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Resumen

Introducciéon: La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se ha constituido hoy en
uno de los problemas mas importantes de Salud Publica en todo el mundo. La
diabetes y la hipertensién son las principales causas de enfermedad renal
cronica e ingreso a didlisis en casi todos los paises. Nuestro pais no es ajeno a
esta realidad; sin embargo, la tercera causa de ingreso a didlisis en Argentina
es desconocida, lo que denota un espacio y una oportunidad para tomar
acciones para su conocimiento e interpretacion adecuada, que se traduzcan en
prevencion y tratamiento para este grupo de pacientes. No existe a la fecha un
estudio de la poblacién de pacientes que ingresan a dialisis con ERC de causa
desconocida en la Argentina.

Objetivos: Describir la poblacion de pacientes que ingresan a dialisis en la
Argentina con ERC de causa desconocida. Como objetivos secundarios
explorar factores asociados a la presencia de ERC desconocida, estimar la
sobrevida-de este subgrupo de pacientes y compararla con el resto de la
poblacion que ingresa a didlisis, Delimitar las regiones del pais con mayor
incidencia de ERC desconocida y evaluar su asociacion con indicadores
econdmicos y socio-sanitarios.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional, de cohorte retrospectiva
con los datos obtenidos del Registro Nacional de Dialisis y Trasplante. Se
incluyé la totalidad de pacientes que ingresaron por primera vez en su vida a
hemodidlisis crénica en todos los Centros de Hemodialisis de la Republica
Argentina (24 provincias) durante el periodo del estudio: entre el 1 de abril de
2004 y el 31 de diciembre de 2015.La poblacion se clasificd en 2 grupos de
acuerdo a los datos del registro: 1) ERC de origen desconocido, conformado
por pacientes que no poseian diagndstico al ingreso a dialisis 2) ERC con
diagnéstico conocido, compuesto por los que poseian diagnostico de certeza
conocido al inicio del tratamiento. Se considero la relacion entre la tasa
ajustada de incidencia de enfermedad renal desconocida sobre la tasa ajustada
de incidencia de ingreso a dilisis (total de pacientes) para cada provincia. Se
exploré la asociacion con indicadores de salud y socioeconémicos de cada
provincia utilizando los indicadores basicos de la Direccién de Estadisticas e
Informacién en Salud del Ministerio de Salud Argentino.

Las variables continuas se expresaron segun presentaran o no una distribucién
normal. Para la comparacion de las variables numéricas de ambos grupos se
aplico el test t de Student para las paramétricas y test de Wilcoxon para las no
parameétricas; para la comparacion de las cualitativas se utilizé el test Chi? de
Pearson. Para evaluar la presencia de asociacion entre las variables continuas
se aplico el método de correlacion. Se consideraron significativos valores

de p < 0,05. La variable de resultado “muerte” se considerd en el analisis de
supervivencia /sobrevida, como tiempo al suceder el evento. Se construyeron
las curvas de Kaplan Meier y se evalué la diferencia entre las mismas utilizando
log-rank test. Se aplicé el modelo de riesgo proporcional de Cox para constatar
las diferencias entre ambos grupos y se determindé el riesgo relativo o hazard
ratio (HR) o Exp (B) de la variable independiente «<ERC

desconocida» (dicotomica: Si o No) ajustado a edad, sexo y presencia de
diabetes. Resultados: Se incluyeron 73191 pacientes incidentes en didlisis,
siendo la cohorte de pacientes con etiologia desconocida de 12417 pacientes.



Los pacientes con etiologia desconocida tenian como hallazgos significativos:
edad promedio menor (62% eran menores de 65 afios), menor prevalencia del
sexo masculino, mayor prevalencia de extranjeros, menor prevalencia de
sobrepeso y de obesidad. La hemodidlisis fue la modalidad de ingreso mas
utilizada, siendo proporcionalmente mayor que en el resto de los pacientes, asi
como también lo fue el uso de un acceso transitorio para el ingreso a dialisis. Al
ingreso los pacientes de la cohorte presentaron una creatinina mayor y un
filtrado glomerular significativamente menor que en el resto de los pacientes.
Menos del 2% de los pacientes contaban con diagnostico histopatoldgico por
biopsia renal contra un 10.4% para el resto de los pacientes. Con respecto a la
sobrevida de los pacientes con etiologia desconocida, la media de sobrevida
fue mayor, siendo ésta de 68,5 meses (IC 95% 67,095 a 69,852) versus 54,8
meses (IC 54,289 a 55,392) para el resto de los pacientes; aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa en el modelo ajustado. El
Hazard Ratio (HR) de mortalidad para el grupo de Etiologia desconocida fue de
0,9782 (IC 0,9460- 1,0115) con respecto al resto de los pacientes, no siendo
significativo (p 0,1964), en el modelo ajustado. No se encontro correlacion
alguna entre la incidencia, o la proporcién de pacientes con enfermedad
desconocida con respecto a las variables socio-ecOnomicas y sanitarias
analizadas por provincia. Sin embargo, cuando se analizé la realizacion de la
biopsia renal por provincia, esta se correlacioné significativamente con el
porcentaje de poblacién urbana (correlacion directa) y con el porcentaje de
necesidades basicas insatisfechas (correlacion inversa).

Discusién: Los resultados del presente trabajo caracterizan a un grupo de
pacientes mas joévenes, con una situacién socio-econdémica mas precaria y con
indicadores de atencion tardia o ausente con respecto al cuidado de la salud
renal. La falta de correlacion entre las diferencias regionales por provincias y
los indicadores socio-sanitarios propuestos puede ser atribuible a que se
requiere un grado de geo-referencia que involucre el analisis mas exhaustivo;
sin embargo cabe destacar que la biopsia renal, una herramienta diagnéstica
fundamental, mostro correlacion con los indicadores socio-sanitarios
propuestos analizados por provincia. Se trataria de una poblacion mas
vulnerable y con menores recursos de salud, que podria estar expuesta a un
mayor riesgo de enfermedad renal, como resultado de la falta de accesibilidad
a la atencion en salud y de potenciales factores etiologicos.

Conclusiones: Se requieren acciones y politicas de salud que permitan la
accesibilidad a la salud renal en instancias mas precoces de la enfermedad
renal crénica.



Introduccién

Las Enfermedades No Transmisibles (ENT) agrupan a las Enfermedades
Croénicas No Transmisibles (ECNT) y las lesiones de causa externa. Dentro de
las ECNT habitualmente se incluyen a las enfermedades cardio y
cerebrovasculares, el cancer, la diabetes y las enfermedades respiratorias
cronicas, las cuales constituyen la principal amenaza para la salud humana y
una epidemia global. Segun datos de la OMS, anualmente fallecen 41 millones
de personas por esta causa, lo que equivale al 71% de las muertes que se
producen en el mundo [1]. Las ECNT afectan desproporcionadamente a los
paises de ingresos bajos y medios, donde se registran mas del 75%
(aproximadamente 32 millones) de las muertes por estas enfermedades. De esta
manera golpean mas fuertemente a los sectores en situacion de mayor
vulnerabilidad social y econémica, perpetuando por tanto la pobreza.
Representan un gran desafio para el desarrollo econémico de los paises ya que
constituyen la principal causa de muerte prematura y de discapacidad. Si bien
las ECNT afectan a personas de todas las edades, casi la mitad de los casos se
producen en las etapas mas productivas de la vida. Los datos muestran que 15
millones de todas las muertes atribuidas a las ECNT se producen entre los 30 y
los 69 afios [1-3]. En nuestro pais estas enfermedades son responsables del
73,4% de las muertes, del 52% de los afios de vida perdidos por muerte
prematura, y del 76% de los afios de vida ajustados por discapacidad,
acompafando la tendencia mundial [4]. Segun datos de la Direccién de
Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS) del Ministerio de Salud y Desarrollo
Social de la Nacion, en 2015 la principal causa de muerte fueron las
enfermedades cardiovasculares (39,3%), seguida por las neoplasias (25,6%) [5]

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una ECNT que merece especial
atencion. Es un sindrome caracterizado por la expresion de dafio y/o disfuncion
renal, y por las manifestaciones clinicas subsecuentes, tales como: la anemia,
los trastornos del medio interno y del metabolismo fosfocalcico. La presencia de
ERC aumenta el riesgo de mortalidad cardiovasculares [6]. La Fundacién
Nacional del Rifion (NKF) [7] y mas recientemente el Grupo KDIGO [8] (Kidney
Disease - Improving Global Outcomes) definen a la ERC como la presencia de

dafio y/o disfuncion renal por un periodo mayor a 3 meses, y la clasifican en



estadios (del 1 al 5) acorde a la presencia de la albuminuria y el nivel de filtrado
glomerular estimado, calculado por la formula derivada del estudio de la
Modificacion de la Dieta en la Enfermedad Renal (MDRD) [8] (gréfico 1). Este
modelo desarrollado tiene en cuenta el riesgo, los estadios de la enfermedad y
sus complicaciones, incluidas la insuficiencia renal y la muerte. En sus estadios
iniciales la ERC es a menudo asintomatica, dando lugar a los sintomas y a las
complicaciones a medida que se progresa en los estadios mas avanzados (a
partir del estadio 3 inclusive), siendo que en el estadio 5 (Enfermedad Renal
Cronica Terminal o Extrema) los pacientes requieren algun tipo de reemplazo
renal (hemodialisis, didlisis peritoneal o trasplante). La ERC se caracteriza,
ademas, porque a medida que progresa se incrementa la morbimortalidad
cardiovascular, que llega a ser muy alta en estadio 5 con o sin tratamiento
dialitico [6-8].

