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RESUMEN

INTRODUCCION. La supervivencia es el principal indicador de la calidad de la
terapia sustitutiva de la funcién renal. Una serie de factores demograficos, raciales,
comorbilidades y alteraciones de laboratorio pueden influir en la sobrevida
observada en esta poblaciéon que, segun datos de la USRDS (United States Renal
Data Services) es 6.3 a 8.2 veces mayor que la observada en la poblacién general.
OBJETIVO. Evaluar la mortalidad global y por subgrupos en nuestra cohorte y los
predictores asociados con ese fenémeno.

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo. Incluimos pacientes que
ingresaron entre enero de 2009 y junio de 2012, que contaran con al menos 6
meses de seguimiento, con los datos de laboratorio y otros indicadores necesarios
para el andlisis, género indistinto, entre 18-85 afos de edad. Empleamos
estadistica descriptiva. Para analizar sobrevida empleamos curvas de Kaplan Meier
(con log Rank para diferencias entre subgrupos) asi como el modelo de riesgo
proporcional de Cox para analizar el riesgo de muerte por estratos. Para el analisis
empleamos Medcalc version 13. P significativa < 0.05.

RESULTADOS. Obtuvimos datos de 474 pacientes. La mayoria eran varones (288,
60.8%) y el 25.5% eran diabéticos. Las otras principales causas de enfermedad
renal cronica (ERCT) fueron de origen desconocido (16.6%) y asociada a
insuficeincia renal aguda (12.8%). El principal tipo de AV fue un catéter (412,
86.9%). Otros datos basales relevantes se exhiben en el cuadro 1. La mediana de
seguimiento fue 22.5 meses (rango 6.3 a 55.3 meses) con un tiempo de
seguimiento acumulado de 11646.3 meses. La mortalidad global fue del 27.4% con

una sobrevida a 48 meses del 61.6%.



Empleando curvas de Kaplan Meier apreciamos que los principales factores de
riesgo para peor sobrevida eran tener un catéter como AV (RR 5.0, IC 95% 1.5-3.3,
p=0.004), ser diabético (RR 2.23, IC 95% 1.5-3.3, p<0.0001) y edad mayor a 60
afios (RR 1.72, IC 95%1.1-2.6, p=0.002). Otros factores asociados
significativamente con menor sobrevida incluyeron género femenino (RR 1.4 e IC
95% 1.0-2.0, p=0.03) asi como creatinina, albimina y calcio séricos menores al
percentil 75% de las observaciones (12 mg/dL , 3.9 g/dL y 9.4 mg/dL,
respectivamente) y sodio menor al percentii 25% de las observaciones (137
mmol/L). En el modelo proporcional de Cox los principales factores predictores
fueron el tipo de acceso vascular (AV, RR para FAV 0.19-IC 95% 0.07-0.5,
p=0.001), y tener diabetes mellitus (DM, RR 1.9-IC 95% 1.9-2.8, p=0.0005). Otros

predictores incluyeron edad, albumina, creatinina < 12 mg/dL y sodio < 137 mmol/L.

CONCLUSIONES. Obtuvimos una sobrevida comparable con la reportada en otras
instituciones internacionales. Los datos sugieren que en nuestra poblacion existe
una diferencia de mortalidad atribuible a género (peor en mujeres), tipo de AV (peor
en catéteres vs fistulas) y edad (a mayor edad peor sobrevida). En el caso particular
del AV la diferencia se torné mas notoria a partir del primer afio de seguimiento. De
todos los factores predictores identificados por Kaplan Meier los mas robustos en
ser corroborados por el modelo proporcional de Cox al ajustar para multiples

covariables fueron tener DM y el tipo de AV.



. INTRODUCCION

Mortalidad en enfermedad renal crénica terminal (ERCT) en tratamiento con
hemodialisis (HD): analisis de los factores de riesgo

A pesar de una serie de avances y desarrollos técnicos en la provision de sustitucion de
la funcién renal mediante HD, la mortalidad de este grupo de pacientes sigue siendo
muy superior a la observada en la poblacion general. En mayores de 30 afos se aprecia
un incremento del 400% de la mortalidad ajustada para la edad, mientras que en
mayores de 65 afos el riesgo promedio es seis veces mayor. Las principales causas de
este exceso de mortalidad son los eventos cardiovasculares y las complicaciones
infecciosas. En pacientes entre 45 y 64 afios se observa una mortalidad 3 veces mayor
respecto a los controles'”). La mortalidad atribuible a hemodilisis es significativamente
mayor durante el primer afio de la terapia ®. En la descripcion del riesgo de muerte de
pacientes en hemodialisis se pueden mencionar factores de riesgo comunes a la
poblaciéon general (como edad, tabaquismo y presencia de comorbilidades) asi como
otros factores de riesgo exclusivos de esta poblacion como raza blanca, hipotension,
hipoalbuminemia, desérdenes del metabolismo mineral, calcificacion vascular y
referencia tardia al nefrologo entre otros. Plantinga y cols.® analizaron la importancia de
una serie de factores de riesgo tanto basalmente como de manera subsecuente en la
poblacion del estudio CHOICE (767 en HD y 274 en dialisis peritoneal) seguidos de
1995 a 1998 para comparar que factores de riesgo participan en el riesgo de mortalidad
en aquellos que sobreviven = 4 afios versus sus contrapartes con sobrevidas menores.
Adicionalmente este grupo analizé los cambios que sufren los factores de riesgo
basales con el tiempo. Estos investigadores hallaron que el 35% de su poblacion

sobrevivid al menos 4 afios. Estos supervivientes a largo plazo eran mas jovenes



(basalmente), con mas frecuencia no blancos y preferentemente recibian HD en lugar
de DP. Ademas era menos factible que contaran con historia de enfermedad
cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular periférica,
diabetes, tabaquismo o comorbilidades basales. Otras caracteristicas relevantes de esta
poblacion incluian mayor indice de masa corporal (IMC), presion arterial sistémica
(TAS), albumina sérica, creatinina sérica y producto calcio-fésforo basales, asi como
menores niveles de proteina C reactiva. En el subgrupo que sobrevivié mas de 6 afos
no se aprecié que el tabaquismo, IMC, TAS y producto Ca-P persistieran asociados con
el riesgo de muerte. Al distinguir factores basales asociados con sobrevida a largo plazo
se observd que pacientes afosos, blancos, sin trabajo e hipoalbuminémicos tenian
menores opciones de sobrevivir. Un mayor riesgo de muerte se relaciond con menor
IMC, mayor nivel de creatinina y mayor nivel de proteina C reactiva (en este caso RR
0.79 — IC 95% 0.69 a 0.91). Por otra parte al dividir el analisis por intervalos anuales la
edad persisti6 como factor de riesgo a todo lo largo del seguimiento, mientras que la
comorbilidad basal y la hipotensién fueron factores de riesgo tempranos y ser de raza
blanca uno tardio. Niveles bajos de albumina sérica se asociaron con riesgo de muerte
durante los tres primeros afos de seguimiento y al ser actualizados en cada periodo de
seguimiento. En muchos casos la asociacién con riesgo dejaba de ser relevante por la
seleccion de pacientes que fallecian en los periodos previos (por ejemplo, a
consecuencia de bajos niveles de tensién arterial o comorbilidad basal) dejando para el
analisis subsecuentes a los verdaderos supervivientes (es decir, aquellos pacientes en
mejores condiciones). En conclusion este estudio sugirié que los supervivientes a largo
plazo pueden tener distintos factores de riesgo para mortalidad que los pacientes en las
fases mas tempranas de ERCT (como la raza versus TA), mientras que otros factores
pueden permanecer constantes en el tiempo (como edad, comorbilidades y nivel de

albumina sérica).



