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RESUMEN

Introduccion

La sobrevida, la mortalidad, la morbilidad y la calidad de vida son elementos de
estudio vitales para el conocimiento del estado de salud de la poblacion general o

de una en particular, como la poblacion de hemodialisis

Objetivos

Evaluar la sobrevida general y los factores prondsticos de los pacientes en un
programa de hemodidlisis cronica atendidos en el Centro Nacional de Salud Renal

(EsSalud) en el periodo del 1994 al 2014.

Material y Métodos

Es un disefio de cohorte retrospectiva de pacientes que ingresaron al programa de
hemodialisis crénica del Centro Nacional de Salud Renal del 1994 al 2014. Se
evalud la sobrevida general y los factores prondésticos que afectan la mortalidad y

sobrevida en la cohorte.

Resultados

Se evaluaron 1789 pacientes, edad promedio 49.7 + 17.4 afios (al su ingreso al
programa), 779 (43.5%) pacientes fueron de sexo femenino y 1010 (56.5%) de sexo
masculino; 393 (22%) fueron de etiologia diabética, 592 (33.2%) hipertensos, 1408
(83%) ingresaron con fistula Arteriovenosa y 147 (8.16%) ingresaron con serologia
positiva para el virus de hepatitis C (VHC). 999 (55.84%) pacientes ingresaron al

programa en la década de 1994 al 2003 y 790 (44.16%) en la década del 2003 al



2014. La sobrevida general de la cohorte de estudio del 1994 al 2014 no varié segun
el sexo, la etiologia hipertensiva, la serologia al ingreso al programa de hemodialisis
cronica para el VHC y segln la década de ingreso al programa. En el analisis
multivariado los factores pronosticos que independientemente se relacionaron con
menor sobrevida de los pacientes en hemodidlisis cronica son; la edad mayor de 50
afios [HR: 3.72 (IC95%: 3.07 — 4.50) p = 0.000] y el uso de catéteres al ingreso al

programa de hemodiélisis cronica [HR: 1.37 (1C95%: 1.07 — 1.76): p = 0.010].

Conclusiones

La sobrevida general no varié segun la década de ingreso a un programa de
hemodialisis cronica, la edad avanzada y el uso de catéteres se asociaron a una
menor sobrevida de la cohorte de pacientes en un periodo de seguimiento de 20

afos

Palabras Claves (DeCS): Didlisis, sobrevida, pronostico.



ABSTRACT

Background: survival, mortality, morbidity, and quality of life are vital study
elements for understanding the health status of the general population or one, such
as the hemodialysis population. Objective: to evaluate the general survival and
prognostic factors of the population of patients on hemodialysis treated at “National
Kidney Health Center” (EsSalud, Peru) between 1994 and 2014. Methods: a
retrospective cohort of patients who entered the program of hemodialysis of the
“National Kidney Health Center” between 1994 and 2014. The general survival for
this cohort and the prognostic factors that affect mortality and survival, were
studied. Results: 1789 patients were evaluated, mean age 49.7 + 17.4 years, 779
(43.5%) patients were female and 1010 (56.5%) male; 393 (22%) were diabetic,
592 (33.2%) were hypertensive, 1408 (83%) were admitted with an arteriovenous
fistula, and 147 (8.16%) were admitted with positive serology for hepatitis C virus
(HCV). 999 (55.84%) patients entered the program in the decade from 1994 to 2003
and 790 (44.16%) in the decade from 2003 to 2014. The overall survival of the
study cohort from 1994 to 2014 did not vary according to sex, etiology
hypertensive, serology upon admission to the chronic hemodialysis program for
HCV and according to the decade of admission to the program. In the multivariate
analysis, the prognostic factors that were independently related to lower survival of
patients on chronic hemodialysis are: age over 50 years [HR: 3.72 (95% CI: 3.07 -
4.50) p = 0.000] and the use of catheters upon admission to the chronic hemodialysis
program [HR: 1.37 (95% CI: 1.07 - 1.76): p = 0.010]. Conclusions: Overall

survival did not vary according to the decade of admission to a chronic



hemodialysis program, advanced age and the use of catheters were associated with

a lower survival of the patient cohort in a follow-up period of 20 years.

Key Words [MeSH]: Dialysis, survival, prognosis.



INTRODUCCION

1. ALCANCE DEL PROBLEMA Y ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGICOS

El conocimiento de la sobrevida de una poblacion global o especifica se
justifica desde el punto de vista del hecho de ser un pardmetro ansiado que
valora si los esfuerzos de los avances en el tratamiento y en el control de los
factores de riesgo y prondsticos son efectivos. Todo ello se basa en que
cualquier intervencion sea valorada en los siguientes grandes indicadores:
si mejora la mortalidad, disminuye la morbilidad, alarga la sobrevida y

mejora la calidad de vida.

Las Terapias de Reemplazo Renal para la Enfermedad Renal Cronica en
estadio 5 también se valoran con estos mismos parametros. Es por ello por
lo que a medida que se progresa o se innova en el area es necesario evaluar
periddicamente si estos cambios logran mejorar los indicadores antes

mencionados.

El presente estudio pretende valorar el indicador sobrevida general y
especifica investigando varios factores pronosticos. Se fundamenta en el
hecho de que en los ultimos afios ha habido innovaciones en el campo de la
hemodialisis que justifican esta evaluacion: las membranas de celulosa se

han cambiado por las sintéticas, la tecnologia de maquinas de hemodialisis



han mejorado (fundamentalmente por el lado de la seguridad), se ha logrado
mejor control de complicaciones de la hemodidlisis, tanto infecciosas como
no infecciosas (1) Por ello en virtud a estos cambios es necesario estudiar si

la sobrevida ha mejorado en este periodo a raiz de los cambios descritos.

En Peru se ha investigado poco sobre la mortalidad y la sobrevida y adin
estos estudios tienen algunas limitaciones. El estudio de “Sobrevida en
hemodialisis segun periodo de ingreso de pacientes entre 1982 y 2007, en
Lima Peru” reporta los resultados de 359 pacientes provenientes de un
centro de hemodidlisis privado. En el estudio se estratificd los pacientes en
un grupo que inicié tratamiento antes del afio 1995 y un segundo grupo que
inicio tratamiento después del afio 1995, los valores del Kt/V suministrados
fueron diferentes entre ambos periodos, pero no se hallaron diferencias
significativas en la sobrevida entre ambos grupos (2). Sin embargo, en este
reporte no se evaluaron el efecto en la sobrevida de algunas variables
prondsticas como el diagnéstico de Diabetes Mellitus, el tipo de acceso
vascular al inicio y el estado nutricional del paciente al iniciar la Terapia de
Reemplazo Renal (TRR). En otro estudio “Supervivencia en el largo plazo
de pacientes con Enfermedad Renal Cronica Terminal (ERC-t) en
hemodialisis en el Pertt” incluye pacientes de un centro de atencion privada
estudiados entre el afio 1982 y 2009 (3). En este estudio si se incluyeron
variables pronésticas importantes como la etiologia diabética y no diabética
y la edad al inicio de la terapia, pero igualmente no se consideran variables

importantes como la presencia de enfermedad cardiovascular, la infeccion



por hepatitis C, factores nutricionales y tipo de acceso vascular (3). Otro
reciente estudio valord la sobrevida de los pacientes comparando las tres
formas de TRR en pacientes financiados por el Seguro Integral de Salud
(SIS); solo la edad y el sexo fueron factores determinantes de diferencias en
la sobrevida en las tres cohortes. No se evaluaron diferencias en la sobrevida
y la mortalidad segln algunas variables prondsticas importantes, por el
limitado tamafio de la muestra y por el reducido nimero de fallecidos, asi

mismo el periodo de seguimiento fue solo de tres afios (4).

En consecuencia, se necesita estudios de mayor nimero de pacientes, de
mayor representatividad de nuestra poblacion y que evallen algunas
variables prondsticas importantes que complementen los datos de los
estudios previos. Por lo tanto, en este estudio se disponen de un nimero
importante de pacientes del Centro Nacional de Salud Renal (CNSR) que
provienen de las tres redes asistenciales de Lima y Callao y que cuenta con
registro de datos con mayor precision y exactitud con un periodo de
seguimiento razonable para la ocurrencia de desenlaces importantes para los
programas de manejo de pacientes con Enfermedad Renal crénica estadio 5

(ERC-5).