Sin ERC Categoria de Albuminuria
Riesgo Leve ) i
Riesgo Moderado Indice Albdimina/Creatinina urinaria mg/g
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. Riesgo Muy Alto Al A2 A3
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B0 P pa Aumento aumenta
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o E
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9
b %‘ E4 | Severa disminucion 15.29
b=
] E% Falla renal <15

Grafico 1. Estadios de la Enfermedad Renal Crénica

La ERC se ha constituido hoy en uno de los problemas mas importantes de
Salud Publica en todo el mundo [9-11]. El estudio Global Burden of Disease es
un programa de investigacion global y regional de la carga de la enfermedad
gue desde 1990 evalua la mortalidad y la discapacidad de las principales
enfermedades, lesiones y factores de riesgo, resultado de la colaboracién de
mas de 3600 investigadores de 145 paises. Este estudio demuestra que la
ERC, como causa de mortalidad, ha aumentado en los ultimos 25 afios (desde
el puesto 25 en 1990 al 17 en 2015) y ahora contribuye con 1,35% de la carga

mundial de afios de vida perdidos por discapacidad, creciendo a una tasa de
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1% por afio [9-11]. A nivel regional, la ERC como causa de mortalidad, esta
ubicada dentro de las 10 primeras causas en Argentina[12], Chile [13] y
Uruguay [14] (séptima, sexta y novena respectivamente); y dentro de las 10
primeras causas de muerte prematura en Argentina [12] y Chile [13] . Esta
carga atribuible a ERC podria ser aun mayor que la estimada, dado que
muchas veces la muerte o discapacidad es atribuida a las causas o a las
complicaciones, tales como las cardiovasculares, y adicionalmente a la ERC,
por el hecho de que no se incluye el uso de la albuminuria para su diagndéstico
[15]. Los pacientes bajo Terapia Renal de Reemplazo (TRR) tales como la
hemodidlisis, la dialisis peritoneal y el trasplante, constituyen el grupo de mayor
morbimortalidad; la supervivencia a los 5 afios es de 40-50% para los pacientes
en didlisis, siendo similar entre la hemodialisis y la didlisis peritoneal cronicas
[6,16]. Los pacientes que viven con un trasplante de rifion tienen mejores
perspectivas, con una supervivencia a 5 afios del 86% para aquellos que
reciben un riidbn cadaveérico y del 93% para aquellos que reciben un rifidén de
donante vivo [6,16]. De manera semejante los pacientes en TRR presentan una
menor calidad de vida con respecto a la poblacion general, siendo mejor para
el caso de los pacientes trasplantados. Alrededor del 2-3% del gasto en
atencion de la salud en paises desarrollados se utiliza para brindar tratamiento
a pacientes con Enfermedad Renal Cronica estadio 5 en dialisis, a pesar de

que estos solo representan 0,1 al 0,2% de la poblacion total [17].

La prevalencia de la ERC (considerando todos los estadios) varia entre 7 a 12%
en las diferentes regiones del mundo [18], si bien entre los estadios 3 a5
muestra variaciones a lo largo de los paises estudiados, siendo de 1,7% en
China, 3,1% en Canad4, 5,8% en Australiay 6,7% en los Estados Unidos. En
Europa, la prevalencia oscila entre 2,3% en Alemania, 2,4% en Finlandia, 4,0%
en Espafia y 5,2% en Inglaterra [18,21]. La variabilidad en estos nUmeros podria
ser atribuible a diferentes razones, tales como usar un solo valor en el tiempo
(no cumpliendo con la definicion de ERC); o no considerar la presencia de
albuminuria junto a la estimacién del filtrado glomerular, subestimando o
sobreestimando en consecuencia, la prevalencia de ERC [22]. La epidemiologia
de la ERC en paises de bajos y medianos ingresos esta mal caracterizada

debido a la falta de estudios comunitarios de prevalencia, asi como a la carencia



de métodos calibrados y estandarizados para la evaluacién de la funcién renal.
Sin embargo, en los paises ubicados en el sudeste asiatico, y en algunos paises
latinoamericanos (como México) y en Africa subsahariana, la prevalencia de
ERC pareceria estar en el orden del 10 al 16% [6,18,23]. Hasta hace poco no
existian estudios epidemiolégicos de prevalencia de todos los estadios de ERC
en Argentina, y se estimaba, teniendo como referencia el estudio NHANES [24]y
el nimero de pacientes en dialisis y trasplante Argentina, que cerca del 10% de
la poblacion tendria algun grado de ERC. La reciente 22 Encuesta Nacional de
Nutricion y Salud estableci6 la prevalencia de ERC en pacientes mayores de 18
afos, siendo aun mayor de lo que se habia estimado, 12.7% de prevalencia total
y de 9.5% para los estadios 3 a 5, de modo que 1 de cada 8 habitantes en

nuestro pais tienen algun grado de ERC [25].

Los datos de pacientes con ERC en TRR, ya sea dialisis o Trasplante, son
facilmente accesibles a los efectos de determinar la incidencia y prevalencia a
través del uso de un Registro nacional de pacientes en atencion [26-28]. Un
registro de didlisis y trasplante se define como un sistema organizado que utiliza
métodos de los estudios observacionales para recopilar datos uniformes (clinicos
y de otro tipo) de pacientes con ERC en TRR, y constituye una representacion
de las patentes de practica, tratamiento y evolucion de los pacientes, siendo una
herramienta Gtil para la investigacion epidemioldgica, la planificacion y la mejora
de la calidad de la atencion [26-29].

Con respecto a los registros nacionales en Latinoamérica, se destaca su
heterogeneidad o su ausencia en algunos paises en consonancia con las
inequidades de acceso a las TRR [29,30]. Estos nacieron como voluntarios,
impulsados desde las sociedades cientificas, siendo los primeros el chileno
(1980) y el uruguayo (1981). En 1991 se inicia el Registro Latinoamericano de
Didlisis, que utiliza como diagndsticos de etiologia de la ERC los que utilizaba
en ese momento Uruguay. Argentina trabajé activamente en el Registro
Latinoamericano, y cuando se inicia el Registro Argentino, utiliza desde
entonces la misma clasificacion etioldgica que utilizaba el Registro

Latinoamericano.
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El Registro Argentino de Didlisis Cronica recopila los datos de todos los
pacientes con ERC en TRR desde el afio 2004 en Argentina. Los resultados
obtenidos son consecuencia de un trabajo riguroso y continuado en el tiempo,
gue posiciona al pais en un lugar privilegiado por tener un Registro sumamente
confiable, con una base de datos de mas de 100.000 pacientes, con precisas
observaciones en las variables de mayor interés. Dicho registro es llevado a
cabo de manera conjunta por el sistema SINTRA dependiente del INCUCAI
(Instituto Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante) y el Comité de
Registro de la Sociedad Argentina de Nefrologia [31].

Datos obtenidos de los registros renales y de dialisis, nacionales y regionales,
muestran que la diabetes y la hipertensidn son las principales causas de
enfermedad renal crénica e ingreso a dialisis en todos los paises desarrollados
y de muchos paises en desarrollo, mientras que la glomerulonefritis y las
causas desconocidas son mas comunes en los paises subdesarrollados [18].
Nuestro pais no es ajeno a esta realidad, siendo las tres primeras causas de
ingreso a dialisis en orden de mayor incidencia la diabetes, la hipertension

arterial y la ERC no filiada o de causa desconocida.

Asumiendo que la ERC en su conjunto es hoy por hoy uno de los grandes
problemas de la salud publica, es imprescindible tomar medidas precozmente
para poder asi detectar y prevenir o retardar la progresion de la ERC, de modo
de evitar el ingreso de los pacientes a TRR y reducir la morbimortalidad
asociada [20]. Ejemplo de esto lo constituyen las medidas a llevar a cabo en la
deteccién y el tratamiento de la Diabetes y la Hipertension, las dos principales
causas de ingreso a dialisis a nivel mundial. Sin embargo, esto no explica “per
se” la totalidad de los ingresos a dialisis, como sucede en Centroamérica, en el
contexto de la aparicion de nuevas enfermedades como es el caso de la
Enfermedad Renal Croénica no tradicional, antes denominada Nefropatia
Mesoamericana (ERCnt) [32-39].

La existencia de los registros de dialisis y trasplante permite conocer las
condiciones con que ingresan los pacientes al TRR, asi como inferir en las
causas y a partir de alli poder elaborar politicas de salud publica de prevencion,
deteccidn precoz y tratamiento en los estadios previos de ERC [26-29].
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Como ya fue mencionado, la Diabetes y la Hipertensién constituyen las dos
principales causas de ingreso a dialisis; sin embargo, segun datos del Registro
Argentino de Didlisis Croénica, la tercera causa de ingreso a dialisis en
Argentina es etiologia desconocida [31], lo que denota un espacio y una
oportunidad para tomar acciones en su conocimiento e interpretacion
adecuada, que se traduzcan en prevencion y tratamiento para este grupo de
pacientes. No existe a la fecha un estudio de la poblacion de pacientes que

ingresan a dialisis con ERC de causa desconocida en la Argentina.

Objetivos:
Primario:

Describir la poblacion de pacientes que ingresan a didlisis en la Argentina con
ERC de causa desconocida;

Secundarios:

e Explorar factores asociados a la presencia de ERC desconocida.

e Estimar la sobrevida-de este subgrupo de pacientes y compararla con el
resto de la poblacién que ingresa a dialisis.

e Delimitar las regiones del pais con mayor incidencia de ERC
desconocida y evaluar su asociacién con indicadores socioeconémicos y

socio-sanitarios.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional, de cohorte retrospectiva. Se utilizaron los
datos obtenidos del Registro Argentino de Didlisis Crénica. En Argentina, el
registro de pacientes al ingreso o egreso a didlisis es de caracter obligatorio,
por lo que estaria incluido el 100% de los pacientes bajo TRR. Al ingreso de
cada paciente debe completarse un formulario denominado DRI (Primer
Ingreso de paciente a Didlisis cronica), que contiene un cuestionario que debe
ser respondido por profesionales de Nefrologia o Especialistas en Nefrologia y

asistentes sociales, y firmado bajo declaracion jurada por la Direccion del
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Centro de Dialisis, para ser enviado a la oficina central de dicho Registro
dependiente del INCUCAI (véase anexo |). El cuestionario incluye variables
demograficas, peso y talla, diagndéstico de ingreso (causa de ERC),
enfermedades preexistentes (comorbilidades), variables del laboratorio y
serologia inicial, modalidad de didlisis, tipo de acceso vascular, vacunacion
para hepatitis B, capacidad funcional, variables socioeconomicas (nivel de
estudio, situacion laboral, ingresos, vivienda) en el momento en que el paciente
inicia por primera vez en su vida tratamiento dialitico cronico. Dentro de las
posibilidades de diagndstico de ingreso (causa de ERC) se encuentran:
Glomerulonefritis, Nefritis Tubulointersticial, Nefropatia Obstructiva,
Nefroangioesclerosis, Poliquistosis renal, Amiloidosis, Mieloma, Nefropatia
Diabética, Sindrome Urémico Hemolitico, Otras causas, y finalmente sin

diagndstico de certeza clinica o Desconocida. (véase anexo )

Para el analisis del presente estudio, se incluy6 la totalidad de pacientes que
ingresaron por primera vez en su vida a hemodidlisis crénica en todos los
Centros de Hemodialisis de la Republica Argentina (24 provincias) durante el
periodo del estudio: entre el 1 de abril de 2004 y el 31 de diciembre de 2015
(més de 70.000 pacientes).