Los pacientes con ERCT tienen una prevalencia considerablemente mayor de
enfermedad cardiovascular (40% vs 10%) e hipertrofia ventricular izquierda (75% vs
20%) que la poblacion general ). La muerte cardiovascular prematura explica el deceso
de >50% de los pacientes con enfermedad renal cronica. Para justificar esta asociacion
se ha sugerido que los pacientes urémicos estan sometidos a un proceso de
aterosclerosis acelerada cuyas causas intimas aun no han sido establecidas por
completo®®. Una serie de factores de riesgo tradicionales y no tradicionales contribuyen

al desarrollo de la aterogénesis y finalmente a cardiopatia y muerte cardiovascular.

Factores de riesgo tradicionales

A) Edad, género y tabaquismo: La edades de aparicién de aterogénesis enfermedad

cardiovascular y de inicio de terapia de reemplazo de la funcién renal (TRR)
coinciden. Segun datos estadounidenses, la edad promedio de inicio de dialisis es >
60 afios de edad, y el riesgo de muerte aumenta un 3% por cada afio adicional. En
pacientes renales que requieren procedimientos de revascularizacion coronaria la
edad avanzada fue uno de los predictores mas poderosos de muerte cardiaca ©.

El género masculino es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular tanto en
la poblacién general como en pacientes renales. Jungers y cols. "), describieron una
incidencia de infarto agudo de miocardio 2.5 veces mayor en varones con
enfermedad renal cronica que en mujeres. Esta relacion tiende a diluirse en mujeres
posmenopadusicas. A pesar de que las tasas de sobrevida parecen ser similares
entre varones y mujeres con ERCT se ha apreciado un mejor desenlace de mujeres

inflamadas versus sus contrapartes masculinos ©.
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El tabaquismo es un riesgo establecido para la progresion de enfermedad renal. En
la poblaciéon con ERCT se ha observado que los fumadores y exfumadores tienen

una mortalidad significativamente mayor luego de un seguimento de nueve arios ©.

Diabetes mellitus: Este padecimiento es tanto la causa mas importante de ERCT
como un factor de riesgo establecido para muerte cardiovascular. Segin Cheung y
cols. "% |a DM esta asociada con un incremento de 65% de la probabilidad de tener
enfermedad arterial coronaria y un riesgo 3.6 veces mayor de desarrollar
enfermedad vascular periférica. Las razones para explicar el elevado riesgo CV de
los pacientes diabéticos son multifactoriales e incluyen asociacion con dislipidemia,
hipertension, desnutricion, inflamacion, estrés oxidativo y acumulacién de productos
avanzados de glucosilacién asi como la participacion de otros factores de riesgo no

tradicionales ("2,

A. B.
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Figura 1. Factores de riesgo tradicionales y sobrevida en hemodialisis.
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C)

Hipertension Arterial Sistémica: También es un factor de riesgo para desarrollo

de ERC que puede desempeiar un importante papel en el desarrollo de
aterogénesis al provocar disfuncion endotelial. El control de la TAS en pacientes
renales es inadecuado. Segun el USRDS Waves 3 and 4 Study, mas del 50% de
los pacientes en HD necesitan antihipertensivos y tanto los valores de TA pre y
post didlisis tienen asociacién independiente con la mortalidad . Foley y cols.
(" hallaron que aln la hipertensién moderada empeoraba los desenlaces

clinicos y ecocardiograficos en 432 pacientes con ERCT, sobretodo en los que

tenian antecedente de cardiopatia.

Dislipidemia: La dislipidemia renal esta asociada con enfermedad vascular y se
caracteriza por un perfil alterado de apolipoproteinas con decremento de las
ApoA e incremento de las ApoB. Otros cambios incluyen incremento de los
triglicéridos, niveles de colesterol total generalmente normales o incluso bajos y
reducciéon de colesterol HDL con incremento de la fraccion LDL '®). Por otra
parte, también se aprecia incremento de los niveles de lipoproteina (a) que se
asocia con mayor mortalidad CV tanto en HD como en dilisis peritoneal '®. Una
observacion relevante es el hecho de que son los bajos niveles de colesterol en

(7.18) A este

el paciente en HD los que se asocian con peores desenlaces
respecto es importante mencionar el resultado del estudio AURORA, estudio
internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y prospectivo realizado en
un total de 2776 pacientes de 50 a 80 afios de edad sometidos a HD de
mantenimiento que recibian 10 mg diarios de rosuvastatina o placebo. Al final
del seguimiento y pesar de una efectiva reduccion de los niveles de colesterol

LDL el riesgo relativo combinado de muerte CV, infarto no fatal o EVC no fatal

fue 0.96 (IC 95% 0.84 a 1.11, p=0.59). Tampoco se aprecid efecto significativo
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en la mortalidad de cualquier causa (HR=0.96 e IC 95% 0.86 a 1.07, p=0.51) "%,
Los datos de este y otros estudios han provocado el cambio de los objetivos
terapeuticos en el manejo de la dislipidemia en el paciente renal tanto de parte
de KDIGO como de ACC/AHA que no recomiendan sistematicamente emplear

estatinas en pacientes que reciben HD de mantenimiento % 2",

Factores de riesgo no tradicionales

A)

Aterogénesis acelerada: Evidencia reciente sugiere que el ambiente urémico

puede afectar tanto la calidad como la cantidad de las placas ateroscleréticas.
Schwarz y cols. ®® han demostrado que las placas coronarias de los pacientes
urémicos se caracterizan por incremento del grosor de la capa media, infiltracion
y activacion de macrofagos y calcificacion marcada. La principal diferencia
respecto a controles sin enfermedad renal radica en la composicién de la placa
que habitualmente esta altamente calcificada e inflamada.

Estrés oxidativo: Situacién caracterizada por abundancia de radicales libres y
que puede participar en la patogénesis tanto de la ateroesclerosis como de otras
complicaciones de la ERCT (por ejemplo, la amiloidosis relacionada a la dialisis,
desnutricion y anemia). En la aterosclerosis es caracteristica la elevada
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en la pared vascular @ | os
pacientes urémicos presentan reducciéon de los sistemas antioxidantes
(deficiencia de vitamina C y selenio, disminucion de los niveles intracelulares de
vitamina E, menor actividad del sistema glutatiéon) junto con incremento de la
actividad pro-oxidante asociada con la edad, diabetes, el estado inflamatorio
cronico, el sindrome urémico per se y la bio-incompatibilidad de las membranas
y soluciones de didlisis. Adicionalmente la mayor produccién de ROS puede

generar acumulacién de productos avanzados de gucosilaciéon sefalando el
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dafo oxidativo a proteinas. El estrés oxidativo también incrementa la expresion
del mRNA de la metaloproteinasa 9, una enzima que debilita la placa
aterosclerdtica y participa en el remodelamiento vascular.

