedad

del rifidén en Latinoamérica y el caribe fue de 32,8 defunciones por 100.000 habitantes
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[UI95%: 28,3 a 33,1]; en el 2021 se observo que esta tasa se mantiene en 30,7 defunciones
por 100.000 habitantes [Ul 95%: 27,8 a 33,5]. Esto posiciona a la enfermedad del rifion
como la sexta causa de causa de mortalidad en Latinoameérica y en el caribe (15).

En Colombia, la tasa de mortalidad ajustada por edad de enfermedad crénica del rifion y
falla del rinidn del afio 2017 fue de 15,7 defunciones por 100.000 habitantes [UI95% 14,2-
17,3], adicionalmente se evidencidé un cambio de la tasa de mortalidad de -34,1% [UI95%
-40,5% - -26,9%] comparada con los datos de 1990 (9). Segun el Fondo Colombiano de
Enfermedades de Alto Costo, la tasa de mortalidad ajustada por edad de la ERCa para el
afio 2013 fue de 8,1 defunciones por 100 casos de ERCa, también describen una tasa de
mortalidad ajustada por edad para pacientes en hemodialisis de 9,55 defunciones por 100

pacientes y de 9,88 defunciones por 100 pacientes en didlisis peritoneal (11).

Como consecuencia de la emergencia sanitaria nacional generada por la pandemia del
Covid-19, se reporta un aumento progresivo de la tasa de mortalidad de la enfermedad del
rifidén ajustada por edad en Colombia desde 67,9 defunciones por 100.000 habitantes en
el afio 2017 hasta 74,44 defunciones por 100.000 habitantes en el afio 2021 (12).

Segun el Sistema de datos renales de los Estados Unidos, la tasa de hospitalizacion de
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada (ERCa) se ubic6 en 1,58
hospitalizaciones por persona-afio en el 2018, con ligero cambio segun el tipo de TRR: 1,6
hospitalizaciones por persona-afio en los pacientes con hemodidlisis, 1,5 hospitalizaciones
por persona-afio en pacientes con didlisis peritoneal y s6lo 0,8 hospitalizaciones por
persona-afio en pacientes con trasplante de rifidn; por otra parte se vio una mayor tasa de
hospitalizacién en mujeres (1,8 hospitalizaciones por persona-afio en pacientes con
hemodialisis y 1,6 hospitalizaciones por persona-afio en pacientes con dialisis peritoneal)
comparado con los hombres (1,5 hospitalizaciones por persona-afio en pacientes con
hemodidlisis y 1,4 hospitalizaciones por persona-afio en pacientes con diélisis peritoneal);
se evidencia una tasa de hospitalizacion por infeccion de 0,36 hospitalizaciones por
personas-afio, por patologia cardiovascular de 0,42 hospitalizaciones por personas-afio y

por otras causas 0,78 hospitalizaciones de personas-afio en los pacientes por ERCa (16).

En cambio, en paises como Taiwan se reporté una tasa de hospitalizacion de 1.037,9

hospitalizaciones por 1.000 pacientes-afio en el afio 2018, no se evidenci6 una diferencia
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significativa entre la tasa de hospitalizacién de hombres (1.039,3 por 1.000 personas-afio)
y mujeres (1.036,3 por 1.000 personas-afio); en cambio se ve un aumento progresivo de
la tasa de hospitalizacién conforme aumenta la edad de los pacientes (menos de 40 afios
[775,8 hospitalizaciones por 1.000 personas-afio], de 40 a 64 afios [826,3 hospitalizaciones
por 1.000 pacientes-afio], de 65 a 74 afios [1.081,0 hospitalizaciones por 1.000 pacientes-
afio] y mayores de 75 afos [1.403,5 hospitalizaciones por 1.000 pacientes-afio]); las
complicaciones con mayor tasa de hospitalizacion en estos pacientes fueron: la
cardiovascular (definida como el compuesto de eventos de infarto de miocardico, eventos
cerebrovasculares, fibrilacion auricular, falla cardiaca y arritmia) con 11.682
hospitalizaciones por 1.000 pacientes-afio y la infecciosa con 7.003 hospitalizaciones x
1.000 pacientes-afio; finalmente, teniendo en cuenta el tipo de TRR se describié una mayor
tasa de hospitalizacién en los paciente con hemodidlisis (1.072,4 hospitalizaciones por
1.000 pacientes-afio) comparado con los pacientes en dialisis peritoneal (702,5

hospitalizaciones por 1.000 pacientes-afio) (17)

En Colombia, en algunos estudios de cohorte, la tasa de hospitalizacién de los pacientes
en hemodialisis oscila entre 0,71 hasta 0,77 hospitalizaciones por paciente-afio segun el
tipo de hemodidlisis utilizada, siendo la mayor causa de hospitalizacion la patologia
cardiovascular, seguida de las complicaciones asociadas a didlisis y la patologia
infecciosa; por otra parte, en los colombianos en dialisis peritoneal automatizada, se ha
descrito una tasa de hospitalizacion entre 0,56 a 0,92 hospitalizaciones por personas-afio,
esta variacion se da por el tipo de técnica y por la forma de seguimiento de la didlisis
(17,18).

1.3 Factores de pronostico de mortalidad y
hospitalizacion para la enfermedad renal cronica
avanzada.

Como se pudo evidenciar durante el desarrollo del titulo anterior, el sexo, la edad y el tipo
de terapia de reemplazo del rifion se encuentran relacionados con diferencias en la tasa
de mortalidad y hospitalizacién de los pacientes. En algunos registros de enfermedad
cronica del rifién también se ha descrito la influencia de la etnia en el prondstico de la

enfermedad (16). En la parte ambiental, algunos factores han demostrado su relacién con
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el empeoramiento de esta patologia, dado que se tienen registros de modificaciones en la
carga de enfermedad y mortalidad explicadas por la exposicion a plomo, la polucién del
aire y las temperaturas inadecuadas (5,7).

Otros factores prondsticos que pueden aumentar la carga de enfermedad y la mortalidad
en estos pacientes son: el tabaquismo, el sedentarismo, e inclusive lo que denomina el
estudio Global de Carga de Enfermedad, los riesgos dietarios, definidos como: baja ingesta
de frutas, vegetales, leguminosas, granos, semillas, nueces, leche, fibra, calcio, acidos
grasos omega 3 y acidos grasos poli-insaturados, asi como la alta ingesta de carne roja,

carnes procesadas, postres con azucares simples, acidos grasos trans y sodio (7,19).

Ya en el aspecto clinico, la presién arterial, los niveles de glicemia en ayunas, el indice de
masa corporal, el indice de masa grasa, el indice de masa magra, la circunferencia braquial
y el grosor de los pliegues cutaneos, se han relacionado con el empeoramiento de la carga
de enfermedad y la mortalidad en los pacientes con enfermedad crénica del rifién y falla
del rifidn (19,20).

Lo anterior ha permitido la evaluacion de algunas escalas de valoracién nutricional, como
herramientas complementarias a la evaluacién global de los pacientes, detectando de
forma prematura la malnutricién y con ello aportando informacion para poder establecer el
riesgo de deterioro clinico de los pacientes con ERCa. Este es el caso de la Evaluacion
Global Subjetiva, la Evaluacion Global Subjetiva Modificada, la Escala Objetiva de
Nutriciébn en Dialisis, la escala de la Sociedad Internacional de Nutricion Renal y del
Metabolismo, la Escala de Malnutricién-Inflamacion y el indice de Riesgo Nutricional
Geriétrico (20). Muchas de estas escalas han demostrado cierta capacidad de predicciéon
respecto a la mortalidad de los pacientes; sin embargo, dada la gran cantidad de factores
gue afectan el prondstico de la enfermedad crénica del rifién, se considera que no son

suficientes para poder medir completamente el prondstico de la enfermedad.

Dada la relevancia de un proceso inflamatorio crénico en la fisiopatologia de la enfermedad
cronica del rifidn, se han adelantado estudios que intentan establecer la relacién entre
distintos niveles de marcadores serologicos con el aumento de la mortalidad y las
hospitalizaciones; tal es el caso de marcadores como la albumina, la proteina C reactiva,

la interleuquina 6, el calcio sérico, la gamma-glutaril transferasa, el perfil lipidico, el factor
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de necrosis tumoral alfa, hemoglobina, fosforo, hormona paratiroidea, transaminasas,

fosfatasa alcalina, acido urico entre otros (20).

Teniendo en cuenta la variedad de factores pronésticos asociados a la mortalidad y la tasa
de hospitalizacién en los pacientes con falla del riidn con terapia de reemplazo, se
consider6 adecuado plantear un modelo pronéstico que incluya todas estas caracteristicas
con el fin de poder establecer umbrales terapéuticos para el inicio del manejo de la
patologia o para ajustar la terapia ya instaurada en estos pacientes con el fin de mejorar

la sobrevida y disminuir la tasa de hospitalizacion de los mismos.



2.0bjetivos

2.1 Objetivo general

Establecer un modelo pronostico o predictivo robusto, integral, pero lo mas parsimonioso

posible, que incluya factores nutricionales, clinicos, sociodemograficos y paraclinicos para

determinar el riesgo hospitalizacion y de mortalidad en los pacientes adultos con

enfermedad renal crénica avanzada en hemodidlisis y didlisis peritoneal crénicas.

2.2 Objetivos especificos

Establecer las caracteristicas sociodemograficas, nutricionales, clinicas y
paraclinicas de la una cohorte retrospectiva de pacientes colombianos que
padecen enfermedad renal crénica y que se encuentran en hemodialisis o diélisis
peritoneal cronicas.

Definir los factores prondsticos asociados a la mortalidad de los pacientes con
terapia de reemplazo del rifién de mantenimiento durante un periodo de tres afios
de seguimiento.

Definir los factores prondsticos asociados a la tasa de hospitalizacion de los
pacientes con terapia de reemplazo del rifidn de mantenimiento durante un periodo
de un afio de seguimiento.

Mediante el uso de analisis multivariado, elaborar un modelo pronéstico de
mortalidad y hospitalizacion teniendo en cuenta variables clinicas, paraclinicas,
nutricionales y sociodemograficas de los pacientes adultos con hemodialisis o
dialisis peritoneal crénicas.

Establecer la validez externa del modelo pronéstico realizando la comparacion del
rendimiento diagndstico del mismo mediante su aplicacion en una cohorte con

periodo temporal distinto comparado con la cohorte de desarrollo del modelo.






3.Metodologia

3.1 Priorizacion de las variables candidatas de
modelamiento

Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura sobre el tema de enfermedad renal
crénica avanzada, terapia de reemplazo del rifion, asi como de caracteristicas clinicas,
paraclinicas, nutricionales y sociodemogréficas relacionadas con el prondstico de los estos
pacientes definidos como tasa de mortalidad y tasa de hospitalizacién mediante revision
bibliografica apoyado en bases de literatura a saber. MEDLINE, BIREME,
REPOSITORIOS UNIVERSITARIOS.

Se realiz6 un consenso de expertos (conformado por médicos especialistas en nefrologia,
enfermeras con experiencia en cuidado de pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada y nutricionistas con experiencia en manejo con pacientes con ERCa, quienes
fueron invitados formalmente via correo electronico para tener aval de su participacion en
el proyecto) utilizando metodologia Delphi modificada con el objetivo de seleccionar las
variables candidatas para la elaboracion del modelo prondstico. Se realiz6 una primera
sesion con los expertos explicando el objetivo de la reunion del panel, se dio a conocer de
forma individual una encuesta con respuestas en formato Likert con calificacién de cuatro
niveles entre estar “totalmente en desacuerdo” y estar “totalmente de acuerdo” con los
factores expuestos para poder determinar cuales eran los mas Utiles para el analisis
estadistico; después se desarrollé una segunda parte con respuesta abierta (anexo 1) para

poder detectar otros factores prondsticos no detectados en la revision de literatura.

Posteriormente se llevo a cabo una segunda sesion que inicié resumiendo lo hallazgos de
la primera sesioén y se solicité al panel de expertos calificar los factores prondsticos
seleccionados en criticos, importantes y no relevantes (anexo 2) teniendo en cuenta su

relevancia para el objetivo del estudio.
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Finalmente se ejecut6 una sesion grupal para establecer un consenso de expertos (previa
retroalimentacion de la segunda sesién) que concluyé en la seleccion de las variables a

incluir en el desarrollo de los modelos. (21-23)

3.2 Planteamiento pregunta P.I.C.O.

» Poblacién: Pacientes adultos con enfermedad renal crénica avanzada en
hemodidlisis o didlisis peritoneal de mantenimiento.

» Intervencion: Factores nutricionales, clinicos, paraclinicos y sociodemograficos.

= Comparacion: ninguna

= Qutcome o desenlace: Tasa de hospitalizacién y tasa de mortalidad.

3.3 Disefo

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectiva basado en datos histéricos
de pacientes adultos con enfermedad renal cronica avanzada en hemodidlisis o didlisis
peritoneal crénicas, atendidos en la red de RTS BAXTER. Se incluyeron la totalidad de
pacientes de hemodidlisis y dialisis peritoneal de mantenimiento (definidos como pacientes

que recibe didlisis durante al menos cuatro semanas) (24).

Se inicié la fase de seguimiento de la cohorte el 01 de enero de 2014 manteniendo el
tiempo de reclutamiento hasta el 31 de diciembre 2014; para el desenlace mortalidad se
incluyé un seguimiento potencial de tres afios; para el desenlace de hospitalizacion se

incluyé un seguimiento potencial a un afio.

Adicionalmente para la fase de validacién externa, se incluyeron poblaciones con las
mismas caracteristicas en la misma red de unidades cuya fase de inscripcion fue desde el
01 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2017 con fin de seguimiento potencial de
tres afios para mortalidad y de un afio para el desenlace de hospitalizacion, dado que el
desarrollo del modelo tiende a ser optimista (sobre-estima la variable de respuesta) se
utilizd de una cohorte asincrénica para determinar adecuadamente el rendimiento
diagndstico (discriminacion y calibracion) de los modelos disminuyendo la posibilidad de

generar conclusiones sesgadas respecto al rendimiento de estos (25,26).
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3.4 Hipotesis

Se puede pronosticar el riesgo de mortalidad y tasa de hospitalizacién en pacientes con
enfermedad renal crénica avanzada en hemodidlisis y dialisis peritoneal crénicas teniendo
en cuenta un grupo de variables clinicas, marcadores séricos, marcadores inflamatorios,
variables nutricionales y variables sociodemogréficas.

= Hipétesis nula de mortalidad:

HO: h(tymortatidaa- e pnxm) - h(t)mortalidad

= Hipétesis nula de hospitalizacion:

e@pnxn) _

HO: h(t)hospitalizacién- h(t)hospitalizacién

3.5 Manejo de informacion de bases de datos

Los datos de la poblacién en estudio se ordenaron en una base de datos en formato Excel;
se verificd la existencia de valores faltantes convirtiendo el formato de los datos al del
programa estadistico Stata version 15.1; esta base de datos presentd un proceso de
control de calidad y depuracién de la informacién con lectura de historias clinicas cuando
se requiera para los valores que tomen determinadas variables, este es un proceso ya

establecido en la red de clinicas renales de Baxter-RTS.

Posterior a este proceso se evidenciaron datos faltantes, estos se manejaron mediante un
proceso de imputacion multiple teniendo en cuenta el porcentaje total de datos perdidos

para poder definir el nUmero de imputaciones necesarias (27).
La identificacion de los sujetos en la base de datos fue generada mediante la creacion de

un cédigo de identificacién que impidi6 que esta fuese revelada a cualquier miembro del

equipo de investigacion, es decir los datos estaban anonimizados.

3.6 Criterios de elegibilidad

3.6.1 Criterios de inclusion:

= Pacientes mayores de 18 afios
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» Pacientes en dialisis peritoneal o hemodidlisis de mantenimiento definido como:
indicacion de didlisis durante minimo cuatro semanas con enfermedad renal
cronica G5 (segun criterios de clasificacion KDIGO) (24).

= Pacientes con registro de la fecha de inicio de seguimiento (definida como fecha en
la que el paciente cumple con la definicion de didlisis de mantenimiento teniendo
en cuenta la fecha de inicio de reclutamiento establecidas) y fecha de ultimo
seguimiento con informacion acerca del motivo por el cual termina el seguimiento
(mortalidad, trasplante, traslado, etc.); para el desenlace tasa de hospitalizacién,
se instauré retomar el seguimiento del paciente desde el momento en que se
declare su egreso de hospitalizacion realizando nuevamente el seguimiento del
paciente hasta una nueva fecha de fin de seguimiento para poder medir los eventos

recurrentes de hospitalizacion.

3.6.2 Criterios de exclusion:

» Pacientes en estado de gestacion,
» pacientes con hemodidlisis o didlisis peritoneal con indicacién no renal,

» pacientes con enfermedad oncolégica metastasica.

3.7 Muestreo y céalculo del tamafio de muestra

Se establecié un muestreo aleatorio de pacientes con ERCa en hemodidlisis o didlisis
peritoneal dentro de la base de datos de la red de clinicas renales de Colombia con registro
de haber presentado o no los desenlaces de interés (muerte u hospitalizacién) asi como

las fechas en las que ocurrieron dichos eventos para la construccion de las cohortes.

Se utilizé la metodologia de célculo de tamafio de muestra minimo para la cohorte de
elaboracion del modelo predictivo expuesta por Riley y colaboradores: segun este abordaje
se requiere la estimacion de la proporcion del desenlace, anticipar el factor de contraccion
del modelo (sugieren un factor de 0,9), el nUmero de coeficientes esperados en el modelo
(obtenidos teniendo en cuenta las variables determinadas por la revision de la literatura
detalladas en la tabla 1) y el céalculo anticipado del valor de presentacion del modelo

definido como el estadistico R cuadrado de Cox-Snell (R%:s). Con este método de calculo
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se estableci6 un numero de sujetos a reclutar de 1.024 para el modelamiento de la
mortalidad y de 1.127 sujetos para el riesgo de hospitalizacion (28—-30).

Para el célculo de la muestra para el desenlace de muerte, se usaron los datos del estudio
del fondo colombiano de enfermedades de alto costo y para el desenlace de hospitalizacion
se usaron los datos obtenidos en la cohorte del ensayo clinico aleatorizado HEMO
(11,31,32).

Para la cohorte de validacion externa del modelo se calcul6 el tamafio de muestra de la
cohorte de validacién para la mortalidad y riesgo de hospitalizacion usando la metodologia
también descrita por Riley y colaboradores para la validacion externa de modelos
predictivos: este requiere del calculo anticipado de la pendiente de calibracién basada en
el estadistico C de Harrell deseado asi como su error estandar para obtener nivel de
confianza del 95%, esto posteriormente sometido a un proceso de re-muestreo e
iteraciones que facilitan los autores a través de un codigo en el programa estadistico Stata.
se calculd para el primer desenlace una muestra de 3.080 sujetos y para el riesgo de
hospitalizacién un total de 3.055 sujetos (29); tanto en las muestras de elaboracion como
en las muestras de validacién del modelo se considera utilizar el mayor tamafio de muestra
para que obtener el mejor poder estadistico para el estudio de ambos desenlaces de

interés.

3.8 Variables:

A continuacion, se especifican las caracteristicas de las variables resultado de la busqueda
de literatura, sus definiciones, su sistematizacion y su clasificacion; éstas fueron sometidas
a consideracion por el grupo de expertos quienes definieron cuales fueron candidatas para

ser integradas en el andlisis estadistico de los modelos pronésticos:

Tabla 1. Variables candidatas a revision por el panel de expertos para su inclusion en el
andlisis estadistico.