2. MARCO TEORICO

Las modalidades de Terapias de reemplazo renal son tres: la Hemodialisis,
la Didlisis Peritoneal y el Trasplante Renal. La Hemodidlisis se indica, al
igual que las otras dos modalidades, de manera rutinaria a los pacientes con
ERC-5. La eleccion de la modalidad se hace teniendo en cuenta no solo los
recursos con los que se cuenta sino también las caracteristicas individuales

de cada paciente.

La carga econdmica que impone al sistema de salud la atencion de estos
pacientes es muy grande. En el Reino Unido la hemodialisis consume el 3%
de todo el presupuesto de salud en solo el 0.04% de su poblacion (5).
También se ha evaluado el costo de los accesos vasculares tanto para
hemodialisis (Fistulas arteriovenosas, injertos, catéteres) y como para
Diélisis Peritoneal (catéter peritoneal) y los costos son més elevados en la

hemodialisis cronica (HDC) (6).

El hecho de que un paciente ingrese a un programa de hemodialisis cronica
esta sujeto en nuestro pais a que el paciente tenga de manera general, algin
tipo de seguro que cubra los costos del procedimiento. En el Per( cerca del
77.2% de los pacientes que se encuentran en este tipo de programa se
atienden por el sistema de seguro social (EsSalud) que cubren basicamente
a los trabajadores formales y sus familias. Estos estimados posiblemente

variaran en el futuro a raiz de la implementacion del Seguro Integral de



Salud (SIS) del MINSA, que ha iniciado un programa de universalizacion
del acceso a cualquier TRR, los datos actuales estiman que pueden estar

cubriendo entre el 20 - 30% de los pacientes en dialisis en el Perd. (7)

La hemodialisis en el Perd y en todo el mundo ha evolucionado
drasticamente desde su introduccién en la Medicina, de ser una técnica que
tenia el Unico objetivo de salvar la vida a corto plazo de los pacientes hasta
ser en la actualidad una técnica que devuelve la calidad de vida con
reinsercion laboral adecuada en muchos casos y aumento considerable en la
sobrevida de los pacientes en hemodidlisis (8). En este sentido por ejemplo
en el registro de Estados Unidos, USRDS, se da cuenta de una disminucion
de la mortalidad en la poblacion de pacientes de HDC entre los afios 2001 a
2016, del orden de 28% (9). Asimismo, en el registro europeo se menciona
que la sobrevida de los pacientes en diélisis al afio, de la cohorte que ingreso
a terapia de reemplazo renal entre los afios 2007 a 2011 fue de 84.7% al
primer afo, 74% a los dos afios y 45.5% a los cinco afios, mientras que los
resultados de los pacientes en hemodialisis cronica de la cohorte ingresada
entre los afios 2010 a 2014 fue de 85.9% al afio y de 75.6% a los dos afos.
Esto datos podrian reflejar los beneficios de los cambios cientificos
tecnoldgicos y otros avances introducidos en las TRR para esta poblacion

(10).

En los siguientes apartados daremos una idea general de las principales

innovaciones o cambios que ha habido en los Gltimos afios en el ambito de



la nefrologia, especialmente en el campo de las terapias de reemplazo renal
cronica, de modo que se pueda tener una vision clara y amplia de los
aspectos que enmarcan la presente investigacion, aun cuando el presente

estudio no ha podido evaluar a todos estos factores sefialados.

Uno de los primeros cambios fue la duracion y la frecuencia de las sesiones
de hemodialisis las que fueron determinadas empiricamente desde el
advenimiento de esta técnica (11). A fines de los afios sesenta la préctica
comun era prescribir tres sesiones semanales de ocho a diez horas cada una
(12). Posteriormente cuando fueron ingresando cada vez mas pacientes este
tipo de practica ha cambiado y se empez6 a prescribir tres sesiones
semanales de cuatro horas cada una. A partir de alli ha habido cambios
guiados ya por diferentes estudios que han aportado evidencia cientifica al

tema de la calidad de vida y de la sobrevida de estos pacientes.

En este sentido, en las Ultimas tres décadas la hemodiélisis ha tenido
innovaciones conceptuales y tecnoldgicas. Antes de los afios 90 se
prescribia la hemodidlisis con pardmetros que en la actualidad se han
actualizado o ya se han abandonado. Uno de estos parametros es el Kt/V,
que indica la dosis de dialisis que recibe un paciente en una sesion de
dialisis. Hasta hace dos décadas aproximadamente se indicaba un Kt/V de 1
como estandar ya que el estudio Nacional Cooperativo de Dialisis (NCDS),
el primer ensayo clinico sobre dosis de dialisis, publicado en el afio 1981,

establecio que cuando el Kt/V era de 0.9 0 menor aparecian complicaciones



que afectaban la mortalidad (13, 14). Sin embargo, cuando los resultados de
este estudio se correlacionaron con el tiempo de didlisis y con los resultados

globales clinicos, el resultado fue no significativo.

A partir de los afios 90, por estudios observacionales se vio que los pacientes
a los que se les prescribia valores del Kt/V > de 1, tenian mejores resultados
y a raiz de estas observaciones por consenso se elevé el Kt/V minimo a 1,2
(15). Sin embargo, el grupo de estudio HEMO reportd en el 2002 que
prescribir un Kt/V por encima de 1.45 no ofrece ninguna ventaja clinica de
importancia, pero en el andlisis de subgrupos se noté que las mujeres se

pueden beneficiar de Kt/V mayores (16).

Estos estudios que no muestran relacion entre la dosis de dialisis y los
resultados en la mortalidad y sobrevida obligan a tomar en cuenta otros
elementos en las prescripciones de hemodialisis en la préactica clinica e
investigaciones, como por ejemplo; la depuracion de moléculas
intermedias, el metabolismo del fésforo, el control adecuado del fluido
extracelular, la nutricion de los pacientes, sobre todo valorando su impacto
en la calidad de vida, tal como lo sugiere el estudio de “Dialysis outcomes

and practice patterns study” (DOPPS). (17, 18)

Otro cambio en la prescripcion de la hemodialisis fue el hecho de indicar
sesiones mas frecuentes y aumentar mantener el tiempo de cada sesion de

hemodialisis en 4 horas de manera rutinaria. Los estudios revelan que los



pacientes a los que se les prescribe diélisis més frecuentes o de tiempo
extenso tienen sobrevidas mayores que sus pares con menor tiempo y menor

frecuencia. (19, 20)

Sin embargo, los cambios mas visibles en los Ultimos afios en la
hemodialisis probablemente han ido por el lado de la tecnologia ya que las
maquinas de dialisis han evolucionado fundamentalmente por el lado de los
monitores de seguridad y por el de la evaluacion de la calidad de la diélisis
en el momento mismo de la sesion, asimismo las membranas de los
dializadores se han vuelto méas biocompatibles y los dializadores mismos se
han disefiado para lograr mayor eficiencia. Las metas de todos estos
cambios es la mejora de la calidad de vida y el aumento en la sobrevida de

los pacientes en hemodidlisis. (21, 22)

En los dltimos afios se ha puesto énfasis en el control de infecciones
asociadas al acceso vascular para hemodialisis, en el control de las hepatitis
virales, en el manejo de la anemia de los pacientes con Enfermedad Renal
Cronica (con hierro y eritropoyetina), en el manejo de los desérdenes del
metabolismo mineral y 6seo (vitamina D y analogos). Todos estos avances
en el manejo de los pacientes tienen como objetivo siempre la mejora de la

calidad de vida y el aumento en la sobrevida. (23, 24, 25)

Finalmente se puede prever que estos cambios tecnolégicos o conceptuales

se sustenten en la mejor evidencia cientifica disponible y con la disposicion



de recursos financieros adecuados. lgualmente, los beneficios en los
pacientes se traduzcan en mejores indicadores con una reduccion de la
morbimortalidad, mejora de la sobrevida y de la calidad de vida, con acceso
a los trasplantes renales y sobre todo con la posibilidad de una reinsercion

social y laboral en algunos pacientes.