Se excluyeron los pacientes que no presentaban datos completos de las
variables consideradas en el estudio. Se censuraron aquellos pacientes con

pérdida del seguimiento longitudinal.

La poblacién se clasificé en 2 grupos de acuerdo a los datos del registro inicial
del Anexo anteriormente mencionado: 1) ERC de origen desconocido,
conformado por pacientes que no poseen diagnostico al ingreso a dialisis 2)
ERC con diagnéstico conocido, compuesto por los que poseen diagndstico

presunto o de certeza conocido al inicio del tratamiento.

Para la determinacién de diferencias regionales de enfermedad renal
desconocida, se considero la relacion entre la tasa ajustada de incidencia de
enfermedad renal desconocida sobre la tasa ajustada de incidencia de ingreso
a didlisis (total de pacientes) para cada provincia. Dicha relacién se evalué a su

vez, para explorar asociacion con indicadores de salud y economicos de cada
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provincia (salud general y calidad de vida, tabaquismo, alcohol, actividad fisica,
diabetes, hipertension arterial, producto bruto interno per capita, tasa de
mortalidad infantil, esperanza de vida al nacer, médicos por habitante,
porcentaje de poblacion urbana, cobertura de salud, afios de vida perdidos,
defunciones mal definidas y disponibilidad de biopsia renal), utilizando los
indicadores basicos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud del

Ministerio de Salud Argentino [40].

Métodos estadisticos

Las variables continuas se expresaron segun presentaran o no una distribucién
normal. La normalidad de los datos se verificd en forma grafica con un
histograma de frecuencia, evaluando las medidas de Kurtosis y Skewness para
la distribucién de los datos y con los test Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov,
segun correspondiera. En el caso de una distribucion normal se presentaron los
resultados con media y desvio estdndar; en caso de distribucion anormal se
presentaron la mediana y el rango intercuartil (o intercuartilico). Las variables
dicotomicas o categoricas se expresaron por su frecuencia absoluta y relativa,

con porcentaje e intervalo de confianza del 95 %.

Para la comparacion de las variables numéricas de ambos grupos se aplico el
test t de Student para las paramétricas y el test de Wilcoxon para las no
paramétricas; para la comparacion de las cualitativas se utilizara el test Chi? de
Pearson. Para evaluar la presencia de asociacion entre las variables continuas
se aplicé el método de correlacion. Se consideraron significativos los valores
de p <0,05.

La variable de resultado “muerte” se considero en el analisis de
supervivencia/sobrevida, como tiempo al suceder el evento. Se calcul6 la
incidencia acumulada de eventos como la proporcion de individuos que lo
desarrollan durante el periodo de seguimiento en cada subgrupo definido
previamente (es decir: ERC de origen conocido versus origen desconocido). La
fecha de inicio fue el ler dia de registro como inicio de dialisis, y luego se
recolectaron las probables fechas de cierre: fecha de muerte, fecha de ultimo

contacto. Esto permitié contemplar las observaciones incompletas (datos
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censurados). Con esta informacion, se construyeron las curvas de Kaplan

Meier y se evalud la diferencia entre las mismas utilizando log-rank test.

Se aplico el modelo de riesgo proporcional de Cox para constatar diferencias
entre ambos grupos y se determind el riesgo relativo o hazard ratio (HR) o Exp
(B) de la variable independiente «ERC desconocida» (dicotomica: Si o No)
ajustado a edad, sexo y presencia de diabetes.

Los analisis se realizaron con el paquete estadistico Medcalc 17.6 (MedCalc

Software bvba, Ostende, Bélgica).

Consideraciones éticas y confidencialidad de los datos

La conduccién de esta investigacion se desarroll6 cumpliendo los principios
éticos acorde a las normas regulatorias de la investigacion en salud humana a
nivel nacional e internacional, en concordancia con la Resolucién del Ministerio
de la Nacién Numero 1.480/2011, la declaracion de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial y todas sus enmiendas, las Normas de la Ciudad Autbnoma de
Buenos Aires (Ley 3311) y la Revision Etica de Estudios Epidemioldgicos del

Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS).

Todos los datos del estudio se trataron con maxima confidencialidad de manera
anonima, con acceso restringido sélo para el personal autorizado a los fines del
estudio de acuerdo con la normativa legal vigente detalladas en la Ley Nacional
de Proteccién de Datos Personales 25326/00 (Ley de Habeas data) y en la Ley
26529 /09 (Ley de Derechos del Paciente, Historia Cinica y Consentimiento
Informado). Para preservar en todos los casos la confidencialidad de los datos
y el anonimato de los pacientes, éstos fueron registrados, a estos fines, con un

numero identificatorio.

Este proyecto fue presentado y aprobado por el Comité de Etica Institucional de
Protocolos de Investigacion (CEPI) del Hospital Italiano de Buenos Aires, con el
namero de protocolo 3765. En el anexo 2 se incluye el comprobante de

aprobacion.
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Resultados:

Se incluyeron 73191 pacientes incidentes en diélisis durante el periodo de
estudio, detallandose en la Tabla 1 las caracteristicas basales de la poblacion.
Cabe destacar: se trata de una poblacién con una edad promedio de 59 afios,
siendo el 43% mayores de 65 afios de edad y sélo 2% menores de 18 afos;
con predominio del sexo masculino, menos del 6% siendo extranjeros y la
mitad de la poblacion con obesidad o sobrepeso segun indice de Masa
Corporal. Solo el 9% de los pacientes tenian confirmado el diagnéstico con
biopsia renal realizada. Las causas mas frecuentes de ingreso a diélisis
resultaron: Nefropatia Diabética (35%), Nefroangioesclerosis (21.8%), y
desconocida (17%). La modalidad dialitica de ingreso mas frecuente fue la
hemodidlisis y la mayoria de los pacientes ingresaron con acceso vascular
transitorio. Los pacientes ingresaron con una creatininemia y un filtrado
glomerular estimado de 7,35 = 3,76 mg/dl y 9,37 £ 5,62 ml/min
respectivamente; méas de la mitad de los pacientes tenian un hematocrito
menor al 30% y menos del 10% contaban con titulos de anticuerpos contra la
hepatitis B, siendo que mas de la mitad de los pacientes no contaban con la
vacunacion para dicha hepatitis. Dentro de las comorbilidades, més del 80%
presentaban Hipertensién Arterial y aproximadamente 40% Diabetes al ingreso
a didlisis, siendo la edad de presentacion 47 y 45 afios para Hipertension y
Diabetes respectivamente. La enfermedad cardiovascular al ingreso a dialisis
mostraba que aproximadamente 20 % de los pacientes presentaban
enfermedad vascular periférica e insuficiencia cardiaca, 10% antecedente de
IAM y aproximadamente 17% de tabaquismo. Menos de la mitad de los
pacientes podian realizar algin grado de actividad habitual o trabajo activo.
Aproximadamente 10% tenian vivienda precaria y 5% vivian en condiciones de

hacinamiento, ausencia de bafio y/o agua en su vivienda.

Durante el periodo en estudio 7% de los pacientes fueron trasplantados y
43.7% fallecieron. La media de sobrevida desde el ingreso a dialisis fue de 57
meses (IC 95% 56,6 a 57,6 meses). Véase grafico 2.
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Variable Media o Frecuencia | DS 6 %
Edad (afios) 59 17
Sexo Masculino 42466 58,00%
Femenino 30725 42,00%
Gerontes Menores de 65 afios 41880 57,20%
Mayores 65 afos 31311 42,80%
Pediatricos (<18 afios) 1633 2,20%
Nacionalidad Argentina 69023 94,30%
Otras 4168 5,70%
Etiologia de Ingreso Nefropatia Diabética 25646 35,00%
Nefroangioesclerosis 15948 21,80%
Desconocida 12417 17,00%
Glomerulopatias no 5489 7,50%
Lapicas
Obstructiva 4204 5,70%
Poliquistosis Renal 3241 4,40%
Otras 3078 4,20%
Nefropatia 1046 1,40%
Tubulointersticial
Nefropatia LUpica 973 1,30%
Mieloma 476 0,70%
Sindrome Urémico 373 0,50%
Hemolitico
Amiloidosis 222 0,30%
Familiar 78 0,10%
Biopsia Renal 6623 9,00%
Peso (kilogramos) 71 16
Talla (centimetros) 165 12
Indice de Masa Corporal (kg/cm?2) 25,7 54
Categoria de Masa Infrapeso 2667 5,20%
Corporal Normal 23357 45,30%
Sobrepeso 16490 32,00%
Obesidad 8990 17,50%
Modalidad dialitica Didlisis Peritoneal 2467 3,40%
Hemodialisis 70724 96,60%
Acceso Vascular Transitorio 46713 66,20%
Definitivo 23850 33,80%
Egreso porTrasplante 5142 7,00%
Fallecidos 32016 43,70%

Tabla 1 A. Datos de la cohorte total de pacientes incidentes en didlisisis 2004-2015.
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Variable Media o DS 6 % Variable Media o DS 6 %
Frecuencia Frecuencia

Diabetes 28610 | 39,70% | Arritmia 6879 9,80%
Edad de comienzo 45 15 | Insuficiencia 14797 | 21,00%
de Diabetes (afios) Cardiaca

Hipoglucemiantes 10270 | 14,40% | Enfermedad 15276 21,50%
orales Vascular

Periférica

Insulinoterapia 19229 | 26,80% | Pericarditis 2324 3,30%
Retinopatia 18500 | 26,60% | Tabaquismo 11625 | 16,80%
Diabética
Cistopatia 3168 4,50% | EPOC 3920 5,60%
Neuropatia 14503 | 20,60% | ASMA 1646 2,30%
periférica

Edad de comienzo 47 14 | Neoplasia 4423 6,00%
de HTA (afios)

Hipertension 59231 | 83,20% | Tuberculosis 137 0,20%
Avrterial Activa

Infarto Agudo 7357 | 10,50% | Chagas 2064 6,16%
Miocardio

Tabla 1B. Datos de comorbilidad de la cohorte total de pacientes incidentes en dialisis 2004-

2015.