Los pacientes con desnutricion e hipoalbuminemia tienen menor capacidad anti-
oxidante debido a menor disponibilidad de grupos tiol. Adicionalmente, la menor
ingesta de anti-oxidantes como ascorbato o tocoferoles puede incrementar la
carga oxidativa ?*?7),

Inflamacién: La ERCT ha sido reconocida como un estado de inflamacién
cronica y muchos de sus mediadores como la proteina C reactiva, IL-6, la
hipoalbuminemia, hialuronato, fibrinbgeno y la leucopenia y linfopenia son
predictores independientes de mortalidad de todas las causas y mortalidad
cardiovascular en pacientes con ERCT 3" De acuerdo a los datos del grupo
de Yao y cols. " aquellos pacientes que inician HD con evidencia de
inflamacién presentan una mayor mortalidad (figura...).

Diversas citoquinas proinflamatorias pueden tener propiedades aterogénicas.
Por ejemplo TNFa e IL-6 pero también otras como IL-18 ©?. La IL-10 en
contraste se ha postulado como una citoquina con propiedades antiaterogénicas.
Finalmente otros mecanismos indirectos asociados al proceso inflamatorio como
disfuncién endotelial, resistencia a la insulina e incremento del estrés oxidativo

pueden contribuir a la patogénesis de la enfermedad CV ©*%),

Calcificacion vascular: En el contexto de la ERCT este es un proceso precoz y

extenso apreciable incluso en adultos jévenes en terapias sustitutivas de la
funcion renal. Su prevalencia y magnitud correlacionan con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y mortalidad de todas las causas en pacientes

sometidos a HD ©®. Segtin los datos de Block y cols. ®” 39% de los pacientes
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censados en el USRDS a mediados de los noventas tenian concentraciones
séricas de fosforo > 6.5 mg/dL y un RR de mortalidad de 1.27 versus aquellos
con niveles inferiores. Una relacion similar con riesgo se aprecio con el producto
calcio-fésforo pero no con los niveles de calcio.

En la patogenia de la calcificacion vascular urémica también participa la
inflamacion ©®. La fetuina A, que es una sustancia inhibitoria de la calcificacion,
esta regulada a la baja durante la inflamacién. Adicionalmente, los niveles de
esta sustancia han sido asociados directamente con la sobrevida de pacientes
en HD ©9. Otros candidatos para establecer el enlace entre el proceso
inflamatorio y la calcificacion vascular incluyen la leptina, la proteina de la matriz

gla, proteina 6sea morfogenética y osteoprotegerina.
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Figura 2. Marcadores inflamatorios y sobrevida en hemodialisis.

Alteraciones del metabolismo mineral y mortalidad

Las guias KDOQI “#? y KDIGO “" sugieren tratar alteraciones en los niveles séricos de
fosforo, calcio y PTHi debido a informacion proveniente de estudios observacionales a
favor de una asociacion entre tales marcadores y enfermedad cardiovascular y muerte.
Sin embargo estudios aleatorizados no han demostrado que tratar los niveles de

minerales con las opciones terapéuticas actuales reduzca los eventos cardiovasculares
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(42) (43-45)

o la mortalidad . Palmer y cols. condujeron un meta-analisis y revision
sistematica con datos de 327644 pacientes apreciando que el riesgo de muerte
aumentaba 18% por cada 1 mg de incremento en los niveles de fésforo (RR 1.18 e IC
95% 1.12-1.25). No existié asociacién significativa entre mortalidad de todas las causas
y niveles de PTHi (RR por un incremento de 100 pg/mL, 1.01 e IC 95%, 1.00-1.02) o el
nivel sérico de calcio (RR por un incremento de 1 mg/dL, 1.08 e IC 95%, 1.00-1.16). En
el estudio EVOLVE “® 3883 pacientes con hiperparatiroidismo secundario moderado a
severo en HD fueron asignados aleatoriamente para recibir cinacalcet o placebo y
seguidos por 64 meses. El desenlace primario compuesto fue el tiempo hasta la muerte,
infarto de miocardio, hospitalizacion por angina inestable, insuficiencia cardiaca o un
evento vascular periférico. El riesgo relativo (cinacalcet versus placebo) fue 0.93 (IC
95%, 0.85 a 1.02; p=0.11) por lo que los autores concluyeron que cinacalcet no redujo

significativamente el riesgo de muerte o eventos cardiovasculares mayores en pacientes

hemodializados y con hiperparatiroidismo moderado a severo.

Yusuf y cols. *”) compararon la efectividad de sevelamer versus acetato de calcio en la
reduccion de la mortalidad en ancianos incidentes en HD y concluyeron que el empleo
de sevelamer estuvo asociado con un riesgo similar o ligeramente menor de muerte y
riesgo similar de hospitalizacion. Por otra parte, Jamal y cols. “® hallaron una reduccion
del 22% del riesgo de muerte de todas las causas a favor de quelantes no calcicos
versus quelantes con calcio (RR 0.78, IC 95% 0.61-0.98). Como explicacién para esa
diferencia en sobrevida este grupo planted una posible reduccién en la progresion de
calcificacion vascular. Con base a la evidencia disponible no es posible distinguir si el
beneficio obedece al efecto de los quelantes no calcicos o a dafio derivado del uso de

quelantes con calcio.
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Dosis de dialisis y mortalidad

En los ultimos 30 afios estudios observacionales y aleatorizados han arribado a
conclusiones discrepantes sobre el efecto de la dosis de dialisis sobre la mortalidad “*-
%2 La premisa de que mayor dosis podria reducir la mortalidad fue sostenida por
estudios observacionales y desmentida por estudios aleatorizados. Los resultados
negativos observados en este ultimo grupo de estudios también podrian explicarse por
la metodologia estadistica empleada para analizar la sobrevida. Esencialmente, al
emplear el modelo proporcional de riesgo para evaluar la sobrevida se relaciona el
desenlace con la exposicion instantanea, basal y no acumulativa (en este caso al medio
“urémico”) lo cual podria provocar una pérdida del poder estadistico a menos que se