La evidencia nos ha mostrado que la sobrevida de los pacientes en
hemodidlisis esta influida por varios factores incluida la técnica misma de
terapia, factores propios de la poblacion en diélisis como sus
comorbilidades, su edad, género, estado nutricional al ingreso de didlisis, la
presencia de funcion renal residual, la raza, la ubicacion geografica, entre
otras. En este sentido se han venido realizando estudios de sobrevida
diferenciando algunas caracteristicas clinicas, demograficas de la
poblacién. En el Reino Unido por ejemplo la sobrevida de los pacientes en
hemodialisis a los 5 afios es de aproximadamente 46%. Este valor es similar

al de cancer de ovario (44 %) y menor al de cancer de colon (56%) (26)

Se ha descrito que la edad constituye el factor prondstico mas importante
que influye en la sobrevida de los pacientes. Mientras menos edad tenga el
paciente al ingreso mayor sera su sobrevida. Este factor prondstico es de
facil explicacién ya que la comorbilidad y las complicaciones son mayores

conforme avanza la edad de los pacientes. (27, 28)



En muchos reportes sugieren que el sexo no influiria en la sobrevida de los
pacientes. Sin embargo, algunos trabajos aislados muestran diferencias
importantes, tal como reportan Hecking y colaboradores (2013) quienes
observaron que las mujeres son menos propensas a empezar terapia de
dialisis, y una vez que ingresan a un programa de diéalisis crénica (DC) son
mas propensas a recibir menor dosis de didlisis, a empezar diélisis con una
Fistula Arteria Venosa (FAV) y otras razones que directa o indirectamente
harian que su mortalidad y sobrevida fueran menores (29). Estos hechos
necesitan esclarecerse aun en base a estudios de sobrevida sin sesgos de

modo que se tengan conclusiones valederas.

También es de interés el hecho actual que ha relacionado a la sobrevida de
los pacientes en hemodidlisis con la tasa de ultrafiltracién (peso ganado en
el periodo Inter dialitico dividido entre el tiempo de la sesidn). No se conoce
exactamente el mecanismo por el cual se da este hecho sin embargo ha
guedado establecido asi en varios estudios en los que tasas mayores de 10 —
12 ml/kg/hora se asocian a disminucion de la sobrevida de los pacientes (30,
31).

Tradicionalmente se ha considerado que el prondstico de los pacientes en
hemodialisis depende en gran medida del estado nutricional con el cual
ingrese y/o se mantenga en la técnica de hemodialisis. Asi si un paciente
ingresaba bien nutrido tenia sobrevida mucho mayor en relacion con los que
ingresaban con pardmetros nutricionales inadecuados, incluso en los

pacientes en hemodialisis jovenes (tipicamente menores de 1 — 2 afios) (32,

10



33). Esto se ha cuestionado en varios estudios de investigacion. Sin
embargo, en la actualidad se ha puesto notable énfasis al periodo predialitico
ya que en éste periodo se puede intervenir nutricionalmente y hacer que los

pacientes ingresen con mejor estado nutricional.

Como se ha mencionado con anterioridad la dosis de didlisis que cada
paciente recibe también es un factor prondstico de sobrevida. Es asi que los
paradigmas actuales nos ensefian que, a méas dosis de dialisis recibida,
mayor es el beneficio en términos de morbilidad, mortalidad, en la sobrevida
y calidad de vida (34, 35). Este concepto en la actualidad se ha puesto en
duda debido a que la creciente evidencia cientifica apunta también
adicionalmente en otra direccion. Como ejemplo se va descubriendo cada
vez nuevas toxinas urémicas implicadas en la fisiopatologia de la ERC, cuya
cinética en hemodialisis no se llega a predecir por la cinética de la urea y
mas aun en las que se ha demostrado que no es el Kt/V el que predice su
aclaramiento (que esta basado en la urea) sino mas bien el tiempo de dialisis
y el uso de membranas con mayor diametro de poro lo que haria que el
paciente obtenga los beneficios de la hemodialisis. En este punto
nuevamente se tiene que mencionar que se necesita aclarar y hace falta pues

el disefio de estudios adecuados.

En la actualidad ya se tiene buena evidencia que la presencia y el manejo de

ciertas infecciones crénicas afectan la sobrevida de los pacientes en

hemodialisis. En este sentido las infecciones por los virus de la hepatitis B

11



y C han sido las representativas de estos pacientes ya que han afectado a un
gran porcentaje de ellos (2, 36, 37). Sin embargo, gracias a los avances
cientificos se ha logrado disminuir grandemente la incidencia de hepatitis B
en los pacientes en didlisis. No asi sucede con el estado de los pacientes con
hepatitis C, cuya incidencia es baja pero cuya prevalencia es mayor. Si bien
es cierto que existe tratamiento con Interferdn pegilado y ribavirina, éste no
es bien tolerado aun por un grupo importante de ellos. Queda por
establecerse también si con los cambios en los paradigmas de manejo de
infecciones este grupo de pacientes también ha sido beneficiado con

mejoras en la calidad de vida, mortalidad y sobrevida.

El CNSR se creo en la época donde se empez0 a realizar grandes cambios
en la prescripcion de la dialisis cronica y cuando la tecnologia sufria grandes
transformaciones y durante los 18 afios de funcionamiento ha acumulado
importante informacion de cohortes de pacientes que nos pueden brindar
informacién precisa para valorar muchos desenlaces vitales como

consecuencia del tratamiento dialitico cronico de los pacientes en el Perd.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Teniendo en cuenta que la cohorte de pacientes han sido manejados en un

institucion de alta especializacion en el Pert, con un numero significativos

de pacientes evaluados y un prolongado periodo de seguimiento; la

valoracion de los factores prondsticos y los datos de sobrevida en la cohorte

12



nos permitird identificar las variables pronosticas modificables més
importantes en nuestro pais, al igual que los factores de riesgo que predicen
los resultado adversos en nuestra poblacion de pacientes que ingresan a un
programa de hemodialisis cronica regular y a largo plazo. Igualmente, los
resultados de este estudio podrian reflejar si los cambios e innovaciones
acaecidos en el CNSR han influido en los principales indicadores de la
calidad de atencion en el periodo de estudio y tal vez refleje en forma

general la situacion de los indicadores de la calidad de atencion en el Perd.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores pronosticos asociados a la sobrevida de los

pacientes en hemodialisis crénica en el Centro Nacional de Salud Renal de

EsSalud en el periodo del 1994 al 2014?

5. OBJETIVOS

a. General

Determinar los factores prondsticos relacionados con la sobrevida

general de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica estadio 5 en

hemodidlisis crénica en el Centro Nacional de Salud Renal de

EsSalud en el periodo del 1994 al 2014.

13



Especificos

Determinar si los siguientes factores pronosticos estan asociados a

la sobrevida de los pacientes con Enfermedad Renal Crdnica estadio

5 en hemodialisis cronica:

e Laedad de ingreso al programa de hemodialisis.

e Ladécada de inicio al programa de hemodialisis.

e Sexo.

e Etiologia diabética y no diabética de la ERC.

e Etiologia hipertensiva y no hipertensiva de la ERC.

e Etiologia glomerular y no glomerular de la ERC

e El tipo de acceso vascular al inicio de la terapia de reemplazo
renal.

e Serologia positiva 0 negativa para hepatitis C.

14



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE DISENO DE ESTUDIO

Es un estudio de cohortes retrospectivo que sera reconstruida a partir de los

datos obtenidos de un sistema de registro del CNSR de EsSalud en el

periodo del 1994 al 2014

SELECCION DE LA POBLACION

e Poblacion blanco

El Universo corresponde a la poblacion de pacientes con ERC-5 en

hemodialisis crénica.

e Poblacién accesible

Pacientes con ERC-5 que se dializaron en EsSalud entre los afios

1994 y 2014.

e Muestra de estudio
Pacientes con ERC-5 que se dializaron en el CNSR entre los afios
1994 y 2014, que cumplen los siguientes criterios de inclusion y

exclusién

15



e Criterios de Inclusion de los pacientes
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con variables clinicas y de laboratorio,
registrados desde su ingreso al programa de
hemodialisis cronica en el CNSR
o Criterios de exclusion
e Pacientes que hayan dializado mediante el régimen
de transeuntes.
e Pacientes en hemodidlisis temporal (Pacientes en

DPC, con reposos de membrana).

e Tipo de Muestreo

Es un muestreo por conveniencia del registro de pacientes en el CSR

y corresponde a todos los pacientes con ERC-5 que recibieron

hemodidlisis en el CNSR entre los afios 1994 y 2014.

e VARIABLES DE ESTUDIO

e Variables independientes

e Edad al momento de su ingreso al programa de HDC.
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Sexo

Década de ingreso al programa de HDC en el CNSR.

Tipo de acceso vascular al momento del ingreso del paciente
al programa de HDC.

Etiologia diabética o no diabética al ingreso al programa de
HDC.

Serologia positiva para el virus de la hepatitis C al momento

de su ingreso al programa de HDC en el CNSR.

e Variables dependientes

Mortalidad.

Sobrevida general.

e DEFINICION, MEDICION DE VARIABLES

e Laedad de inicio de hemodialisis en el CNSR.