Variable Media o Frecuencia DS 6 %
Creatinemia mg/d| 7,35 3,76
Tasa filtrado Glomerular

MDRD (ml/min) 9,37 5,62
Uremia mg/d| 178 74
Potasemia mEq/I 4,9 1
Hematocrito 27,5 5
Hematocrito < 30% 45673 | 67,00%
HIV 311 | 0,40%
HVC 916 | 1,30%
HVBsAg 304 | 0,50%
HVBanti superficie 5862 | 8,00%

Tabla 1C. Datos de laboratorio de la cohorte total de pacientes incidentes en dialisis 2004-

2015.
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Variable Media o DS 6 %
Frecuencia
Capacidad Funcional 28645 39.9%
(Karnofsky >70)
Hacinamiento 3355 4.6%
Vivienda Precaria 7468 10.4%
Ausencia de Bafio en Vivienda 3735 5,10%
Ausencia de Agua en Vivienda 3170 4,30%
Ausencia de Vacunacién para Hepatitis B 41883 58,80%
Educacion Sin estudios 2574,00 5.5%
Primario solamente 28568 60.8%
Hasta Secundario 13419 28.5%
Terciario/Universitario 2449 5.20%
Situacién Laboral No Trabaja 2446 3.30%
Trabajo Completo 8202 11.20%
Trabajo Parcial 62543 85.50%
Financiador PAMI 31018 42,40%
Prepagas 5207 7,10%
Publico 2144 2,90%
Otras 34822 47,60%
Tabla 1D. Datos de condiciones sociales de la cohorte total de pacientes incidentes 2004-2015.

Grafico 2. Curva de sobrevida actuarial de la cohorte total de pacientes incidentes 2004-2015.
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La cohorte de pacientes con etiologia desconocida al ingreso a dialisis fue de
12417 pacientes. En la tabla 2 se detallan las caracteristicas del grupo de
pacientes con etiologia desconocida y su comparacion con el resto de la
cohorte de los pacientes incidentes (modelo univariado, no ajustado). Los
pacientes con etiologia desconocida tenian como hallazgos significativos una
edad promedio menor (62% tenian una edad menor de 65 afios), asi como
también la proporcion de pacientes menores de 18 afios fue significativamente
menor con respecto al resto de los pacientes. Se destaca la menor prevalencia
del sexo masculino y la mayor prevalencia de extranjeros. Los pacientes con
etiologia desconocida tenian menor prevalencia de sobrepeso y obesidad, pero
una prevalencia mayor de un indice de masa corporal normal o disminuido con
respecto al resto. La hemodialisis también fue la modalidad de ingreso mas
utilizada, pero ésta fue proporcionalmente mayor que en el resto de los
pacientes, asi como también el uso de acceso vascular transitorio para el
ingreso a Dialisis. Al ingreso los pacientes presentaron una creatinina mayor y
un filtrado glomerular menor de manera significativa con respecto al resto de
los pacientes, la proporcion de pacientes con hematocrito menor al 30% fue
significativamente mayor y no mostraron diferencias con respecto a la serologia
para hepatitis y HIV. Menos del 2% de los pacientes contaban con la
realizacién de una biopsia renal contra un 10.4% para el resto de los pacientes.
Con respecto a las co-morbilidades, estas fueron significativamente menores al
resto de los pacientes, exceptuando el antecedente de tabaquismo o asma. El
antecedente de Chagas o Tuberculosis activa no mostro diferencias entre

ambos grupos.

Cuando el andlisis de estas variables fue ajustado por edad (edad > 65 afos),
sexo y presencia de diabetes, no se modifico el grado de significacion

observado, excepto para la obesidad y el sobrepeso (Véase tabla 3).
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Variable Etiologia Otras etiologias
desconocida
Media o DS 6 % | Mediao DS60% |p
Frecuencia Frecuencia
Edad (afios) 56,5 18 59,9 17 | 0,0001
Sexo Masculino 7087 | 57,07% 35379 | 58,21% | 0,02
Femenino 5330 | 42,93% 25395 | 41,79%
Gerontes Menores de 65 7748 | 62,40% 34132 | 56,16% | 0,0001
afios
Mayores 65 4669 | 37,60% 26642 | 43,84%
afios
Pediatricos (<18 afos) 199 1,60% 1434 2,40% | 0,0001
Nacionalidad Argentina 11546 | 92,99% 57477 | 94,57% | 0,0001
Otras 871 7,01% 3297 5,43%
Peso (kilogramos) 68,5 16 71,7 16 | 0,0001
Talla (centimetros) 164,8 9 165,3 9
Indice de Masa Corporal (kg/cm?2) 25 5,5 25,9 5,2 | 0.0001
Categoria de Masa | Infrapeso 553 6,27% 2114 4,95% | 0,01%
Corporal Normal 4516 | 51,24% 18841 | 44,13%
Sobrepeso 1194 | 13,55% 7796 | 18,26%
Obesidad 2551 | 28,94% 13939 | 32,65%
Modalidad dialitica | Didlisis 362 2,92% 2105 3,46% | 0,002
Peritoneal
Hemodidlisis 12055 | 97,08% 58669 | 96,54%
Acceso Vascular Transitorio 8444 | 68,00% 38269 | 62,97% | 0,0001
Definitivo 3973 | 32,00% 22505 | 37,03%
Biopsia Renal 248 1,99% 6375 | 10,40% | 0,0001
Egreso por Trasplante 1057 8,50% 4085 6,70% | 0,0001
Fallecidos 4561 36,70% | 27455 45,20% | 0,0001

Tabla 2 A. Andlisis univariado. Comparacion de la cohorte de pacientes incidentes con

etiologia desconocida versus el resto de los pacientes en diélisis 2004-2015.

Variable Etiologia desconocida | Otras etiologias p

Media o DS 6 % Media o DS 6 %

Frecuencia Frecuencia
Creatinemia mg/dl 8,37 4,21 7,14 3,64 | 0,0001
TFG estimada MDRD 7,49 4,85 9 5,06 | 0,0001
(ml/min)
Uremia mg/dl 187 82 176 72 | 0,0001
Potasemia mEq/I 4.9 1,03 5 10,59
Hematocrito 26,5 5 275 5 10,0001
Hematocrito < 30% 8231 72,00% 37442 66% | 0,0001
HIV 91 0,76% 220 0,37% | 0,0001
HVC 142 1,26% 774 1,40% | 0,2549
HVBsAg 50 0,45% 254 0,47% | 0,804
HVBanti superficie 979 7,90% 4883 8,00% | 0,91

Tabla 2 B. Andlisis univariado de datos de laboratorio. Comparacién de la cohorte de pacientes

con etiologia desconocida versus el resto de los pacientes en dialisis 2004-2015.
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Variable Etiologia desconocida Otras etiologias

Media o Frecuencia DS 6 % Media o DS 6 % p

Frecuencia

Diabetes 705 5.8% 27905 | 53.50% | 0,0001
Edad de comienzo de 46,6 21 43,7 14 | 0,0001
Diabetes (afios)
Hipoglucemiantes orales 355 | 2,90% 9915 | 17,00% | 0,0001
Insulinoterapia 362 | 2,90% 18867 | 31,30% | 0,0001
Retinopatia Diabética 196 | 1,60% 18304 | 31,00% | 0,0001
Cistopatia 91| 1,83% 2952 5,08% | 0,0001
Neuropatia periférica 874 | 7,35% 13629 | 23,30% | 0,0001
Edad de comienzo de 46 14 a7 18 | 0,0001
HTA (afios)
Hipertensién Arterial 8630 | 72,48% 50601 | 85,30% | 0,0001
Infarto Agudo Miocardio 815 | 6,86% 6542 | 11,18% | 0,0001
Arrtimia 989 | 8,35% 5890 10% | 0,0001
Insuficiencia Cardiaca 1729 | 17,00% 13068 22% | 0,0001
Pericarditis 356 | 3,03% 1968 3,39% | 0,043
Enfermedad Vascular 997 | 8,28% 14279 24% | 0,0001
Periférica
Tabaguismo 2115 | 18,00% 9510 | 16,50% | 0,0001
EPOC 649 | 5,45% 3271 5,60% | 0,5
ASMA 332 | 2,80% 1314 2,20% | 0,0001
Neoplasia 662 | 5,76% 3761 6,57% | 0,0007
Tuberculosis Activa 28 | 0,24% 109 0,19% | 0,245
Chagas 319 | 6,10% 1745 6,20% | 0,668

Tabla 2 C. Analisis univariado de datos de comorbilidades

. Comparacion de la cohorte de

pacientes con etiologia desconocida versus el resto de los pacientes en dialisis 2004-2015.

Variable Etiologia desconocida Otras p
etiologias
Media o DS 6 % Media o DS 6 %
Frecuencia Frecuencia
Capacidad Funcional 6009 48% 22636 37,20% | 0,0001
(Karnofsky >70)
Hacinamiento 751 6% 2604 4,30% | 0,0001
Vivienda Precaria 1612 12,98% | 5856 9,63% | 0,0001
Ausencia Bafio en Vivienda 858 7% 2877 4,80% | 0,0001
Ausencia de Agua en Vivienda 777 6,30% | 2393 3,90% | 0,0001
Ausencia de Vacunacién para 7637 63,00% | 34246 58,00% | 0,0001
Hepatitis B
Educacién Sin estudios 422 5,30% | 2152 5,50% | 0,0012
Primario solamente 4931 61,80% | 23637 60,60%
Hasta Secundario 2263 28,40% | 11156 28,60%
Terciario/Universitario | 365 4,60% | 2084 5,30%
Situacion No Trabaja 494 3,98% | 1952 3,21% | 0,0001
Laboral Trabajo Completo 1685 13,57% | 6517 10,72%
Trabajo Parcial 10238 82,45% | 52305 86,06%
Financiador PAMI 4818 38,80% | 26200 43,10% | 0,0001
Prepagas 1180 9,50% | 4027 6,60%
Publico 282 2,30% | 1862 3,10%
Otras 6137 49,40% | 28685 47,20%

Tabla 2 D. Analisis univariado de datos condiciones sociales. Comparacion de la cohorte de

pacientes con etiologia desconocida versus el resto de los pacientes en dialisis 2004-2015.
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Variable Odds Ratio IC del 95% P