%3) analizaron esta

observara un gran numero de eventos. Argyroupoulos y cols.!
posibilidad empleando una metodologia alternativa llamada modelo de falla acelerada
en el tiempo (que considera el efecto sostenido de un factor sobre determinado
desenlace) versus riesgo proporcional en una cohorte de pacientes incidentes en HD y
con seguimiento por nueve afios. En ambos modelos la edad, raza, insuficiencia
cardiaca, funcionamiento fisico y puntajes de comorbilidad fueron identificados como
predictores de sobrevida. En cuanto a la dosis de didlisis medida por Kt/Vurea no se
aprecié asociacion significativa con la mortalidad en el modelo de riesgo proporcional
(RR0.72, IC 95% 0.45 a 1.14). En el modelo temporal por cada incremento de Kt/Vurea
de 0.1 se aprecio mejoria de la mediana ajustada de sobrevida del orden del 3.5% (IC
95% 0.20 a 7.08%). Los autores afiaden que el riesgo de una menor dosis de didlisis no
aumenta hasta que han pasado 1.5 afios en didlisis y atribuyen este fenédmeno a la
persistencia de funcion renal residual. De manera similar, Greene y cols.®" revelaron un
efecto positivo del incremento de dosis medida mediante Kt/Vurea y la mortalidad al

reanalizar los datos del ensayo HEMO empleando el modelo de riesgo proporcional

dependiente del tiempo.
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Relacion entre el acceso vascular (AV) y la mortalidad

La preservacion de un AV adecuado es de vital importancia para los pacientes en
hemodialisis cronica. La morbilidad asociada con problemas del AV es responsable de
alrededor del 20% de todas las hospitalizaciones de este grupo de pacientes ®*. La
relacion del AV con la mortalidad depende también de si se analizan pacientes
incidentes o prevalentes en dilisis. Garcia-Cantén y cols.®® reportaron mejor sobrevida
a mediano plazo en incidentes de dialisis peritoneal versus HD y asociaron este peor
desenlace al empleo de catéteres endovasculares para el inicio de la terapia. Esta
asociacion persistié aun después de estratificar por edades y la presencia de diabetes.
El subgrupo de pacientes en HD que iniciaron con fistula arteriovenosa no tuvieron
mayor riesgo de muerte que el grupo de dialisis peritoneal (sobrevida de 67 meses
versus 66 meses, RR= 0.993 (0.646-1.525); p=NS). Otros estudios han informado
mayor mortalidad al emplear injertos versus fistulas y esto ha contribuido a que
organismos como la National Kidney Foundation, KDOQI y las European Best Practice

%657 Los datos del

Guidelines sugieran el empleo de fistulas en lugar de injertos ¢
estudio NECOSAD ©®® una cohorte de 919 pacientes holandeses seguidos
prospectivamente por 10 afios que compard 717 pacientes con fistulas versus 146
pacientes con injertos permitid apreciar que un injerto era el AV que preferentemente
recibian pacientes afiosos, mujeres, aquellos con mayor IMC, diabéticos y
habitualmente andricos. En este estudio el uso de injertos versus fistulas estuvo
asociado con incremento de 1.5 veces (IC 95% 1.0-2.2) del riesgo de muerte a 2 afios
aun después de corregir para el efecto de la edad, sexo, IMC, tipo de enfermedad renal

primaria, presencia de enfermedad cardiovascular, uso previo de catéteres y niveles de

calcio, fosforo y colesterol.
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Praga y cols.®® compararon la sobrevida de 5466 ancianos incidentes en hemodialisis
que usaban catéteres centrales (tunelizados o no tunelizados) versus ancianos que
usaban accesos arteriovenosos permanentes (fistulas o injertos). Este grupo hallé una
ventaja en sobrevida con el empleo de accesos arteriovenosos permanentes (88% vs
63% a 2 y 5 afios vs 75 y 48%, respectivamente. p<0.0001). Venturelli y cols.®
reportaron tasas de sobrevida de los accesos similares entre catéteres y accesos
arteriovenosos pero un riesgo relativo de mortalidad aproximadamente 4 veces mayor
(HR=4.152, p<0.001) con el empleo de catéteres.

La evidencia actual indica que el uso de fistulas arteriovenosas en lugar de injertos y
catéteres en pacientes prevalentes, pero también incrementar el uso de fistulas
arteriovenosas en incidentes, son dos objetivos clinicos importantes para reducir la

mortalidad ©'2,

Depresion, adherencia a la prescripcion y a la dieta: Relaciéon con la mortalidad

La depresion es una de las comorbilidades mas frecuentemente observadas en
pacientes en HD, con prevalencias estimadas del 20 a 30% ©*. En cuanto a la relacion
de la presencia de depresion y la mortalidad diversos autores han sugerido que el
analisis de la variacion temporal de este fenédmeno puede ser un predictor mas fiable del

(64)

riesgo que la medicién Unica En este sentido la persistencia de los sintomas

depresivos, antes que su intensidad, tiene mayor asociaciéon con el riesgo de muerte
©)  Por otra parte es reconocida la asociacion de la depresién con una pobre
adherencia en prevalentes a la terapia. Diversos estudios han determinado la
importancia critica de asistir a las sesiones de HD y el apego a la dieta en los

5™ | os factores

desenlaces a largo plazo de los pacientes incidentes en HD
particulares que han sido evaluados en esta asociacion incluyen los niveles séricos de

potasio, fésforo y la conducta de acortamiento / omisiéon de sesiones. En el estudio
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DOPPS  omitir sesiones estuvo asociado con mayor mortalidad (RR=1.3, p=0.01), asi
como ganancia ponderal interdialitica excesiva (RR =1.12, p = 0.047) y niveles elevados

de foésforo (RR = 1.17, p=0.001).

Importancia del tiempo de tratamiento y la tasa de ultrafiltracion

En el contexto del estudio DOPPS, que comparo los resultados de diversas regiones del
mundo, tanto el tiempo de tratamiento como la tasa de ultrafiltracion (con puntos de
corte de 240 minutos y 10 mL/kg/hr, respectivamente) estuvieron directamente
relacionados con la mortalidad aun después de corregir para una serie de cofactores
como demografia de los pacientes, comorbilidades, dosis de dialisis medida por
Kt/Vurea y tamafio corporal ™). Especificamente un tiempo > 240 minutos estuvo
asociado con un riesgo significativamente menor (RR =0.81, p=0.0005) y por cada 30
minutos adicionales de sesidn se estimd una reduccién del riesgo de muerte del orden
del 7% (RR=0.93, p<0.0001). Por otra parte, una tasa de ultrafiltracién > 10 mL/kg/hr
estuvo asociada con incremento del riesgo de muerte (RR=1.09, p=0.02) ™. Otro dato
relevante reportado en ese estudio fue que tanto el mayor tiempo de sesion como un
mayor Kt/Vurea estuvieron asociados de manera sinérgica con reduccion de la
mortalidad en un esquema de tres sesiones semanales de HD. La posible interferencia
de otros factores como la masa corporal fue evaluada por Flythe y cols.™ que
describieron una asociacién consistente del riesgo de muerte y la reduccién del tiempo
de sesién (RR 1.26) para un amplio rango de edades, ambos géneros y el peso
postdialisis. Sin embargo estos autores advierten que es necesaria una confirmacion

prospectiva de estos datos antes de plantear su generalizacién a otras poblaciones.