Variables Demogréficas

Tipo de Formato y

Nombre Definicion . T
Variable operativizacion

Fuente
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Numero asignado a cada
paciente para proteger

Id_Sujeto su identidad y asegurar Cuantitativa 0001 N/A
la confidencialidad de la
informacion
Edad del paciente en Numeros reales
Edad_Previa afnos al inicio de la Cuantitativa de 18 a 100, en Versia®
dialisis afnos
Edad del paciente en NuUmeros reales
Edad_Actual afios al momento del Cuantitativa | de 18 a 100, en Versia®
ingreso al seguimiento afnos
: oL 0: Hombres .
Sexo Sexo del paciente Cualitativa . Versia®
1. Mujeres
0: Indigena
. . oL 1: Afroamericano .
Etnia Raza del paciente Cualitativa . Versia®
2: Mestizo
3: Otra
. Fech rimera dialisi L .
Fecha_lInicio_TRR echa de p, . era dialisis Cuantitativa dd/mmlyyyy Versia®
cronica
Tipo de terapia de 0 PD
TRR reemplazo renal del Cualitativa 1: D Versia®
paciente '
: o Tiempo del paciente en L NuUmeros reales :
Antiguedad_Dialisis P ~ Cuantitativa ~ Versia®
dialisis en afios de 0 a 8 en afos
Fecha_Incepcion_C Fecha de inicio de L :
- helon_ . Cuantitativa dd/mmlyyyy Versia®
ohorte seguimiento
Variables de antecedentes médicos
Nombre Definicion Tlpp de Formato Fuente
Variable
, : Antecedente de presion oL 1: Si ,
Hipertension . P Cualitativa Versia®
arterial 0: No
Diabetes Antecedente.de diabetes Cualitativa L:S Versia®
mellitus 0: No
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. Ant nt _ 1: Si .
EnfCoronaria ecedente de . Cualitativa S Versia®
enfermedad coronaria 0: No
. Antecedente de falla L 1: Si .
FallaCardiaca . Cualitativa Versia®
cardiaca 0: No
Ant nt fall _ 1: Si .
ACV ecede .e de falla Cualitativa S Versia®
cardiaca 0: No
Etiologia de la 1- Si
EnfRenal enfermedad renal Cualitativa O'. NG Versia®
crénica '
Antecedente de cancer 1- Si
Cancer al momento del iniciar el Cualitativa O'. NG Versia®
seguimiento '
Antecedente de
enfermedad arterial L 1: Si .
EAOC e, Cualitativa Versia®
periférica al momento de 0: No
iniciar el seguimiento
Antecedente de 1- Si
Depresion depresioén por historia Cualitativa 0'. NG Versia®
clinica '
. An n L 1: Si )
Estatinas tecede .te uso de Cualitativa S Versia®
estatinas 0: No
Antecedente uso de 1 Si
VitD suplementos de vitamina | Cualitativa ' Versia®
0: No
D
) Volumen urinario o 0 a 500 en )
VolUrinRes . . Cuantitativa , Versia®
residual inicial mL/dia
indice de comorbilidad L De 0 a 37, sin .
Charlson Cuantitativa . Versia®
de Charlson unidades
Variables antropomorficas
L, Ti Form
Nombre Definicién p.o de ° . gto y Fuente
Variable operativizacién
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Peso del paciente en Nameros reales
Peso i P Cuantitativa de 25 a 130, en Versia®
Kilogramos .
kilogramos
Talla del paciente en Nameros reales
Talla b Cuantitativa de 1,40 a 2,10 Versia®
metros
en metros
indice de masa corporal NuUmeros reales
IMC del paciente resultado Cuantitativa de 15,0 a 40,0 Versia®
del célculo: Peso/Talla? en Kg/m?
Valor de la circunferencia Ndmeros reales
CircunCintura de la cadera medida con | Cuantitativa de 0 a 200, en Versia®
cinta métrica centimetros
Valor de circunferencia NUmeros reales
CircunAbdomen abdominal medida con Cuantitativa de 0 a 200, en Versia®
cinta métrica centimetros
Valor de la circunferencia Nameros reales
CircunMedBrazo . Cuantitativa de 0 a 60, en Versia®
media del brazo )
centimetros
Porcentaje de grasa .
corporal medido por Ntmeros reales
%grasacorporal P . P Cuantitativa de 0a 50, en Versia®
espectroscopia por )
. ) centimetros
bioimpedancia
0-A=bien nutrido
Valoracién global 1-B=Malnutricion
SGA L 9 Cualitativa moderada Versia®
subjetiva L
2-C=Malnutricién
severa
Parametros de laboratorio
C L, Tipo de Formato
Nombre Definicion p. . y Fuente
Variable operativizacién
. ) NUmeros reales
. . Valor de bilirrubina total L .
Bilirrubina L. Cuantitativa de0al2 en Versia®
séricos ma/d
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Ndmeros reales
Calcio Valor de calcio sérico Cuantitativa de 0a?20,en Versia®
mg/dl
NUmeros reales
Fosforo Valor de fésforo sérico Cuantitativa de 0alo, en Versia®
mg/dl
Niveles de Ndmeros reales
iPTH L Cuantitativa de 0 a 200, en Versia®
paratohormona sérico
pg/ml
Niveles séricos de Nameros reales
FAL i Cuantitativa de 0 a 400, en Versia®
fosfatasa alcalina
Ul/L
NUmeros reales
Hemoglobina Niveles de hemoglobina | Cuantitativa de 0a 20, en Versia®
g/dL
. Niveles de albumina o Ndmeros reales .
Albimina L . Cuantitativa Versia®
Séricos de 0 a8, eng/dL
Niveles de aspartato Nameros reales
AST . P Cuantitativa | de 0 a 1.000, en Versia®
aminotransferasa
Ul/L
Niveles de alanino Nameros reales
ALT ) Cuantitativa | de 0 a 1.000, en Versia®
aminotransferasa
ul/L
Nivel sérico de Proteina Nameros reales
PCR i Cuantitativa de 0a 30, en Versia®
C reactiva
mg/dL
NUmeros reales
Neutréfilos Recuento de neutrdfilos Cuantitativa de 0 a 40.000, Versia®
en Cell/mm3
NUmeros reales
Linfocitos Recuento de linfocitos Cuantitativa | de 0 a 5.000, en Versia®
Cell/mm3
Ndmeros reales
Plaguetas Recuento de plaguetas Cuantitativa | de 0 a 600.000, Versia®

en Cell/mm3
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Division entre el recuento

NUmeros reales

NLR de neutrdfilos y el Cuantitativa de 0 a 6, sin N/A
recuento de linfocitos unidades
Division entre el recuento Numeros reales
PLR de plaquetas y el Cuantitativa de 0 a 500, sin N/A
recuento de linfocitos unidades
NUmeros reales
ColTotal Nivel de colesterol total Cuantitativa de 0 a 500, en Versia®
mg/dl
. L NUmeros real )
ColHDL Nivel de colesterol HDL Cuantitativa Umeros reales Versia®
de 0 a 60, mg/dl
Nivel de colesterol no ,
HDL-resultado de la Nameros reales
ColnoHDL Cuantitativa de 0 a 400, en Versia®
resta de colesterol total- ma/d
colesterol HDL 9
Nivel sérico de Nameros reales
Triglicéridos L Cuantitativa de 0 a 600, en Versia®
triglicéridos
mg/dI
NUmeros reales
Razé6n col | no HDL L )
noHDL/HDL azon colesterol no Cuantitativa de 0 a 100, sin N/A
/ colesterol HDL .
unidades
Niveles séricos de acido Namero reales
deltaUrico L i . Cuantitativa de 0a 20, en Versia®
rico tiempo dependiente
Mg/dLxTn
Niveles séricos de acido Ndmero reales
AcUrico L Cuantitativa de 0a 20, en Versia®
Urico
mg/dl
Nivel de glicemia en Nameros reales
Glicemia 9 Cuantitativa de 0 a 600, en Versia®
ayunas
mg/dl
Dosis de dilisis por Numeros reales
Kt/Vhemodialisis P Cuantitativa | de 0,0 a 3,0, sin Versia®

sesion

unidades
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o . . o NuUmeros reales
Kt/Vdialisisperitonea Dosis de dialisis por Cuantitativa | de 0.0 a 3.0, sin Versia®
I semana .
unidades
Variables de evento de interés
o Tipo de Formato
Nombre Definicion p. . y Fuente
Variable operativizacion
Fallecimiento durante el 1 Si
Muerte seguimiento en el Cualitativa O'. NoO Versia®
estudio '
Fecha del Fallecimiento I .
Fecha_Muerte . Cuantitativa dd/mmm/yyyy Versia®
del paciente
1=Céancer
2=
Cardiovascular
Causas de muerte L 3=Infecciosa :
Causa_Muerte Cualitativa L Versia®
agrupadas 4=Metabdlica
5=Respiratoria
6=0tra
7= Desconocida
g  El paciente registra o 1: Si .
Hospitalizacion ¢='P o g Cualitativa Versia®
hospitalizacion? 0: No
Fecha de ingreso al L .
Fecha_Ingreso : g Cuantitativa dd/mmlyyyy Versia®
hospital
fecha de egreso del L .
Fecha_egreso g Cuantitativa dd/mmlyyyy Versia®
hospital
Dias de estancia en el Numeros reales
Estancia . Cuantitativa de 1 a 365, en Versia®
hospital .
dias
Variable exclusiva para
el desenlace de
Periodo_seguimient hospitalizacion que Cuantitati De 1 a 10, sin Versia®
o indica el periodo de uantitativa unidades ersia

tiempo de seguimiento
posterior a finalizar la
hospitalizacion hasta el
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nuevo desenlace

producido en el paciente.

Cddigo del Diagnéstico 181X —
Dx_Hospitalizacion CIE10 principal de Cualitativa Trombosis vena Versia®
hospitalizacion. porta
Variables de fin de Seguimiento
Nombre Definicion Tlpp de Formgto y Fuente
Variable operativizacion
1= Muerte
2= Pérdida de
seguimiento
3= Cambio de
proveedor de
salud/asegurado
Causa_Fin_Seguimi Razon Pafa terminar el e ' :
_entB seguimiento de la Cualitativa 4= Repupera la Versia®
cohorte funcion renal
5= Suspensién
del tratamiento
6= Trasplante
7= Cambio de trr
11= Fin del
estudio
Fecha_Fin_Seguimi Fecha dg fi.nalizacién del o .
- = seguimiento de la Cuantitativa dd/mmm/yyyy Versia®

ento

cohorte

Para la recoleccion de las variables se definié una ventana de tiempo desde la fecha de

inicio de seguimiento hasta seis meses después de dicha fecha, en los casos en los que

fue imposible la obtencion de este dato se manejé como un dato faltante.

3.9 Analisis estadistico:

Se analizaron los datos obtenidos de la siguiente manera:
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En wuna primera etapa, se describieron las variables de desenlace,
sociodemogréficas, nutricionales, clinicas y paraclinicas de los sujetos en estudio
estableciendo medidas de tendencia central y de dispersion segun la distribucion
de las variables cuantitativas, se describieron las variables categéricas con
proporciones absolutas y relativas; posteriormente se realiz6 una descripcion
estratificada teniendo en cuenta los desenlaces establecidos (mortalidad y tasa de

hospitalizacién).

Se realizé un analisis bivariado de las variables independientes (elegidas por el
panel de expertos) de la cohorte de desarrollo del modelo mediante el uso de test
de ji cuadrado, test exacto de Fisher (para variables cualitativas), test de correlacion
de Pearson o Spearman (segun cumplimiento de supuestos para variables
cuantitativas) asi como diferencia de medias o medianas (segun distribucion de las
variables) para comparar variables cuantitativas y cualitativas, determinando
diferencias estadisticamente significativas entre estas con la mortalidad y el riesgo
de hospitalizacion. Se establecié un valor de significacion estadistica de p<0,05 en
los test estadisticos utilizados en esta fase; las variables que demostraron una
diferencia estadisticamente significativa se incluyeron en la regresién multivariable
utilizada para la generacion de los modelos prondsticos crudos y posteriormente
ser sometieron a un procedimiento de seleccion de variables en busqueda del

modelo mas parsimonioso para cada desenlace.

Para la construccién de los modelos prondsticos, se realizaron modelos extendidos
de riesgo proporcional de cox evaluando el cumplimiento del supuesto de riesgo
proporcional (medido de forma grafica con curvas loglog y de forma estadistica con
test de Harrel y Lee utilizando residuos de Schoenfeld estableciendo un corte de
significacion de p<0,10); las variables que no cumplieron con dicho supuesto fueron
transformadas o utilizadas como variables tiempo dependientes a las ecuaciones
de las regresiones, posteriormente se evalué un proceso de seleccion de variables
hacia adelante estableciendo un valor de significancia estadistica de p<0,20 para
obtener el modelo méas parsimonioso. Para controlar sobreajuste y el optimismo del
modelo se realizé proceso de contraccion uniforme en los coeficientes de regresion

mediante el establecimiento de topes en los valores de las variables evitando la
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presencia de valores anOmalos en cada una de las variables (22); se verifico la
bondad de ajuste de los modelos candidatos utilizando los criterios de informacion
de Akaike (AIC), criterio de informacion Bayesiano (BIC) y el test de razones de
verosimilitudes usando la maxima verosimilitud de cox eligiendo el modelo con

mejor bondad de ajuste (33).

Para el modelo pronéstico para riesgo de hospitalizacion, se realizé un modelo
extendido de cox para eventos recurrentes; se evalud el cumplimiento del supuesto
de riesgo proporcional (medido de forma grafica con curvas loglog y de forma
estadistica con test de Harrel y Lee utlizando residuos de Schoenfeld
estableciendo un corte de significacion de p <0,10); las variables que no cumplieron
con dicho supuesto se evaluaron como variables tiempo dependientes y se
establecio si alguna transformacion de dichas variables era util para su uso en la
regresion; se instaurd un proceso de seleccién de variables estableciendo un valor
de significancia estadistica de p=<0,20 para obtener el modelo mas parsimonioso;
para contener el sobreajuste y el optimismo del modelo se realizé un proceso de
contraccién uniforme de los coeficientes de regresion mediante el uso de limites en
los valores de las variables candidatas al modelo; se verifico la bondad de ajuste
de los modelos candidatos utilizando los criterios de informaciéon de Akaike (AIC),
criterio de informacion Bayesiano (BIC) y el test de razones de verosimilitudes
usando la maxima verosimilitud de Cox eligiendo el modelo con mejor bondad de
ajuste (27,33).

Se evalu6 la validez interna de los modelos, generando la estimacién de su
desempefio, estableciendo su capacidad de discriminacién con indice-C de Harrel
y de calibraciéon con pendiente de calibracién, graficos de calibracién y razones
esperados : observados en una cohorte imaginaria generada a través de un re-
muestreo de la cohorte de desarrollo mediante la técnica de bootstrapping
repitiendo el proceso 200 veces para obtener el promedio de estas estimaciones,
posteriormente se compararon estas estimaciones con el desemperio, la capacidad

de discriminacion y de calibracién evidenciado en la cohorte de desarrollo (34).
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= Se evalud la validez externa de los modelos generados aplicandolos en una
segunda cohorte de seguimiento asincronica; previo a este proceso, se obtuvo la
descripcion de esta cohorte utilizando medidas de dispersion y tendencia central
para variables cuantitativas, asi como frecuencias relativas y absolutas de las
variables cualitativas. Se estim6 el desempefio, la capacidad de calibracion y la
capacidad de discriminacién de los modelos en esta cohorte de validacién y se
compararon estas caracteristicas con las evidenciadas tanto en la cohorte de

desarrollo como en la validacion interna (25,34,35).

= Finalmente se calcul6 y se comparé la utilidad clinica original de los modelos
desarrollados con aquella calculada en las cohortes de validacion interna y externa
estableciendo un umbral de decision del 10%, y graficando dicho beneficio a través
de curvas de decisiones, también se medi6 el rendimiento diagndstico mediante
curvas ROC (36,37).

3.10 Consideraciones éticas

Segun la Resolucién 8430 de 1993: “Por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la Investigacion en Salud”; en su articulo 11 alusivo a la
clasificacion de categorias de las investigaciones, se considera que esta investigacion se
clasifica como investigacion sin riesgo: “Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisiolégicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no
se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta” (38). Todos los
investigadores condujeron la investigacion acorde con los principios de la declaracion de
Helsinki 2013, normatividad CIOMS y buenas practicas clinicas en investigacion (39). El
estudio se sometié a un comité de ética institucional para su aprobacién y seguimiento.
Teniendo en cuenta las caracteristicas observacionales y retrospectivas de este estudio,
no se consideré el uso del procedimiento de consentimiento informado, dicha
consideracion fue aceptada por los comités de ética en investigacion que evaluaron este

estudio.
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Los investigadores garantizaron la confidencialidad de los pacientes y privacidad de la
base de datos tomando medidas para proteger su identidad mediante el uso de un codigo
de identificacion, en la base de trabajo y andlisis, diferente del nimero de historia clinica o
nameros identificadores del paciente, de manera que impidan una trazabilidad hacia la
identificacion del sujeto de investigacion. Los pacientes se incluyeron de manera
consecutiva y se identificaron con un codigo que estd compuesto en sus primeros tres
digitos, por un cdadigo privado de la unidad renal a la cual pertenecen seguidos de otros
cuatro digitos correspondientes al consecutivo de ingreso del paciente en cada unidad, por
ejemplo, en una unidad renal X con cédigo 003, el cuarto paciente incluido tiene el cédigo
de identificacion 003-0004.

Asi mismo, la base de datos que se utilizé en este proyecto no fue manipulada ni distribuida
por entidades o sujetos diferentes a los investigadores. Ademas, todas las bases de datos
del estudio estan protegidas por una contrasefia y mantenidas en un servidor de Baxter
bajo la custodia del area de IT Baxter. Las bases de datos son conservadas por un periodo
de 15 afios.

3.11 Autoria y publicacion:

Segun el acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico de la Universidad Nacional de
Colombiay la circular 001 de 2012 de la Rectoria de la misma institucién, la Autoria de los
Trabajos de Grado, Trabajos Finales o Tesis de Maestria o Doctorado, pertenecen

exclusivamente al estudiante que desarrolla el documento respectivo.

Dada la evaluacién, seguimiento y acompafiamiento continuo al maestrante en su proceso,
por parte de tutores y cotutores, pertenecientes a las Universidad Nacional de Colombia o
a entidades externas con las cuales se realicen acuerdos de cooperacion verbales o
explicitos, esto podra conferir la posibilidad de coautoria, de eventuales publicaciones o
contribuciones cientificas, siempre y cuando participen activamente en la elaboracion de

los documentos respectivos y puedan dar cuenta ante terceros de todo el proceso.

Por otro lado, dada la eventualidad del desarrollo de una herramienta de utilidad clinica,

producto del modelamiento matematico propuesto en el presente trabajo, los derechos
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morales potenciales derivados seran del estudiante, del tutor y los cotutores del proyecto.
En cuanto a los potenciales derechos patrimoniales de los cédigos fuente de un eventual
aplicativo de software, en el escenario en el que se considere posible el desarrollo de éste
por parte de los autores, la titularidad de los mismos, serd entregada a la Universidad
Nacional de Colombia, y por decision de los autores se plantea conceder el acceso gratuito
a esta herramienta a Baxter Renal Care Services Colombia mediante un acuerdo previo
de licenciamiento a esta empresa en el que se defina expresamente, ante la Oficina
respectiva en la Universidad Nacional de Colombia, las condiciones de produccion de la
obra, las contraprestaciones y la titularidad de los derechos patrimoniales, tal como lo
especifica el articulo 24 del acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico de la Universidad

Nacional de Colombia.






4.Resultados

4.1 Priorizacion de variables candidatas al modelamiento

Teniendo en cuenta la metodologia Delphi modificada para orientar el panel de expertos
planteado se realiz6 una fase individual que a su vez consta de dos fases y posteriormente
una fase grupal a través de grupos focales; el objetivo de este panel de expertos fue la
seleccion de variables candidatas para pertenecer a aquellas que se utilizaron para la
creacion de los modelos prondsticos de hospitalizacion a un afio y de mortalidad a tres

anos:

4.1.1 Primera fase de la primera etapa

Se relne un panel de expertos conformado por cinco médicos con especialidad de
nefrologia, cuatro enfermeras con experticia y / 0 especialidad en nefrologia y una

nutricionista con experiencia en nefrologia.

Se les pidi6 que, de manera individual, votaran si estaban “totalmente de acuerdo”, “de

acuerdo”, “en desacuerdo” o “totalmente en desacuerdo” con que se incluyeran los factores
de riesgo mencionados en el anexo A como variables en los modelos prondsticos de
hospitalizacién y de mortalidad; posteriormente se totaliz6 para cada una de las variables
el niumero de expertos que estaban “totalmente de acuerdo” y “de acuerdo” con cada una
de las variables, esto se expreso en porcentajes para poder mejorar la comprensién de los
resultados para el panel de expertos. A continuacion, se detallan dichos porcentajes de

aceptacion para cada una de las variables en cada uno de los porcentajes:
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Tabla 2. Porcentaje de aprobacion de las variables candidatas indicado por los expertos
segun cada desenlace.

_ Desenlace de | Desenlace de
Variable o _
hospitalizacién mortalidad
Sexo del paciente 70% 70%
Raza del paciente 60% 80%
Fecha primera sesién de terapia de
70% 70%
reemplazo renal
Tiempo del paciente en didlisis en
. 40% 100%
afios
Tipo de terapia de reemplazo renal
_ 60% 70%
del paciente
Edad del paciente en afios al inicio de
. 50% 100%
la dialisis
Edad del paciente en afos al
_ o 80% 70%
momento del ingreso al seguimiento
Antecedente de presién arterial 90% 100%
Antecedente de diabetes mellitus 100% 100%
Antecedente de enfermedad
_ 100% 100%
coronaria
Antecedente de falla cardiaca 100% 100%
Antecedente de cancer 90% 30%
Antecedente de enfermedad arterial
. 100% 100%
periférica
Antecedente de depresiéon 70% 60%
Antecedente uso de estatinas 30% 50%
Antecedente uso de suplementos de
o 0% 50%
vitamina D
Volumen urinario residual inicial 90% 90%
indice de comorbilidad de Charlson 100% 100%
Peso del paciente en Kilogramos 80% 80%
Talla del paciente en metros 10% 10%
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indice de masa corporal del paciente

i 80% 80%
resultado del célculo: Peso/Talla?
Valor de la circunferencia media del
. 30% 30%
pufio
Escala global subjetiva 70% 60%
Valor de bilirrubina total séricos 40% 40%
Valor de calcio sérico 70% 70%
Valor de fésforo sérico 100% 100%
Niveles de paratohormona sérico 90% 90%
Niveles séricos de fosfatasa alcalina 60% 50%
Niveles de hemoglobina 100% 100%
Niveles de albumina séricos 50% 100%
Niveles de aspartato
_ 40% 30%
aminotransferasa (AST)
Niveles de alanino aminotransferasa
40% 30%
(ALT)

Nivel sérico de Proteina C reactiva 80% 80%
Recuento de linfocitos 60% 50%
Recuento de plaguetas 80% 80%
Recuento de neutréfilos 60% 60%

Division entre el recuento de
o _ _ 70% 70%
neutrdéfilos y el recuento de linfocitos
Division entre el recuento de
_ _ 60% 70%
plaguetas y el recuento de linfocitos
Nivel de colesterol total 70% 70%
Nivel de colesterol HDL 50% 70%
Nivel de colesterol no HDL 50% 70%
Razén colesterol no HDL / colesterol
50% 70%
HDL
Nivel sérico de triglicéridos 60% 70%
Niveles séricos de acido Urico 40% 50%
Nivel de glicemia en ayunas 90% 80%
Kt/V 80% 80%
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Se descartaron para la segunda fase de la primera etapa del panel de expertos a aquellas
variables con un porcentaje de aceptacion menor al 70%. Para el desenlace de mortalidad
se descartd6 como candidatas a las variables: Antecedente de cancer, antecedente de
depresién, uso de estatinas, uso de suplementos de vitamina D, talla del paciente,
circunferencia del pufio, escala global subjetiva, valor de bilirrubina, valor de fosfatasa
alcalina, valor de ALT, valor de AST, recuento de linfocitos, recuento de neutr6filos y nivel
de acido Urico; mientras que para el desenlace de hospitalizacion se descartaron las
variables: Raza, tiempo del paciente en didlisis, tipo de terapia de reemplazo renal (TRR),
edad del paciente al inicio de la dialisis, uso de estatinas, uso de suplementos de vitamina
D, talla del paciente, circunferencia del pufio, nivel de bilirrubina, nivel de fosfatasa alcalina,
nivel de albumina, nivel de ALT, nivel de AST, recuento de linfocitos, recuento de
neutréfilos, razén plaguetas/linfocitos, nivel de colesterol HDL, nivel de colesterol no-HDL,

razon no-HDL/HDL, nivel de triglicéridos y nivel de &cido urico.