Definicion

La edad en afios al momento del ingreso al programa de
hemodidlisis cronica en el CNSR.

Medicion

Se obtendran de la fecha de nacimiento del paciente y de la
fecha de la primera sesién de hemodialisis en el programa de
hemodialisis cronico del CNSR, contenido en la hoja de

Referencia enviada de los Hospitales Nacionales de EsSalud,
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datos que se obtendrén a su vez del Sistema Integrado de
Gestion (SIG) version 2.0 del CNSR.

e Tipo de variable: Variable Dicotomica

e Indicador
<60 anos y > de 60 afios.

e El género del paciente.

e Definicion
Se refiere al género del paciente (sexo) tomando como
referencia el momento del ingreso del paciente al programa
de hemodidlisis cronica del CNSR.

e Medicion: el dato sera tomado del sistema informatico del
CNSR.

e Tipo de variable: variable cualitativa dicotomica.

e Indicador: género masculino, género femenino.

e El tipo de acceso vascular al inicio de hemodialisis en el CNSR.

e Definicion
Se refiere al tipo de acceso vascular al ingreso al programa
de HDC del CNSR.

e Medicion
El dato serd tomado del sistema informatico del CNSR.

e Tipo de variable: Variable nominal.

e Indicador: fistula Arteriovenosa nativa (FAV), catéteres

temporales, catéteres de larga permanencia e injertos
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La década de ingreso a hemodialisis al CNSR.

Definicion

Se refiere a la década en que el paciente ingresé al Programa
de hemodialisis cronica del CNSR; década de 1994 a 2003 o
década de 2004 a 2014.

Medicion: el dato serd tomado del sistema informatico del
CNSR. Se tomara como referencia la fecha de la primera
sesion de hemodidlisis al CNSR.

Tipo de variable: cualitativa dicotomica.

Indicador: década de 1994 al 2003 6 década 2004 al 2014.

Etiologia diabética

Definicion

Se refiere al diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 o tipo 2 como

causa de la ERC al momento del ingreso del paciente al Programa

de hemodiélisis crénica del CNSR.

Medicién: el dato de causa de la ERC se tomara del Sistema
Informatico del CNSR. En este sistema (software) se
almacenan las prescripciones de las sesiones de
hemodialisis, asi como los diagndsticos que se le haya
realizado al paciente tanto en el Centro nacional de Salud
renal como en su hospital Nacional de Referencia. Los
encargados de validar esta informacidn y registrarla en este

sistema es el Nefrélogo de turno del CNSR.
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Tipo de variable: variable cualitativa dicotomica.

Indicador: diabético o no diabético.

e Etiologia hipertensiva

Definicion

Se refiere al diagnostico clinico de HTA o Nefroangioesclerosis

como causa de la ERC al momento del ingreso del paciente al

Programa de hemodialisis crénica del CNSR.

Medicion: el dato la causa de la ERC se tomara del Sistema
Informéatico del CNSR. En este sistema (software) se
almacenan las prescripciones de las sesiones de
hemodialisis, asi como los diagndsticos que se le haya
realizado al paciente tanto en el Centro nacional de Salud
renal como en su hospital Nacional de Referencia. Los
encargados de validar esta informacion y registrarla en este
sistema es el Nefrologo de turno del CNSR.

Tipo de variable: variable cualitativa dicotomica.

Indicador: Hipertension y No Hipertension

e Etiologia glomerular

Definicion

Se refiere al diagnostico de Glomerulopatia primaria o
Glomerulonefritis Crénica como causa de la ERC al
momento del ingreso del paciente al Programa de

hemodidlisis cronica del CNSR.
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Medicion: el dato de la causa de la ERC se tomara del
Sistema Informatico del CNSR. En este sistema (software)
se almacenan las prescripciones de las sesiones de
hemodialisis, asi como los diagndsticos que se le haya
realizado al paciente tanto en el Centro nacional de Salud
renal como en su hospital Nacional de Referencia. Los
encargados de validar esta informacion y registrarla en este
sistema es el Nefrélogo de turno del CNSR.

Tipo de variable: variable cualitativa dicotomica.

Indicador:  Glomerulopatia  primaria  presente 0

Glomerulopatia primaria ausente

e Serologia para el virus de la hepatitis C a su ingreso al CNSR.

Definicion

Se refiere al diagndstico de Infeccion por el virus de la
hepatitis C al momento de su ingreso al programa de
hemodialisis cronica del CNSR.

Medicion: el dato sera tomado del Sistema Informatico del
CNSR. En este sistema queda almacenada la informacién
referente al diagndstico de infecciones virales tales como el
cuadro clinico, el valor mensual de transaminasas y los
resultados de la serologia y de las pruebas de deteccion de
acidos nucleicos para infecciones por VHC.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotémica.
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¢ Indicador: diagnosticado con hepatitis C 0 no diagnosticado

de hepatitis C al ingreso al programa de HDC

ASPECTOS OPERATIVOS DEL ESTUDIO E INSTRUMENTOS DE

RECOLECCION DE LOS DATOS

Procedimientos generales

La presente presente Investigacion corresponde a una
investigacion para describir la sobrevida de una cohorte
retrospectiva y abierta que se inici6 el afio 1994 con el inicio del
funcionamiento del CNSR (EsSalud) y que hemos tomado

arbitrariamente su finalizacion el afio 2014 (20 afios).

Esta cohorte serad reconstruida mediante la informacion que se
obtendréa del Sistema Integrado de Gestion (SIG) version 2.0 que
es el software creado para almacenar los datos de los pacientes
en el CNSR desde su creacion y que viene utilizandose hasta la
actualidad, ademas se obtendra informacion de las Historias
Clinicas (en fisico) que obran también en el CNSR y finalmente
también se obtendran datos de Instituciones diferentes a EsSalud
como el RENIEC (de manera que se complete la informacion del

estado final del paciente).
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De este modo se obtendra informacion de todas las variables
propuestas para la realizacion del presente estudio: la edad del
paciente, el género, la fecha de ingreso al CNSR, la fecha de
nacimiento del paciente, la fecha de la primera y Ultima sesion
de dialisis, los diagnodsticos de Diabetes Mellitus, HTA o
Glomerulonefritis como causa de ERC, diagndstico de Hepatitis
C al momento del ingreso al programa, el tipo de acceso vascular
al inicio de la terapia, y finalmente el destino y condicién final
del paciente.

Tal y conforme se detalla en el apartado del manejo estadistico,
en este punto diremos que con la informacion recabada se
calculara la sobrevida global bruta y ajustada. También se
explorara en esta cohorte interna (gran serie de casos) el efecto
sobre la sobrevida de una serie de variables (factores
prondsticos) tales como el tener el diagndstico de Diabetes
Mellitus 0 HTA o Glomerulonefritis como causa de ERC, el
tener el diagnostico de hepatitis C al ingreso, la edad de ingreso,

el tipo de acceso vascular al ingreso y la década de ingreso.

e Procedimiento de recoleccion de datos, instrumentos a utilizar y

procedimiento de validacion de datos (fuentes de estudio).

e Sistema integrado de gestion del Centro Nacional de Salud

Renal.
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Este sistema fue creado el afio 1994 (lenguaje fox pro) y alli
se almacenan los datos de los pacientes (historia clinica,
datos de laboratorio, diagnosticos, hospitalizaciones) y de
todas las sesiones de diélisis (duracion, valores de presiones
arteriales, eventos adversos, entre otros). Asimismo, se
almacena informacién de todos los medicamentos que se

administraron a los pacientes en cada una de las sesiones.

La informacién almacenada en este sistema es registrada por
varios profesionales: por un lado, los datos de la prescripcion
de la didlisis, la evaluacion medica, los medicamentos
prescritos y administrados son llenados por cada nefrélogo
de turno. De la misma manera los datos de la conduccion de
la dialisis, los pesos, las mediciones de las presiones
arteriales y otros datos son llenados por el personal de
enfermeria de turno. Finalmente, los datos de cada uno de los
examenes de laboratorio son llenados por el personal
Tecndlogo Médico del CNSR. Es necesario mencionar que
el Laboratorio del CNSR cumple con la validacion de los

datos de los resultados de laboratorio.

Historias clinicas de cada paciente (archivo del CNSR).
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Estas historias en fisico son también almacenadas en el
CNSR vy alli se han documentado informacion de las epicrisis
de hospitalizaciones de cada uno de los pacientes en la cual
figuran los dias de hospitalizacion, el diagndstico de
hospitalizacion y el tratamiento recibido. Estos datos de las
epicrisis son llenados por los nefrélogos que atendieron a los
pacientes en los Centros de referencia para la atencién de las
complicaciones de los pacientes como son el Hospital
Alberto Sabogal, el Hospital Edgardo Rebagliati Martins y

el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen.

e Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil

(RENIEC).