Extranjero 1,4441 1,3266 hasta 1,5721 | <0,0001
Modalidad Hemodialisis 1,7008 1,5111 hasta 1,9144 | <0,0001
Catéter Transitorio 1,4022 1,3419 hasta 1,4651 | <0,0001
Filtrado Glomerular menor 10 ml/min 1,3872 1,3213 hasta 1,4564 | <0,0001
Hematocrito < 30% 1,2706 1,2121 hasta 1,3319 | <0,0001
Sobrepeso u Obesidad 0,9696 0,9226 hasta 1,0189 0,2225
Sin vacunacioén para HVB 1,3641 1,3065 hasta 1,4242 | <0,0001
Sin Biopsia Renal 10,6739 | 9,3686 hasta 12,1611 | <0,0001
Infarto Agudo Miocardio 0,7916 0,7305 hasta 0,8578 | <0,0001
Arritmia 0,8957 0,8309 hasta 0,9654 0,004
Insuficiencia Cardiaca 0,8683 0,8190 hasta 0,9206 | <0,0001
Enfermedad Vascular Periférica 0,7117 0,6610 hasta 0,7663 | <0,0001
Neoplasia 0,6547 0,5998 hasta 0,7146 | <0,0001
Mortalidad 0,9764 0,9339 hasta 1,0208 0,2921
Trasplante 1,2558 1,1652 hasta 1,3535 | <0,0001
Capacidad Funcional (Karnofsky >70) 1,0613 1,0157 hasta 1,1089 0,0079
Hacinamiento 1,2534 1,1444 hasta 1,3729 | <0,0001
Vivienda Precaria 1,324 1,2419 hasta 1,4115 | <0,0001
Ausencia Bafio en Vivienda 1,3725 1,2592 hasta 1,4960 | <0,0001
Ausencia de Agua en Vivienda 1,4933 1,3630 hasta 1,6361 | <0,0001

Tabla 3. Analisis Multivariado (Regresion logistica) de las principales variables, ajustado por
edad (> 65 afios); sexo y diabetes. Se muestra el Odds Ratio, intervalo de confianza y valor de
p para cada una de las variables en pacientes con etiologia desconocida comparada con el

resto de los pacientes.

Con respecto a la sobrevida de los pacientes con etiologia desconocida la
media de sobrevida fue mayor, siendo ésta de 68,5 meses (IC 95% 67,095 a
69,852) versus 54,8 meses (IC 54,289 a 55,392) para el resto de los pacientes;
pero no significativa cuando el modelo sea ajustd a edad (edad > 65 afios),

sexo y presencia de diabetes (véase grafico 3y 4).

El Hazard Ratio (HR) de mortalidad para el grupo de Etiologia desconocida fue
de 0,9782 (IC 0,9460- 1,0115) con respecto al resto de los pacientes, pero no
fue significativo (p 0,1964), en el modelo ajustado a edad, sexo y presencia de
diabetes (Véase tabla 4).
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Grafico 3.Curva de sobrevida actuarial comparativa de la cohorte de pacientes con etiologia

desconocida versus el resto de los pacientes que ingresaron a dialisis en el periodo 2004-2015.
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Grafico 4. Modelo de riesgo proporcional de Cox para explorar diferencias entre ambos

grupos, Etiologia desconocida versus otros,ajustado por edad, sexo y presencia de diabetes.
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Covariable Hazard Ratio IC del 95 %) P
Etiologia Desconocida 0,9782| 0,9460 hasta 1,0115 0,1964
Sexo Masculino 1,0372 1,0143 hasta 1,0606 0,0013
Geronte 2,564 2,5067 hasta 2,6225 <0,0001
Diabetes 1,59 1,5533 hasta 1,6276 <0,0001

Tabla 4. Determinacion del riesgo relativo o hazard ratio (HR) de la variable
independiente «Etiologia desconocida» (dicotémica: Si o No) ajustado por edad

(Geronte: Si o No), sexo (Masculino: Si o no) y presencia de Diabetes (Si o No).

En la tabla 5 se muestra la distribucién por provincia de los pacientes con
diagnéstico desconocido, asi como también la distribucién por grupo etario y
las caracteristicas socio econdmicas y sanitarias. Con respecto a la
distribucion etaria, si bien el grupo de pacientes de 18 a 65 afios es el mas
numeroso, cuando la enfermedad desconocida se expresa como un porcentual
del nimero de pacientes totales por provincia, ésta es del 16%, siendo para el
grupo etario de menores de 18 afios, del 18.44%; para el grupo etario de 18 a

65 afios de 17.56%, y para el grupo etario de mayores de 65 afios de 12.21%.

En los gréficos 5y 6 se muestra la incidencia anual por millon de habitantes por
provincia, asi como el porcentual de pacientes por provincia, para el grupo en
general asi como también para cada uno de los grupos etarios. Quince
provincias mostraron una incidencia anual mayor al promedio (25 ppm), siendo
éstas en orden creciente San Luis, Entre Rios, Jujuy, Santa Fe, Santiago del
Estero, Neuquén, Buenos Aires, Tierra del Fuego, Salta, Mendoza, Rio Negro,
Ciudad de Buenos Aires y Tucuman. Diez provincias mostraron un porcentual
de enfermedad desconocida mayor al promedio (16%), siendo éstas en orden
creciente Neuquén, Santa Fe, Santiago del Estero, Buenos Aires, Rio Negro,
Salta, Entre Rios, Ciudad de Buenos Aires, Misiones y Tierra del Fuego. Para
el grupo de pacientes menores de 18 afios, Formosa, Catamarca y Tierra del
Fuego mostraron la mayor proporcion de pacientes con enfermedad
desconocida; para el grupo de 18 a 65 afios Salta, Misiones y Tierra del Fuego,
y finalmente para el grupo de pacientes mayores de 65 afos Entre Rios, Tierra

del Fuego y Ciudad de Buenos Aires.
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Tabla 5. Distribucion de los pacientes con ERC desconocida y caracteristicas socioeconomicas y sanitarias por provincias. Incidencia/millon de habitantes; %
Desconocida/Total pacientes por provincia y por grupo etario; % de Poblacidn Urbana; esperanza de vida al nacer en afios; % de poblacién con necesidades basicas
insatisfechas, nimero de médicos, nimero de médicos por 1000, afios de vida perdidos, % defunciones mal definidas, % de pacientes con biopsia renal.
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Grafico 5. Incidencia anual de pacientes con etiologia desconocida por provincia en el
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Gréfico 6. Incidencia anual de pacientes con etiologia desconocida por provincia en el
periodo 2004-2015 y grupo etario. Nimero de pacientes con enfermedad
desconocida/numéro total de pacientes x 100.



No se encontré correlacion alguna entre la incidencia, o la proporcion de
pacientes con enfermedad desconocida con respecto a las variables
socioecondmicas y sanitarias analizadas por provincia. Sin embargo cuando se
analizo la realizacion de la biopsia renal por provincia, ésta correlacioné con el
% de poblacién urbana (correlacion directa) y el % necesidades béasicas

insatisfechas (correlacién inversa), véase gréficos 7 y 8.
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Gréfico 7. Correlacion entre Necesidades Basicas Insatisfechas y

% de Biopsias Renales por provincia.
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Grafico 8. Correlacion entre porcentaje de Poblacién Urbanay

% de Biopsias Renales por provincia.
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7. Discusioén:

7.1 Terapias de reemplazo renal y enfermedad renal desconocida como

causa de ingreso a dialisis en Argentina; comparacion con otros paises

La incidencia y la prevalencia de los pacientes en TRR varia a lo largo del
mundo y a nivel regional [18-21]. En el caso de Latinoamérica se observa un
crecimiento en términos de incidencia y prevalencia, si bien este crecimiento es
heterogéneo a lo largo de los paises. Esta heterogeneidad obedece
fundamentalmente a las diferencias en la disponibilidad de recursos y la
accesibilidad a las TRR, asi como también al desarrollo y/o reconocimiento de
nuevas enfermedades, siendo la hemodidlisis el tipo de TRR utilizada con
mayor frecuencia [29, 41-47]. La Organizacion Panamericana de la Salud, a
través de su Plan Estratégico para 2014-2019 (En pro de la salud: Desarrollo
sostenible y equidad) definié por primera vez una meta concreta sobre la
enfermedad renal crénica en estadios avanzados en Latinoamérica [48], la cual
establecia poder alcanzar una meta de prevalencia del tratamiento de
sustitucion de la funcion renal de por lo menos 700 pacientes por millon de
habitantes (pmp) en 2019 sumado al adecuado registro a través de los
Registros nacionales de didlisis y trasplante [48]. A la fecha, Puerto Rico,
Argentina, Uruguay, Chile y México (solo datos de Jalisco) superan los 1000
pmp en TRR; Brasil, Panama y Colombia tienen una prevalencia superior a 700
pmp. El resto de los paises de Latinoamérica presenta tasas entre 300 y 600
pmp, lo que significa un inmenso desafio por delante para poder cumplir con la
meta convenida [30].

La prevalencia observada en nuestro pais obedece en parte a una politica de
acceso universal a la terapia de reemplazo renal. De todos modos, los datos
obtenidos del Registro Argentino de Didlisis Crénica denotan que una gran
proporcion de pacientes no tuvieron una atencién-intervencion nefrolégica
adecuada en tiempo y forma antes de su ingreso a dialisis, como lo demuestran
las condiciones de su ingreso (la alta proporcion de pacientes que ingresan con
acceso vascular transitorio, la baja tasa de vacunacion para hepatitis B y la baja

proporcion de pacientes que inician la TRR con dialisis peritoneal).
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Con respecto a las etiologias, la Diabetes como en el resto del mundo
constituye la causa mas frecuente. La etiologia no filiada o desconocida ocupa
diversos lugares en los principales registros de dialisis y trasplante, segun el

tipo de clasificacion utilizada y las caracteristicas de la poblacion respectiva.

En el Registro Uruguayo [49] de Dialisis no se aprecian pacientes con
diagnéstico no filiado o desconocido, siendo las tres nefropatias en orden de
frecuencia como causa de ingreso a dialisis la Nefropatia vascular (28%), la
Nefropatia Diabética(25.4%) y las Glomerulopatias (11.7%), si bien denota un
grupo denominado otras que constituyen el 22.6%. Cabe destacarse que desde
el afio 2004 Uruguay cuenta con un programa de Salud Renal. El mismo fue
desarrollado por el Fondo Nacional de Recursos, el Ministerio de Salud Publica,
la Catedra de Nefrologia y la Sociedad Uruguaya de Nefrologia. Dicho
programa se lleva a cabo en una parte importante del pais, y su objetivo es
prevenir la aparicion de la enfermedad renal y evitar que progrese en aquellos
casos en que ya esta instalada. Para ello se facilita el acceso a la atencion
nefrologica y se garantiza la medicacion nefroprotectora [50].