4.1.2 Segunda fase de la primera etapa

En esta fase se les pidi6 a los expertos, de manera individual, que calificaran la relevancia
de las variables aprobadas en la fase anterior teniendo en cuenta una escala de puntuacion
de 1 a 9 (anexo B) siendo los valores de 0 a 3 interpretados como “no relevante”, de 4 a 6
como “importante pero no critico” y de 7 a 9 como “critico”, esta puntuacién debia ser
aplicada para cada una de las variables en cada uno de los desenlaces propuestos;
posteriormente se consideré describir los puntajes acumulados para cada variable en
medianas y rangos intercuartilicos teniendo en cuenta al distribucién de dichos puntajes.
En esta fase se seleccionaron, por desenlace, aquellas variables que presentaba un
puntaje acumulado “importante pero no critico” o “critico”, los detalles de esta puntuacion

se demuestran en la siguiente tabla:

Tabla 3. Puntaje de relevancia de las variables candidatas segun el desenlace de interés.

_ Interpretacion ) Interpretacion
Puntaje ] Puntaje ]
, del puntaje del puntaje
Variable acumulado acumulado
acumulado acumulado
para el para el
para el para el
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desenlace desenlace desenlace desenlace
mortalidad mortalidad hospitalizacion | Hospitalizacion
Mediana Mediana
(rango (rango
intercuartilico) intercuartilico)
Sexo del . .
_ 7(1) Critico 7(1) Critico
paciente
No aprobado
Raza del " .
, 7 (0) Critico para este No aplica
paciente
desenlace
Fecha primera
sesion de
terapia de 8 (3) Critico 7(2) Critico
reemplazo
renal
Tiempo del No aprobado
paciente en 8,5 (2) Critico para este No aplica
dialisis en afos desenlace
Tipo de terapia
No aprobado
de reemplazo . _
7 (4) Critico para este No aplica
renal del
_ desenlace
paciente
Edad del
_ No aprobado
paciente en . _
. o 8 (3) Critico para este No aplica
anos al inicio
o desenlace
de la dialisis
Edad del
paciente en
afios al . .
7,5 (2) Critico 7 (3) Critico
momento del
ingreso al

seguimiento
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Antecedente
de presion 8 (2 Critico 7,5(2) Critico
arterial
Antecedente
de diabetes 9(1) Critico 9(1) Critico
mellitus
Antecedente
de enfermedad 9(1) Critico 9 (0) Critico
coronaria
Antecedente
de falla 9(1) Critico 8,5(1) Critico
cardiaca
No aprobado
Antecedente _ .
) para este No aplica 8 (1) Critico
de cancer
desenlace
Antecedente
de enfermedad . .
_ 8 (3) Critico 8 (1) Critico
arterial
periférica
No aprobado
Antecedente ,
. para este No aplica 6 (2) Importante
de depresion
desenlace
Volumen
urinario 8 (3) Critico 73 Critico
residual inicial
indice de
comorbilidad 7,5 (2) Critico 8,5(2) Critico
de Charlson
Peso del
paciente en 7(2) Critico 6,5 (3) Importante

Kilogramos
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indice de masa

corporal del
paciente » »
7 (3) Critico 7(2) Critico
resultado del
célculo:
Peso/(Talla)?
No aprobado
Escala Global _ »
o para este No aplica 7() Critico
Subjetiva
desenlace
Valor de calcio
. 6 (3) Importante 6 (0) Importante
sérico
Valor de o
i . 6 (2) Importante 7(2) Critico
fésforo sérico
Niveles de
paratohormona 7(2) Critico 6,5 (2) Importante
sérico
Niveles de . .
_ 7(1) Critico 7(1) Critico
hemoglobina
Niveles de No aprobado
albumina 8 (2) Critico para este No aplica
Séricos desenlace
Nivel sérico de
Proteina C 6,5 (4) Importante 6,5 (4) Importante
reactiva
Recuento de
55 (2) Importante 6,5 (2) Importante
plaguetas
Division entre
el recuento de
neutrofilos y el 6,5 (2) Importante 6 (1) Importante

recuento de

linfocitos
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Divisién entre

el recuento de No aprobado
plaquetas y el 6 (1) Importante para este No aplica
recuento de desenlace
linfocitos
Nivel de
5(2) Importante 55(3) Importante

colesterol total

No aprobado

Nivel de .
5,5 (4) Importante para este No aplica
colesterol HDL
desenlace
Nivel de No aprobado
colesterol no 55 (2) Importante para este No aplica
HDL desenlace
Razén
No aprobado
colesterol no _
6 (2) Importante para este No aplica
HDL /
desenlace

colesterol HDL

_ . No aprobado
Nivel sérico de

o 5 (4) Importante para este No aplica
triglicéridos
desenlace
Nivel de
glicemia en 8 (3) Critico 6,5 (3) Importante
ayunas
Kt/V 6,5 (4) Importante 8 (3) Critico

Se observa para ambos desenlaces que las puntuaciones situaron a las variables
escogidas entre los expertos en una categoria de relevancia “critica” o “importante pero no
critica”, motivo por el cual no se excluy6 ninguna de estas como candidatas en ninguno de
los desenlaces durante esta fase del panel de expertos; se consider6 establecer las
variables con relevancia critica como candidatas seleccionadas definitivamente; se
propone discutir la seleccion de las variables importantes pero no criticas, en el grupo focal

de expertos, para definir su inclusion en el desarrollo de los modelos.



Capitulo 4 45

4.1.3 Grupo focal o segunda etapa

Para la fase final del panel de expertos se solicitd, a través de correo electronico y via
aplicaciones de mensajeria instantdnea la reunion de los expertos con el objetivo de
discutir las variables que quedaron con algun grado de incertidumbre dudoso en su
seleccién posterior a la fase individual del panel de expertos, dicha reunion se celebro el
dia martes 14 de noviembre de 2023. Se logré la asistencia a la reunion, por medio de
aplicacion virtual meet® de Google®©, de seis de los profesionales, representando el 60%
del total de los expertos del panel; se establecio el siguiente orden del dia para el desarrollo
de este grupo focal:

» |nvitacion a la reunién virtual

= Apertura de la llamada virtual

* Bienvenida

= EXxposicién de resultados de la fase individual por cada desenlace de interés

= Explicacion de metodologia de votacion de variables con incertidumbre de ingreso

para el modelamiento de cada desenlace.

= Votacion de los expertos por cada variable y para cada desenlace

= Conteo de votos obtenidos por cada variable para cada desenlace

= Discusion de resultados

= Conclusiones

Se le explicé a los expertos que para considerar elegible una variable en aras de ser
ingresada al modelamiento prondstico, se establecié un umbral de obtencién de los votos

de los expertos mayor o igual al 50%.

A continuacion, se detalla el conteo de votos obtenido por las variables definidas como
“importantes, pero no criticas” en la segunda fase de la primera etapa para el desenlace
de mortalidad, con el objetivo de definir su ingreso al proceso de modelamiento pronéstico

de este desenlace:

Tabla 4. Conteo de votos para las variables con relevancia importante pero no critica,
desenlace de mortalidad.

Variable Votos totales
indice Kt/V 4




46 Modelos prondsticos de hospitalizacion y mortalidad de pacientes adultos con

enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo renal en Colombia

Razén Neutrofilos/Linfocitos
Proteina C reactiva (PCR)

Razo6n colesterol No HDL/ colesterol HDL

Razon Plaquetas/Linfocitos

Fosforo sérico

Calcio sérico

Colesterol no HDL
Colesterol HDL

Plaguetas

Triglicéridos séricos

o O d| P O] | | Ol Ol M| DN

Colesterol total

Teniendo en cuenta la votacién se considerd incluir al modelamiento para mortalidad: Kt/V,

niveles de fésforo sérico, niveles de calcio sérico y recuento de plaquetas.

A continuacién, Se detalla el resultado de la votacion realizada por los expertos para definir
la inclusién de las variables definidas como “importantes” en el proceso de modelamiento

prondstico para el desenlace hospitalizacion:

Tabla 5. Conteo de votos para las variables con relevancia importante pero no critica,
desenlace de hospitalizacion

Variable Votos totales

Glucemia 5

Plaguetas
Proteina C reactiva (PCR)

Parathormona

Peso

Raz6n Neutréfilos/linfocitos

Calcio sérico

Depresion

O W| Of FR| W FPI N DN

Colesterol total
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Se establece entonces la inclusion de las siguientes variables al analisis estadistico para
el prondstico de hospitalizacion: Glucemia, peso y antecedente de depresion.

Durante la discusion, los expertos resaltaron la importancia de incluir el tipo de terapia de
reemplazo renal como factor pronéstico para ambos desenlaces; se evidencié que durante
el proceso de aprobacion de las variables para el estudio, realizado por ellos en la fase
individual; habia sido incluida y calificada como critica para desenlace de mortalidad; no
asi para el desenlace de hospitalizacion, sin embargo, los expertos sugirieron incluir la
variable “tipo de terapia de reemplazo renal” también para el andlisis estadistico pronéstico

del desenlace hospitalizacion.

También fue relevante para los expertos discutir sobre la inclusion de la variable “albumina
sérica” para el pronédstico de los dos desenlaces de interés; revisando el proceso de
aprobacién y calificacion de relevancia de la fase individual del panel de expertos, se
evidencio la inclusion de esta variable en el andlisis del desenlace mortalidad, no asi para
el desenlace hospitalizacion; por decision de los expertos se incluyd esta variable en
ambos andlisis estadisticos.

Algunos expertos solicitaron tener en cuenta el tipo de acceso vascular de hemodidlisis,
asi como el tipo de hemodidlisis realizada en los pacientes con este tipo de terapia de
reemplazo renal. Se considerd por parte del grupo investigador, evaluar la factibilidad de
la extraccion de dichos datos teniendo la salvedad, y explicando a los expertos, que el
andlisis estadistico se realizara con datos retrospectivos lo que podria limitar la obtencién

de estas variables.

Finalmente se lleg6 a las siguientes conclusiones de la reunién del grupo focal:
= Seincluyen, para el desenlace de mortalidad, las variables: Kt/V, niveles de fésforo
sérico, niveles de calcio sérico, recuento de plaquetas, niveles de albumina sérica
y tipo de terapia de reemplazo renal; para el modelamiento estadistico del
desenlace mortalidad.
= Se incluyen para el analisis estadistico para el prondstico del desenlace de
hospitalizacion las siguientes variables: niveles de glucemia, peso, antecedente de

depresion, niveles albumina sérica y tipo de terapia de reemplazo renal.
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» Se evalug la factibilidad de obtener datos sobre el tipo de hemodialisis y el tipo de
acceso para hemodialisis para el desarrollo de los modelos prondsticos tanto de
mortalidad como de hospitalizacion, no se cuenta con datos retrospectivos del tipo
de hemodialisis ni del tipo de accesos vasculares para hemodialisis en las bases

de datos que se utilizaron para el desarrollo de los modelos.

4.2 Modelo predictivo de mortalidad

4.2.1 Descripcion de la cohorte de desarrollo

Se cuenta con 2.343 pacientes ingresados a la cohorte desde enero de 2014 hasta
diciembre de 2014, en total los pacientes aportaron un tiempo en riesgo de 4.133,07 afios,
cada paciente aporto una mediana de tiempo de 1,85 afos al seguimiento, se establecié
una tasa de mortalidad de 129,7 muertes por cada 1.000 pacientes en terapia de

reemplazo renal al afio (IC95% 119,2 — 141,1 por 1.000 pacientes-afio).

La cohorte se encuentra conformada por 983 (41,95%) mujeres, los pacientes tienen una
mediana de edad de 61,6 afios (rango intercuartilico — IQR= 21,6); en cuanto a la etnia de
los pacientes se evidencian 2.010 (85,86%) mestizos, 309 (13,20%) afroamericanos y 22
(0,94%) indigenas; todos los pacientes presentaron mas de 30 dias de terapia de
reemplazo renal (TRR) al momento de ingresar a la cohorte. De estos sujetos, 1.007
(42,98%) utilizan didlisis peritoneal mientras que 1.336 (57,02%) se encontraban en
hemodidlisis, con una mediana de edad de inicio de la TRR de 61,7 afios (IQR= 21,6).

Se encontr6 que el 82,03% (1.922) de los pacientes tienen hipertension arterial, el 46,31%
(1.085) tienen diabetes mellitus, 6,53% (153) tiene antecedente de enfermedad coronaria,
10,8% (253) presentan insuficiencia cardiaca congestiva, 2,82% (66) tienen antecedente
de céncer, 3,37% (79) presentan enfermedad arterial periféricay solo 12 pacientes (0,51%)
tiene antecedente de depresion; se evidencid en estos pacientes una mediana del indice
de comorbilidad de Charlson de 3 puntos (IQR= 3 puntos); en cuanto a su funcién renal
residual se evidencié una mediana de 380 mililitros al dia (IQR= 1.080 mL). Se evidencio

que 1.161 (49,55%) paciente registraron uso de estatinas mientras que solo 11 (0,47%)
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pacientes tuvieron suplencia de vitamina D. Se encontré una mediana de eficacia medida
a través de Kt/V de 1,63 (IQR= 0,89).

En el aspecto nutricional, los pacientes presentaron una mediana de peso de 62,5 Kg
(IQR= 17,5 Kg), una mediana de talla de 163 cm (IQR= 12,7 cm) y un indice de masa
corporal de 23,74 Kg/m? (IQR= 5,43 Kg/m?); se registr6 una mediana de circunferencia del
pufio de 16 cm (IQR= 2 cm); el estado nutricional de los pacientes fue clasificado mediante
la escala global subjetiva (SGA) de la siguiente manera: Normal 50,9% (1.160 pacientes),
sobrepeso 21,46% (489 pacientes), riesgo de desnutricion 9,52% (217 pacientes),
obesidad 9,3% (212 pacientes) y desnutrido 8,82% (201 pacientes).

En los hemogramas de los pacientes se registraron las siguientes caracteristicas: mediana
de recuento de neutrofilos de 4,2 x 102 células por milimetro cubico (cell/mm?®)(IQR = 2,49
x1032 cell/mm?3), la mediana de recuento de linfocitos fue de 1,7 x 10° cell/mm? (IQR = 0,95
x 102 cell/mm?3) y la mediana del recuento plaquetario fue de 244 x 10° cell/mm?3(IQR = 110
x 102 cell/mm3); lo anterior evidencia una mediana de la razén de neutréfilos / linfocitos de
2,45 (IQR = 1,90) y una mediana de la razén de plaquetas / linfocitos de 145,56 (IQR =
90,96), la mediana de hemoglobina fue de 10,11 gramos por decilitro (g/dL) (IQR= 2,5
g/dL).

Los perfiles metabdlicos de los pacientes mostraron los siguientes valores: mediana de
calcio sérico de 8,5 miligramos por decilitro (mg/dL) (IQR= 0,99 mg/dL), la mediana de
fésforo sérico fue de 4,38 mg/dL (IQR= 1,64 mg/dL), del nivel de parathormona fue de
198,4 picogramos por mililitro (pg/mL) (IQR= 235,4 pg/mL); el valor mediano de colesterol
total fue de 166 mg/dL (IQR= 67 mg/dL), de colesterol de alta densidad (HDL) fue de 39,4
mg/dL (IQR= 16,9 mg/dL), de colesterol no-HDL fue de 124,8 mg/dL (IQR= 65,2 mg/dL),
expresando una razon colesterol HDL / colesterol no-HDL de 3,17 (IQR= 2,23), se observo
una mediana del nivel de triglicéridos de 148 mg/dL (IQR= 104 mg/dL); por otra parte, se
evidencio un nivel mediano de glucemia de 109 mg/dL (IQR= 58 mg/dL), un valor mediano
de acido urico sérico de 7,32 mg/dL (IQR= 2,55 mg/dL) y un valor de albumina sérica de
3,8 g/dL (IQR= 0,71 g/dL). Finalmente, a nivel hepatico se evidencié una mediana del nivel
de Aspartato aminotransferasa (AST) de 17,4 unidades por litro (U/L) (IQR = 10,3 U/L), del
nivel de Alanina aminotransferasa (ALT) de 15,3 U/L (IQR = 11,6 U/L), bilirrubinas totales
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de 0,13 mg/dL (IQR= 0,1 mg/dL) y una mediana del nivel de proteina C reactiva (PCR) de
8,4 mg/dL (IQR= 12,15 mg/dL).

Se observo un total de 536 (22,9%) pacientes fallecidos durante el periodo de seguimiento,
se registraron 271 (51,9%) muertes de origen cardiovascular, 121 (22,6%) muertes de
causa infecciosa, 39 (7,3%) muertes por cancer, 20 (3,7%) muertes por causas
respiratorias, 11 (2,1%) muertes por causas metabdlicas y en 67 (12,5%) pacientes se

registraron otras causas de muerte.

4.2.2 Desarrollo del modelo

Se procede a realizar un andlisis bivariado de las variables seleccionadas por el panel de

expertos como candidatas para el modelo de mortalidad:

Tabla 6. Andlisis bivariado de las variables candidatas para modelar el desenlace de
mortalidad.

Mortalidad Si  Mortalidad No

Variable \(/jzlor
N=536 N=1 807 P
Sexo n (%):
315 (58,8) 1 045 (57,8) 0,699
Hombre
Grupo étnico n (%)
Indigena 5(0,93) 17 (0,94)
0,948~
Afroamericano 73 (13,6) 236 (13,1)
Mestizo 458 (85,5) 1552 (86,0)
Tiempo en didlisis
30 (0) 30 (0) 1,0008
Mediana (IQR):
Tipo de TRR n (%):
Hemodidlisis 305 (56,9) 1031 (57,1) 0,950%
Didlisis peritoneal 231 (43,1) 776 (42,9)
Edad al inicio de la dialisis
68,4 (17) 60 (22,5) <0,0018

Mediana (IQR)
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Edad del paciente al ingreso
68,5 (17) 60 (22,5) <0,0018
Mediana (IQR)
Antecedente de hipertension arterial n (%): 434 (81,0) 1488 (82,4) 0,466~
Antecedente de diabetes mellitus n (%): 295 (55) 790 (43,7) <0,0014
Antecedente de enfermedad coronaria n (%): 45 (8,4) 108 (5,98) 0,047A
Antecedente de falla cardiaca n (%): 82 (15,3) 171 (9,5) <0,001A
Antecedente de enferr(r;/?ad arterial periférica n 21 (3,9) 58 (3,2) 0.425A
Volumen urinario residual inicial
200 (950) 410 (1100) <0,0018
Mediana (IOR
indice de Charlson
3(1) 3(3) <0,001B
Mediana (IQR)
Peso
61,6 (18) 63 (17) 0,0288
Mediana (IQR)
indice de masa corporal
23,5 (5,5) 23,8 (5,4) 0,0428
Mediana (IOR
Calcio sérico
8,4 (0,96) 8.6 (1,0) 0,0018
Mediana (IQR
Fésforo sérico
43 (1,7 4.4 (1,6) 0,0138
Mediana (IQR)
Parathormona sérica
182 (231,9) 200,9 (239) 0,0868
Mediana (IQR)
Hemoglobina
10,0 (2,6) 10,2 (2,4) <0,0018
Mediana (IQOR
AlbUmina sérica
3,5(0,93) 3,9 (0,67) <0,0018
Mediana (IQR
Recuento de plaquetas (x102 cell/mm3)
250,5 (133) 243 (104) 0,2618
Mediana (IQR)
Glucemia en ayunas 115,6 (71,1) 107,5 (53,7) 0,0028
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Mediana (IQR
Kt/V
1,69 (0,85) 1,62 (0,9) 0,5358
Mediana (IQR)

TRR=Terapia de reemplazo renal, IQR=rango intercuartilico
A= Test de Ji cuadrado
B= Test de sumatoria de rankeo de wilcoxon

Se observaron diferencias significativas en las siguientes variables entre los pacientes
segun la mortalidad: Edad de inicio de didlisis, edad de ingreso al estudio, antecedente de
diabetes mellitus, antecedente de enfermedad coronaria, antecedente de falla cardiaca,
volumen urinario residual inicial, indice de Charlson, peso, indice de masa corporal, calcio
sérico, fésforo sérico, hemoglobina, albumina sérica y glucemia en ayunas. Estas variables

seran candidatas para el modelamiento pronéstico de la mortalidad.

Se evalud la colinealidad de las variables a través de una matriz de correlacion de

Spearman entre todas las variables independientes candidatas al modelamiento:

Edad_a~1 Edad_p~a Diabetes Enf_co~a ICC VolUri~s Charls~x Peso IMC Calcio Fosforo
Edad_actual 1.0000
Edad_previa 1.0000 l.ee00
Diabetes B.1958 8.1857 1.0000
Enf_corona~a 0.1428 8.1429 0.0437 1.0000
ICC B.1162 8.1162 B.0019 B.0187 l.eee00
VolUrinRes -0.0769 -0.0769 -0.8155 8.0153 -0.0866 1.0000
Charlson_I~x 0.2988 0.2988 B.7745 0.1942 8.1939 -0.0449 1.0000
Peso -0.0356 -0.0357 0.1378 9.0519 -0.9163 0.1192 0.1004 1.0000
IMC 0.0347 B.8346 0.2069 0.0669 -0.0109 @.1089 B.1642 B.8268 l1.0000
Calcio 0.0016 9.8816 -0.1450 0.0278 -0.08529 @0.0585 -0.1368 B.0228 @.0410 1.0000
Fosforo -0.2043 -0.2044 0.0338 -0.0105 -0.0461 0.0735 -0.0348 0.8915 0.0845 -0.0142 l1.0000
Hemoglobina B0.0513 8.8513 8.08571 0.0347 B.eel7 @6.2380 0.0597 8.8394 0.0744 0.2419 B.8885
Albimina -0.1988 -0.1987 -0.1640 -0.0521 -0.0913 -0.0306 -0.2229 0.0726 0.0182 0.1653 0.8372
Glicemia 0.1594 8.1593 B.4967 0.0583 8.8552 -0.0860 0.4317 0.8777 0.1417 -0.0495 -0.0431
Hemogl~a Albumina Glicemia
Hemoglobina 1.0000
Alblimina 0.0337 l.eee0
Glicemia 0.0285 -0.0501 1.0000

llustracion 2. Matriz de correlacion de las variables candidatas para la generacion del
modelo pronéstico de mortalidad.