Hemodialisis intensificada
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La intensificacion de la HD puede lograrse incrementando la frecuencia de la terapia, la
duracion del tratamiento o ambos factores. Estas modificaciones de la prescripcion se
han asociado con mejoria del control de la TA, de la funcién endotelial y reduccion de la
masa del ventriculo izquierdo. Adicionalmente ha sido posible demostrar que estas
modalidades intensificadas conducen a mejoria de la remocion de toxinas de peso
molecular intermedio, control superior de la anemia y niveles de fosfato, asi como otros
desenlaces surrogados (por ejemplo, mejoria en desordenes del suefio, fertilidad y
calidad de vida) “®. El grupo del ensayo de la “Red de hemodialisis frecuente” "
reportd reduccion del riesgo de muerte del orden del 30 al 40% empleando un promedio
de 5.2 sesiones por semana (como desenlaces compuestos con variacion de la masa
ventricular izquierda o el puntaje fisico y de salud, respectivamente). Esta reduccién de
la mortalidad se asoci6é sin embargo con un incremento del numero de intervenciones
relacionadas con el acceso vascular versus HD convencional. Este grupo de
investigadores analizé por separado el efecto sobre una serie de desenlaces empleando
terapias institucionalizadas (ensayo diurno) o en el hogar (ensayo nocturno). Una
observacion relevante es que el segundo ensayo admitié pacientes con un mayor nivel
de funcion renal residual (10 mL/min por 1.73m? vs. 3 mL/min por 35L de volumen
cinético de urea, -0 un 81% de anuricos vs 46%- , respectivamente). Como posibles
mecanismos responsables de la reduccion en la mortalidad Levin y cols. "® sugirieron la
importancia de la reduccién en la masa del ventriculo izquierdo que sin embargo solo
fue apreciada en el ensayo diurno. Para estos autores los factores directamente
asociados con la reversion de la remodelacién cardiaca fueron la reducciéon de los
niveles séricos de fosfato y la menor expansion de volumen (apreciada como la
ganancia interdialitica promedio). Otros factores modificados por el incremento de la
frecuencia de las sesiones que podrian contribuir a la mejoria de los desenlaces fueron

mejoria del control de la TAS y reduccion del numero de antihipertensivos (descenso de
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9.7 £ 18.2 mmHg en el ensayo diurno y 7.9 + 18.4 mmHg en el ensayo nocturno). Una
serie de limitaciones logisticas y el potencial empeoramiento de la sobrevida de los
accesos vasculares sugieren que las modalidades intensificadas solamente constituyen

una opcidn terapeutica factible en determinados subgrupos de pacientes.

Caracteristicas clinicas de quienes sobreviven a largo plazo en HD

En estudios japoneses y del Reino Unido que describen las caracteristicas de pacientes
con enfermedad renal crénica terminal mantenidos con vida por alrededor de 10 a 20
afos se aprecia que este fendbmeno es mas factible en no diabéticos, personas que
inician la HD a menor edad, que tienen cociente cardiotoracico bien controlado (es decir
menor cardiomegalia) o ante menor cambio en el peso corporal y si no padecen

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia °2%,

Panorama global de la sobrevida en HD
Existe una considerable variacion internacional de la mortalidad en dialisis y los factores
relacionados al paciente como la edad, enfermedad renal primaria y comorbilidad solo

®1-84) Adn considerando factores como las tasas de

explican parcialmente esta variacion
mortalidad de la poblacion general y diferencias inherentes a las caracteristicas del
tratamiento, como el uso o no de fistulas, la mayor parte de la variacion en la mortalidad
en dialisis permanece inexplicada. El estudio EVEREST ®® fue llevado a cabo para
investigar la relacion entre las caracteristicas econdémicas de los paises y su incidencia

de terapia de reemplazo renal, mezcla de modalidades y la mortalidad asociada con la

terapia.
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Two-year survival on dialysis
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Figura 3. Sobrevida global en hemodidlisis a dos afios analizada en el estudio EVEREST.

Como puede apreciarse en la figura 3 las sobrevidas a 2 afios variaron de 62.3% en
Islandia hasta 89.8% en Rumania. En menores de 65 afios la menor sobrevida se
aprecié en EEUU (75.8%) y la mayor en Japén (92.5%). En mayores de 65 afios varié
de 47.9% (Islandia) a 81% (Rumania).

Curiosamente en este estudio (EVEREST) cada incremento de 1000 ddélares en el
producto interno bruto (PIB) por capita se asocié con mayor riesgo de mortalidad (un
2.3% con IC 95% = 0.2%-4.5%). También un mayor gasto en salud (1% en relacién al
PIB) estuvo asociado con mayor riesgo de mortalidad (10.3%, IC 95% = 3.5% - 17.5%).
Por otra parte, factores relacionados con el tipo de institucion (publica o privada) y el
numero de pacientes prevalentes en didlisis atendidos por cada nefrélogo no estuvieron
asociados con la mortalidad en didlisis. El porcentaje de pacientes diabéticos incidentes
en dialisis no estuvo asociado con la mortalidad.

Para explicar estos datos los autores analizaron la posibilidad de que con mejores
indicadores macroeconémicos también aumenta el numero de incidentes en dialisis

como ya habia sugerido el estudio ISHCOF ®®. El incremento del nimero de incidentes
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en dialisis en el estudio EVEREST estuvo asociado con mayor mortalidad. Por otra
parte la incidencia a didlisis en un pais determinado estd asociada con las
caracteristicas de la salud en la poblacién (y por tanto con la mortalidad) ©®"®. Por
ejemplo, los pacientes de Rumania, ademas de presentar la menor mortalidad en HD
también tenian la menor incidencia a la terapia (y esto estaba asociado con el hecho de
ser mas jovenes, contar con una menor proporcion de diabéticos y la menor tasa de
mortalidad intrinseca de todas las poblaciones estudiadas). En contraste, en EEUU se
asociaba una de las mayores tasas de mortalidad (3ra.), la segunda incidencia en
didlisis, el mayor porcentaje de pacientes diabéticos y un alto porcentaje de
comorbilidades.