En el registro Europeo [51] la Diabetes también ocupa el primer lugar (23%);
sin embargo el grupo de causa desconocida junto al de datos perdidos
constituye el 20% ocupando el segundo lugar, seguido por las glomerulonefritis
15% y la Hipertension Arterial 14%. Finalmente el registro de los Estados
Unidos de América (United States Renal Data System; USRDS) presenta una
alta prevalencia de Diabetes (47%), seguida por la Hipertension Arterial (28%)
y la Glomerulonefritis Crénica (7.35%), la causa desconocida o datos perdidos
sélo constituye cerca del 3% de los ingresos; sin embargo otras causas
constituyen el 10% de los casos [52]. En el Registro Argentino de Dialisis
Crénica no han sido claramente definidos los criterios diagndsticos para
determinar la asignacién de la causa primaria de los pacientes que ingresan a
didlisis, siendo que algunos diagnosticos no se establecen definitivamente a
través del juicio clinico y debido a que muchos pacientes llegan a la ERC
Estadio 5 sin el beneficio de la atencion nefrolégica previa. Un ejemplo claro de
esto es el término “Nefroangioesclerosis” que utiliza nuestro registro argentino,
siendo que mas acertado seria hablar de nefropatia asociada a hipertension

arterial, desde que Nefroangiosclerosis supone el hallazgo en la biopsia renal,
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de la que en general no se dispone. Es asi que el nefrélogo al momento de
cargar los datos de ingreso en un paciente sin biopsia renal puede considerar
al paciente como una “probable nefroangioesclerosis” y cargarla como tal, o en
término estricto y no contando con la biopsia, define al paciente como una

enfermedad desconocida o no filiada.

7.2 Enfermedad renal cronica de causa desconocida en Argentina

¢Podemos caracterizar a esta poblacion de pacientes?

Los resultados del presente trabajo caracterizan a un grupo de pacientes mas
joévenes, con una situacion socioeconémica mas precaria y con indicadores de
atencion tardia o ausente respecto al cuidado de la salud renal. Si bien se
pudo establecer que el grupo etario de mayor compromiso es el de 18 a 65
afos de edad, las diferencias regionales por provincias no se correlacionaron
con los indicadores socio-sanitarios propuestos. Esto puede ser atribuible a que
se requeriria un grado de geo-referencia que involucre un analisis mas
exhaustivo, tal como municipios de mayor incidencia con respecto a otros
municipios, y no por provincia. Sin embargo, cabe destacar que la biopsia
renal, una herramienta diagnostica fundamental, mostro correlacion con los

indicadores socio-sanitarios propuestos, analizados por provincia.

Esta poblacion mas vulnerable y con menores recursos de salud, estaria
expuesta a un mayor riesgo de enfermedad renal, como resultado de la falta de
accesibilidad a la atencion en salud para potenciales factores etiologicos, a lo
gue se agrega una doble carga de enfermedad. Las enfermedades infecciosas
siguen siendo frecuentes en los paises de bajos ingresos, como resultado de
un saneamiento deficiente, un suministro inadecuado de agua y de la alta
prevalencia de vectores transmisores de enfermedades. La contaminacion
ambiental, la utilizacidn indiscriminada de pesticidas, el abuso de analgésicos,
de hierbas medicinales y el uso de aditivos no regulados para los alimentos
también contribuirian en la carga de ERC en los paises en desarrollo. La rapida
urbanizacién y la globalizacién han acelerado la transicion epidemioldgica en
los paises asiaticos y latinoamericanos, lo que ha llevado a una superposicion
de la carga de la enfermedad (comunmente referida como doble carga de

enfermedad), con una continua y alta prevalencia de enfermedades infecciosas
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como causa de morbimortalidad coexistiendo con un aumento de la prevalencia
y gravedad de las enfermedades crénicas asociadas a estilos de vida no

saludables, como la diabetes, la hipertension arterial y la obesidad [18, 21, 22].

En los cuatro ultimos decenios, un niumero cada vez mayor de personas
jovenes, en conglomerados de comunidades agricolas socialmente vulnerables
de varios paises centroamericanos, han presentado una forma grave de
enfermedad renal de etiologia incierta o desconocida, la cual ha sido
mencionada en la literatura como nefropatia de origen desconocido [32],
nefropatia mesoamericana [33] y mas recientemente (como recomienda la
OPS) enfermedad renal cronica de causa no tradicional (ERCnt) [34]. Este tipo
de ERC, caracterizada del punto de vista histol6gico como una nefritis
intersticial crénica [35], ha alcanzado proporciones epidémicas, siendo que
entre 1997 y 2013 se atribuyeron mas de 60.000 muertes a la ERC, en
Centroamérica, 41% de ellas en menores de 60 afios [32-34]. La ERCnt se
caracteriza por insuficiencia renal progresiva, en personas habitualmente
jovenes o de mediana edad, a menudo diagnosticada en un estado muy
avanzado, incluso con requerimiento de TRR, debido a la ausencia de
sintomas precoces. No se conoce por completo su etiologia, si bien se
consideran dos mecanismos hipotéticos principales como la exposicion a
agroquimicos [32-35] y las practicas de trabajo agricola [36-38], si bien un
modelo multi-determinante pareceria ser mas apropiado para explicar su
fisiopatogenia [39]. La exposicidn a los plaguicidas, en combinacién con las
condiciones extenuantes de trabajo, el consumo de agua contaminada y la
deshidratacion y el uso indiscriminado de AINE para aliviar las mialgias que
padecen estos pacientes luego de extenuantes jornadas de trabajo, en un
contexto de vulnerabilidad social, podria formar parte de un modelo integral
[32,39]. En las biopsias renales realizadas, el hallazgo de una lesion de células
tubulares proximales (lisosomal) idéntica a la nefrotoxicidad por inhibidores de
calcineurina sugiere que los pacientes experimentan un mecanismo
tubulotoxico similar a la nefrotoxicidad por inhibidor de calcineurina [53]. Este
modelo puede ser ampliado con riesgos adicionales como el deterioro del
desarrollo y la maduracion del rifién, sumado a otros factores conocidos como

el envejecimiento, la diabetes, la hipertension arterial, las enfermedades
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vasculares y la obesidad [39]. Por ultimo, es posible que el contexto social en
su conjunto (bajo nivel socioecondmico, falta o inadecuado marco normativo en
seguridad e higiene ocupacional y ambiental, y la ausencia o deficiente calidad
de los servicios de salud) potencie la expresion y la progresion de la
enfermedad y la epidemia [32-39]. En el marco de esta epidemia, la OPS ha
definido el caso sospechoso o probable de ERCnt como toda persona
portadora de ERC de 2 a 59 de edad que tenga ausencia de diabetes mellitus,
de enfermedad hipertensiva (cardiopatia hipertensiva, nefropatia crénica
hipertensiva, hipertension arterial secundaria), antecedentes de otras causas
conocidas de ERC (malformaciones congénitas, nefropatias hereditarias,
poliquistosis renal, glomerulonefritis, mieloma, etc.) [34]. Asi mismo,
recomiendan la vigilancia pasiva y activa a través de los datos de mortalidad,
de historias clinicas, de bases de laboratorios, de los registros de dialisis y
trasplante, asi como también el uso de encuestas poblacionales. Considera
ademas utilizar la definicion de caso para evaluar la incidencia de ERCnt en
relacion a la incidencia de ERC total [46]. Es fundamental el rol de la biopsia
renal junto a la microscopia electronica, que junto a los estudios de exoma

puedan aportar nuevas evidencias a esta entidad [54,55].

Las limitaciones metodologicas asi como los objetivos propuestos del presente
trabajo no permiten inferir las etiologias de este grupo de pacientes que
ingresan a dialisis en Argentina sin un diagnéstico definido, pero se destaca la
vulnerabilidad socioeconémica de los mismos, para ser incluida en un modelo

multicausal en futuras investigaciones.

7.3Enfermedad Renal Desconocida y Acceso a la Biopsia Renal

La biopsia renal se realiz6 por primera vez hace mas de un siglo, en 1901, a
cielo abierto [56] pero su uso clinico habitual se introdujo en la década de 1950
[57], incluso en nuestro pais lideradas por el Dr. Miatello [58]. La misma sigue
siendo una herramienta esencial para el diagnostico y la eleccion del
tratamiento de varias enfermedades renales primarias o secundarias [54,57] y
ademas, puede ser util para establecer el prondstico funcional renal, tomar

decisiones sobre el tipo de tratamiento a realizar, y evaluar el riesgo de recidiva
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(en el caso de las glomerulopatias) luego de un trasplante renal para estimar el
tiempo que transcurriria hasta que evolucione al estadio 5 de ERC [57]. En la
actualidad, el uso de aguja con pistola automatica y bajo guia ecografica han
mejorado la seguridad y eficacia de la obtencion de la muestra para el estudio
histélogico, pero se requiere ademas la derivacion y recepcion rapida de la
misma en condiciones de preservacion determinadas, a un servicio de
anatomia patologica con experiencia que permita al menos contar con

microscopia Optica e inmunofluorescencia[ [57].

El presente estudio no encontrd correlacion entre tener diagndstico etioldgico
por biopsia renal y la prevalencia de enfermedad renal de causa desconocida
por provincia, pero sin embargo la disponibilidad de biopsia renal mostro
correlacién con indicadores socioeconémicos. Es de notar que las provincias
con mayor proporcion de poblacién urbana tenian mayor disponibilidad de
biopsia renal y por otro lado las provincias con mayor proporcion de
necesidades basicas insatisfechas tenian menor disponibilidad de biopsias
renales. Los requerimientos profesionales y técnicos mencionados que
requieren la realizacidn de las biopsias renales, hacen que esta practica no
este disponible y/o accesible en todos los lugares del pais, limitandose
fundamentalmente a los grandes hospitales o centros académicos ubicados en

grandes centros urbanos.