Se evidencia una correlacion positiva fuerte entre la edad de inicio de dialisis y la edad de
ingreso a la cohorte de seguimiento (indice de correlaciébn de Spearman = 1,0), el
antecedente de diabetes y el indice de Charlson (indice de correlacion de Spearman =

0,7745), y las variables peso e IMC (indice de correlacion de Spearman = 0,8263). Por otra
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parte, se evidencié una correlacion positiva moderada entre el valor de glucemia y el
antecedente de diabetes mellitus (indice de correlacién de Spearman = 0,4967) y los
valores de glucemiay el indice de Charlson (indice de correlacion de spearman= 0,4317).
Se procede entonces a estimar el factor de inflacion de varianza (VIF) y el estadistico de
tolerancia para establecer la colinealidad entre variables independientes:

Tabla 7. Andlisis de colinealidad con factor de inflacién de la varianza y estadistico de
tolerancia para las variables candidatas al modelo prondstico de mortalidad.

Variable VIF Tolerancia
Edad actual 173429,79 <0,0001
Edad previa 173436,56 <0,0001

Diabetes 2,08 0,4801
Enf_coronaria 1,08 0,9250

ICC 1,10 0,9108
VolUrinRes 1,07 0,9339
Charlson_index 2,06 0,4858
Peso 3,41 0,2937
IMC 3,44 0,2910

Calcio 1,11 0,8980

Fosforo 1,07 0,9368
Hemoglobina 1,13 0,8883

Albdamina 1,10 0,9056

Glicemia 1,23 0,8098
VIE promedio 24777,37

Se evidencia un valor de VIF mayor a 10 en las variables “edad de inicio de dialisis
(edad_previa)” y “edad al inicio de seguimiento (edad_actual)” asociado a un valor menor
a 0,1 en el estadistico de tolerancia en estas mismas variables; lo anterior sumado a la alta
correlacion existente entre estas dos variables sugieren que existe una alta colinealidad
entre estas. La alta colinealidad entre las dos variables de edad se explica porque todos
los pacientes del estudio fueron reclutados a los 30 dias de estar en terapia de reemplazo

renal.
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Se percibe un valor moderado de VIF en las variables “Diabetes” y “Charlson_index”, las
cuales demostraron una correlacion moderada previamente, esta se explica porque una
de las caracteristicas que se tiene en cuenta para el célculo del indice es el antecedente
de diabetes mellitus

También se evidencié VIF moderado entre las variables peso e indice de masa corporal,

estos se correlacionan dado que el IMC se calcula con el peso.

Se concluye prescindir de la variable “edad de inicio de seguimiento” como variable
candidata al modelo su alta correlacion y colinealidad con la variable “edad de inicio de

didlisis”; posterior a esta decision nuevamente se realiza el analisis de colinealidad:

Tabla 8. Andlisis de colinealidad ajustado para las variables candidatas al modelo
pronéstico de mortalidad.

Variable VIF Tolerancia
Edad_previa 1,20 0,8310
Diabetes 2,08 0,4802
Enf_coronaria 1,08 0,9254
ICC 1,10 0,9118
VolUrinRes 1,07 0,9341
Charlson_index 2,06 0,4861
Peso 3,40 0,2939
IMC 3,44 0,2911
Calcio 1,11 0,8981
Fosforo 1,07 0,9375
Hemoglobina 1,13 0,8883
Albdmina 1,10 0,9056
Glicemia 1,23 0,8098

VIF promedio 1,62

Se evidencia una drastica mejoria en el factor de inflacion de varianza promedio, en el
factor de inflacion de la varianza de la variable “edad_previa”; en cuanto a las variables

“diabetes” y “Charlson index” se evidencia un valor moderado del factor de inflacién de la
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varianza, pero con un buen valor del estadistico de tolerancia, igualmente para las
variables IMC y peso; motivo por el cual se considera una moderada colinealidad entre
éstas que no afectara el desempefio del modelo estadistico.

Se procede a generar el modelo proporcional de Cox con las variables seleccionadas:

Tabla 9. Modelo pronéstico completo de mortalidad de los pacientes con terapia de
reemplazo renal

Variable HR Z Valor p IC95%
Edad previa 1,0233 6,06 <0,001 10158 -1,0311
Diabetes 0,8592 -1,19 0,235 0,6689 — 1,1036
Enf_coronaria | 0,9025 -0,59 0,556 0,6417 — 1,2694
ICC 0,9207 -0,60 0,546 0,7043 — 1,2037

VolUrinRes 0,9998 -2,21 0,027 0,9997 — 0,9999
Charlson_index | 1,0981 3,35 0,001 1,0396 —1,1599

Peso 1,0050 0,73 0,464 0,9916 — 1,0186
IMC 0,9703 -1,48 0,139 0,9321 - 1,0099
Calcio 0,9984 -0,03 0,979 0,8882 —1,1223
Fosforo 1,0074 0,19 0,850 0,9336 - 1,0871

Hemoglobina 0,8963 -3,89 <0,001 0,8482 —0,9471
AlbUmina 0,3620 -14 36 <0,001 0,3151 —0,4159
Glicemia 1,0008 1,33 0,185 0,9996 — 1,0020

Las variables: Edad de inicio de didlisis e indice de Charlson tiene una relacion directa con
el aumento de la mortalidad en estos pacientes; por otra parte, las variables: Volumen
urinario residual, hemoglobina y albimina mostraron una relaciéon inversa con la mortalidad
las demas variables no mostraron relaciones estadisticamente significativas con la

mortalidad.

Se considera buscar valores extremos y valores influyentes en la regresion mediante el
calculo de las medidas de influencia dfbeta, se resumen los hallazgos en la siguiente

grafica:
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llustracion 3. Gréafico de medidas de influencia DFBETA para deteccion de valores
influyentes en el modelo pronéstico de mortalidad.

Se encuentran siguientes observaciones con valores extremos: 4.800, 5.589, 5.877, 5.924,
5.624,5.612, 6.012, 6.014, 1.055, 3.502.

Se procede a realizar las regresiones del modelo de mortalidad omitiendo estos valores
para evaluar su influencia en los coeficientes de regresion, se tabula el valor z del test de
Wald y el valor p de cada uno de los coeficientes de las variables (Anexo C). Se evidencia
un ligero cambio en el valor del test de Wald en la variable “calcio” pero sin alteracion de
la significacion estadistica de coeficiente; también se detecta una mejoria de la
significacion estadistica en la variable “IMC” cuando se suprime la observacién 1055
sugiriendo que puede ser un valor influyente, se evalla el valor de la variable IMC en esta
observacion encontrando un IMC de 17,78 Kg/m?; se descartan errores de digitacion dado
gue el valor de la variable en esta observacion es congruente con los valores esperables
para el indice de masa corporal; se decide entonces transformar la variable para manejar
el impacto de este valor influyente en la regresion, se evalGa la mejor transformacion de la

variable:
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Transformation formula chiz(2) P(chi2)
cubic IMC™3 .
square IMC~2 B.oon
identity IMC B.000
square root sgri{IMC) . 0.000
Llog Log (IMC) 26.48 8.800
1/(sguare root) 1/sqri(IMC) 8.01 8.994
inverse 1/IMC 22.53 e.o0e
1/square 1/(IMC"2) 8.000
1/cublic 1/(IMC"3) B.000

llustracién 4. Evaluacién de transformacién para la variable IMC

Se evidencia que la transformacion 1/raiz cuadrada sugiere ser la mejor candidata para
transformar la variable y que presente una distribucion normal, se considera generar la
variable transformada y producir el modelo con la variable transformada:

Tabla 10. Modelo pronéstico de mortalidad con variable IMC transformada.

Variable HR Z Valor p IC95%
Edad previa 1,0235 6,09 <0,001 1,0159-1,0312
Diabetes 0,8739 -1,05 0,292 0,6800 —1,1231
Enf_coronaria | 0,9114 -0,53 0,594 0,6480 — 1,2819
ICC 0,9259 -0,56 0,573 0,7083 — 1,2103
VolUrinRes 0,9998 -2,22 0,027 0,9997 — 0,9999
Charlson_index | 1,0965 3.30 0,001 10381 —1,1581
Peso 1,0082 1,22 0,221 0,9951 -1,0214
1/IMC 25427.8 2,14 0,032 2,2382 — 2,76€8
Calcio 1,0016 0,03 0,978 0,8909 - 1,1261
Fésforo 1,0099 0,25 0,800 0,9358 — 1,0899
Hemoglobina 0,8977 -3,83 <0,001 0,8494 — 0,9487
Albimina 0,3629 | -14,34 | <0,001 | 0,3159-0,4168
Glicemia 1,0008 1,35 0,178 0,9996 - 1,0020

Se evidencia una relacion directamente proporcional entre la mortalidad y la edad del

paciente, el indice de Charlson y el IMC transformado; ademéas se observa una relacion

inversamente proporcional de las siguientes variables con la mortalidad: volumen urinario

residual, hemoglobina y albimina.
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Se evalua nuevamente el efecto de la observacion influyente en la regresion, ahora con la
variable IMC transforma presentar cambios significativos en los coeficientes ni en la

significacion estadistica de los mismos al suprimir el valor influyente de la regresion.

Se procede a evaluar el cumplimiento de supuesto de proporcionalidad de las variables

independientes del modelo:

Tabla 11. Revision de supuesto de proporcionalidad para le modelo prondstico de
mortalidad de Cox.

Variable Chi2 Valor p
Edad previa 0,45 0,5044
Diabetes 0,67 0,4130
Enf _coronaria 0,00 0,9667
ICC 3,75 0,0529
VolUrinRes 1,36 0,2436
Charlson index 0,03 0,8556
Peso 5,74 0,0165
1XIMC 0,29 0,5911
Calcio 1,14 0,2747
Fésforo 0,30 0,5819
Hemoglobina 1,16 0,2810
AlbUmina 0,01 0,9078
Glicemia 0,31 0,5766

Se decide utilizar métodos gréaficos para corroborar los hallazgos en el supuesto de
proporcionalidad mediante graficos de residuales de Schoenfeld para las variables
numeéricas y mediante graficos log-log para variables categéricas (Anexo C), confirmando
que las variables “Peso” no cumple este supuesto por lo que se considera utilizar esta

variable como tiempo — dependiente generando entonces un modelo extendido de Cox:

Tabla 12. Modelo prondstico de mortalidad con variable peso tiempo - dependiente.

Variable HR Z Valor p 1C95%
Edad previa 1,0238 6,17 <0,001 1,0161 —1,0315
Diabetes 0,8738 -1,05 0,292 0,6799 — 11,1229

Enf_coronaria 0,9166 -0,50 0,617 0,6417 —1,2892
ICC 0,9425 -0,43 0,665 0,7210-1,2321




Capitulo 4

59

VolUrinRes 0,9998 -2,30 0,022 0,9997 — 0,9999
Charlson_index | 1,0956 3.28 0,001 1,0373-1,1571
Peso*t 1,0082 1,22 0,221 0,9951 -1,0214
1/A/IMC 965.511.8 | 3,68 <0,001 | 624,41 —1.49€°
Calcio 1,0041 0,07 0,945 0,8930 -1,1291
Fosforo 1,0138 0,35 0,725 0,9392 - 1,0943
Hemoglobina 0,8999 -3,74 <0,001 0,8515 - 10,9510
Albumina 0,3633 -14,33 <0,001 0,3163-0,4173
Glicemia 1,0009 1,41 0,160 0,9996 - 1,0020

Se decide comparar la bondad de ajuste de los modelos: original, el modelo con variable

IMC transformada y el modelo variable peso tiempo-dependiente

Tabla 13. Comparacién de bondad de ajuste entre los modelos propuestos para
pronéstico de mortalidad.

Modelo LL(modelo) AIC BIC
Original -2.919,667 5.865,333 | 5.937,444
IMC transformada -2.918,497 5.862,995 | 5.935,106
Peso tiempo - dependente | -2.913,411 5.852,822 5.924,933

Se evidencia una mejor bondad de ajuste del modelo con variable “IMC” transformada y
“peso” tiempo dependiente; procurando el cumplimiento del principio de parsimonia del
modelo estadistico para tener el mejor rendimiento diagndstico con el menor nimero de
variables predictoras, se procede a realizar un proceso de seleccién de variables con el

modelo con mejor bondad de ajuste, se detecta el siguiente modelo:

Tabla 14. Modelo prondstico de mortalidad resultado del procedimiento de seleccién de
variables.

Variable HR Z Valor p 1C95%
Edad previa 1,0232 6,30 <0,001 1,0159 —1,0306
VolUrinRes 0,9998 -2,11 0,035 0,9997 — 0,9999

Charlson_index | 1,0870 3,62 0,001 1,0390-1,1574
Peso*t 1,0104 3,13 0,002 1,0039 -1,0169
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1A/ IMC 403.635,3 3,57 <0,001 334,22 —4.87€8
Hemoglobina 0,9044 -3,73 <0,001 0,8579 — 0,9534
Albumina 0,3628 -14,77 <0,001 0,3171 —0,4150

Se evalla la bondad de ajuste del nuevo modelo presentado comparado con el modelo
con variable tiempo - dependiente:

Tabla 15. Evaluacién de bondad de ajuste del modelo pronéstico de mortalidad producto
de la seleccién de variables comparado con el modelo con variable tiempo dependiente.

Modelo LL(modelo) AIC BIC
Peso tiempo - dependente -2.854,615 5.735,229 5.807,34

Modelo resultado de -2.982,025 | 5.978,051 | 6.017,254
seleccion

Se visualiza una mejor bondad de ajuste del modelo tiempo - dependiente respecto al
resultado de la seleccion de variables, motivo por el cual se establece el modelo tiempo —
dependiente (modelo extendido de Cox) como mejor modelo para evaluar la mortalidad de
estos pacientes.

4.2.3 Discriminacion, calibraciéon y utilidad clinica del modelo de
mortalidad:

Se evaluo la capacidad del modelo para distinguir entre los desenlaces de los pacientes

con diferentes riesgos (discriminacién) a través del estadistico C de Harrell evidenciando

un nivel de discriminacion del 0,9404. Se considera una buena capacidad de discriminacion

del modelo prondstico de mortalidad.

Se continué con la evaluacion de la precision del modelo en la prediccion de las
probabilidades de mortalidad a tres afios (calibracién) utilizando la prueba conjunta de
intercepto y pendiente de calibracion y a través de las grafica de calibracion y de la razén

de eventos observados : esperados.
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Tabla 16. Prueba de pendiente e intercepto de calibracion para el modelo de mortalidad.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 0,00 1 0,960
Pendiente | 0,86 1 0,352
Conjunto | 0,87 2 0,649

t =3 afios t =3 afios

Probabilidad de evento observado
Probabilidad de evento observado - predicho

0 25 5 75 1 0 25 5 75 1
Probabilidad de evento predicho Probabilidad de evento predicho

llustracion 5. Gréficas de calibracién (izquierda) y de la razén observados : esperados del
modelo prondstico de mortalidad a 3 afios.

Se observa una calibracién aceptable del modelo con una disminucién en la precision de
la calibracion en los pacientes con una probabilidad de 0,75 o superior de presentar el

desenlace.

Se reviso la utilidad clinica y el rendimiento diagnéstico del modelo a través de un analisis

de curva de decisiones y de la curva ROC respectivamente:
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Area bajo la curva ROC= 0.7454 [IC95%= 0,7199 - 0,7709]

Tratar a todos No tratar

Probabilidad de morir a los 3 afios

llustracion 6. Curvas ROC y de analisis de decisiones del modelo prondstico de
mortalidad a tres afios.

Se evidencia un valor del area bajo la curva ROC de 0,7454 [IC95% 0,7199 — 0,7709], lo

gue sugiere un rendimiento diagnostico moderado del modelo; adicionalmente a través de

la curva de decisiones de observé un beneficio neto del modelo con respecto a la

mortalidad observada que tiende a ser superior cuando el porcentaje de probabilidad del

desenlace aumenta a mayor a igual del 12%.

4.2.4 Andlisis de sensibilidad

Se consideré realizar el manejo de valores faltantes con el fin de reducir el optimismo del

modelo a través de un procedimiento de imputacion mdltiple. Se inicié el proceso

evaluando el porcentaje de valores faltantes para la variable de desenlace y para las

variables pronésticas como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 17. Evaluacion de valores faltantes de las variables independientes del modelo
pronéstico de mortalidad.

Porcentaje de datos

Variable Datos observados Datos faltantes
faltantes (%)

Edad_previa 2.343 0 0

Diabetes 2.343 0 0

Enf_coronaria 2.343 0 0

ICC 2.343 0 0
VolUrinRes 2.296 47 2,01
Charlson_Index 2.099 244 10,41
Transf imc 2.304 39 1,66
Peso 2.304 39 1,66
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Calcio 2.260 83 3,54
Fosforo 2.338 5 0,21
Hemoglobina 2.340 3 0,13
AlbUimina 2.284 59 2,52
Glicemia 2.158 185 7,90
peso t 2.304 39 0,17

Se detectaron valores faltantes en las siguientes variables: VolUrinRes Charlson_Index

transf_imc Calcio Fosforo Peso Hemoglobina Albumina Glicemia.

Para integrar el modelo de regresion para la imputacién multiple, se realiza una matriz de
correlacion de Spearman con las variables candidatas al modelo y las variables sin valores
faltantes presentes en la base de datos para definir cuales podrian integrar el modelo de
imputacion como variables auxiliares; se identificé asi a las variables: Edad_actual y TRR
dado que presentan correlacién entre moderada a fuerte, con algunas de las variables del

modelo predictivo candidato.

Para complementar el grupo de variables auxiliares se cred una variable con la funcion
acumulativa de peligro de Nelson y Aalen con el objetivo de optimizar la estimacion en el
proceso de imputacion dado que el modelo prondstico generado maneja un desenlace de
tipo tiempo al evento.

Se realiza el procedimiento de imputacién multiple utilizando el método de ecuaciones
concatenadas a través de un modelo de coincidencias de medias predictivas (PMM)
conformado por las variables auxiliares mencionadas previamente, el desenlace de interés
y las variables prondsticas que presenta la informacion completa, se escogi6 este tipo de
regresion teniendo en cuenta la no normalidad de la distribucién de las variables a imputar;
se instauraron un total de 11 iteraciones de imputacion, teniendo en cuenta que la variable
con mas datos faltantes presenta una proporcién de informacion perdida del 10,41%. Para
permitir la reproducibilidad del procedimiento se establece el numero al azar “semilla”™
1234.

Se calculé el modelo prondstico escogido ahora con los datos imputados para evaluar si
el total de iteraciones del procedimiento de imputacion fueron suficientes para obtener un

adecuado manejo de los datos faltantes en las variables problema.



64 Modelos prondsticos de hospitalizacion y mortalidad de pacientes adultos con

enfermedad renal crénica en terapia de reemplazo renal en Colombia

Se encontrd un incremento relativo de la varianza (RVI) de 0,036 lo que sugiere que los
datos faltantes producen un bajo efecto en la varianza de la estimacion del modelo. Se
aprecia una fraccion de informacion faltante (FMI) de 0,154; teniendo en cuenta la norma
general para definir el namero adecuado de iteraciones para un proceso de imputacion
multiple de 100 x FMI, se observa a necesidad de aumentar a 15 el total de imputaciones

para asegurar la reproducibilidad del analisis de imputacion multiple.

Se procede a evaluar el ajuste de la imputacién mdaltiple realizada a las variables con
valores faltantes mediante graficas que permiten comparar la distribucion de la variable
observada con las variables completadas tomando como muestra las primeras 6
iteraciones de imputacién (Anexo C).

Se observa en todas las variables una distribucion muy similar entre los valores observados
y los valores completados posterior al proceso de imputacion, demostrando un adecuado
ajuste de la imputacioén a los datos bajo el supuesto de valor faltante por azar. Se procede
a calcular el modelo prondstico de mortalidad con los datos imputados y establecer su nivel
de calibracion, su nivel de discriminacién y su utilidad clinica:

Tabla 18. Modelo pronéstico de mortalidad calculado con informacién completada
mediante imputacién multiple.

Variable coeficiente t Valor p IC95%
Edad previa 0,0243 7,38 <0,001 0,0178 —0,0307
Diabetes -0,1467 -1,26 0,209 -0,3755 - 0,0821
Enf_coronaria -0,0828 -0,49 0,622 -0,4117 - 0,2461
ICC -0,0202 -0,16 0,874 -0,2694 - 0,2289
VolUrinRes -0,0001 -2,23 0,025 | -0,0003 —-0,0001
Charlson_index 0,0743 2,73 0,007 0,0207 —0,1278
Peso*t 0,0076 2,63 0,008 0,0019 —0,0133
13/IMC 10,3649 3.07 0,002 3.7471 — 10,9817
Calcio 0,0183 0,33 0,738 -0,0887 — 0,1253
Fosforo 0,0181 0,51 0,612 -0,0519 - 0,0881
Hemoglobina -0,1206 4,77 <0,001 | -0,1702 --0,0710
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AlbUmina

1,0539

-16,17 <0,001

-1,1817 — -0,9262

Glicemia

0,0010

1,62 0,105

-0,0002 - 0,0022

Se mantiene un aumento relativo de la varianza estable respecto al primer proceso de

imputacion y se evidencia que la fraccion de valores faltantes es similar al nUmero de

imputaciones.

Se procede a calcular el estadistico C de Harrell evidenciando un nivel de discriminacion

del 0,9416, manteniendo una capacidad de discriminacién similar durante el proceso de

imputacion maltiple.

Posteriormente se decide evaluar la calibraciéon del modelo prondstico de mortalidad
utilizando test de pendiente de calibracion, graficas de calibracion y de razén de eventos

observados : esperados, con los datos imputados.

Tabla 19. Prueba de calibracion del modelo pronéstico de mortalidad con datos

imputados.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 0,07 1 0,796
Pendiente | 0,17 1 0,680
Conjunto 0,23 2 0,893
t =3 afios t =3 afos

Probabilidad de evento observado

Probabilidad de evento observado - predicho

0 25

5

75

Probabilidad de evento predicho

llustracion 7. Gréficas de calibracion (derecha) y de razén observados : estimados en el

modelo prondéstico de mortalidad con los datos imputados.