Los hallazgos del EVEREST en relacién a la calidad de los cuidados nefrolégicos (sin
relacion con la mortalidad) contrastan con lo reportado en el estudio DOPSS,
esencialmente mayor mortalidad con la reduccion del tiempo de sesion, menores tasas
de uso de fistulas, falla en la referencia temprana y menor cumplimiento de objetivos

sugeridos para el control de PTHi, fosforo, calcio y el producto Ca-P 97,

En México esta relacion entre como se gastan los recursos y la mortalidad en HD fue
analizada por Lépez-Cervantes ©? que dividié 83 unidades de HD en el pais de acuerdo
a la calidad de los servicios que prestaban (de "muy buenos” a “muy malos”) apreciando

que la mortalidad aumentaba en proporcién a la disminucién de la “calidad” del centro.
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Resultados de la atencion en las unidades de
hemodialisis
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Figura 4. Datos de Lopez-Cervantes sobre la calidad de la atencién en unidades de hemodilisis en

México.
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Il. JUSTIFICACION

El incremento continuo en el numero de pacientes incidentes en HD es una realidad
epidemioldgica que determina sobrepoblacién de las unidades de HD en México.
Estudios recientes confirman ademas que precisamente los centros que ofrecen peores
cuidados de salud son los que reciben a la mayor proporcion de pacientes. Este
deterioro de la calidad en la atencién ocurre a pesar de que el gasto en terapia
sustitutiva y procesos asociados es cada vez mayor. Intervenciones puntuales, como el
inicio oportuno o tardio de la sustitucién renal, la eleccion de determinado tipo de
acceso vascular o el empleo de hemodialisis urgente como medida salvadora luego de
complicaciones graves relacionadas a didlisis peritoneal fallida implican también
relaciones costo beneficio muy desfavorables para las instituciones e importante
comorbilidad asociada. Todo esto determina que conocer la esperanza de vida que
ofrece la HD y todos los factores predictores de supervivencia asociados con ella sea

fundamental como estrategia de gestion de calidad y uso juicioso de los recursos.

lll. OBJETIVO PRIMARIO

Evaluar la mortalidad global y por subgrupos en una cohorte de pacientes en HD

y los predictores asociados con ese fendbmeno.

IV. METODOLOGIA

A) Disefo: Estudio retrospectivo observacional en una cohorte de pacientes

prevalentes en HD del Centro de Asistencia Renal S.A. de CV (CARE).
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B) Poblacion: La poblacion de estudio incluyé a los pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT) de cualquier etiologia y que ingresaron a CARE

entre enero del 2009 y junio del 2012 para recibir tratamiendo de HD.

C) Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de ERCT de cualquier etiologia.

- Edad mayor a 18 afios.
- Ambos géneros.
- Contar con los datos de laboratorio y otros indicadores necesarios

para el analisis.

Tiempo de seguimiento de al menos 4 meses.

D) Criterios de exclusion:

- No contar con los datos de laboratorio y otros indicadores requeridos

para el analisis.

- Tiempo de seguimiento inferior a 4 meses.

E) Variables:

Variable dependiente:

Sobrevida.

Variables independientes:

1. Demograficas: Edad, género, tiempo de seguimiento en tratamiento
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sustitutivo.

Clinicas: Etiologia de ERCT, presencia de diabetes mellitus.

Del tratamiento: Tipo de acceso vascular, tiempo de seguimiento en

HD.

De laboratorio y antropométricas: Estatura, peso, creatinina sérica, albumina

sérica, fosforo sérico, sodio sérico, potasio sérico y hemoglobina.

F) DEFINICION DE VARIABLES:

Variable Definicion Escala de Categoria
medicion
Muerte Estatus del paciente | Nominal Sio No
respecto a la
cesacion o término
de la vida
Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa Afos
desde el nacimiento | continua
hasta la fecha del
inicio de
seguimiento
Género Condicion organica | Nominal Masculino
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que diferencia al

hombre de la mujer

Femenino

Estatura

Tamarno alcanzado
en posicion de

bipedestacion

Cuantitativa

continua

Centimetros

Peso

Unidad de medicién
para determinar la
masa de una

persona

Cuantitativa

Continua

Kilogramos

Tiempo de
seguimiento en
tratamiento

sustitutivo

Tiempo que ha
transcurrido desde
el inicio de
tratamiento regular

mediante HD

Cuantitativa

continua

Afos y meses

Causa de

insuficiencia renal

Descripcion
etiolégica del
fenémeno que llevo
a falla renal

irreversible

Nominal

Nombre del
padecimiento o

etiologia

Diabetes mellitus

Estatus de un
paciente en relacion
al diagnostico de

DM

Dicotémica

Sio No

Indice de masa

Medida de

Cuantitativa

Kg/m?
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corporal asociacion entre continua
peso y talla de un
individuo

Tipo de acceso Tipo de dispositivo o | Nominal Cateter

vascular via (autdloga o Fistula
heteréloga) Injerto
empleados para
hemodializar a un
paciente

Hemoglobina Concentracion de Cuantitativa g/dL
proteina Continua
transportadora de
oxigeno

Fosforo sérico Concentracion de Cuantitativa mg/dL
fosfato en el suero Continua

Sodio sérico Concentracion de Cuantitativa mg/dL
sodio en el suero Continua

Creatinina sérica Concentracién en Cuantitativa mg/dL
sangre del producto | Continua

de degradacion de

creatina
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G) Aspectos éticos:
Debido al disefio del estudio y también a que se mantuvo la
confidencialidad de la informacién no se incumplieron consideraciones

éticas.

H) Factibilidad:
El estudio fue completamente factible debido a que solo requirid
recoleccion de la informacién a partir del expediente clinico y la base de

datos de CARE.

I) Recoleccion de datos:
La informacion obtenida del expediente electronico de cada uno de los
pacientes incluidos en el estudio fue ingresada a una base de datos
especificamente disefiada para este propédsito. La base incluia
caracteristicas basales que se consideraron cofactores en el andlisis de
sobrevida. Por otra parte incluimos el tiempo de seguimiento y la

descripcién de desenlace (vivo, muerto o perdido en el seguimiento).

J) Anadlisis estadistico:
La informacién obtenida se sometié a estadistica descriptiva, utilizando
porcentajes para las variables nominales y media + DE (o mediana y
rango) en las variables numéricas continuas.
Para analizar sobrevida empleamos curvas de Kaplan Meier (con log
Rank para analizar las diferencias entre subgrupos) asi como modelo de
riesgo proporcional de Cox para analizar el riesgo de muerte por estratos.

Para el analisis empleamos Medcalc version 13 (MedCalc Software,
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Acacialaan 22, B-8400 Ostend, Belgium). Consideramos p significativa <

0.05.

K) Recursos:
1) Humanos:
A) Investigador.

B) Tutor.

2) Materiales y fisicos:
A) Expedientes clinicos.
B) Base de datos electrénica de expedientes clinicos.
C) Hojas de papel bond en tamafio carta.
D) Computadora con procesador de palabras, hoja electrénica y
software estadistico.
E) Impresora.
F) Material de escritorio.

G

~

Textos y revistas de Nefrologia.
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V. RESULTADOS

Obtuvimos datos de 474 pacientes. La mayoria eran varones (288, 60.8%). El 25.5%
eran diabéticos. Las otras principales causas de ERCT fueron de origen desconocido
(16.6%) y asociada a insuficiencia renal aguda (12.8%). El principal tipo de AV fue un
catéter (412, 86.9%). Otros datos basales relevantes se exhiben en el cuadro 1. La
mediana de seguimiento fue 22.5 meses (rango 6.3 a 55.3 meses) con un tiempo de
seguimiento acumulado de 11646.3 meses. La mortalidad global fue del 27.4% con una

sobrevida a 48 meses del 61.6% (figura 5).