En esta Institucion se solicitara Informacién del destino final
de cada uno de los pacientes (si al 31 de diciembre de 2014
o al ultimo dia de la observacion se encontraban vivos o

muertos, y de ser el caso la fecha de fallecimiento).

e TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamafio de la muestra se tomo como variables independiente
primaria del estudio: etiologia diabética y no diabética y como variable resultado

primaria la mortalidad.
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Tasa de mortalidad en pacientes expuestos (Diabéticos).
Sobrevida a los 5 afios: 30% (38)

Tasa de mortalidad en no expuestos (No Diabéticos):
sobrevida a los 5 afios: 51% (38)

Riesgo Relativo: 0.63

Nivel de Significancia estadistica error tipo I (a): 0.05 (5%).
Error tipo II (B): 0.20 (20%).

Potencia del estudio (1 — B): 0.80 (80%).

Relacion de pacientes diabéticos expuestos/ no diabéticos no
expuestos: 1/1.

Tamarfio de la muestra: 152 pacientes por grupo (ajustados a
10% de perdidas)

Total: 304 pacientes

e ANALISIS DE LOS DATOS

Estadistica descriptiva

Se describira las caracteristicas clinicas y demogréficas de la
poblacion expuesta y no expuesta en una tabla de frecuencias
absolutas y relativas. Se construiran una curva de sobrevida
general de la poblacion de estudio con una Curva de Kaplan

Meier, y una tabla de sobrevida.

Estadistica inferencial
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Se describird la probabilidad de sobrevivir en el tiempo a
través de las curvas de Kaplan Meier y se cuantificara el
riesgo de fallecer en el seguimiento con el Hazard Ratio
(HR) tanto para la poblacion expuesta y no expuesta. Se
compararan las curvas de sobrevida segin edad estratificada
en grupos etarios, sexo, década de tratamiento, etiologia
diabética y no diabética y tipo de serologia para hepatitis C.
Para comparar las curvas de sobrevida se aplicara las pruebas
de Log Rank Test y/o test de Wilcoxon.

Finalmente se efectuard Regresion de Cox para valorar cual
de las variables de exposicion tiene mayor impacto en la
sobrevida general de la cohorte de pacientes.

Los datos seran analizados con el software Stata Vs 16.

e ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Riesgos de los pacientes que participan en el estudio.

El estudio corresponde a una descripcion de la mortalidad y
sobrevida y el anélisis de algunos factores pronosticos relacionados
con ellas, en consecuencia, siendo un estudio de esta naturaleza, no
existird intervencion alguna. La presente investigacion, por

consiguiente, no ha expuesto a ningun paciente a algun riesgo.

Beneficios para los pacientes que participan en el estudio.
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El conocimiento de los factores pronosticos que influyen sobre la
mortalidad y sobrevida de los pacientes con ERC-5, sirve para
adecuar o modificar los patrones de précticas de hemodialisis hacia

los que demuestran beneficio clinico para los pacientes.

Manejo de los datos

Los datos de los pacientes han sido obtenidos del Software del
CNSR (Sistema Integrado de Gestidn) con los permisos solicitados
a la Gerencia del CNSR y del Comité de Investigacion de este. Se
han obtenido solo los datos justificados y necesarios para la presente
Investigacion. No se reviso ni almacend ningun dato adicional que

no esté contenido en la presente propuesta de Investigacion.

Confidencialidad de los datos personales de los pacientes.

Los datos han sido obtenidos mediante aprobacion del CNSR y han
sido usados solo para la presente investigacion. No se utilizaran para
ningun otro fin. Los datos son absolutamente confidenciales, solo
los investigadores y asesores del presente estudio tienen acceso a
ellos. Cuando sea necesario se manejaran los datos personales

(nombre, género y otros) mediante codigos.

Consentimiento informado
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Debido a la naturaleza de la presente Investigacion, no fue necesario
el uso del consentimiento informado. Para el caso de uso de datos en

la institucion se solicito las autorizaciones que correspondan.

Revision del estudio por el comité de ética

El presente Proyecto de Investigacion han sido revisados por el
Comité de Investigacion del Centro Nacional de Salud Renal y el de
la Facultad de Medicina de la Universidad Peruana Cayetano

Heredia.

29



I11.  RESULTADOS

Desde el afio 1994 hasta el afio 2014, se seleccionaron 1789 pacientes con el
diagndstico de ERC-5, en un programa de HDC regular de EsSalud; 1010 (56,46%)
pacientes fueron de sexo masculino 'y 779 (43.54%) de sexo femenino. Con relacion
a la etiologia; 592 (33,20%) fueron Hipertensos (HTA), 393 (22.04%) diabéticos,
362 (20.30%) tuvieron como etiologia a las Glomerulopatias Primarias (GP). La
edad media de ingreso al programa de hemodialisis de toda la cohorte fue de: 49.7
+ 17.4 afos (Rango de 8 a 100 afios). El grupo etario de mayor frecuencia estuvo
localizado entre 36 y 65 afios con 983 (55%) pacientes. 1372 (83,05%) pacientes
ingresaron al programa de HDC con una Fistula Arteriovenosa Creada (FAV) y
solo 39 (2,36%) ingresaron con un catéter temporal. Un total de 146 (8,16%)
pacientes ingresaron al programa de dialisis con una serologia positiva para

hepatitis C.

En la década del 1994 al 2003; ingresaron 999 (55,84%) pacientes y en la década

del 2004 al 2014, 790 (44,16%) pacientes (Tabla N° 1y Figura N° 1)

Con relacion al tipo de acceso vascular inicial, al ingreso al programa de HDC; se
puede apreciar que el nimero de pacientes que ingresaron con una FAV creada se
ha reducido en la década del 2005 al 2014, (90,35 vs 75,1%) y el numero de Acceso

Vasculares de larga Permanencia se ha incrementado a un 28,7% (Tabla N° 2)

La tasa de Mortalidad bruta en el periodo de estudio fue de 32,03%, y la tasa de
mortalidad ajustada a Paciente Afio en Riesgo fue de 0.0775 por década; 0.076 para

la década del 1994 al 2003 y 0.081 para la década del 2004 al 2014 (p = 0.5)
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Con relacion a la sobrevida General para el periodo de 1994 al 2014, la probabilidad
de sobrevida fue de 91.93 % [IC 95%: 0.9075 — 0.9344] en el primer afio, 67.82 %
[IC 95%: 0.6483 — 0.7062] a los 5 afios, 46.68 % [IC 95%: 0.4299 — 0.5029] a los
10 afios, 32.01 % [IC 95%: 0.2800 — 0.3608] a los 15 afios y de 18.34 % [IC 95%:

0.1364 — 0.2360] a los 20 afios (Figura 2 y Tabla 3).

En el andlisis bivariado la edad > 60 afios [HR: 3.2 (IC 95%: 2.8 — 3.9) p = 0.000];
la etiologia diabética [HR: 1.53 (IC 95%: 1.27 — 1.84) p = 0.000] y el tipo de acceso
vascular [HR: 1.35 (IC 95%: 1.044 — 1.736) p = 0.0213] estuvieron asociados a
menor sobrevida. Solo la etiologia de la ERC compatible con una Glomerulonefritis
Crdnica (GNC) [HR: 0.523 (IC 955: 0.418 —0.654) p = 0.000] se asoci6 a una mejor

sobrevida en la cohorte (Figuras 3, 4,5y 6 y tabla 4).