Esto destaca la importancia de establecer un adecuado diagnostico en aquellas

poblaciones vulnerables, y asegurar la accesibilidad a los mismos.
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8. Debilidades y Fortalezas

Este estudio tiene debilidades, que incluyen las propias del disefio del estudio y
el tipo de analisis, asi como las relacionadas con la fuente de datos; la
limitacién del estudio retrospectivo que no permite contar con datos que no
hayan sido considerados al momento del registro; el andlisis cuantitativo que
no tiene en consideracion la participacion de los distintos actores del proceso
de acceso al diagnostico de enfermedad, que si podria aportarlo un andlisis
cualitativo. . Con respecto a la fuente de datos se destaca las limitaciones del
registro, particularmente la definicion y clasificacion utilizadas a la fecha para la
causa de ingreso a didlisis, las limitaciones de la geo-referencia utilizada
(provincias versus municipios), asi como también las propias de los datos de
indicadores socio-econémicos considerados. Sin embargo caben destacar
varias fortalezas: en primer lugar es el primer estudio que describe la
poblacién de pacientes con enfermedad renal de causa desconocida que
ingresa a dialisis en la Argentina; en segundo lugar el largo periodo de estudio
considerado ( (mas de 10 afios); en tercer lugar el alto nUmero de pacientes
incluidos; en cuarto lugar la fortaleza de la fuente de datos (el Registro
Argentino de Didlisis Crénica que asegura el reporte de la casi totalidad de los
pacientes que dializan en nuestro pais; y en quinto y ultimo lugar los
resultados obtenidos permiten elaborar nuevas hipotesis para comprender y

mejorar la salud renal de los pacientes de nuestro pais.
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9. Propuestas y conclusiones

El presente estudio muestra la necesidad de arribar a diagnosticos adecuados
de enfermedad renal, asi como inferir acerca de las limitaciones asociadas a
una falta de diagndstico adecuado, las cuales incluso podrian estar vinculadas
con una mayor vulnerabilidad de este grupo de pacientes al desarrollo de ERC.
Para un mejor estudio podrian disefiarse estudios prospectivos que incluyan
analisis cualititativos de la poblacion, que podrian ser llevados a cabo en
lugares bien delimitados con alta incidencia y prevalencia de pacientes con
enfermedad renal cronica. También deberia considerarse modificar la
clasificacion actual de las causas de ingreso a dialisis del Registro Argentino de
Dialisis Crénica y adecuarla a otros registros vigentes [49,51,52].

El presente estudio permite afirmar que los pacientes con ERC de origen
desconocido como causa de ingreso a diélisis en Argentina estan
caracterizados como una poblacién mas joven con mayor vulnerabilidad socio-
ecoénomica asi como también con indicadores que permiten inferir que no
tienen una accesibilidad adecuada a la Salud Renal. El lema del Dia Mundial
del Rifién del presente afio fue “Salud Renal para todos en todos lados” [59,60],
consigna que no se deberia limitar s6lo a un dia conmemorativo sino impulsar
a un plan de salud nacional que involucre acciones de atencion primaria asi
como también la adecuada derivacién al especialista en Nefrologia. Estas
acciones permitirian el diagnéstico precoz de esta poblacién desconocida que
esta a la sombra de la atencion sanitaria, y posiblemente evitar la progresion de
la ERC.

“...La historia que se movio en la sombra acaba en la sombra...”

Jorge Luis Borges, El informe de Brodie, 1970.
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ucai Registro Nacional de Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT)

Formulario

02 - DRI

Ingreso de paciente a dialisis

Los datos marcados con * son obligatorios - Completar con letra de imprenta clara. Seleccion simple

Centro de dialisis

/ Seleccién mdltiple

HOJA 1 DE 4

* Nombre:

* Médico a cargo:

Primer tratamiento de didlisis en la vida del paciente

* Nro de registro:

* Primer tratamiento:

Datos personales

SI

NO * Fecha de la primera didlisis en la vida del paciente:

(dd/mm/aaaa)

* Apellido:

* Nombre:

* Tipo de documento:
* Sexo:

* Fecha de nacimiento:
* Nacionalidad:

* Estado civil:

Domicilio del paciente

DNI DNIM DNIF LE LE CI

Masculino Femenino

/ / (dd/mm/aaaa)

Pasaporte

NUmero:

(Si es extranjero, especifique cual)

Soltero Casado Viudo Divorciado

Separado

Vinculo de hecho

* Calle:

* Provincia:

* Partido/departamento:
* Localidad:

* CP:

* Teléfono 1:

Teléfono 2:

Teléfono 3:

Teléfono 4:

Teléfono 5:

Correo electronico:

Particular

Particular

Particular

Particular

Particular

Financiador vigente del paciente

* Nro:

Celular

Celular

Celular

Celular

Celular

Laboral

Laboral

Laboral

Laboral

Laboral

Piso:

Familiar

Familiar

Familiar

Familiar

Familiar

Dpto:

Vecino

Vecino

Vecino

Vecino

Vecino

Amigo

Amigo

Amigo

Amigo

Amigo

* Financiador:
* Codigo de afiliado:
Fecha de vigencia:

* Cobertura:

Modalidad de dialisis:

/ / (dd/mm/aaaa)

* Modalidad:

* Didlisis:

* 12 djalisis en este centro:

Hemodialisis Bicarbonato Hemodialisis Acetato

Adulto Pediatrico

DPCA

DPI

/ F (dd/mm/aaaa) Esta fecha corresponde a la primera dialisis del ingreso o reingreso actual.
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Ingreso de paciente a dialisis HOJA 2DE 4

Los datos marcados con * son obligatorios - Completar con letra de imprenta clara. Seleccion simple

* Etiologia de IRC

/ Seleccién mdltiple

Confirmado con biopsia:

Desconocida
Glomerulonefritis

Nefritis Tubulo Intersticial
Nefropatia Obstructiva

SI NO

Amiloidosis

Nefroangioesclerosis

Poliquistosis renal

Nefropatia Lupica

Nefropatia Diabética
Sindrome Urémico Hemolitico
Mieloma

Otra: Cual?

Comorbilidad (sdlo se debera completar si la fecha de primera didlisis en la vida no supera los 90 dias)

* Trastornos cardiovasculares:

*Enfermedades respiratorias:

* Diabetes:

* Neuropatia autonémica:

* Trastornos neuroldgicos:

* Enf. vascular periférica:

* Infecciones:
(excluidas las de acceso vascular
o peritonitis en DP)

* Neoplasia:

* Tabaquismo durante los
ultimos 10 afios:

Angina persistente o infarto de miocardio
Hipertensién

Arritmia

Insuficiencia cardiaca congestiva
Pericarditis

(frote y/o derrame anterior y posterior)
Hipertrofia V.I.

Asma

EPOC

Hipoglucemiantes
Insulina

Retinopatia diabética

Hipotensién ortostatica

Cistopatia

Neuropatia periférica

Enfermedad cerebrovascular
(ACV y/o Al transitorio previos)

Déficit de pulso sin amputacion

Con amputacion

TBC

Enfermedad de chagas

Sl

SI

SI

SI

SI

5l

5l

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

S1

SI

SI

SI

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Desconoce

Edad al diagnéstico en afios:

Diagnosticada por:

Edad al diagnéstico en afios:

Actual Antecedente

Cual:
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%5 Presidencia de Ia Nacien cucali Registro Nacional de Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) 02 - DRI
Ingreso de paciente a dialisis HOJA 3DE 4

Los datos marcados con * son obligatorios - Completar con letra de imprenta clara. Seleccion simple

Riesgo infectoldgico

/ Seleccién mdltiple

En los Ultimos 6 meses al previos al ingreso recibid:

* Transfusiones SI NO

* Cirugias SI NO

Cantidad

Cantidad

* Internacién SI NO Cantidad de dias
* Vacunacion para hepatitis B SI NO Esquema (Completo o incompleto)
Laboratorio
* Laboratorio:
* Fecha: / V§ (dd/mm/aaaa)
* Urea: mg/dl * Hematocrito: %
* Creatinina: mg/dl * \/olumen urinario: ml
* Na+: mEgq/I * Colesterol: mg/dl
* Kt mEq/I
* Albumina: gr/dl
Serologia
* Laboratorio:
* Fecha: f / (dd/mm/aaaa)
* Hbs Ag: + 3 Desconoce * VDRL: + a Desconoce
* Anti Hbs: + E Desconoce * Toxo: + = Desconoce
* Anticore: + ® Desconoce Epstein Barr: + = Desconoce
& HCV: + = Desconoce * PPD: + 3 Desconoce
* HIV'I: + N Desconoce * Chagas: + N Desconoce
* HIV II: + N Desconoce Xenodiagndstico: + N Desconoce
Hemocultivo : i Desconoce
oMV * i SRR Gota Gruesa: N Desconoce
Estudios complementarios
* Lugar de realizacion:
* Fecha: i / (dd/mm/aaaa)
* Peso: kg * Talla: cm
* Ecografia renal: S NO * Rx de térax: SI NO * Ecocardiograma: s1 NO
* Acceso vascular / catéter peritoneal utilizado al ingreso
Transitorio:
Definitivo: Fistula arteriovenosa autéloga Protesis Catéter permanente

Catéter peritoneal: Curvo Recto




ggiz‘g“" de > SISTEMA NACIONAL DE INFORMACION DE PROCURACION Y TRASPLANTE DE LA REPUBLICA ARGENTINA Formulario
Presidencia de la Nacién | cucal Registro Nacional de Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) 02 - DRI

Ingreso de paciente a dialisis HOJA 4 DE 4

Los datos marcados con * son obligatorios - Completar con letra de imprenta clara. Seleccion simple / Seleccién mdltiple

* Capacidad funcional del paciente con IRCT al ingreso

Para paciente de 16 afios o mayor: Normal para la actividad fisica.
Capaz de realizar actividad fisica normal, al menos parte del tiempo.
Sdlo capaz de realizar actividad fisica que implica su cuidado personal.
Requiere al menos cierta asistencia para el cuidado. Puede requerir un cuidado especial, a menudo debilitado.
Hospitalizacién imprescindible, puede estar moribundo.

Para paciente menor de 16 afios: Totalmente activo para juegos.

Restricciones menores en juegos fisicos extenuantes.
Juegos con actividad limitada. Deambula méas del 50% del tiempo.
Necesita considerable asistencia para actividades tranquilas o limitado a actividades pasivas.

Completamente imposibilitado, alin para juegos pasivos.