25 5 5

Probabilidad de evento predicho
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Se evidencia un comportamiento similar calibracion del modelo pronéstico de mortalidad
tanto en los datos de desarrollo del modelo como en los datos completados mediante
imputacion maltiple. Para evaluar la utilidad clinica se calcul6 las curvas ROC y de andlisis
de decisiones con las variables imputadas
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Preferencia

0.00
.

0.00 0.25 0.50 075 1.00
1 - Especificidad

Tratar a todos
Probabilidad de morir a los 3 afios (MI)

No tratar

Area bajo la curva ROC = 0.7556 (IC95% 0.7331 - 0.7781]

llustracion 8. Curvas ROC (izquierda) y de andlisis de toma de decisiones (derecha) del
modelo predictivo de mortalidad a tres afios con datos completados mediante imputacion
multiple

Se observa un valor de area bajo la curva ROC de 0,7556 con intervalo de confianza del
95% entre 0,7331 y 0,7781 que se traduce en un rendimiento diagnostico similar con
respecto al hallazgo encontrado en los datos de desarrollo del modelo. Por otra parte, se
observé un menor beneficio neto del modelo comparado con los eventos observados de
mortalidad que tiende a ser mayor después de una probabilidad de muerte mayor o igual
al 25%.

4.2.5 Validacion interna

Se realiz6 un re-muestreo a través del método de bootstrapping a partir de los datos de la
cohorte de desarrollo del modelo mediante el comando “bsample” del software Stata
version 15,0 qué como resultado, generé una nueva muestra con el mismo nimero de
observaciones, esta fue archivada para permitir la reproducibilidad de esta etapa de
andlisis; posteriormente se reprodujo el modelo prondstico propuesto para evaluar sus

caracteristicas en esta nueva muestra:
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Tabla 20. Modelo prondstico de mortalidad a tres afios generado en la cohorte de
validacion interna.

Variable HR z Valor p 1C95%
Edad previa 1,0254 6,67 <0,001 1,0179 —1,0330
Diabetes 0,8958 -0,83 0,407 0,6906 — 1,1619
Enf_coronaria 1,0669 0,39 0,693 0,7734 —1,4717
ICC 0,8810 -0,86 0,389 0,6603 — 1,1756

VolUrinRes 0,9999 -1.49 0,136 0,9997 —1,0000
Charlson_index | 1,0685 2,26 0,024 1,0087 —-1,1319

Peso*t 1,0077 2,21 0,027 1,0009 - 1,0145
1A/IMC 5.2154 2,20 0,028 2,5393 — 1,07€7
Calcio 0,9640 -0,56 0,545 0,8479 —1,0959
Fosforo 0,9780 -0,53 0,599 0,9001 - 1,0626
Hemoglobina 0,8800 -4,29 <0,001 0,8300 —0,9329
Albumina 0,3646 -14.89 <0,001 0,3162 — 0,4204
Glicemia 1,0006 0,98 0,328 0,9994 -1,0018

Se calcula el estadistico C de Harrell evidenciando un nivel de discriminacién del modelo
pronostico de mortalidad en la cohorte de validacion interna de 0,9447, mostrando un valor

similar al obtenido con los datos originales.

Se evalu6 la calibracién del modelo pronéstico de mortalidad aplicado en la cohorte de

validacién interna obteniendo los siguientes hallazgos:

Tabla 21. Prueba de pendiente de calibracion para el modelo prondstico de mortalidad a
tres afios en la cohorte de validacion interna.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto 0,49 1 0,456
Pendiente | 0,86 1 0,354
Conjunto 1,23 2 0,542
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t = 3 afios t =3 afios

Probabilidad de evento observado

Probabilidad de evento observado - predicho

T T T

0 25 5 75 1 0 25 5 75 1
probabilidad de evento predicho Probabilidad de evento predicho

llustracion 9. Graficas de calibracion (izquierda) y razon Observados : Esperados
(derecha) del modelo pronéstico de mortalidad aplicado a la cohorte de validacion
interna.

Se observa una mayor calibracién del modelo prondstico a los datos de validacion interna
comparados con los resultados obtenidos con la cohorte de desarrollo del modelo.
También se evalua el rendimiento del modelo calculando el area bajo la curva ROC con
resultado de 0,7382 [IC95% 0,7117 - 0,7647], similar al evidenciado en la cohorte de
desarrollo del modelo. Finalmente se evalud la utilidad clinica del modelo prondéstico en

esta cohorte de validacion a través de las curvas de analisis de decisién:
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llustracion 10. Curvas de area bajo la curva ROC y de utilidad clinica del modelo prondstico
de mortalidad aplicado en la cohorte de validacién interna.
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Como se pudo observar en la fase de desarrollo del modelo prondstico, se tiene un
beneficio neto del modelo con respecto a la mortalidad observada, a partir de una
probabilidad de muerte igual o mayor al 11%.

4.2.6 Validacion externa

Se procede a realizar la validacion externa del modelo propuesto en una cohorte con
diferencia temporal en el afio de inicio y fin de seguimiento conformada por 3.688 registros
de pacientes colombianos con falla de rifidn en dialisis como terapia de reemplazo renal

evaluados durante afios 2015 a 2017.

La cohorte se encuentra conformada por 1.560 (42,30%) mujeres, los pacientes tienen una
mediana de edad de 61,5 afios (IQR= 20,9); en cuanto a la raza de los pacientes se
evidencian 2.875 (78,02%) mestizos, 783 (21,25%) afroamericanos, 24 (0,65%) indigenas
y un 0,08% (3 pacientes) clasificados como otras razas; todos los pacientes presentaron
mas de 30 dias de terapia de reemplazo renal (TRR) al momento de ingresar a la cohorte.
De estos sujetos, 1.718 (46,58%) utilizan dialisis peritoneal mientras que 1.970 (53,42%)
se encontraban en hemodidlisis, con una mediana de edad de inicio de la TRR de 61,4
afios (IQR= 20,9).

Se encontrd que el 82,65% (3.048) de los pacientes tienen hipertension arterial, el 46,15%
(1 702) tienen diabetes mellitus, 6,07% (224) tiene antecedente de enfermedad coronaria,
8,84% (326) presentan insuficiencia cardiaca congestiva, 2,74% (101) tienen antecedente
de cancer, 2,09% (77) presentan enfermedad arterial periférica y solo 14 pacientes (0,38%)
tiene antecedente de depresion; se evidencidé en estos pacientes una mediana del indice
de comorbilidad de Charlson de 3 puntos (IQR= 3 puntos); en cuanto a su funcion renal
residual se evidencié una mediana de 500 mililitros al dia (IQR= 1.100 mL). Se evidencié
que 1.768 (47,94%) paciente registraron uso de estatinas mientras que solo 48 (1,30%)
pacientes tuvieron suplencia de vitamina D. Se encontré una mediana de eficacia medida
a través de Kt/V de 1,69 (IQR= 0,88).

En el aspecto nutricional, los pacientes presentaron una mediana de peso de 62,8 Kg
(IQR= 16,5 Kg), una mediana de talla de 163 cm (IQR= 13 cm) y un indice de masa corporal

de 23,67 Kg/m? (IQR= 5,34 Kg/m?); se registr6 una mediana de circunferencia del pufio de
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16 cm (IQR= 2 cm); el estado nutricional de los pacientes fue clasificado mediante la escala
global subjetiva (SGA) de la siguiente manera: Normal 49,6% (1.702 pacientes), sobrepeso
21,26% (730 pacientes), desnutrido 10,11% (347 pacientes), riesgo de desnutricion 9,96%
(342 pacientes), obesidad 9,9% (312 pacientes).

En los hemogramas de los pacientes se registraron las siguientes caracteristicas: mediana
de recuento de neutrdfilos de 4,2 x 102 cell/mm?3 (IQR = 2,55 x103 cell/mm?3), la mediana de
recuento de linfocitos fue de 1,71 x 10° cell/mm?3 (IQR = 0,93 x 102 cell/mm?) y la mediana
del recuento plaquetario fue de 247 x 10° cell/mm3 (IQR = 115 x 10° cell/mm?®); lo anterior
evidencia una mediana de la razén de neutréfilos / linfocitos de 2,41 (IQR = 1,85) y una
mediana de la razén de plaquetas / linfocitos de 141,92 (IQR = 91,95), la mediana de
hemoglobina fue de 10,0 g/dL (IQR= 2,5 g/dL).

Los perfiles metabdlicos de los pacientes mostraron los siguientes valores: mediana de
calcio sérico de 8,54 miligramos por decilitro (mg/dL) (IQR= 0,98 mg/dL), la mediana de
fésforo sérico fue de 4,46 mg/dL (IQR= 1,70 mg/dL), del nivel de parathormona fue de
188,1 picogramos por mililitro (pg/mL) (IQR= 229,3 pg/mL); el valor mediano de colesterol
total fue de 164 mg/dL (IQR= 64 mg/dL), de colesterol HDL fue de 39,0 mg/dL (IQR= 16,9
mg/dL), de colesterol no-HDL fue de 122 mg/dL (IQR= 61 mg/dL), expresando una razon
colesterol HDL / colesterol no-HDL de 3,14 (IQR= 2,15), se observé una mediana del nivel
de triglicéridos de 146,2 mg/dL (IQR= 101,6 mg/dL); por otra parte, se evidencio un nivel
mediano de glucemia de 109 mg/dL (IQR= 61,4 mg/dL), un valor mediano de acido urico
sérico de 7,0 mg/dL (IQR= 2,56 mg/dL) y un valor de albumina sérica de 3,74 g/dL (IQR=
0,72 g/dL). Finalmente, a nivel hepético se evidencié una mediana del nivel AST de 17,5
U/L (IQR =10,3 U/L), del nivel de ALT de 14,9 U/L (IQR = 11,7 U/L), bilirrubinas totales de
0,14 mg/dL (IQR= 0,12 mg/dL) y una mediana del nivel de PCR de 6,4 mg/dL (IQR= 19,28
mg/dL).

Se observo un total de 948 (25,7%) pacientes fallecidos durante el periodo de seguimiento,
se registraron 463 (48,84%) muertes de origen cardiovascular, 248 (26,16%) muertes de
causa infecciosa, 55 (5,8%) muertes por cancer, 38 (3,8%) muertes por causas
respiratorias, 15 (1,58%) muertes por causas metabolicas y en 131 (13,82%) pacientes se

registraron otras causas de muerte.
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La cohorte cuenta con una mediana de seguimiento de 1,85 afios, un tiempo de
seguimiento acumulado de 6.574,19 afios evidenciando una tasa de incidencia de
mortalidad de 144,2 casos por 1.000 personas - afio [IC95%: 135,3 — 153,7 casos por
1.000 personas — afio].

Se realiza el calculo de modelo prondstico de mortalidad en la cohorte de validacion

externa evidenciando los siguientes coeficientes:

Tabla 22. Modelo pronéstico de mortalidad a tres afios aplicado en la cohorte de
validacion externa.

Variable HR Z Valor p 1C95%
Edad previa 1,0294 9,21 <0,001 1,0230 — 1,0358
Diabetes 1,1656 1,47 0,142 0,9497 — 1,4305
Enf_coronaria 1,3325 2,23 0,026 1,0352-1,7151
ICC 1,2925 2,34 0,019 1,0427 —1,6021

VolUrinRes 0,9997 -4,22 <0,001 0,9996 — 0,9999
Charlson_index | 1,0379 1,58 0,114 0,9911 -1,0870

Peso*t 1,0040 1,54 0,124 0,9989 —1,0091
1/3/IMC 10,189 0,79 0,428 0,0328 — 3162,63
Calcio 1,0589 1,29 0,195 0,9710 —1,1547
Fosforo 1,0139 0,46 0,645 0,9560 - 1,0753
Hemoglobina 0,8967 -5,00 <0,001 0,8592 — 0,9359
Albumina 0,3594 -17.,54 <0,001 0,3206 — 0,4029
Glicemia 1,0003 0,69 0,490 0,9994 - 1,0012

Se evalla la discriminacién del modelo pronéstico propuesto en esta cohorte a través del
estadistico C de Harrell evidenciando un valor del 0,9463; este resultado fue similar al

obtenido con los datos originales y con la cohorte de validacién interna.

Se procede a evaluar la calibracion del modelo pronéstico de mortalidad a tres afios en la

cohorte de validacion externa:
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Tabla 23. Prueba conjunta de calibracién para el modelo pronéstico de mortalidad
aplicado a la cohorte de validacion externa.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 0,36 1 0,549
Pendiente | 3,03 1 0,082
Conjunto | 3,39 2 0,184
t = 3 afios t = 3 anos
g H
= g
g .| 5
B o o
2 8
o - . . ‘ QE: < ‘ ‘ : : ‘
0 .és .5 .75 ‘i 0 .25 5 75 1
Probabilidad de evento predicho Probabilidad de evento predicho

llustracion 11. Gréficas de calibracién (izquierda) y de razdn observados : estimados
(derecha) del modelo pronéstico de mortalidad en la cohorte de validacion externa.

Se evidencia un adecuado comportamiento en el estadistico conjunto de calibracién pero
con una disminucién de su capacidad de calibraciéon con una probabilidad de desenlace
del 70% aproximadamente, ligeramente menor a la obtenida con los datos con los que se

desarrollé el modelo prondstico propuesto.

Finalmente se considera evaluar el rendimiento diagndstico del modelo aplicado en la
cohorte de validacion externa a través del area bajo la curva ROC y su utilidad clinica

mediante la curva de analisis de decisiones:
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llustracién 12. Curvas del area bajo la curva ROC (izquierda) y de analisis de toma de
desiciones (derecha) del modelo de mortalidad a tres afios aplicado en la cohorte de
validacion externa.

Se obtiene un area bajo la curva de 0,7423 [IC95%: 0,7228 — 0,7619], que demuestra un
rendimiento moderado, similar al evidenciado en la validacién interna en los datos
originales y en el andlisis de sensibilidad con imputacién multiple; en cuanto a la utilidad
clinica se evidencié un beneficio neto del modelo prondstico con tendencia a ser mayor a
partir de una probabilidad mayor o igual al 13,5% de desarrollar el desenlace comparado
con la mortalidad observada en esta cohorte.

4.3 Modelo predictivo de hospitalizacion.

4.3.1 Descripcién de la cohorte de desarrollo

Se recibe una base de datos con un total de 2.819 registros de sujetos con
hospitalizaciones manejadas como eventos recurrentes durante el periodo de seguimiento,
estos sujetos fueron reclutados en la cohorte de seguimiento durante el afio 2014. Fueron

seguidos durante 12 meses.

Los pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 10,52 meses; aportando un tiempo
total de seguimiento de 18.725,121 meses representando una tasa de incidencia de
hospitalizacion de 38,88 casos por cada 1000 pacientes-afio [IC 95% 36,15 — 41,81 casos
por 1000 pacientes-afio].
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La cohorte de creacion de modelo esta conformada por pacientes con una mediana de
edad de 62,1 afios (IQR: 21,6 afios) de los cuales 42,36% mujeres, la distribucion de razas
fue: 86,33% mestizos, 12,71% afroamericanos y 0,96% indigenas. El 57,96% estaban en
manejo de terapia de reemplazo renal con hemodialisis. El 81,94% de los pacientes tenian
antecedente de hipertension arterial, el 47,18% tuvieron antecedente de diabetes, 7,34%
presentaron enfermedad coronaria, 11,35% insuficiencia cardiaca congestiva, 3,16%
tienen antecedente de cancer, 3,87% enfermedad arterial periférica, el 0,43% tuvieron
antecedente de depresion. Se observé una mediana del indice de Charlson de 3 puntos
(IQR: 3 puntos).

Se observé en la cohorte el uso de estatinas en el 50,12% de los pacientes y el uso de
vitamina D 0,46%.

Segun la escala global subjetiva, se evidencié que el 51% de los pacientes presentaron un
estado nutricional normal, el 20,87% presentd sobrepeso, 9,85% tuvieron riesgo de
desnutricién, el 9,27% tuvo obesidad y el 9,01% fueron catalogados como desnutridos. Se
observo una mediana de peso de 62,3 Kg (IQR: 17,7 Kg), talla 162 cm (IQR: 13 cm), indice
de masa corporal de 23,7 Kg/m2 (IQR: 5,45 Kg/m2) y circunferencia del pufio de 16 cm
(IQR: 2 cm).

A nivel de paraclinicos se observé en el hemograma una mediana de hemoglobina de 10,1
g/dL (IQR: 2,5 g/dL), valor mediano de: neutréfilos 4.250 células/mm3 (IQR: 2.540
células/mm3), linfocitos 1.660 células/mm3 (IQR: 995 células/mm3) y plaquetas 243.000
células/mm3 (IQR: 111.000 células/mm3). Se evidencia una mediana de la razén
neutréfilos / linfocitos de 2,50 (IQR: 1,94) y una relacién plaquetas / linfocitos de 147,03
(IQR: 90,8).

A nivel de perfil hepatico se observaron las siguientes medianas de valores: bilirrubina 0,14
mg/dL (IQR: 0,11 mg/dL), fosfatasa alcalina 109,15 U/L (IQR: 70 U/L), AST 17,3 U/L (IQR:
10,5 U/L), ALT 15,3 U/L (IQR: 11,5 U/L) y albumina 3,77 g/dL (IQR: 0,76 g/dL).

A nivel metabdlico se observan los siguientes valores medianos: calcio 8,5 mg/dL (IQR:
1,02 mg/dL), fésforo 4,39 mg/dL (IQR: 1,63 mg/dL), iPTH 198,2 pg/mL (IQR: 232,4 pg/mL),
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Glicemia 109,6 mg/dL (IQR: 60 mg/dL), &cido urico 7,4 mg/dL (IQR: 2,64 mg/dL), proteina
C reactiva 11,2 mg/dL (IQR: 18,1 mg/dL), colesterol total 166 mg/dL (IQR: 66 mg/dL),
colesterol HDL 40,0 mg/dL (IQR: 16,9 mg/dL), colesterol no HDL 124,8 mg/dL (IQR: 64,8
mg/dL), razon colesterol no HDL / HDL 3,14 (IQR: 2,24) y triglicéridos 149 mg/dL (IQR: 106
mg/dL).

En los pacientes en hemodialisis se observo una mediana del valor de KtV de 1,37 (IQR:
0,39) y en los pacientes con didlisis peritoneal un valor de KtV de 2,27 (IQR: 1,01). Se
evidencio una mediana de volumen urinario residual al ingreso del seguimiento de 350 cc
/ 24 horas (IQR: 1.050 cc / 24 horas).

Se registraron un total de 963 eventos de hospitalizacion durante el seguimiento con una

mediana de estancia hospitalaria de 7 dias (IQR: 8 dias).

4.3.2 Desarrollo del modelo

A continuacion, se evalla el comportamiento de las variables seleccionadas por el panel
de expertos entre los registros que indican la existencia de hospitalizacién y aquellos que
no presentan este evento para detectar diferencias estadisticamente significativas entre

estos subgrupos:

Tabla 24. Andlisis bivariado de las variables candidatas al modelo de hospitalizacién.

Hospitalizacion: Hospitalizacion:

Variable Si n=963 Non=1.856  valorp
Edad, Mediana (IQR) 63,7 (21,3) 61,3 (21,9) <0,0012
Sexo (mujeres), N (%) 412 (42,8) 782 (42,1) 0,741°
Peso, Mediana (IQR) 62,0 (17,9) 62,5 (17,1) 0,4532
indice de maszgoRr)poral, Mediana 23,6 (5,55) 23,7 (5,41) 0,968
Escala Global Subjetiva, N (%):
Desnutrido 96 (10,1) 152 (8,44)
Normal 480 (50,5) 923 (51,3) 0.074b
Obesidad 94 (9,88) 161 (8,94) '
Riesgo de desnutricion 105 (11,0) 166 (9,22)
Sobrepeso 176 (18,5) 398 (22,1)
Tipo de terapia de reemplazo renal, N
%6): 0,038
Hemodialisis 584 (60,6) 1 050 (56,6) E——
Didlisis peritoneal 379 (39,4) 806 (43,3)
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indice de Charlson, Mediana (IQR) 3(3) 3(3) <0,0012
Diabetes mellitus, N (%) 509 (52,9) 821 (44,2) <0,001°
Enfermedad coronaria, N (%) 97 (10,1) 110 (5,93) <0,001°
Insuficiencia Car?ol/?)ca Congestiva, N 123 (12,8) 197 (10,6) 0,087
Enfermedad Arterial Periférica, N (%) 51 (5,30) 58 (3,12) 0,005
Cancer, N (%) 38 (3,95) 51 (2,75) 0,084°
Hipertension arterial, N (%) 792 (82,2) 1518 (81,8) 0,766°
Depresion, N (%) 6 (0,62) 6 (0,32) 0,246°
Volumen urlnarllo r;adual, Mediana 280 (1.000) 400 (1.100) 0,005
Kt/V, Mediana (IQR) 1,57 (0,82) 1,64 (0,88) 0,007*
Hemoglobina, Mediana (IQOR) 9,9 (2,7) 10,2 (2,4) <0,001°
Albumina, Mediana (IOR) 3,66 (0,86) 3,82 (0,69) <0,0012
Glucemia, Mediana (IOR) 114 (64) 107,5 (58) 0,005%
Fésforo, Mediana (IQR) 4,38 (1,63) 4,39 (1,64) 0,909

RIC: rango intercuartilico, a: test de Mann-Whitney, b: test chi2

Se evidencié una diferencia estadisticamente significativa en las variables: edad, tipo de
terapia de reemplazo renal, indice de Charlson, antecedente de diabetes mellitus,
enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica, volumen urinario residual, Kt/V,

hemoglobina, albumina y glucemia. Estas variables seran utilizadas para la creacién del
modelo prondstico.

Se realizé un analisis de colinealidad con las variables elegidas para el modelo pronéstico,
se genera una matriz de correlacion de Spearman (Anexo D). Se observa una alta
correlacion en la variable Kt/V total y TRR, el indice de charlson y diabetes, también se
evidencia una correlaciéon moderada entre las variables: volumen urinario residual y TRR,
indice de charlson y glucemia, diabetes y glucemia.