La sobrevida general de la cohorte de estudio del 1994 al 2014 no varid segun las
siguientes caracteristicas: el sexo [HR: 1.08 (IC95%: 0.91 — 1.28); p = 0.4];
etiologia hipertensiva [HR: 1.18 (IC95%: 0.99 — 1.41); p = 0.0581], tipo de
serologia para el virus de hepatitis (VHC) al ingreso al programa de hemodialisis
[HR: 0.915 (1C95%: 0.75 — 1.18); p = 0.5809] y la década de ingreso al programa

[HR: 0.91 (IC95%: 0.766 — 1.081); p = 0.2833] (Figuras 7, 8, 9y 10)

En el analisis multivariado los factores prondsticos que independientemente se
relacionaron con menor sobrevida de los pacientes en hemodidlisis cronica son; la
edad mayor de 60 afios [HR: 3.72 (IC95%: 3.07 — 4.50) p = 0.000] y el uso de
catéteres al ingreso al programa de hemodialisis crénica [HR: 1.37 (IC95%: 1.07 —

1.76): p = 0.010].
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IV. DISCUSION

Para el estudio de la sobrevida general y de algunas de sus variables prondsticas, el
presente estudio ha incluido pacientes mayores de 14/18 afios y de ambos sexos.
Las series nacionales no difieren en este punto. Los estudios nacionales de
prevalencia publicados en el ASIS del afio 2015 (7); muestran que la primera causa
de ERC 5 es la Diabetes Mellitus, seguida por la Hipertension Arterial y las
Glomerulopatias primarias. Los resultados de la etiologia de nuestro estudio
difieren de este reporte ya que muestran que la primera causa de ERC 5 en
hemodidlisis es la hipertension arterial, sequida de la Diabetes Mellitus. Estas
diferencias podrian reflejar que son dos poblaciones que difieren
significativamente, reflejando un sesgo de seleccién de los pacientes por el CNSR

desde que inici6 sus actividades.

En el caso del presente estudio en una poblacion de 1789 pacientes, se ha
encontrado una sobrevida general de 70% a los 5 afios, 50% a los 10 afios, 30% a
los 15 afios y cerca del 20% hacia los 20 afios. Las tasas de sobrevida hallada en el
presente estudio se asemejan mucho a los reportes mas recientemente publicadas
en las series internacionales. Desde el advenimiento de la hemodialisis como una
opcidn terapéutica de rutina para los pacientes con falla renal se ha visto que la
mortalidad y la sobrevida al inicio eran mucho menores que las actuales, pero han
ido mejorando con el tiempo y con el avance de la ciencia médica y de la tecnologia
(39). Un reporte del afio 1966 describié que la sobrevida de 612 pacientes fue de
aproximadamente 45% a los 12 meses y de 25% a los 2 afios. Por esos afios ya otros
autores empezaron a ver que no solamente la mortalidad sino también la calidad de

vida mejoraba con la hemodialisis (40). Henari F y colaboradores reportaron en el
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afio 1977 cifras de sobrevida sorprendentemente altas (91% a los 12 meses, 77.6%
alos 3afiosy 71.5% a los 5 afios) (41). Pero Higgins en afio 1977 reportan tasas de
sobrevida que difieren significativamente con Henari; por ejemplo; de 70% a los 12
meses, 50% a los 18 meses y cerca de 30% a los 3 afios (42), pero en una publicacion
reciente de Suecia se puede visualizar una mejoria muy significativa de los datos
de sobrevida de més del 80% a los 5 afios, aproximadamente 50% a los 10 afios y
menos del 20% hacia los 20 afios (43). Estas ultimas tasas son muy similares a los
datos reportados en nuestro estudio. Cuando se evaluaron las series
latinoamericanas tenemos el ejemplo de Chile, en la que la sobrevida de sus
pacientes es de 83% a los 12 meses, 65% a los 36 meses y 52% a los 5 afios de
seguimiento (44), tasas relativamente inferiores a nuestros datos. En el Perd, se ha
reportado la sobrevida de los pacientes en dos publicaciones; en una serie se han
reportado sobrevida a los 5 afios de 47% y a los 10 afios del 25% (3). Del mismo
modo otro estudio también realizado en centros tercerizados de pacientes del seguro
social, se han reportado una tasa de sobrevida de 57% a los 5 afios y 39% a los 10
afios (2). Al comparar nuestras tasas de sobrevida con las series locales se puede
apreciar gue nuestras tasas son significativamente mas altas que en ambos reportes;
es posible que estas diferencias significativas podrian explicarse por limitaciones
en el tamafo de la muestra en estos reportes; igualmente constituir poblaciones con
diferentes factores pronosticos, diferencias que respaldan nuevamente la presencia
de un sesgo de seleccion de los pacientes por el CNSR desde que inicié sus

actividades.

En los ultimos afos la investigacion de grandes grupos poblacionales, sobre todo

en los pacientes en didlisis cronica y trasplantados renales han avanzado por el lado
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de establecer si intervenciones aisladas o bien cambios multifactoriales, mas
globales, han tenido impacto sobre unos pocos grandes resultados clinicos de suma

importancia como la morbilidad, la mortalidad, la sobrevida y la calidad de vida.

Los pacientes del presente reporte recibieron tratamiento de dialisis con técnicas de
hemodidlisis que no difieren de la dialisis convencional realizada en otros lugares,
por ejemplo, en la duracion de una sesion de hemodiélisis, uso de membranas
semisintéticas, uso de bicarbonato, monitores de dilisis con antigiiedad no mayor
a 7 afos y el uso de agua pura. Ademas, como se ha mencionado, el manejo de las
complicaciones crdnicas asociadas a la Enfermedad Renal Crénica y el de las demés
comorbilidades de los pacientes, se ha realizado en base a protocolos institucionales
de la seguridad social peruana. Hay que mencionar que la institucion en donde se
ejecutd el estudio es un centro de alta especializacion donde los procedimientos
estan protocolizados y estandarizados, pero estas ventajas no significan que desde
el inicio de sus actividades se hay producido un proceso selectivo de incorporacion

de los pacientes en sus programas.

Con relacion al sexo, la presente investigacion no ha encontrado diferencias en el
prondstico de los pacientes de sexo masculino frente al sexo femenino. Usando los
datos del estudio DOPPS (The Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study,
2000) (17), en el que analizan las diferencias en la mortalidad entre los pacientes
de sexo masculino frente al sexo femenino. En este estudio se establece que la
mortalidad de la poblacion general de sexo masculino de los paises participantes en
el estudio es superior al del sexo femenino. Pero en el censo del estudio DOPPS,

las tasas de mortalidad en pacientes en hemodialisis entre pacientes de sexo
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masculino y femenino fueron similares (45). En este sentido los resultados del

presente estudio no difieren de los anélisis secundarios del estudio DOPPS.

Se ha establecido bien que la hipertensién arterial y la diabetes mellitus son dos
principales causas de enfermedad renal en estadio 5 con necesidad de ingreso a
terapia de reemplazo renal. También se ha establecido la hipétesis que la diabetes
mellitus y la hipertension arterial son factores pronosticos negativos para la
morbilidad, mortalidad, sobrevida y calidad de vida (38, 46). Los resultados del
presente estudio convalidan la hipétesis de las diferencias en la sobrevida entre los
diabéticos y no diabéticos, mas no entre hipertensos y no hipertensos, aun cuando
los grupos tuvieron caracteristicas similares en edad, proporcion de sexo femenino
y masculino, porcentaje de censuras, entre otras caracteristicas. No existen estudios
nacionales a este respecto. Sin embargo, existen reportes internacionales sobre la
sobrevida en diabéticos frente a no diabéticos. Estudios llevados a cabo en paises
asiaticos establecieron que la mediana de la sobrevida en los no diabéticos es mayor
de 5 afios, mientras en los diabéticos, ésta es de 25 meses, lo que es marcadamente
diferente, sin embargo, el seguimiento de los pacientes no supera los 5 afios (47,
48). En nuestro estudio el seguimiento de los pacientes es hasta por 20 afos,
observandose ademas que esta diferencia se mantiene constante incluso mas alla de
los 15 afios, pero siempre las tasas en diabéticos son muy pobre y marcadamente

inferiores cuando se comparan con los no diabéticos.

No se ha encontrado reportes en el Peru, de la sobrevida de pacientes con ERC-5
de etiologia hipertensiva. En nuestro estudio no se ha encontrado diferencia
estadistica entre los grupos de etiologia hipertensiva vs no hipertensivas. En los

estudios nacionales no se tocado este tema. Sin embargo, en la revision de estudios
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internacionales se ha encontrado que el estudio de Losito y colaboradores (49) en
Italia (cohorte nacional amplia) muestra que, para toda la cohorte estudiada, no
hubo asociacion entre los valores de presion arterial y la mortalidad. Pero cuando
se hizo el andlisis correspondiente a la evaluacion por grupos, se vio que solo el
grupo de pacientes que no tomaban los medicamentos (cuando estaban indicados)
tenian asociacion entre la presion arterial post didlisis y la mortalidad. Este
subgrupo de pacientes diferia notoriamente de la cohorte general (tiempo en
dialisis, prevalencia de diabetes mellitus o tipo de didlisis), por lo que esta
asociacion puede ser explicada por otras variables y no necesariamente por el hecho
de la presion arterial (que ademéas como sabemos, la presién post diélisis no es la

mas adecuada para reflejar la carga cardiovascular de los pacientes en hemodialisis.