Situacion laboral y nivel de estudios

. . . . - - . — . . Completo
* Nivel de estudios: Primario Secundario Terciario Universitario Sin estudio P
Incompleto
* Capacitacion laboral: Profesional Ocupacioén intermedia Trabajador no calificado
Trabajador calificado manual Trabajador calificado no manual
* Capacidad laboral actual: Capaz de trabajar tiempo completo Capaz de trabajar tiempo parcial Incapaz de desarrollar trabajo
* QOcupacién efectiva actual: Tiempo completo Tiempo parcial No trabaja
* Justificacion de la Por eleccién No consigue trabajo Jubilado por edad Jubilado por enfermedad
ocupacion efectiva actual:
No corresponde por edad Por incapacidad
Ingreso neto del grupo familiar y vivienda
* Ingreso neto: Sin ingresos Hasta $ 500 Entre $ 500 y $ 1000 Mas de $ 1000
* Vivienda permanente: Material Precaria Pensién u hotel
* Cantidad de habitaciones:
* Cantidad de ocupantes:
* Bafio instalado en la casa: SI NO
* Cafieria de agua dentro de la casa: SI NO
La presente solicitud reviste a todos los efectos el caracter de declaracion jurada
Fecha de confeccion: / / (dd/mm/aaaa) Firma y sello del médico a cargo Firma y sello del director médico
CUCAIBA EAIT ECODAIC CUDAIO INCAIMEN CUCAITUC CUCAIER CUCAI
Provincia de Buenos Aires Ciudad de Buenos Aires Provincia de Cérdoba Provincia de Santa Fe Provincia de Mendoza Provincia de Tucumdn Provincia de Entre Rios Provincia de Salta
0800-222-0101 0800-333-6627 03514344105 0342-4574814 02614201997 0381-430-1444 0343-422-1198 0387-431-9298
Cucal CUCAIMIS CUCAICOR CAISE INAISA CUCAI CucAl CUCAI
Provincia de Chaco Provincia de Misiones Provincia de Corrientes Provincia de Santiago del Estero Provincia de San Juan Provincia de Jujuy Provincia de Rio Negro Provincia de Formosa
03624453534 0376-4447792 03794-420696 0385-423691 | 0264-4201029 0388-4221228 02920-427748 0370-4436109
CUCAI CAIPAT CUCAI SAN LUIS CAICA CUCAI CUCAILAR cucal CUCAI
Provincia de Neuquén Provincia de Chubut Provincia de San Luis Provincia de Catamarca Provincia de La Pampa Provincia de La Rioja Provincia de Santa Cruz Provincia de Tierra del Fuego

0299-4430705 0280-4421797 0266-4446291 0383-4437902 02954-427006 0380-4431963 02966-42-5411 02901-421915
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Comité de Etica de Protocolos de Investigucidn

APROBACION DEL PROTOCOLO N° 3765

Buenos Aires, 6 de septiembre de 2018.

El Comité de Etica de Protocolos de Investigacion* del Hospital Italiano de Buenos
Aires ha evaluado y aprobado el protocolo “DESCRIPCION DE POBLACION CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE ORIGEN DESCONOCIDO COMO CAUSA
DE INGRESO A DIALISIS EN ARGENTINA”. Se aprueba la realizacion del estudio
en este Hospital a cargo de GUILLERMO ROSA DIEZ, no requiere la aprobacion de
ANMAT.

[APROBADO EN REUNION DEL 6 DE SEPTIEMBRE DE 2018, SEGUN CONSTA EN LIBRO DE ACTAS N° 12, FOLIO 186]

*Este Comité funciona de acuerdo con las normativas establecidas por el LC.H. (F.D.A., -EEUU, Comunidad
Europea, Japon)

IRB00010193

**El Consentimiento que se adjunta, con firma y sello de este Comité, es el que correspondera fotocopiar para
entregar a los pacientes enrolados en el Hospital ltaliano.
***No se podra enrolar pacientes en el estudio hasta que este Comité no reciba la aprobacion de ANMAT del
Protocolo, del Centro y del Consentimiento Informado (si lo hubiera).

IMPORTANTE":

Los investigadores deberéan presentar a este Comité los formularios adjuntos, en el caso que corresponda:

1- Copia de la aprobacion del protocolo por la ANMAT

2- Comunicacion de inicio de la investigacion (reclutamiento del 1° paciente)

3- Informe sobre la marcha del protocolo dentro del afio de inicio del mismo:
El progreso del protocolo con los pacientes reclutados y datos parciales si los hubiese, una vez por afio, (salvo que
este Comité decida que el informe deba ser mas frecuente).

v' Los eventos adversos informados por el patrocinante o detectados por Uds. mismos.

v' Otras modificaciones al protocolo no se podran aplicar sin ser antes evaluadas por este Comité, salvo en casos de
riesgo de vida para el paciente.

v Encaso de suspension del protocolo, la comunicacion debera ser inmediata.

4- Comunicacién de finalizacién de la investigacion

De este documento se emiten tres copias: una para el archivo del Comité otra para el investigador y otra para el
patrocinante (en el caso que corresponda).

!'Ver Plan de seguimiento de protocolo en pagina 3 de este documento
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‘ APROBACION PROTOCOLO N° 3765

Fecha: 6 de septiembre de 2018.

SIN OBJECIONES ETICAS. Se respondieron las observaciones del informe de evaluacién
del 02/08/2018.

Desde ya, muchas gracias.

| CEPI
| Comité de Etica de Protocolos de Investigacion

Este protocolo ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Protocolos de Investigacién y autorizado por la
Direccién Médica del Hospital
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APROBACION PROTOCOLO N° 3765

PLAN DE SEGUIMIENTO

El Comité de Etica de Protocolos de Investigacion del Hospital Italiano de Buenos Aires, de acuerdo con
la disposicién 6677/10 de ANMAT, vigente desde el 1 dia habil del afio 2011 realizara un seguimiento
de este protocolo de investigacion, a través de dos mecanismos:

1. Elcentro deber4 remitir, siempre y en el caso que corresponda, completando los formularios
adjuntos a la aprobacién i

a. Elformulario de aprobaciéon de ANMAT, con la fotocopia de la disposicién
correspondiente en el caso del protocolo y del centro, enmiendas y consentimientos
informados.

b. informe de inicio de la investigacién, completando correctamente el formulario de
incorporacién del Primer paciente

C. Elformulario de Remito de droga o dispositivo, debidamente acompafiado del remito
de la droga / dispositivo

d. Informes periédicos (cada 6 meses) e informe final, completando el formulario de
este comité correctamente,

€. Informando sobre las inspecciones a realizarse en el centro a este comité, con el
formulario correspondiente

f.  Informe de desviaciones, en el formulario de este comité.
g. informe final con el formulario de este comité debidamente completo

h. informes de eventos adversos enviados al investigador en formato electrénico de
acuerdo a normativa del mismo.

En caso de que de la documentacién arriba mencionada se desprenda un alto reclutamiento de
pacientes, un alto nimero de eventos adversos, y numerosas desviaciones, se procedera a
realizar monitoreo y/o al menos una vez mientras este dure revisando, ademas de la
documentacion arriba mencionada, las historias clinicas de los pacientes, los consentimientos
informados y toda otra documentacién pertinente.

2. Y, acorde con la Disposicién de ANMAT 690/05, (Guia de Inspecciones a Investigadores Clinicos)
a. Porinvolucrar el estudio Poblacion vulnerable,

Por la Fase de investigacion,

Por ser la Investigacion con riesgo mayor,

Criterios de Seleccion de Centro,

Alto reclutamiento,

Por bajo/alto nimero de reportes de seguridad,

Antecedentes del investigador;

S@ ™0 a0 T

Elevado numero de estudios por parte del investigador;

Cualquier informacion relevante recibida en los reportes de seguridad, y/o en los
informes de avance, que a criterio de este Comité amerite un monitoreo

Este Comité, por cumplir con las normas de GCP para actuar como Comité Independiente, no
acepta ingerencia de otro comité independiente para este protocolo.
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MIEMBROS DEL COMITE

NOMBRE Y APELLIDO CARGO _ SEXO FIRMA
NO PARTICng DE
i ION NI
Eka’é’ba' Médico de planta del Servicio de Cardiologia Masculino }5‘; EXA:;JRASB ACION |

Médico de Planta

Dr. Jorge Seccion de Patologia del Miembro Superior Masculino

BORETTO Servicio de Ortopedia NO PARTICIPO DE
Integrante del Equipo de Trasplante del Sistema Nt
Muscoesquelético LA EVALUAC‘ON
Abogado

Dr. Carlos Doctor en Ciencias Juridicas y Sociales

BURGER Prof. Jefe de Trabajos Practicos Fac. Medicina UBA Masculino 4
Prof. en Bioética Universidad Nacional Jauretche

Director Maestria en Bioética UMSA
Ex Prof. Adjunto Fac. de Derecho UBA

NO PARTICIPO DE

Dra. Papla Médico de Planta del Servicio de Clinica Médica, T LA EVALUACION N
CASCIATO Seccién Hepatologia NE LA APROBACION
Médico de Planta del Servicio de Cirugia G | 4 2/
Dr. Oscar edico ¢ rlanta cel oeiviclo e Liruglataeneral- Masculino L 1"4’/;# 5
MAZZA Cirugia de higado, via biliar yJ pancreas '{/ Lo -
Dr. Augusto Jefe Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
PéREZ Meédico de Planta Unidad de Cuidados Intensivos Masculino
Pediatricos
Dra. Lucrecia Dra. en Ciencias Quimicas
PINEIRO Profesor Titular Universidad Favaloro Femenino

Investigador asociado al Laboratorio Proteoglicanos
y Matriz Extracelular, IBYME-CONICET

Sra. Maria Elena

SAHORES Lego Femenino
Dra. Paula Médico de Planta del Servicio de Clinica Médica, :
SCIBONA Seccién Farmacologia Clinica Femenino

NO PARTICIPO DE
Dra. Débora Médico Asociado del Servicio de Medicina Familiar y Femenino LA EVALUACION NI
SZEINMAN Comunitaria DE LA APROBACION

Investigadora CONICET

Dra. Julieta lCBM_E-Insti;uto Universitario !Escuela de Medicina, .

TRINKS Hospltal ltaliano de Buenos Aires Femenino
Médica

Doctora en Medicina

Prof. Titular Fac. Medicina USAL
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