Variable Promedio * DE / Mediana (Rango)
Edad 44.0 (16-84)
Género
Mujeres / Hombres 186 /288
Talla 161.0+9.6
Diabéticos (Si / No) 121/353

Acceso vascular

Catéter (%) 412 (86.9)
Fistula (%) 62 (13.1)
22.5(6.1-55.3)

Tiempo en didlisis (meses)
BUN, mg/dL 73 (25.7-231.0)
Creatinina, mg/dL 9.8 (2.4-27.2)
Sodio, mmol/L 139 (125-148)
Potasio, mmol/L 50%08
Calcio, mg/dL 8.9 (4.6-12.5)
Fosforo, mg/dL 5.0 (0.7-13.0)
Albumina, g/dL 3.3(0.6-7.2)
Hemoglobina, g/dL 7.9 (4.2-16.0)

Tabla 1 . Caracteristicas basales de la poblacion (N=474)
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Figura 5 . Sobrevida global de la poblacién. Curva de Kaplan Meier.

Como puede apreciarse en la Tabla 2, los/las pacientes que fallecieron eran con mayor
frecuencia diabéticos y mujeres, mas viejos y presentaban menor tiempo de
seguimiento y menores valores de creatinina y calcio séricos. También puede

apreciarse que era mas probable que presentaran un catéter como acceso vascular.
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Vivos (n=344)

Muertos (n=130)

Variable Promedio*DE / Promedio*DE / P
Mediana (rango) Mediana (rango)

Edad 40 (16-84) 55 (18-81) <0.0001
Mujeres / Hombres 124/ 220 62 /68 0.02
Diabetes mellitus 69 /275 52/78 <0.0001
(SIN)
Peso 61 (33.5-105.0) 61 (28.0-113.0) NS
Talla 160.5+9.6 161.3+10.2 NS
T. de seguimiento, 27.9(6.1-55.3) 13.9 (6.2 - 48.7) <0.0001
meses
Tipo de AV

Catéter 286 125 0.0001

FAV 58 4
BUN 73.0 (25.7-231.0) 74 (31.0-180) NS
Creatinina 10.1 (3.1-27.2) 9 (2.4-22.1) 0.005
Sodio 139 (126-148) 138 (127-146) NS
Potasio 5.0+0.82 5.0+ 0.83 NS
Calcio 8.9 (5.3-12.5) 8.7 (4.6-11.6) 0.05
Fésforo 5.13+1.7 4.7+1.3 0.01
Albumina 3.4(1.3-6.4) 3.1(0.6-7.2) 0.01
Hemoglobina 7.9 (4.2-16.0) 7.7 (4.3-12.4) NS

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién en relacion a sobrevida.

Anadlisis de sobrevida por subgrupos

Empleando curvas de Kaplan Meier apreciamos que los principales factores de riesgo
para menor sobrevida eran tener un catéter como acceso vascular, ser diabético y edad

mayor a 60 afios. Otros factores asociados significativamente con menor sobrevida

36



incluyeron género femenino (RR 1.4 e IC 95% 1.0-2.0, p=0.03) asi como creatinina,
albumina y calcio séricos menores al percentil 75% de las observaciones (12 mg/dL ,
3.9 g/dL y 9.4 mg/dL, respectivamente) y sodio menor al percentil 25% de las
observaciones (137 mmol/L). Estos datos pueden observarse también en la Tabla 3 y

las figuras 6 a 13.

Variable Riesgo relativo (IC 95%) p
Género masculino 0.69 (0.49-0.98) 0.03
Diabetes mellitus 2.23 (1.5-3.3) <0.0001
Catéter como AV 5.0 (3.0-8.3) 0.004
Edad > 60 afios 1.72 (1.1-2.6) 0.002
Creatinina < 12 1.7 (1.2-2.4) 0.002

mg/dL (P75%)
Albdmina < 3.9 1.7 (1.1-2.4) 0.01

mg/dL (P75%)

Calcio < 9.4 mg/dL 1.6 (1.1-2.3) 0.02
(P75%)
Sodio < 137 mmol/L 1.7 (1.1-2.7) 0.002
(P25%)

Tabla 3. Factores asociados con peor sobrevida. P75%= Percentil 75% de las observaciones, P25%=

Percentil 25% de las observaciones.
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Sobrevida analizada mediante modelo proporcional de Cox

Empleando modelo proporcional de Cox en modalidad forward y tratando a las variables
independientes de manera cuantitativa obtuvimos que tener un catéter, menores niveles
de albumina, mayor edad y menor sodio eran predictores de menor sobrevida (modelo
1. Tabla 4). Las variables excluidas del modelo incluyeron nivel sérico de creatinina,
estatus de diabético y género asi como niveles de hemoglobina, potasio, calcio y fésforo

séricos.

Variable HR IC 95% p

Tipo de AV 0.25 0.09-0.7 0.0077

(FAV vs

Cat.)

Albimina 0.8 0.6-0.9 0.0332
Edad 1.02 1.01-1.03 <0.0001
Sodio 0.9 0.95-0.98 <0.0001

Tabla 4. Modelo proporcional de Cox # 1. Nivel de significancia p < 0.0001.

Al tratar las variables predictoras de manera semicuantitativa (variables dummy,
nuevamente modalidad forward) obtuvimos un segundo modelo proporcional de Cox
con nivel de significancia p<0.0001 en el que ademas de “tener catéter” identificamos
otros factores de riesgo para menor sobrevida como tener nivel sérico de creatinina
inferior al percentil 75% de las observaciones, ser diabético y tener sodio sérico inferior
al percentil 75% de las observaciones (modelo 2. Tabla 5). Los riesgos relativos
obtenidos eran mucho mas robustos que los obtenidos en el primer modelo. Las
variables excluidas por el modelo incluyeron niveles séricos de albumina inferiores al

percentil 75%, edad superior al percentil 75% y género.
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Variable HR IC 95% P
Tipo de AV 0.19 0.07-0.5 0.001

(FAV vs Cat.)

Creatinina < P75% 1.7 1.07-2.7 0.02
Diabetes Mellitus 1.9 1.3-238 0.0005
Sodio < P75% 1.8 1.2-26 0.002

Tabla 5. Modelo proporcional de Cox # 2. P75%= Percentil 75% de las observaciones.

VI. DISCUSION

La sobrevida observada en nuestra cohorte es similar a la informada en la literatura
para hemodialisis convencional (31% a 77% a 5 afios) °®. En la cohorte de Polenakovik
la sobrevida fue mejor en mujeres. Otros hallazgos relevantes de este grupo incluyen la
relacion entre edad, causa de ERCT vy el pronoéstico. Por ejemplo, los pacientes con
glomerulopatias, que tienden a ser diagnosticados mas jévenes, tienen mejor sobrevida.
De manera similar observamos que el desenlace era peor en diabéticos. Otra similitud
con nuestros datos la apreciamos en el elevado porcentaje de causas desconocidas. La
mejor sobrevida de las mujeres en la cohorte de Polenakovik no refleja el hallazgo
habitual reportado en la literatura. Segun Carrero y cols. ¥ la mortalidad entre géneros
es similar y este fendmeno se ha atribuido a la mayor prevalencia de factores de riesgo
para muerte cardiovascular asociados con la ERCT en mujeres (gota, hipertension,
diabetes, dislipidemia, etc.). Otras interacciones también han sido sugeridas: Por
ejemplo, peores desenlaces de accesos vasculares en mujeres (posibilidad de crear
fistulas y menor sobrevida de ellas), subdosis (adecuacion equivoca por bajos valores

de agua corporal total correspondientes al género femenino, y subsecuentemente
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Kt/Vurea considerados “adecuados”). Por otra parte y sobretodo en mujeres menores de

45 anos parece existir peor sobrevida atribuible a muertes no cardiovasculares, en

especial durante el primer jafio de la terapia ).