Desde el punto de vista bioldgico, la edad se puede considerar como un factor
prondstico de suma importancia por su impacto en la mortalidad y sobrevida de las
personas. En nuestro estudio se hall6 que la sobrevida de los pacientes que
ingresaron al programa de hemodialisis con edad < 60 afios era mayor que la
sobrevida de los pacientes que ingresaron al mismo programa con edades mayores
a 60 afios, igualmente esta tendencia se mantiene en forma constante mas alla de
los 20 afos de seguimiento. Estos resultados son similares a los reportes nacionales
donde se reportan que los mayores de 60 afios sobreviven menos que los que
ingresaron al programa de dialisis con menos de 60 afios (2). Los reportes
internacionales resaltan que la mortalidad es significativamente alta en la poblacion
geriatrica mayor de 70 — 80 afios, con sobrevidas menores hasta en un 50%
comparado con los pacientes sin falla renal cronica (50). En nuestro estudio esta

tendencia también esta presente cuando se observan las curvas de sobrevida de
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ambos grupos hasta los 20 afios de seguimiento, aunque no especificamente en la
poblacion geriatrica. Se puede sefialar en este punto que los factores que hacen que
la edad sea un factor prondstico critico, es la edad per se, por la menor respuesta de
los tejidos al estrées como infecciones, mayor aparicion de enfermedades como el
cancer y por la presencia de comorbilidades, como la insuficiencia cardiaca,

enfermedad cardiaca isquémica, cirrosis hepatica, demencia, entre otras.

En los Gltimos afios se ha dado énfasis al manejo de las condiciones comdrbidas de
los pacientes en dialisis, como un punto de importancia para la mejora de la calidad
de vida, de la mortalidad y en este sentido, de la sobrevida. Dentro de este grupo de
condiciones clinicas y enfermedades, se encuentran las infecciones virales,
especialmente el de la hepatitis viral de tipo C. El presente estudio ha encontrado
que la sobrevida de los pacientes que ingresaron al programa de dialisis con el
diagndstico seroldgico de infeccion por el virus de la hepatitis C es mayor que los
pacientes seronegativos en los primeros 10 afos luego la curva se invierte y la
sobrevida pasa a ser menor en los pacientes con la infeccion por el VHC. Esto se
podria explicar por el hecho de que, una vez hecho el diagnostico de esta infeccion
virica, el paciente es seguido de acuerdo con el protocolo por varias especialidades
incluido gastroenterologia, en muchos casos recibiendo tratamiento antiviral. Sin
embargo, es posible que después de 10 — 15 afios aparecerian las complicaciones
crénicas como cirrosis o hepatocarcinoma, u otras complicaciones relacionadas con
la enfermedad hepatica cronica que agravaria la condicion clinica de los pacientes
acortando notablemente la sobrevida. Hasta la actualidad no hay estudios locales
que hayan descrito esta evolucion a largo plazo de los pacientes infectados por el

VHC. En la bibliografia internacional se describe que los pacientes infectados con
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el virus de la hepatitis C tienen una sobrevida comparable en hemodidlisis y dialisis
peritoneal, con una tasa alrededor del 50% a los 5 afios y menos del 25% hacia los
10 afios de seguimiento (51). En nuestro reporte los pacientes infectados por el VHC
muestran mayores tasas de sobrevida, hasta un 70% a los 5 afos y alrededor del
50% hacia los 10 afios, y luego de 10 afios, la curva se invierte significativamente.
En consecuencia, se hace necesaria la evaluacion y la observacion de los pacientes
en didlisis cronica infectados con el VHC; con pruebas de tamizaje para detectar la

enfermedad hepética cronica mas alla de los 10 afios de seguimiento.

Otro de los objetivos planteados en el presente estudio fue el de valorar si ha habido
mejoria en la sobrevida de los pacientes a lo largo de los afios. Desde el
advenimiento de la hemodialisis como una técnica de tratamiento de rutina para
pacientes en hemodidlisis se han venido sucediendo hitos en su manejo a
consecuencia del avance de la tecnologia y con la introduccién de nuevos conceptos
fisiologicos del tratamiento de sustitucion renal; igualmente la introduccion de
nuevos insumos, nuevos medicamentos, nuevas membranas y maquinas de mayor
precision, con mejores controles de seguridad, han contribuido con el mayor confort
y efectividad del tratamiento de hemodidlisis. Estos cambios obviamente tienen
como objetivos no solamente de mejorar la biocompatibilidad de esta técnica, sino
también la de mejorar la morbilidad, mortalidad, calidad de vida y evidentemente
la sobrevida de esta poblacién de pacientes. El presente estudio no ha podido
demostrar que la sobrevida haya mejorado por lo menos entre las décadas de los
noventa y de los 2000s (especificamente entre 1994 y el 2014). Esta misma
tendencia se han observado en algunos estudios preliminares locales entre los afios

1982 y 2007 (2, 3). Al parecer, la sobrevida ya habria mejorado en las primeras
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décadas de los ochenta y noventa a consecuencia de la tecnologia implementada en
esa época, donde se introdujeron algunos nuevos procedimientos de las terapias de
reemplazo renal; como el uso masivo de las FAV, incorporacion de membranas mas
biocompatibles, la incorporacion del modelo cinético de la urea en la prescripcion
del tratamiento dialitico y el incremento del tiempo de hemodiélisis hasta 10 — 12
horas por semana. Aunque también estos resultados puedan indicar que la
incorporacion de nuevas tecnologias en las décadas recientes no ha tenido el
impacto esperado en la sobrevida de los pacientes, concepto que puede estar sujetos
a sesgos debida a la presencia de muchas variables confusoras inmersas en este

proceso.

Se conoce el gran impacto que tienen en la sobrevida y la calidad de vida cuando
un paciente ingresa a un programa de hemodidlisis crénica con una Fistula
Arteriovenosa (FAV). Estos resultados se corroboran fehacientemente en nuestro
estudio donde se encuentra una diferencia significativa en la sobrevida de aquellos
que iniciaron el programa con una FAV funcional o creada recientemente frente a
quienes iniciaron el programa sin la FAV. Esta diferencia a favor de los que
iniciaron el programa con una FAV perdura los primeros 10 afios de seguimiento y
luego este beneficio desaparece o los resultados se muestran erraticos. Esto podria
revelar el hecho que la sobrevida del acceso sea menor a 10 — 15 afios y que luego
de ello sobrevengan eventos como complicaciones obstructivas, o dilataciones
aneurismaticas, que hagan que se tenga que cambiar de acceso hacia un catéter
permanente de alto flujo. Esta tendencia también se ha apreciado en otros estudios

en el que se muestra que la mediana de la sobrevida de los pacientes que iniciaron
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diélisis mediante una FAV fue mayor que la mediana de la sobrevida de quienes

iniciaron el programa de diélisis mediante con un catéter (52).

Este estudio es un disefio de cohortes retrospectivo, con algunas ventajas que
respaldan la exactitud de los resultados; los datos han sido registrados en un sistema
informéatico desde el afio 1994 donde se almacenan una serie de variables
demograficas, clinicas, del tratamiento médico y del procedimiento de cada sesion
de hemodialisis y constantemente se actualizan para evaluar los procesos de gestion
del programa, especificamente para valorar la cantidad y calidad de los servicios
suministrados. Para este estudio se ha calculado el tamafio de la muestra con datos
de la etiologia diabética y no diabética como variable predictora y el desenlace de
la mortalidad como variable resultados. El tamafio de la muestra estimada con estos
datos fue de 152 pacientes por grupo ajustados a las perdidas en el seguimiento. En
este estudio 1390 pacientes fueron no diabéticos y 393 fueron diabéticos, superando
el nimero minimo de pacientes estimados para el estudio. Por lo tanto, la potencia
del estudio es apropiado para mostrar la validez de los resultados. Otra ventaja
importante del tipo de disefio es que los pacientes han sido seleccionados en su gran
mayoria en un periodo similar de evolucion de la enfermedad, ya que casi todos los
pacientes ingresaron al programa de hemodidlisis en el estadio 5 de la enfermedad,
cuando requerian iniciar alguna terapia de sustitucién renal. Igualmente es poco
probable que el modelo de estudio conlleve implicito el sesgo de cohortes de
sobrevivientes y el sesgo de migracion de pacientes con todas las variables
estudiadas, a excepcion de la variable relacionada con el uso de catéteres. En el
periodo de estudio no se ha documentado que los pacientes con hepatitis C, se hayan