Se evaluo el factor de inflacién de la varianza (VIF) y la prueba de tolerancia para detectar
la posible colinealidad en las variables con la correlacion descrita:

Tabla 25. Evaluacion de colinealidad de las variables candidatas para el modelo
pronostico de hospitalizacion

Variable VIF Tolerancia
0,8187

0,5287

Edad_previa 1,22
TRR 1,89
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Charlson_index | 1,92 0,5220
Diabetes 1.93 0,5179
Enf_coronaria 1,10 0,9127
Enf_arterialperif | 1,04 0,9644
VolUrinRes 1,18 0,8441
KTV_total 1,79 0,5571
Hemoglobina 1,17 0,8548
Albimina 1,16 0,8647
Glicemia 1,28 0,7804
VIF promedio 1,43

Se observa un factor de inflacién de la varianza promedio menor a 10 tanto en la evaluacion
general como en la evaluacion por cada variable; lo que también se refleja en un valor alto
de tolerancia, motivo por el cual se concluye que no existe colinealidad entre las variables
aun con las correlaciones encontradas, motivo por el cual se decide utilizar todas las
variables candidatas para el modelamiento predictivo. Se genera el modelo de regresion
de Cox para el desenlace de hospitalizacion con las variables candidatas:

Tabla 26. Modelo pronéstico de hospitalizacion a 12 meses.

Variable HR z Valor p 1C95%
Edad_previa 0,9950 | -1,66 0,096 0,9892 — 1,0009
TRR (hemodidlisis) | 1,3879 | 2,77 0,006 1,1010—-1,7495
Charlson_index 1,0514 | 1,93 0,054 0,9992 - 1,1063
Diabetes 0,9296 | -0,65 0,515 0,7462 — 1,1579
Enf_coronaria 1,3264 | 1,92 0,055 0,9938 — 1,7703
Enf_arterialperif 1,0707 | 0,33 0,744 0,7108 —1,6127

VolUrinRes 0,9999 | -0,54 | 0,589 0,9998 — 1,0001
KTV_total 0,9876 | -0,18 | 0,860 0,8599 —1,1344
Hemoglobina 09351 | -2,64 | 0,008 0,8896 — 0,9828
Albamina 0,6151 | -6,96 | <0,001 | 0,5364 —0,7054

Glicemia 1,0003 | 0,52 0,605 0,9992 —1,0014
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Se evalué la presencia de valores extremos influyentes que puedan sesgar la estimacion

del modelo mediante la evaluacién de medidas dfbeta de las variables:
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llustracion 13. Evaluacion de valores extremos en las variables predictoras del prondstico
de hospitalizacién

Se observan valores extremos de los residuales de las variables “Diabetes” vy
“Enfermedad_arterialPerif’, se reconocen entonces que las observaciones con estos
valores extremos son: 868, 13, 221, 2.394, 591, 4.222, 997, 2.036, 655, 796, 3.342, 434,
2.156, 5.145, 1.410, 3.987, 3.354, 4.103, 4.513, 1.024, 4.746, 1.558, 1.233, 658, 4.814,
4.359, 3.198, 2.901 y 2.962.

Se genero el modelo de regresion omitiendo las observaciones con valores extremos para
evaluar su influencia en los coeficientes de regresion y su significacion estadistica (Anexo
D)
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Se observa la influencia de las observaciones 434, 1.558, 2.394 y 2.962 en la variable
“Charlson_index” y se ve influencia de los valores 1.024 y 2.901 en la variable
“Enf_coronaria”. Se evalué estas observaciones para verificar que no haya errores de
digitacion; no se observaron valores andmalos o mal digitados en las variables de estas
observaciones, se realizé la evaluacion de la mejor transformacion de las variables

mencionadas para estabilizar sus coeficientes

. ladder Charlson_Index

Transformation formula chi2(2) P(chi2)
cubic Charls~x"3

square Charls~x"2 . .
identity Charls~x . o.0080
square root sgri{Charls~x) . 0.000
log log{Charls~x)

1/(square root) 1/sqrt{Charls~x)

inverse 1/Charls~x

1/square 1/(Charls~x"2)

1/cubic 1/(Charls~x"~3)

. ladder Enf_coronaria

Transformation formula chiz2(2) P{chiz)
cubic Enf_co~a™3

sguare Enf_co~a™2

identity Enf_co~a

square root sqrt(Enf_co~a)

log log(Enf_co~a)

1/(sguare root) 1/sqrt(Enf_co~a)

inverse 1/Enf_co~a

1/square 1/(Enf_co~a"2)

1/cubic 1/{Enf_co~a"3)

llustracion 14. Evaluacién de transformacion de las variables influenciadas por valores
extremos en el modelo prondstico de hospitalizacion.

No se observa una transformacion que sea adecuada para estabilizar ninguna de las

variables, motivo por el cual se considera prescindir de ambas variables en la regresion
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para evitar sesgos en el desempefio del modelo, se genera el modelo ajustado para su
evaluacion:

Tabla 27. Modelo pronéstico de hospitalizacion ajustado.

Variable HR z Valor p IC95%
Edad_previa 0,9964 | -1,32 0,188 0,9913 - 1,0017
TRR (hemodialisis) | 1,4122 | 3,05 0,002 1,1309 —-1,7636
Diabetes 0,9973 | -0,03 0,976 0,8331 -1,1937
Enf_arterialperif 1,0694 | 0,33 0,743 0,7162 — 1,5968
VolUrinRes 0,9999 | -0,66 0,508 0,9998 — 1,0001
KTV _total 0,9718 | -0,42 0,673 0,8508 — 1,1099
Hemoglobina 0,9374 | -2,67 0,008 0,8939 —0,9830
Albdmina 0,5855 | -8,14 | <0,001 | 0,5147 — 0,6661
Glicemia 1,0003 | 0,69 0,489 0,9993 - 1,0015

Se procede a evaluar el principio de proporcionalidad en las variables elegidas para este

modelo:

Tabla 28. Evaluacion del supuesto de proporcionalidad de las variables pronésticos de
hospitalizacion.

Variable Chi2 Valor p
Edad previa 3,60 0,058
TRR (hemodidlisis) | 1,51 0,219
Diabetes 6,79 0,009
Enf_arterialperif 1,04 0,309
VolUrinRes 0,17 0,678
KTV_total 2,44 0,118
Hemoglobina 1,39 0,238
Albumina 2,16 0,142
Glicemia 0,15 0,701
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Se observa que las variables “Edad_previa” y “Diabetes” incumplen el supuesto de
proporcionalidad, sin embargo, se reviso el hallazgo por métodos gréaficos (Anexo D)
posterior al cual se confirmd la falta de cumplimiento del supuesto de proporcionalidad de
las dos variables, por lo anterior se considero el uso de estas variables en un modelo de
Cox extendido como variables tiempo dependientes:

Tabla 29. Modelo pronéstico de mortalidad con variables tiempo dependientes

Variable HR z Valor p 1C95%
Edad previa*t 0,9991 | -1,98 0,048 0,9982 — 0,9999
TRR (hemodialisis) | 1,4171 | 0,23 0,821 0,7021 - 1,5617
Diabetes*t 10298 | 1,99 0,046 1,0005—-1,0601
Enf_arterialperif 1,0472 | 0,23 0,821 0,7021 - 1,5617
VolUrinRes 0,9999 | -0,74 0,459 0,9998 - 1,0001
KTV _total 0,9762 | -0,35 0,723 0,8547 — 11,1150
Hemoglobina 0,9343 | -2,81 0,005 0,8911 —0,9797
Albdumina 0,5940 | -8,04 | <0,001 | 0,5232—-0,6744
Glicemia 1,0001 | 0,12 0,907 0,9990 - 1,0011

Se considera evaluar la bondad de ajuste del modelo con variables tiempo dependiente
comparad con el modelo ajustado sin las variables influidas por valores extremos a través
de la prueba de probabilidad logaritmica (LL) asi como mediante la comparacién de los

criterios de informaciéon de Akaike (AIC) y Bayesiano (BIC):

Tabla 30. Evaluacién de bondad de ajuste comparando el modelo ajustado y el modelo
con variables tiempo dependiente para el pronéstico de hospitalizacion.

Modelo LL(modelo) AIC BIC
Edad previay diabetes |, 435 490 | 5394063 | 8.945.134
tiempo - dependentes
Modelo modificado sin
variables con valores -4.440,824 8.899,648 8.949,819
influyentes

Se observo una mejor bondad de ajuste en el modelo con variables tiempo dependientes
lo cual justificd su seleccion como modelo prondstico a utilizar. Teniendo en cuenta la

importancia de establecer modelos estadisticos parsimoniosos de ejecutd un
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procedimiento de seleccion de variables hacia atras y hacia adelante para evaluar un
modelo con menor cantidad de variables que pudiera ser candidato a ser el modelo
prondstico de hospitalizacion. El procedimiento sugirié la evaluacion del siguiente modelo
pronéstico:

Tabla 31. Modelo prondstico de hospitalizacion parsimonioso.

Variable HR z Valor p 1C95%
Edad previa*t 0,9991 | -2,00 0,046 0,9982 — 0,9999
TRR (hemodidlisis) | 1,4856 | 4,45 | <0,001 | 1,2477 —1,7688

Diabetes*t 1,0304 | 2,13 0,033 1,0024 — 1,0592
Hemoglobina 0,9314 | -2,99 | 0,003 0,8889 — 0,9759
Albumina 0,5914 | -8,15 | <0,001 | 0,5212 -0,6711

Se evalud la bondad de ajuste del modelo parsimonioso comparado con el modelo con
variables tiempo dependientes seleccionado previamente:

Tabla 32. Evaluacién de bondad de ajuste del modelo parsimonioso comparado con el
modelo con variables tiempo dependientes para el prondéstico de hospitalizacion.

Modelo LL(modelo) AIC BIC
Edad previa y diabetes | ) 135 490 | 5394063 | 8.945.134
tiempo - dependentes
Modelo parsimonioso -5.175,44 10.360,88 10.389,54

Se encontré una mejor bondad de ajuste en el modelo con variables tiempo-dependientes
comparado con el modelo parsimonioso, motivo por el cual se continua con la evaluacion
del modelo con variables tiempo-dependientes dado que es el que mejor se ajusta a los

datos.

4.3.3 Discriminacion, calibracién y utilidad clinica del modelo de
Hospitalizacion

Se evaludé la capacidad de discriminacion del modelo pronéstico de hospitalizacion

escogido a través del estadistico C de Harrell que arroj6é un valor de 0,8962 lo que sugiere

una buena capacidad de discriminacion del modelo.
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Posteriormente se evalu6 la calibracion del modelo prondstico de hospitalizacion a 12
meses mediante la prueba conjunta de calibracion y a través de las gréficas de calibracion
y de razon de observados : esperados:

Tabla 33. Prueba de calibracién del modelo pronostico de hospitalizacion a 12 meses.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 0,10 1 0,755
Pendiente | 0,01 1 0,922
Conjunto | 0,11 2 0,948

t=12 meses t=12 meses

Probabilidad de eventos observados

Probabilidad de eventos observados - predichos

T T T T T T

0 25 5 75 1 0 25 5 .75 1
Probabilidad de eventos predichos Probabilidad de eventos predichos

llustracion 15. Graficas de calibracion (izquierda) y de razén observados : esperados del
modelo prondéstico de hospitalizacion.

La prueba de calibracion sugiere una adecuada calibracion del modelo pronéstico, sin
embargo, llama la atencién en las graficas que a partir de una probabilidad del 0,25 del
desenlace se observa una buena calibracién del modelo aun cuando la prueba de

intercepto es adecuada.

Se realiz6 la evaluacion del rendimiento diagnéstico a través de la valoracion del area bajo

la curva ROC y de la utilidad clinica del modelo mediante la curva de analisis de decisiones:
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llustracion 16. Curvas ROC (izquierda) y de andlisis de decisiones (derecha) del modelo
pronéstico de hospitalizacion.

Se calculé un area bajo la curva ROC de 0,5958 [IC95% 0,5711 — 0,6204] lo que sugiere
un bajo rendimiento diagnéstico del modelo para el prondstico de hospitalizacion a 12
meses. Por otra parte, se evidencié que el modelo genera un beneficio neto similar a la
probabilidad de hospitalizacion observada que tiene a ser mayor que los eventos
observados a partir del 25% de probabilidad de ocurrencia del evento.

4.3.4 Anélisis de sensibilidad:

Para poder evaluar el impacto de los valores faltantes en las variables escogidas Se
procede a realizar un proceso e imputacion maltiple para manejar los datos faltantes en las

variables de interés para la generacién del modelo.

Se decide evaluar el porcentaje de valores faltantes en cada una de las variables

incluyendo las variables creadas tiempo-dependientes:

Tabla 34. Valores faltantes de las variables prondsticas del modelo de hospitalizacion.

. Datos Datos Parcentaje
Variable de datos
observados faltantes
faltantes
TRR 2.819 0 0,00%
Enf arterialPerif 2.819 0 0,00%
VolUrinRes 2.765 54 1,92%
KTV total 2.639 180 6,39%
Hemoglobina 2.816 3 0,12%
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Albdmina 2.745 74 2,63%
Glicemia 2.600 219 7,77%
Edad previa t 2.339 480 17,03%
Diabetes t 2.339 480 17,03%

Se evidencia que las variables compuestas “Edad_previa_t” y “Diabetes_t” el mayor
porcentaje de valores faltantes, sin embargo, también se evidencia valores faltantes en
cinco variables utilizadas para la creacion del modelo predictivo de hospitalizacién. Se
evallan las variables elegidas por el panel de expertos para determinar variables auxiliares

para utilizarlas en el proceso de imputacion (Anexo D).

Se observa que la variable indice de Charlson puede ser utilizada como variable auxiliar y
adicional a las variables mismas del modelo de regresion de Cox planteado, para realizar
la imputacién. Se procede a realizar el proceso de imputacién multiple teniendo en cuenta
la necesidad de 17 iteraciones teniendo en cuenta el mayor porcentaje de datos faltantes,
por la distribucién de las variables, se utiliz6 un modelo de ecuaciones concatenadas
basadas en un modelo de coincidencia de medias predictivas con un valor semilla (1234)
para poder hacer reproducible esta imputacion, después del proceso de imputaciéon se
genera el modelo escogido en la cohorte ahora con datos imputados mediante imputacién

multiple:

Tabla 35. Modelo pronéstico de hospitalizacion en la cohorte con datos imputados.

Variable Coeficientes z Valor p 1C95%
Edad_previa*t -0,0005 -1,24 0,213 | -0,0013 - 0,0003
TRR (hemodialisis) 0,2652 251 0,012 0,0577 —-0,4728
Diabetes*t 0,0291 2,10 0,035 0,0020 — 0,0561
Enf_arterialperif 0,0727 0,39 0,697 -0,2933 - 0,4388
VolUrinRes -0,0001 -0,90 0,369 -0,0002 - 0,0001
KTV_total -0,0393 -0,59 0,557 -0,1703 - 0,0918
Hemoglobina -0,0857 -3,83 | <0,001 | -0,1296 —-0,0419
Albumina -0,5143 -8,54 | <0,001 | -0,6322 — -0,3963
Glicemia 0,0002 0,49 0,622 | -0,0008 - 0,0013
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Se evidencia un incremento relativo de la varianza (RVI) de 0,010 lo que sugiere que los
datos faltantes producen un bajo efecto en la varianza de la estimacion del modelo;
adicionalmente se evidencia una fraccion de informacion faltante (FMI) de 0,043 lo que
sugiere que las iteraciones utilizadas previamente son suficientes para asegurar la

reproducibilidad del proceso de imputacion multiple realizado.

Se compararon las distribuciones de las variables completadas con las variables originales
para evaluar el ajuste de la distribucion de la imputacion a estas (Anexo D). Se encontré
una distribucion similar entre los valores observados en la base de datos y los valores
completados a través de imputacion mdaltiple, lo que sugiere un adecuado procedimiento

Se procede a evaluar las caracteristicas de discriminacién, calibracién, rendimiento

diagnéstico y utilidad clinica del modelo prondstico propuesto:

Se inicia evaluando la discriminacion a través del estadistico de Harrell, el cual produce un
valor de 0,8940, evidenciando un valor similar al andlisis de la base de datos de creacion

con valores faltantes.

Se evalla la calibracién del modelo pronéstico de hospitalizacion a un afio propuesto
mediante la prueba de calibracion conjunta y las curvas de calibracion y de la razén
observados : estimados:

Tabla 36. Prueba de calibracion para el modelo pronéstico de hospitalizacién aplicado a
la cohorte de creacién con datos imputados.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 0,06 1 0,802
Pendiente | 0,07 1 0,792
Conjunto | 0,13 2 0,936
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llustracion 17. Curvas de calibracion (izquierda) y de la razén observados : estimados
(izquierda) del modelo prondéstico de hospitalizacion en la cohorte de creacidn con datos
imputados.

Teniendo estas pruebas, se observa una adecuada calibracibn del modelo de
hospitalizacién a 12 meses; llama la atencion en las gréficas el inicio de una adecuada
calibracién a partir de una probabilidad de 0,25 de ocurrencia del evento hospitalizacion.
Se continua con la evaluacion de modelo ahora determinando su rendimiento diagndstico
a través de la curva del area bajo la curva ROC vy su utilidad clinica mediante la curva de

analisis de decisiones:
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T T T T
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0.00 0.25
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Area bajo |a curva ROC = 0.6008 [IC85% 0.5776 - 0.6239]

llustracion 18. Curvas del area bajo la curva ROC (izquierda) y analisis de decisiones
(derecha) del modelo pronéstico de hospitalizacion en la cohorte de creacién con datos
imputados.

Se observa un leve rendimiento diagndstico dado un célculo de area bajo la curva ROC de
0,6008 [IC95% 0,5776 — 0,6239] que es similar al evidenciado en los datos originales. En
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cuanto a su utilidad clinica, se evidencia un beneficio neto del modelo prondstico que tiende
a ser mayor respecto a las hospitalizaciones observadas cuando la probabilidad de
hospitalizacion es igual o mayor al 24% aproximadamente.

4.3.5 Validacion interna

Se realiz6 el proceso de validacion interna para corroborar los hallazgos evidenciados en
la cohorte de creacion del modelo pronéstico; se generd un re-muestreo mediante
bootstrapping utilizando la funcion “bsample” del programa Stata version 15,0. Para
permitir la reproducibilidad de este proceso se resguardd la nueva base de datos generada,

se procede a generar el modelo prondstico propuesto en la hueva cohorte generada:

Tabla 37. Modelo pronéstico de hospitalizacion a 12 meses aplicado en la cohorte de
validacion interna.

Variable HR z Valor p 1C95%
Edad_previa*t 0,9992 -1,88 0,060 0,9983 — 1,0000
TRR (hemodialisis) | 1,6220 4,26 | <0,001 | 1,2981 —2,0267
Diabetes*t 1,0334 2,22 0,026 1,0039 —1,0639
Enf_arterialperif 0,5168 -2,62 0,009 0,3155 - 0,8466
VolUrinRes 1,0000 0,63 0,529 0,9999 - 1,0001
KTV _total 0,9372 -0,98 0,329 0,8227 — 1,0676
Hemoglobina 0,9118 -3,71 | <0,001 | 0,8684 —0,9574
Albdumina 0,5900 -8,18 | <0,001 | 0,5200 —0,6695
Glicemia 1,0005 0,86 0,391 0,9994 — 1,0016

Se evalla la capacidad del discriminacion del modelo pronéstico de hospitalizacion en la
cohorte de validacion interna mediante el estadistico C de Harrell con resultado de 0,8959

la cual es similar a la observada en la cohorte de creaciéon del modelo .

Se continua con la evaluacion de la calibracién del modelo en la cohorte generada por re-
muestreo a través de la prueba de calibracion y las gréficas de calibracion y de la razon de

observados : estimados:
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Tabla 38. Prueba de calibracion para el modelo prondstico de hospitalizacion aplicado en

la cohorte de validacion interna.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 0,03 1 0,868
Pendiente | 0,48 1 0,490
Conjunto | 0,51 2 0,776

t=12 meses t=12 meses

1.5

Probabilidad de evento observado

Probabilidad de evento observado - predicho

0 25 5
Probabilidad de evento predicho

.76

25 5 75 1
Probabilidad de evento predicho

llustracion 19. Graficas de calibracion (izquierda) y de razén observados : estimados
(derecha) del modelo pronéstico de hospitalizacién aplicado en la cohorte de validaciéon

interna.

Se observo una mejor calibracién del modelo prondstico de hospitalizacién a 12 meses al

ser aplicado en la cohorte de validacion interna comparado con la calibracién demostrada

en la cohorte de creacion.

Finalmente se evalla el rendimiento diagnéstico del modelo aplicado en la cohorte de

validacion interna mediante la medicion del area bajo la curva ROC, adicionalmente se

evalla la utilidad clinica de este a través de la curva de toma de decisiones:
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llustracion 20. Curvas de area bajo la curva ROC (izquierda) y de analisis de curva de
decisiones (derecha) del modelo pronéstico de hospitalizacion aplicado en la cohorte de
validacion interna.

Se evidencia un rendimiento diagndstico similar en el area bajo la curva ROC (0,6060
[1C95% 0,5825 — 0,6313]) con respecto a lo evidenciado en la cohorte de creacion del
modelo. Se observa un beneficio neto del modelo aplicado a la cohorte de validacion
externa comparado con el riesgo de hospitalizacion observada, que tiende a ser cuando el
riesgo de hospitalizacion es mayor o igual al 24%, hallazgo muy similar al evidenciado en
la cohorte de creacién del modelo.

4.3.6 Validacion externa

Se utiliza para la validacion externa una cohorte de 4.054 registros de pacientes quienes
iniciaron seguimiento desde el 2015 al 2017. Se realiz6 el analisis descriptivo de este grupo

de pacientes observados:

Los pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 9,06 meses; aportando un tiempo
total de seguimiento de 30.704,672 meses representando una tasa de incidencia de
hospitalizacién de 41 casos por cada 1000 pacientes-afio [IC 95% 38,8 — 43,3 casos por

1.000 pacientes-afio].

La cohorte de creacion de modelo esta conformada por pacientes con una mediana de
edad de 61,0 afios (IQR: 20,6 afios) de los cuales 43,62 % mujeres, la distribucion de razas

fue: 78,40 % mestizos, 20,83 % afroamericanos, 0,70% indigenas y 0,07 % de los
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pacientes clasificados en otras razas. El 55,08 % estaban en manejo de terapia de
reemplazo renal con hemodialisis. El 82,73 % de los pacientes tenian antecedente de
hipertension arterial, el 48,02% tuvieron antecedente de diabetes, 6,89 % presentaron
enfermedad coronaria, 9,46 % insuficiencia cardiaca congestiva, 3,02 % tienen
antecedente de céancer, 2,28 % enfermedad arterial periférica, el 0,51% tuvieron
antecedente de depresién. Se observé una mediana del indice de Charlson de 3 puntos
(IQR: 3 puntos).