En México, como en otras regiones en desarrollo del mundo, un elevado porcentaje de
pacientes inician terapia sustitutiva empleando un catéter como acceso vascular y las
opciones de acceder a un acceso vascular definitivo son limitadas. Este aspecto
epidemioldgico puede determinar notables variaciones del pronodstico. Al respecto

%) analizaron la conversion del acceso vascular en 4532 pacientes

Bradbury y cols.
incidentes en hemodidlisis y la relacion de esta intervencion con la mortalidad. En el
grupo de pacientes que iniciaban tratamiento con catéteres el 57% de las conversiones
fueron a FAV y la mediana de tiempo para que ocurriera conversién fue de 92 dias
(percentiles 25 y 75% de 48 y 168 dias, respectivamente). Durante el primer afio de
seguimiento la probabilidad acumulada de conversion de catéter a FAV fue del 59%.
Existieron importantes diferencias entres los que fueron convertidos y los que no. Los
primeros solian ser mas jévenes, étnicamente no blancos, con mayor IMC vy
caracterizados por tener mas de un AV definitivo predialisis y por haber sido evaluados
por un nefrélogo antes del inicio de terapia sustitutiva. La conversién estuvo asociada
con reducciéon de la mortalidad (HR 0.69 — IC 95% 0.55-0.85, tomando en cuenta
diversos confusores). Por otra parte, la conversion de un AV definitivo a un catéter
estuvo asociada con incremento del riesgo de muerte (HR 1.81 — IC 95% 1.22-2.68).
Esta diferencia en mortalidad a favor del grupo convertido persisti6 al comparar
instituciones con mejores practicas asociadas a la conversion versus instituciones que
rutinariamente convertian a una menor proporcién de sus pacientes. El 27% de los
pacientes prevalentes de este estudio contaban con un catéter. En nuestra poblacion no

analizamos directamente la conversion pero apreciamos que el desenlace era peor en
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aquellos portadores de catéteres y sobretodo a partir del primer afio, un periodo en el
cual el porcentaje de pacientes prevalentes con catéter era mucho mayor que el

informado en el estudio mencionado.

El ser diabético se ha sido asociado con mayor riesgo de muerte en cohortes

%.97) Los efectos de la enfermedad pueden acumularse

internacionales de hemodialisis ¢
a lo largo del tiempo determinando una funcion de riesgo que aumenta a mayor ritmo en
los diabéticos versus los no diabéticos. Esto contradice el aspecto definitorio del modelo
proporcional de Cox, que el riesgo determinado por el predictor (en este caso tener
diabetes) es una proporcion constante del riesgo en el grupo no diabético. En otras
palabras que el riesgo es una funcion independiente del tiempo. Estas consideraciones
pueden explicar lo observado en nuestra cohorte, con discrepancias en el riesgo
atribuible a diabetes entre los dos modelos analizados. Sattar y cols. ®® compararon el
riesgo mediante modelo proporcional de Cox versus un modelo no proporcional
(dependiente del tiempo) y con este ultimo confirmaron que existe un mayor riesgo
acumulado atribuible a diabetes. Este tipo de andlisis podria permitir una mejor

descripcion del riesgo debido a diabetes y otros factores con efecto acumulable en el

tiempo.

Tradicionalmente la mortalidad se ha considerado atribuible a hemodialisis si ocurre 90
dias después del inicio de la terapia. Lo anterior permite excluir casos de muerte
temprana asociados a otras complicaciones o inicio tardio de la terapia de sustitucién de
la funcion renal. Chan y cols %Y demostraron que el inicio de la terapia de sustitucion
renal es una intervencién asociada con incremento de la mortalidad y morbilidad,
sobretodo en las primeras dos semanas, lo cual puede reflejar tanto la severidad de la

enfermedad preexistente como la participacion de otros factores asociados con la
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atencion nefrolégica. En especial el empleo de catéteres como acceso vascular versus
FAV determina un mayor riesgo y este fendmeno se extiende a periodos subsecuentes
del seguimiento (hasta los 90 dias y hasta el primer afio de seguimiento). En ancianos
un factor a considerar es el peor desenlace asociado con el inicio precoz de la terapia (a
mayor tasa de filtracién glomerular versus sus contrapartes jovenes), habitualmente
empleando un catéter y en ocasiones con pocas opciones de beneficiarse

subsecuentemente de un AV definitivo ©®.

Los indicadores nutricionales basales se han asociado con modificacion del desenlace.

190 |a sobrevida en hemodialisis presentaba una

Segun los datos de Kakiya y cols ¢
relacion inversamente proporcional e independiente tanto con la masa grasa como con
la masa magra segun lo reportado por DEXA. La baja adiposidad estuvo asociada con
peor sobrevida de todas las causas mientras que la sarcopenia solamente presento
relacion con peor sobrevida cardiovascular. Nuestros datos no permiten evaluar
directamente la contribucion de la masa adiposa con la sobrevida. El IMC no resulté ser
un factor predictor de diferencia en sobrevida (datos no exhibidos) y para analizarlo se
ha sugerido que habria que tomar en cuenta tanto la masa magra como la masa

adiposa (12,

En cuanto a la masa magra contamos con dos sucedaneos de la
composicion corporal que resultaron predictores de peor desenlace: Bajos niveles de
creatinina y de albumina sérica. Precisamente este tipo de asociaciones con mortalidad

S. (103

han sido sugeridas por Lowrie y col ) tanto en incidentes como en prevalentes.

Chauveu y cols."® hallaron que en ancianos la presencia de desnutricion influye sobre
la sobrevida global a pesar de un tratamiento dialitico adecuado. Un fenémeno similar
puede explicar nuestros hallazgos, sobretodo al considerar que el efecto de la edad
sobre el desenlace se ve atenuado si se toman en cuenta confusores relacionados con

el estado nutricional en el modelo proporcional de Cox.
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VIl. CONCLUSIONES

- Los datos obtenidos en el andlisis de la presente cohorte sugieren que en nuestra
poblacion existe una diferencia de mortalidad atribuible a género (peor en mujeres), tipo
de AV (peor en catéteres vs fistulas), edad (a mayor edad peor sobrevida) y estatus de
diabético. En el caso particular del acceso vascular la diferencia se torné mas notoria a

partir del primer ano de seguimiento.

- De todos los factores predictores identificados por Kaplan Meier y modelo proporcional

de Cox los mas robustos fueron el empleo de catéteres y ser diabético.
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