curado por efecto del tratamiento antiviral.
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Sin embargo, el estudio tiene algunas limitaciones; no se ha estimado la potencia
del estudio para los otros desenlaces como la edad estratificada, el sexo, la década
de ingreso al programa, tipo de acceso vascular y los resultados de la serologia para
el VHC al ingreso al programa, pero creemos que el tamafio de la muestra empleado
en este reporte dispone de un nimero elevado de sujetos de estudio que fortalecen
los resultados mostrados. Por el carécter retrospectivo del modelo del estudio,
también podria llevar implicito la presencia de algunos sesgos por el uso de datos
secundarios registrados en las historias clinicas, sobre todo podrian haberse
registrados datos de variables con mediciones imprecisas o con datos incompletos
que pueden conducir a resultados engafiosos. En el estudio los datos del tipo de
acceso vascular solo han sido evaluados por el tipo de acceso al ingreso al
programa, sin embargo es posible que se haya producido el sesgo de migracion de
pacientes durante el seguimiento sobre todo por la posibilidad de cambios en el tipo
de acceso vascular de los pacientes; por ejemplo, muchos pacientes con CVC
temporales, pueden luego cambiado a poseer una FAV o un CVC de larga
permanencia, igualmente los pacientes con FAV pueden haber perdido su acceso y
haber migrado a CVC temporal o de larga permanencia, resultados que
posiblemente distorsionan los beneficios del uso de la FAV como se muestra en los
resultados del estudio donde los portadores de la FAV tienen mejor sobrevida que
los portadores de catéteres hasta los 10 afios de seguimiento luego, las variaciones
se hacen mas erraticas. Finalmente, la muestra de pacientes expuestas y no
expuestas en el estudio no constituyen una muestra aleatoria de la poblacién
expuesta y no expuesta de pacientes que inician un programa de hemodialisis

cronicaen el Per(, pero los resultados del estudio si es una aproximacion importante
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a la realidad, por el tamafio de la muestra, y por el periodo de seguimiento de una

cohorte Unica en una sola institucion.
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V.

CONCLUSIONES

Se puede concluir que la sobrevida de la poblacion de pacientes asegurados
se encuentra dentro de los niveles internacionales. La sobrevida no ha
variado en las dos Ultimas décadas. Los factores de importancia que influyen
negativamente en la sobrevida de los pacientes son la mayor edad y el

ingreso al programa de hemodidlisis cronica con catéteres.
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VIl.  ANEXOS

Tabla N° 1: Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con ERC-t, en
Hemodialisis Cronica del Centro de Salud Renal (EsSalud) en el periodo del

1994 al 2014 (n = 1789)

Caracteristicas n %
Sexo Mascul_ino 1010 56,46
Femenino 779 43,54

Hipertension Arterial 592 33,2
Diabetes Mellitus 393 22,04

Glomerulopatias primarias 362 20.3

Nefropatias Tubulo intersticiales 90 5.05

Etiologia Poliquistosis Renal _ 77 4.32
Enfermedad Cadenas Ligeras 58 3.25

Nefropatia Lupica 54 3.03

Litiasis Renal 20 1.12

Vasculitis 13 0.73

Desconocidas/no filiadas 75 4.21

Otras (si filiadas) 49 2.75

Edad (Afos)

< 18 afios 58 3.2

18 — 25 afios 115 6.4

26 — 35 afos 265 14.8

36 — 45 afos 286 16

Grupo Etario 46 — 55 afos 350 19.6

56 — 65 afos 347 19.4

66 — 75 afos 277 15.5

76 — 85 afios 87 4.9

> 85 afios 4 0.2
FAV 1372 83.05
Tipo de acceso vascular al CVC Larga Permanencia 204 12.35
ingreso en el programa Injerto 37 2.24
CVC Temporal 39 2.36

Serologia para hepatitis C ~ Positivo 146 8,16
al ingreso en el programa  No positivo 1643 91,84

Numero de Pacientes 1994 - 2003 999 55.84%
ingresados por Década 2004 - 2014 790 44.16%




Figura N° 1: Edad de ingreso al programa de didlisis del Centro Nacional de
Salud Renal en el periodo del 1994 al 2014 (n = 1789)
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Tabla N° 2: Variaciones del tipo de acceso vascular al ingreso al programa de
HDC segun la década de ingreso (n = 1789)

NUmero NuUumero de NUmero de NGMeEro
Década de estudio de FAV % CVCLP* % o %
X L - de injertos
Pacientes iniciales iniciales
Década 1994 - 2004 863 779 90,3 34 3,94 25 2,9
Década 2005 - 2014 789 593 75,1 170 28,7 11 1,41

*CVCLP: Catéteres venosos central de larga permanencia



Tabla N° 03: Sobrevida general por quinquenios de la cohorte de pacientes en
hemodialisis crénica en el periodo del 1994 al 2014 (n= 1789)

Intervalo

~ Inician el periodo  Fallas  Sobrevida Error St. 1C95%
(ARO0Ss)
0-1 1789 120 0.9221 0.0068  0.9075-0.9344
4-5 616 272 0.6782 0.0148 0.6483 - 0.7062
9-10 273 110 0.4668 0.0186 0.4299 - 0.5029
14 -15 120 53 0.3201 0.0206 0.2800 - 0.3608

19-20 26 18 0.1834 0.0256 0.1364 - 0.2360




Figura N° 2: Sobrevida General de pacientes en Hemodialisis Cronica en el
Periodo 1994 al 2014 (n = 1789)
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Tabla N° 04: Factores pronosticos asociados a la sobrevida de la cohorte de

pacientes en hemodialisis cronica en el periodo del 1994 al 2014 (n = 1789). *

Fallecidos

Sobrevivientes

i 0,
Variables n %  n % HR 1C95% p
Masculino 342 33.9 668 66.1
Sexo Femenino 231 296 548 704 08 081-128 03632
< 60 afios 326 26.7 897 73.3
Edad > 60 afos 247 43.6 319 56.4 33 2.8-39 0.000
Etiologia Diabetes M 150 38.2 243 61.8
diabética No DM 422 30.4 968 69.6 1.53 1.27-184 0.000
Etiologia HTA 380 31.9 811 68.1
hipertensiva No HTA 192 324 400 67.6 118 0.99-141  0.0581
Etiologia Glomerulonefritis 480 33.8 941 66.2
Glomerular No y o2 254 270 74 052 0418-0654  0.000
Glomerulonefritis
Tipo de acceso  FAV 471 33.5 937 66.5
vascular Catéteres 68 279 176 721 135 1044-1.736 0021
Serologia inicial Positivo 478 29.1 1164 70.9
VHC Negativo 95 64.6 52 35.4 0.92 0.75-118 0.5809
Década de 1994 al 2003 221 28 569 12
ingreso 2004 al 2014 352 352 647 eag 091 0.766-1081  0.2833

*Analisis bivariado



(n =1789).

Figura N° 03: Sobrevida de pacientes en Hemodialisis Cronica segun la Edad
de ingreso al Centro de Salud Renal — EsSalud. Periodo de estudio 1994 al 2014
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Figura N° 04: Sobrevida de Pacientes en Hemodialisis Cronica segun Etiologia
Diabética. Centro de Salud Renal — EsSalud. Periodo 1994 al 2014 (n = 1789)
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Figura N° 05: Sobrevida de pacientes en Hemodialisis Cronica con
Glomerulopatias Primarias. Centro de Salud Renal — EsSalud. Periodo 1994
al 2014 (n=1789)
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Figura N° 06: Sobrevida de pacientes en Hemodialisis Cronica segun el tipo de
Acceso Vascular al ingreso a Hemodialisis. Centro de Salud Renal — EsSalud.
Periodo 1994 al 2014 (n =1789)
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Figura N° 07: Sobrevida de Pacientes en Hemodialisis Crdnica por sexo.
Centro de Salud Renal — EsSalud. Periodo del 1994 al 2014 (n= 1789).
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Figura N° 08 Sobrevida de Pacientes en Hemodialisis Cronica segun etiologia
Hipertensiva. Centro de Salud Renal — EsSalud. Periodo del 1994 al 2014.
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Figura N° 09: Sobrevida de Pacientes en Hemodialisis Crdnica segun la
condicion serologica para el Virus de Hepatitis C. Centro de Salud Renal —
EsSalud. Periodo 1994 al 2014 (n = 1789).
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Figura N° 10: Sobrevida de Pacientes en Hemodialisis Crdonica segun la década
de tratamiento. Centro de Salud Renal — EsSalud. Periodo 1994 - 2003 y 2004
-2014
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