Se observé en la cohorte el uso de estatinas en el 49,0 % de los pacientes y el uso de

vitamina D 1,3 %.

Segun la escala global subjetiva, se evidencié que el 48,95 % de los pacientes presentaron
un estado nutricional normal, el 21,49 % presentd sobrepeso, 10,36% tuvieron
desnutricién, 10,22 % tuvieron riesgo de desnutricion y el 8,98% tuvo obesidad. Se observé
una mediana de peso de 62,8 Kg (IQR: 16,6 KQ), talla 162 cm (IQR: 12 cm), indice de masa
corporal de 23,8 Kg/m2 (IQR: 5,38 Kg/m2) y circunferencia del pufio de 16 cm (IQR: 2 cm).

A nivel de paraclinicos se observé en el hemograma una mediana de hemoglobina de 9,9
g/dL (IQR: 2,5 g/dL), valor mediano de: neutréfilos 4.210 células/mm3 (IQR: 2.630
células/mm3), linfocitos 1.690 células/mm3 (IQR: 950 células/mm3) y plaquetas 249.000
células/mm3 (IQR: 119.000 células/mm3). Se evidencia una mediana de la razén
neutrofilos / linfocitos de 2,47 (IQR: 1,91) y una relacion plaquetas / linfocitos de 144,53
(IQR: 94,35).

A nivel de perfil hepatico se observaron las siguientes medianas de valores: bilirrubina 0,14
mg/dL (IQR: 0,11 mg/dL), fosfatasa alcalina 106 U/L (IQR: 63 U/L), AST 17,6 U/L (IQR:
10,4 U/L), ALT 15 U/L (IQR: 11,7 U/L) y albimina 3,7 g/dL (IQR: 0,77 g/dL).

A nivel metabdlico se observan los siguientes valores medianos: calcio 8,5 mg/dL (IQR:
1,0 mg/dL), fésforo 4,44 mg/dL (IQR: 1,71 mg/dL), iPTH 185,4 pg/mL (IQR: 225,7 pg/mL),
Glicemia 110 mg/dL (IQR: 65,5 mg/dL), &cido urico 7,0 mg/dL (IQR: 2,34 mg/dL), proteina
C reactiva 12 mg/dL (IQR: 18 mg/dL), colesterol total 164 mg/dL (IQR: 65,8 mg/dL),
colesterol HDL 39,0 mg/dL (IQR: 16,6 mg/dL), colesterol no HDL 123 mg/dL (IQR: 62,4
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mg/dL), razon colesterol no HDL / HDL 3,16 (IQR: 2,2) y triglicéridos 148 mg/dL (IQR: 102
mg/dL).

En los pacientes en hemodialisis se observé una mediana del valor de KtV de 1,4 (IQR:
0,41) y en los pacientes con didlisis peritoneal un valor de KtV de 2,24 (IQR: 1,05). Se
evidencio una mediana de volumen urinario residual al ingreso del seguimiento de 470 cc
/ 24 horas (IQR: 1.050 cc / 24 horas).

Se registraron un total de 2.028 eventos de hospitalizacion durante el seguimiento con una
mediana de estancia hospitalaria de 7 dias (IQR: 10 dias). Se procede a generar el modelo

seleccionado en esta cohorte de pacientes:

Tabla 39. Modelo pronéstico de hospitalizacion a 12 meses aplicado en la cohorte de
validacion externa.

Variable HR z Valor p IC95%
Edad_previa*t 0,9998 -0,44 0,663 0,9990 — 1,0006
TRR (hemodialisis) | 1,2660 2,75 0,006 1,0702 —1,4976
Diabetes*t 1,0260 199 0,046 1,0004 —1,0522
Enf_arterialperif 1,1948 0,94 0,350 0,8228 — 1,7349
VolUrinRes 0,9999 -2,21 0,027 0,9998 — 0,9999
KTV _total 0,9406 -1,18 0,238 0,8496 — 1,0413
Hemoglobina 0,8949 -5,87 | <0,001 | 0,8624 —0,9287
Albdumina 0,5629 |-10,99 | <0,001 | 0,5081 —0,6236
Glicemia 1,0003 0,84 0,403 0,9995 —-1,0012

Se inicia la evaluacion del modelo determinando su capacidad de discriminacion al
aplicarse en la cohorte de validacion externa, se utiliza el test C de Harrell obteniendo un
resultado de 0,9089, ligeramente mayor al valor obtenido en la cohorte de creacion del

modelo.

Se evaluo la calibracion del modelo mediante las pruebas conjuntas de calibracién y las
gréaficas de calibracion y de raz6n observados : esperados:
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Tabla 40. Prueba de calibracion del modelo pronéstico de hospitalizacién aplicado a la

cohorte de validacion externa.

Test Chi2 | Grados libertad | Valor p
Intercepto | 1,29 1 0,256
Pendiente | 2,71 1 0,100
Conjunto | 4,00 2 0,135

t=12 meses t=12 meses

Probabilidad de evento observado

T
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llustracion 21. Curvas de calibracién (izquierda) y de razén observados : esperados
(derecha) de modelo prondstico de hospitalizacion a 12 meses aplicado en la cohorte de

validacion externa.

Se observa una adecuada calibracién del modelo inclusive con mejoria en la concordancia

de las gréficas de calibracion y de razén observados : esperados con respecto a los

hallazgos encontrados en la cohorte de creacion del modelo. Se realizé la evaluacion del

rendimiento diagnéstico mediante la revision del area bajo la curva ROC y de su utilidad

clinica mediante la curva de toma de decisiones:
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llustracion 22. Curvas ROC (izquierda) y de analisis de decisiones (derecha) para el
modelo pronéstico de hospitalizacién a 12 meses aplicado en la cohorte de validacion
externa.

El modelo prondéstico mantiene un rendimiento diagnostico leve durante el proceso de
validacién externa con un valor del area bajo la curva de 0,6155 [IC95%: 0,5985 — 0,6325]
gue fue similar a la evidenciada en el proceso de validacién interna y en la cohorte de
creacion del modelo. Se observa un beneficio neto similar al obtenido en el proceso de
generacién del modelo, con un mayor beneficio con respecto a las hospitalizaciones

observadas cuando se tiene una probabilidad del evento mayor o igual al 25%.



5.Discusién y conclusiones

5.1 Discusion

La enfermedad crénica del rifion y la enfermedad renal cronica avanzada representan a
nivel global y local una causa importante de mortalidad y morbilidad en los pacientes
afectados por esta patologia generando grandes costos a los sistemas de salud y
afectando la calidad de vida de los pacientes (12,15).

Teniendo en cuenta esto y apoyado en la gran cantidad de factores de riesgo descritos en
los pacientes con enfermedad renal cronica que se han asociado a la presentacion de
muerte u hospitalizacion, se considera de alta relevancia desarrollar herramientas con
datos locales que permitan pronosticar el riesgo de estos desenlaces desfavorables con
miras a ayudar al equipo de salud a orientar el tipo de tratamiento, la intensidad de este,
la intensidad del seguimiento y los grupos interdisciplinarios necesarios para el manejo, de
manera individualizada y con el fin de mejorar el pronéstico de la enfermedad en los

pacientes.

Los modelos propuestos se ensamblaron con datos de pacientes colombianos obtenidos
en el ambito de consulta externa dado que se busca con ellos pronosticar la ocurrencia de
hospitalizacién o muerte, lo que permitird ajustar el manejo que debe recibir el paciente o
en su defecto facilitara enfocar el manejo ambulatorio de éste hacia mejorar su calidad de

vida.

Se consideré escoger aquellas variables que se utilizan en un escenario cotidiano y, por
ende, que son relevantes para la atencion habitual de los pacientes permitiendo la
implementacion de estos modelos prondsticos por parte del equipo multidisciplinario de las
unidades de nefrologia en su quehacer diario. Por eso la seleccion de las variables se

soportd con la opinién de expertos en el area, quienes con su conocimiento y experiencia
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escogieron factores prondstico que presentan una asociacibn comprobada con los

desenlaces y que se utilizan en la practica clinica en el contexto colombiano (22,40,41).

En la literatura se observan distintos intentos de generar herramientas que cumplan esta
funcién prondstica a través modelos estadisticos que son aplicables en distintos momentos
de la historia natural de la enfermedad del rifion (por ejemplo: en la etapa 4 o 5 predidlisis
de la enfermedad cronica del rifibn), en distintos grupos etarios (como en los adultos
mayores), distintos escenarios de atencién de estos pacientes (como la atencién en Unidad
de Cuidados Intensivos u hospitalizacién general), con distintas comorbilidades (como el
infarto agudo de miocardio o la inmunosupresion farmacoldgica) o con una terapia de

reemplazo renal especifica (hemodidlisis o dialisis peritoneal) (42—-48).

Sin embargo, esa caracterizacion especifica de las poblaciones objetivo puede dificultar la
implementacién de los modelos en otros contextos geogréaficos o grupos de pacientes que
puedan beneficiarse de estas herramientas. Por esta razon en este trabajo se utilizaron
criterios de elegibilidad mas amplios y tal vez no tan restrictivos, que permitieran a las
muestras seleccionadas tener el mayor parecido posible a los pacientes de la vida real.

Llama la atencion que en los articulos consultados se evidencian tamafios de muestra
pequefios; Yuan y colaboradores reportan una cohorte retrospectiva de 133 pacientes,
Wang y colaboradores reportaron una cohorte, también retrospectiva, de 204 pacientes y
Sharifi y colaboradores ensamblaron una cohorte de 308 pacientes para desarrollar su
modelo pronostico. Estos tamafios de muestra podrian afectar la capacidad de
discriminacién de los modelos y generar un sobre — optimismo en las estimaciones de

calibracion y discriminacién de los mismos (27,42,45,48,49).

Es por esta razén que se realiz6 un célculo de tamafio de muestra tanto para la cohorte de
desarrollo como la cohorte de validacion externa para modelos pronésticos teniendo en
cuenta el método propuesto por Riley y colaboradores que tiene en cuenta caracteristicas
a priori como el factor de constriccion de los coeficientes a utilizar, el nimero de variables

predictoras a evaluar y el valor deseado de las pruebas de discriminacion (28,29,50).

Siguiendo este célculo, en este trabajo se obtuvo una muestra de 2.343 pacientes para el

desarrollo del modelo pronéstico de mortalidad a tres afios, de 3.688 pacientes para la
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cohorte de validacion externa de este modelo, una muestra de 2.819 registros para el
modelo prondstico de hospitalizacion a un afio y 4.054 registros para la cohorte de
validacion externa de este Ultimo desenlace. Tran y colaboradores calcularon un tamafio
de muestra para validacion externa de un modelo prondstico generado con aprendizaje
automatizado condicionado (regresiones en red bayesianas) para mortalidad a dos afios
utilizando la metodologia previamente descrita, obteniendo un total de 1.153 pacientes

para esa cohorte de validacion externa (51).

Para el desarrollo de los modelos prondsticos de hospitalizacion y de mortalidad se tuvo
en cuenta un método riguroso de verificacién de colinealidad, de valores influyentes y del
supuesto de proporcionalidad dado que se utilizaron regresiones de riesgo proporcional de
Cox extendido para su creacién; se abog6 por la seleccion de los modelos con mejor
bondad de ajuste y se abord6 el manejo de datos faltantes a través de imputacion multiple
con el uso de regresiones de medias predictivas emparejadas a través de ecuaciones
concatenadas para generar un analisis de sensibilidad que permitiera corroborar que estos
valores faltantes no influyeran en las caracteristicas de los modelos creados (27).

Se observaron diferentes maneras de abordar los datos faltantes en los modelos
prondsticos para mortalidad en pacientes con enfermedad cronica del rifién o enfermedad
renal cronica avanzada encontrados en la literatura: En trabajos como el de Santos y
colaboradores consideraron realizar el analisis mediante la metodologia de casos
completos (con la cual se utiliza la informaciéon disponible sin manejar los datos faltantes)
dado que solo la variable de indice de masa corporal fue reportada con informacién
faltante; algo similar reportdé Yang y colaboradores quienes establecieron que si la
presencia de datos faltantes en una observacion era menor al 5% no se generaba ningln
proceso de imputacién, sin embargo, indicaron la eliminacién de aquellas observaciones
gue presentaran una proporcion de datos faltantes mayor al 10%, esto puede sesgar los
coeficientes de regresion y por ende las caracteristicas estadisticas del modelo
desarrollado (27,43,48).

En otros trabajos se reportd el manejo de datos faltantes con procedimientos de imputacion
multiple a través de una regresion de medias predictivas emparejadas, similar a como se

realiz6 el analisis de sensibilidad de este trabajo; también se reporta el manejo de datos
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faltantes a través de programas de imputacion en los modelos generados a través de
aprendizaje condicionado de inteligencia artificial (44,46).

Teniendo en cuenta la literatura actual, se realizé un procedimiento de validacion interna
de los modelos a través de la creacion de una cohorte sintética mediante re-muestreo por
bootstrapping, 1o que evitd pérdida de poder estadistico de la muestra y evitd que se

sesgard la validacion de los modelos prondsticos (27,34).

En la literatura se evidencia el uso de distintas estrategias de validacion interna: algunos
trabajos realizados por Okubo y colaboradores, Sharifi y colaboradores y Dung y
colaboradores utilizaron la validacion cruzada para realizar la validacién interna de sus
modelos predictivos; aunque es una metodologia aceptada, no es despreciable que ésta
puede generar problemas de estimacion de las pruebas de calibracién, discriminacion y
rendimiento de los modelos al ser efectuada en pequefos tamafios de muestra como lo
demostré Fan y colaboradores al comparar la validacion cruzada con el método de re-
muestreo por bootstrapping (34,42,44,47,52).

Por otro lado, Santos y colaboradores, Chen y colaboradores y Fu y colaboradores
reportaron el uso de bootstrapping para el re-muestreo de sus cohortes de desarrollo del
modelo para la evaluacién de la validacion interna de sus modelos prondsticos de
mortalidad; teniendo en cuenta los tamafios de muestra pequefios evidenciados se
considera que esta es la mejor forma de establecer la cohorte de validacion interna dada
la consistencia y la menor probabilidad de resultados sesgados que genera este método

en diferentes tamafios de muestra en comparaciéon con la validacién cruzada (45,46,52).

El uso de datos retrospectivos para la creacion de las cohortes de elaboracion de los
modelos y de validacién externa permitié6 asegurar un tamafio de muestra 6ptimo para
ambos procesos y asegurar la diferencia temporal requerida para que pudiese ejecutarse

adecuadamente la validacion externa de los modelos.

Sin embargo, utilizar datos retrospectivos generé la limitacion de no poder evaluar la
influencia de algunos factores pronosticos que fueron sugeridos por los expertos debido a
gue no se contaba con esa informacién en los datos que se utilizaron para la creacion de

las cohortes; otra consecuencia detectada fue la imposibilidad de evaluar los cambios que
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pudieron ocurrir en las variables predictoras durante los periodos de seguimiento que se
generaron por la recurrencia del evento de hospitalizacién, esto pudo afectar el rendimiento

diagndstico y la utilidad clinica del modelo pronéstico de hospitalizacion desarrollado.

Aun con las limitaciones mencionadas, se generé un modelo prondstico de mortalidad a
tres afios con una regresion de riesgo proporcional de Cox extendida utilizando las
siguientes variables: Edad previa al inicio de didlisis, antecedente de diabetes mellitus,

antecedente de enfermedad coronaria, antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva,

volumen urinario residual, indice de Charlson, (peso x tiempo), 1/,/indice de masa corporal,

calcio sérico, fosforo sérico, hemoglobina, albumina sérica y glicemia.

Este modelo prondstico de mortalidad a tres afios presenta un rendimiento diagndéstico
moderado (Area bajo la curva ROC [AUC-ROC]: 0,7454 [IC95% 0,7199 — 0,7709]), un
beneficio neto superior a la mortalidad observada a partir de un umbral de probabilidad del

12%, una buena discriminacion (indice-C: 0,9404) y una buena calibracién (Chi2=0,87,

df=2, p=0,649).

Estos hallazgos fueron concordantes en los procesos de validacion interna: indice-C:
0,9447; Calibracion: Chi2=1,23, df=2, p=0,542; AUC-ROC: 0,7382 [IC95% 0,7117-0,7647];
beneficio neto desde un umbral de probabilidad: 11%; y se obtuvo estimaciones similares

con la cohorte de validacion externa: indice-C: 0,9463; Calibracion: Chi2=3,39, df=2,
p=0,184; AUC-ROC: 0,7423 [IC95%: 0,7228-0,7619]; beneficio neto desde un umbral de
probabilidad: 13,5%.

Santos y colaboradores desarrollaron un modelo pronéstico de mortalidad a seis meses a
partir de una regresioén logistica en 421 pacientes adultos mayores que iniciaban terapia
de reemplazo renal (dialisis o hemodidlisis) con cinco variables predictoras a saber: edad
mayor de 57 afos, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular con hemiplejia,
tiempo de seguimiento por nefrologia antes del inicio de didlisis estratificado en menos o
tres meses o mayor o igual a tres meses y albumina sérica también estratificada segun
rangos de relevancia para los autores, estimando una AUC-ROC de 0,793 [IC95% 0,73-
0,86], concordante en el proceso de validacion interna (AUC-ROC de 0,791 [IC95% 0,73-
0,85]) (43).
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Tran y colaboradores utilizaron el aprendizaje automatizado por inteligencia artificial en
527 pacientes con enfermedad crénica del rifion para crear y evaluar varios modelos
pronostico de mortalidad a dos afios, destacando un modelo generado por redes
bayesianas con siete variables: edad, uso de agentes estimulantes de eritropoyesis,
historia cardiovascular, estado tabaquico, niveles de 25-hidroxi-vitamina D, niveles de
parathormona y niveles de ferritina; que demostré6 un AUC-ROC de 0,76 [+ 0,06] con un
mayor valor de esta estimacion en la cohorte de validacién interna realizada a través de
validacién cruzada llegando a un valor de AUC-ROC de 0,81 [+0,03] (44,51)

Llama la atencién que en los trabajos revisados no se reporta informacion acerca de la
calibracién de los modelos lo que genera incertidumbre de la capacidad de estimacion
(riesgo de sobre-estimacion o de sub-estimacién) de estos modelos prondsticos dado que
esta puede estar afectada por la prevalencia del evento en la cohorte y por una pobre
calibracion entre los eventos estimados por el instrumento y los eventos observados en la

cohorte de desarrollo del modelo (53).

En este trabajo se generd un modelo prondstico de hospitalizacién a un afio con una
regresion de riesgo proporcional de Cox extendida para eventos recurrentes con las
siguientes variables: Tipo de terapia de reemplazo renal, Enfermedad arterial periférica,
volumen urinario residual, Kt/V total, hemoglobina, albumina sérica, glicemia, (antecedente

de diabetes x tiempo) y (edad previa al inicio de dialisis x tiempo).

Este modelo pronéstico de hospitalizacién a un afio presenta un rendimiento diagndstico
bajo (AUC-ROC: 0,6008 [IC95% 0,5776 — 0,6239]), un beneficio neto superior a la
hospitalizaciébn observada a partir de un umbral de probabilidad del 25%, una buena
discriminacion (indice-C: 0,8962) y una adecuada calibracién (Chi2=0,11, df=2, p=0,948).

Este hallazgo fue concordante en los procesos de validacién interna: indice-C: 0,8959;
Calibracion: Chi2=0,51, df=2, p=0,776; AUC-ROC: 0,6060 [IC95% 0,5825-0,6313] y
beneficio neto desde un umbral de probabilidad: 24%. Se observaron estimaciones
similares en la cohorte de validacion externa: indice-C: 0,9089; Calibracion: Chi2=4,00,
df=2, p=0,135; AUC-ROC: 0,6155 [IC95%: 0,5985-0,6325] y beneficio neto desde un
umbral de probabilidad: 25%.
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En la literatura en estado del arte a cinco afios consultada no se encontraron reportes
sobre el desarrollo de modelos enfocados a pronosticar el riesgo de hospitalizacion en los
pacientes con enfermedad renal cronica avanzada; esto brinda la oportunidad de generar
investigacion hacia este desenlace que genera una gran comorbilidad en los pacientes y a
su vez, desencadena un mayor riesgo de mortalidad en ellos, tal como se ha demostrado
en pacientes con ERCa e infarto agudo de miocardio, pacientes con ERCa hospitalizados
por falla cardiaca en unidad de cuidados intensivos y en pacientes con enfermedad del

rifidn e inmunosupresion hospitalizados por infecciones (45,46,48).

5.2 Conclusiones

Se crea un modelo prondstico de mortalidad a tres afios en pacientes colombianos con
enfermedad renal cronica avanzada en terapia de reemplazo renal (hemodialisis o dialisis
peritoneal) con una regresion de riesgo proporcional de Cox extendida que muestra un
rendimiento diagnéstico moderado, buena calibracién, buena discriminacion y una utilidad
clinica cuando se tiene un umbral de probabilidad del 12%, con hallazgos congruentes en
los procesos de validacion interna y externa y resultados similares a los evidenciados en

la literatura cientifica.

También se desarrollé6 un modelo pronéstico de hospitalizacién a un afio en pacientes de
la misma poblacion descrita con una regresion de riesgo proporcional de Cox extendida
para eventos recurrentes que presenta un rendimiento diagndstico leve, una buena
calibracion, una buena discriminacién y una utilidad clinica después de un umbral de
probabilidad del 25% cuyas estimaciones son congruentes durante las validaciones interna

y externa del modelo prondstico.

Dado que las cohortes ensambladas para el estudio se originaron en datos retrospectivos,
no se pudo evaluar algunas de las variables propuestas durante el panel de expertos ni
tampoco evaluar algunos cambios de las variables durante los periodos de seguimiento
ocurridos entre los eventos de hospitalizacién de los pacientes, ambos aspectos pudieron
ser relevantes para el mejor rendimiento diagnostico de los modelos prondsticos

generados. Esto sugiere la necesidad de disefiar y generar cohortes prospectivas
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especificas para el estudio de estos desenlaces en la poblacién con enfermedad cronica

del rifion y enfermedad renal cronica avanzada.

Se resalta la oportunidad de continuar profundizando en la investigacion de factores de
riesgo que se asocien a la hospitalizacion de estos pacientes para poder mejorar el modelo
pronéstico generado o proponer nuevas herramientas que permitan pronosticar dicho

desenlace en estos sujetos.

Se propone utilizar otros métodos de regresion multivariable que tenga en cuenta otras
causas que afecten el seguimiento de los sujetos en las cohortes y que pueda influir en la
medicion de los desenlaces de interés, como es el caso del modelo de regresion
estadisticos descrito por Fine y Gray que se basa en la funcién de incidencia acumulada
lo que permite adicionar la observacion de los riesgos competitivos al desenlace de interés
o también sugerir métodos de aprendizaje automatizado con inteligencia artificial como los

evidenciados en la literatura cientifica para el desarrollo de estas herramientas prondsticas.



A. Anexo: Formato de primera sesion
individual para el panel de expertos:

A continuacion, encontrara una serie de factores prondésticos relevantes en pacientes con
enfermedad renal cronica en terapia de reemplazo renal; por favor, segin su experiencia,
califique marcando con una X si estd de acuerdo o en desacuerdo en cuanto a la utilidad
de los mismos para predecir el riesgo de hospitalizacion y/o el riesgo de mortalidad en este
tipo de pacientes:

Totalmen
. otalmente En De Totalmente
Variable Desenlace en
desacuerdo | acuerdo | de acuerdo
desacuerdo
Edad al inicio de la Mortalidad
terapia de

reemplazo renal | Hospitalizacion

Mortalidad
Sexo
Hospitalizacién
Mortalidad
Raza

Hospitalizacién

Volumen Urinario Mortalidad

Residual Inicial

Hospitalizacién

Tipo de terapia de Mortalidad

reemplazo renal

Hospitalizacién

Antecedente de Mortalidad
hipertension
arterial Hospitalizacion




104

Titulo de la tesis o trabajo de investigacion

Antecedente de
diabetes mellitus

Mortalidad

Hospitalizacion

Antecedente de
enfermedad
coronaria

Mortalidad

Hospitalizacién

Antecedente de
falla cardiaca

Mortalidad

Hospitalizacién

Antecedente de
accidente
cerebrovascular

Mortalidad

Hospitalizacion

Causa de la
Enfermedad renal

Mortalidad

Hospitalizacion

Antecedente de
cancer

Mortalidad

Hospitalizacion

Antecedente de
Enfermedad
Arterial Oclusiva
Cronica

Mortalidad

Hospitalizacion

Antecedente de
depresion

Mortalidad

Hospitalizacién

Uso de estatinas

Mortalidad

Hospitalizacion

Escala de Charlson

Mortalidad

Hospitalizacion

Uso de Vitamina D

Mortalidad

Hospitalizacién

Mortalidad
Peso
Hospitalizacién
Mortalidad
Talla

Hospitalizacion
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indice de Masa
Corporal

Mortalidad

Hospitalizacién

Incremento de
masa corporal
grasa en un afo

Mortalidad

Hospitalizacion

Circunferencia de
la cintura

Mortalidad

Hospitalizacion

Circunferencia del
abdomen

Mortalidad

Hospitalizacion

Circunferencia
promedio del brazo

Mortalidad

Hospitalizacion

Porcentaje de
grasa corporal

Mortalidad

Hospitalizacion

Valoracion global
subjetiva

Mortalidad

Hospitalizacion

Valor de calcio

Mortalidad

Serco Hospitalizacion
Valor de fosforo Mortalidad
serico Hospitalizacion
Niveles de Mortalidad
paratohormona
sérico Hospitalizacién

Niveles séricos de
fosfatasa alcalina

Mortalidad

Hospitalizacién

Niveles de
hemoglobina

Mortalidad

Hospitalizacién

Niveles séricos de
albumina

Mortalidad

Hospitalizacion
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Niveles de
aspartato
aminotransferasa

Mortalidad

Hospitalizacién

Niveles de alanino
aminotransferasa

Mortalidad

Hospitalizacion

Nivel sérico de
Proteina C reactiva

Mortalidad

Hospitalizacién

Recuento de
neutrofilos

Mortalidad

Hospitalizacién

Recuento de
linfocitos

Mortalidad

Hospitalizacion

Recuento de
plaquetas

Mortalidad

Hospitalizacion

Relacién entre el
recuento de
neutrofilos y el
recuento de
linfocitos

Mortalidad

Hospitalizacion

Valor de bilirrubina
total

Mortalidad

Hospitalizacion

Relacién entre el
recuento de
linfocitos y el
recuento de

plaquetas

Mortalidad

Hospitalizacion

Colesterol Total

Mortalidad

Hospitalizacion

Colesterol HDL

Mortalidad

Hospitalizacion

Colesterol no HDL

Mortalidad

Hospitalizacién
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colesterol no
HDL/colesterol
HDL

Mortalidad
Triglicéridos
Hospitalizacién
Relacion de Mortalidad

Hospitalizacién

Niveles de acido

Mortalidad

urico Hospitalizacion
Mortalidad
Glicemia
Hospitalizacion
Mortalidad
KV

Hospitalizacién

Adicional a las variables mencionadas, ¢,considera usted relevante tener en cuenta otros

factores prondsticos relacionados con la mortalidad y la hospitalizacion de los pacientes

con enfermedad renal

cronica en dialisis?,

¢, Cuales?, por favor menciénelos a

continuacion: (Diligenciar segun su consideracion).






B.

Anexo: Formato segunda sesion

individual para el panel de expertos.

Teniendo en cuenta sus conocimientos, les solicitamos que clasifiquen en orden de

relevancia los factores de riesgo expuestos; dando una calificacion numérica de uno a

nueve (1-9) teniendo en cuenta la siguiente tabla:

1

2

3

4

5

6

8

No relevante

Importante pero no Critico

Critico

A continuacion, solicitamos que coloque su calificacién en cada factor pronostico segln su

relevancia para cada desenlace (mortalidad u hospitalizacién):

Variable Desenlace Calificacion
Mortalidad XXXX
XXXXXXX
Hospitalizacion XXXX

Interpretacion: Se definird como factor prondstico critico aquél que tenga una mediana de entre 7 a 9, factor prondstico importante
aquel que tenga una mediana entre 4 a 6, y factor prondéstico no relevante aquel con mediana entre 1y 3; se seleccionaran los

factores pronésticos definidos como criticos e importantes para la discusion en la sesion grupal del panel de expertos







C. Anexo: Material suplementario
para el desarrollo del modelo
prondstico para mortalidad.

Tabla 41. Evaluacion del comportamiento de los coeficientes con la supresion de las
observaciones consideradas valores extremos durante la evaluacion con valores
DFBETASs para el modelo pronéstico de mortalidad.

. IC Pe IM Cal | Fos  Hemo
Edad_ Diab VolUr ) ) Albu = Gluc
Obser ) Enf co C ) Charlso  so C cio | foro ' globin ) )
o previa | etes ) inRes ) mina emia
vacion ronaria Z n_index Z 4 z z a
- z z Z Z z
omitid Z (valor = (va Z (valor  (va (va (va (val  Z
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a p) lor p) lor lor lor | or (valor
p) or p) p) rp)  rp)
p) P P P P P
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Model - 0,6 14 00
6,06 -2,21 3 0,19 -3,89 143 | 1,33
o 1,19 -0,59 0 3,35 8 3
. (<0,00 (0,027 o, (0,8 (<0,00 6 (0,18
origin 0,2 (0,556) | (O, (0,001) o, (o,
1) ) 464 50) 1) (<0,0 | 5)
al 35) 546 139 979
) 01)
) ) )
0,7 -
- 0,5 15 00
5,86 -2,24 4 0,16 -3,84 14,4 1,54
1,24  -0,59 9 3,38 0 9
4800 (<0,00 (0,025 o, (0,8 (<0,00 3 (0,12
(0,2  (0552) (O, (0,001) o, (O
1) ) 457 70) 1) (<0,0  3)
13) 552 134 927
) 01)
) ) )
0,8 0,0 -
- 0,6 15
6,18 -2,21 2 3 0,13 -3,83 143 1,34
1,22  -0,58 0 3,33 2
5589 (<0,00 (0,027 (O, (o, 0,9  (<0,00 1 0,18
(0,2 | (0,560) (0, (0,001) ,
1) ) 409 977  00) 1) (<0,0  2)
24) 550 128

) ) 01)
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- 0,5 15
6,17 2,21 4 016 -387 143 1,28
1,18 -0,58 9 3,33 2
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02 (0562) (0, (0,001) ©,
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llustracion 23. Evaluacién del supuesto de proporcionalidad para las variables predictoras
de mortalidad.
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llustracion 24. Graficas de comparacion de las distribuciones observadas versus
completadas mediante imputacion en las primeras 6 iteraciones de las variables
predictoras del modelo prondstico de hospitalizacion
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D. Anexo: Material suplementario
para el desarrollo del modelo
pronostico para hospitalizacidn.

Edad_p~a TRR Charls~x Diabetes Enf_co~a Enf_ar~f VolUri~s KTV_to~1 Hemogl~a
Edad_previa 1.00080
TRR 8.1461 l1.e000
Charlson_I~x 8.3087 8.8552 1.0008
Diabetes 8.1976 8.0423 8.7662 l.00080
Enf_corona~a 8.1551 8.0625 8.2196 8.08581 l.e000
Enf_arteri~f 8.8749 -0.8062 8.1588 8.1549 e.0720 l.e008
VolUrinRes -0.0654 -0.4317 -0.0252 0.0004 8.08375 e.e0989 l.00080
KTV_total -0.0971 -0.7190 -£.0389 -0.9316 -0.0959 e.e078 0.3772 l.00080
Hemoglobina 9.8799 -0.2729 0.0768 8.0691 8.8325 -0.08412 0.2403 0.2768 1.0000
Alblimina -0.20892 8.1878 -0.2865 -0.1399 -0.0630 -0.90499 -0.0189 -0.1348 8.0232
Glicemia 8.1716 8.1987 8.4468 8.5083 8.0647 8.8782 -0.8701 -0.1293 8.8544
Albdmina Glicemia
Alblimina l.00080
Glicemia -0.0266 l.e000

llustracion 25. Matriz de correlacion de Spearman de las variables candidatas para el
modelo de prondstico de hospitalizacion

Tabla 42. Evaluacién del comportamiento de los coeficientes del modelo pronéstico de
hospitalizacion con los valores extremos detectados durante la evaluacion de valores
DFBETAs

Variable I\él)ofﬂﬁl 655 796 | 3342 | 434 | 2156 | 5145 | 1410 | 3987

-166 | -1,70 | -1,66 | -1,66 | -1,67 | -1,65 | -1,63 | -1,69 | -1,67

Edadgpre"' (0,09 | (0,08 | (0,09 | (0,09 | (0,09 | (0,09 | (0,20 | (0,09 | (0,09
6) 8) 8) 6) 4) 9) 2) 2) 4)

277 | 2,76 | 2,77 | 2,74 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,79

TRR (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00

6) 6) 6) 6) 6) 6) 6) 6) 5)
charlson | | 198 | 1,94 [ 1,94 [ 188 | 197 | 1,89 | 191 | 1,92 | 1,94
e~ | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,06 | (0,04 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05
4) 3) 3) 0) 9) 9) 6) 4) 2)

-0,65 | -0,68 | -0,65 | -0,64 | -0,65 | -0,64 | -0,66 | -0,65 | -0,65
Diabetes | (0,51 | (0,49 | (0,51 | (0,52 | (0,51 | (0,52 | (0,50 | (0,51 | (0,51
5) 6) 6) 2) S) 4) 8) 5) 3)
Enf corona | 192 | 1,94 | 193 [ 193 [ 1,82 | 1,84 [ 193 | 1,94 | 1,93
o (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,06 | (0,06 | (0,05 | (0,05 | (0,05
5) 3) 3) 3) 9) 6) 4) 3) 4)
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Enf arterial 033 | 0,45 | 0,16 | 0,19 | 0,20 | 0,21 | 0,18 | 0,18 | 0,21
Perif (0,74 | (0,87 | (0,87 | (0,84 | (0,83 | (0,83 | (0,85 | (0,85 | (0,83
4) 9) 2) 8) 8) 5) 7) 4) 2)

-0,54 | -0,51 | -0,51 | -0,51 | -0,54 | -0,55 | -0,56 | -0,52 | -0,53
VolUrinRes | (0,58 | (0,60 | (0,61 | (0,60 | (0,59 | (0,58 | (0,57 | (0,60 | (0,59
9) 7) 2) 7) 2) 4) 7) 5) 8)

-0,18 | -0,18 | -0,26 | -0,23 | -0,17 | -0,127 | -0,21 | -0,17 | -0,18

KTV_total | (0,86 | (0,86 | (0,87 | (0,81 | (0,86 | (0,86 | (0,83 | (0,86 | (0,85
0) 0) 1) 6) 2) 2) 6) 8) 8)

Hemoglobi -2,64 | -2,66 | -2,70 | -2,60 | -2,65 | -2,65 | -2,64 | -2,66 | -2,64
na (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00
8) 8) 7) 9) 8) 8) 8) 8) 8)

-6,96 | -7,00 | -6,99 | -6,97 | -6,95 | -6,96 | -6,94 | -6,96 | -6,91

Albimina | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0
01) 01) 01) 01) 01) 01) 01) 01) 01)

052 | 059 | 047 | 053 | 0,45 | 0,52 | 0,55 | 0,53 | 0,51

Glicemia | (0,60 | (0,55 | (0,63 | (0,59 | (0,65 | (0,60 | (0,58 | (0,59 | (0,61
5) 8) 5) 8) 5) 4) 3) 7) 1)

Variable I\(/I)ofﬂﬁl 3354 | 4103 | 4513 | 1024 | 4746 | 1558 | 1233 | 658
Edad_previ -166 | -1,66 | -1,63 | -1,64 | -1,69 | -1,70 | -1,69 | -1,68 | -1,63
2 (0,09 | (0,09 | (0,20 | (0,20 | (0,09 | (0,08 | (0,09 | (0,09 | (0,10
6) 6) 2) 0) 1) 8) 2) 3) 3)

277 | 2,76 | 2,77 | 2,75 | 2,77 | 2,83 | 2,77 | 2,79 | 2,78

TRR (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00
6) 6) 6) 6) 6) 5) 6) 5) 6)

Charlson | 193 | 1,94 | 191 | 192 | 193 | 192 | 1,99 | 1,92 | 191
ndex (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,04 | (0,05 | (0,05
4) 3) 6) 5) 3) 5) 7) 5) 6)

-0,65 | -0,66 | -0,66 | -0,66 | -0,64 | -0,63 | -0,70 | -0,63 | -0,65

Diabetes (0,51 | (0,50 | (0,50 | (0,51 | (0,52 | (0,52 | (0,48 | (0,53 | (0,51
5) 6) 9) 0) 4) 8) 7) 0) 6)

Enf corona 1,92 | 193 | 192 | 192 | 199 | 190 | 1,89 | 191 | 191
Tria (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,04 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05
5) 4) 4) 5) 7) 8) 9) 6) 7)

Enf arterial 033 | 0,21 | 0,21 | 0,22 | 0,44 | 0,51 | 0,48 | 0,46 | 0,45
Perif (0,74 | (0,83 | (0,83 | (0,82 | (0,66 | (0,60 | (0,62 | (0,64 | (0,65
4) 6) 7) 9) 3) 9) 8) 8) 1)

-0,54 | -0,52 | -0,55 | -0,56 | -0,55 | -0,56 | -0,56 | -0,53 | -0,48
VolUrinRes | (0,58 | (0,60 | (0,58 | (0,57 | (0,58 | (0,57 | (0,57 | (0,59 | (0,63
9) 1) 2) 8) 2) 6) 3) 9) 2)

-0,18 | -0,16 | -0,21 | -0,24 | -0,17 | 0,16 | -0,19 | -0,20 | -0,19

KTV_total | (0,86 | (0,86 | (0,83 | (0,81 | (0,86 | (0,87 | (0,84 | (0,84 | (0,84
0) 9) 3) 4) 7) 4) 9) 3) 6)
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Hemoglobi -2,64 | -265 | -262 | -2,61 | -2,65 | -2,65 | -2,65 | -2,64 | -2,70
na (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00
8) 8) 9) 9) 8) 8) 8) 8) 7)
-6,96 | 6,94 | -695 | -6,94 | -6,98 | -6,98 | -6,95 | -6,97 | -6,95
Albdmina | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0
01) 01) 01) 01) 01) 01) 01) 01) 01)
0,52 0,54 0,54 0,54 0,48 0,46 0,59 0,47 0,54
Glicemia (0,60 | (0,59 | (0,59 | (0,59 | (0,63 | (0,64 | (0,55 | (0,63 | (0,58
5) 0) 0) 0) 1) 2) 5) 8) 8)
Variable '\g‘}ﬂﬁ' 868 | 13 | 221 | 2394 | 591 | 4222 | 997 | 2036
Edad_previ -166 | -169 | -166 | -1,63 | -1,69 | -1,67 | -1,68 | -1,67 | -1,67
3 (0,09 | (0,09 | (0,09 | (0,20 | (0,09 | (0,09 | (0,09 | (0,09 | (0,09
6) 1) 6) 4) 2) 5) 4) 5) 5)
2,77 2,75 2,77 2,78 2,83 2,72 2,76 2,75 2,82
TRR (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00
6) 6) 6) 5) 5) 6) 6) 6) 5)
Charlson | 1,93 1,94 1,93 1,92 1,97 1,88 1,86 1,95 1,88
dex ~ | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,04 | (0,06 | (0,06 | (0,05 | (0,06
4) 2) 4) 5) 8) 0) 3) 2) 0)
-0,65 | -0,69 | -0,65 | -0,66 | -0,70 | -0,63 | -0,65 | -0,68 | -0,65
Diabetes | (0,51 | (0,49 | (0,51 | (0,50 | (0,48 | (0,52 | (0,51 | (0,49 | (0,51
5) 2) 5) 9) 7) 6) 7) 7) 4)
Enf corona 1,92 1,93 1,92 1,91 1,79 1,94 1,95 1,80 1,94
Thia (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,05 | (0,07 | (0,05 | (0,05 | (0,07 | (0,05
5) 3) 5) 6) 4) 2) 2) 1) 3)
Enf arterial 0,33 0,13 0,33 0,33 0,15 0,16 0,14 0,16 0,16
Perif (0,74 | (0,90 | (0,74 | (0,74 | (0,88 | (0,87 | (0,88 | (0,87 | (0,87
4) 0) 4) 3) 5) 6) 6) 3) 0)
-0,54 | -050 | -0,54 | -055 | -051 | -0,55 | -0,50 | -0,51 | -0,60
VolUrinRes | (0,58 | (0,61 | (0,58 | (0,58 | (0,60 | (0,58 | (0,61 | (0,60 | (0,54
9) 5) 9) 3) 7) 2) 4) 9) 6)
-0,18 | -0,21 | -0,28 | -0,17 | -0,15 | -0,22 | -0,20 | -0,20 | -0,15
KTV total | (0,86 | (0,83 | (0,86 | (0,86 | (0,88 | (0,82 | (0,84 | (0,84 | (0,88
0) 2) 0) 3) 2) 8) 1) 4) 3)
Hemoglobi -264 | -262 | -264 | -264 | -261 | -2,61 | -2,63 | -2,65 | -2,57
na (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,00 | (0,01
8) 9) 8) 8) 9) 9) 9) 8) 0)
-6,96 | -7,01 | -6,96 | -6,94 | -6,96 | -6,90 | -7,03 | -6,98 | -7,00
Albimina | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0 | (<0,0
01) 01) 01) 01) 01) 01) 01) 01) 01)
052 | 057 | 052 | 051 | 0,57 | 053 | 0,58 | 0,56 | 0,55
Glicemia (0,60 | (0,56 | (0,60 | (0,60 | (0,56 | (0,59 | (0,56 | (0,57 | (0,57
5) 6) 5) 8) 8) 7) 4) 3) 9)
. Modelo
Variable ull 4814 4359 3198 2901 2962
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Edad_previa 1,66 1,69 1,67 1,65 1,64 -1,80
- (0,096) | (0,091) | (0,095 | (0,100) | (0,202) | (0,072)

IRR 2,77 2,78 2,75 2,74 2,74 2,83
(0,006) | (0,005) | (0,006) | (0,006) | (0,006) | (0,005)

1,93 1,93 1,93 1,92 1,61 2,27

Charlson_Index | - 554y | (0.054) | (0,053) | (0,055 | (0.105) | (0,023)
Diabetes -0,65 -0,64 0,68 -0,67 -0,45 -0,90
(0,515) | (0,519) | (0,497) | (0,500) | (0,655) | (0,370)

. 1,92 1,01 1,90 1,95 1,99 1,83
Enf_coronaria | - h55) | (0,056) | (0,057) | (0.054) | (0,046) | (0,068)

Ent arterialperif | 033 0,45 0,44 0,33 0,33 0,30
— (0,744) | (0,655) | (0,663) | (0,738) | (0,738) | (0,761)

. -0,54 -0,56 -0,53 -0,52 0,52 -0,55
VolUrinRes (0,589) | (0,576) | (0,595) | (0,606) | (0,604) | (0,585)
KTV total 0,18 0,17 -0,19 -0,19 0,21 0,17

—~ (0,860) | (0,866) | (0,853) | (0,846) | (0,837) | (0,864)

. 2,64 2,67 2,62 2,66 2,64 2,76
Hemoglobina | 558) | (0,008) | (0,009) | (0,008) | (0,008) | (0,006)
Abdming 6,96 6,94 6,08 6,95 6,89 7,10
(<0,001) | (<0,001) | (<0,001) | (<0,001) | (<0,001) | (<0,001)

Glicemia 0,52 0,54 0,60 0,53 0,51 0,50
(0,605 | (0,589) | (0,550) | (0,595) | (0,609) | (0,619)
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llustracion 26. Evaluacién del supuesto de proporcionalidad en las variables predictoras
del modelo pronéstico de hospitalizacion.
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llustracion 27. Graficas de comparacion de las distribuciones observada versus
completada mediante imputacion en las primeras 4 iteraciones de las variables
predictoras del modelo prondstico de hospitalizacion.
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