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Hipertension arterial predialisis: factor de
riesgo de mortalidad cardiovascular durante el
tratamiento con hemodialisis
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INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC)
que reciben tratamiento con hemodidlisis tienen
menor supervivencia que la poblacién general, y
aunque en la mortalidad global influyen mudltiples
factores, la comorbilidad al inicio del tratamiento
sustitutivo desempefia un papel fundamental’. La
hipertension arterial es un hallazgo frecuente en los
pacientes con IRC*®, y se ha descrito como un fac-
tor de riesgo para desarrollar hipertrofia ventricular
izquierda, insuficiencia cardiaca, enfermedad coro-
naria y arritmias en estos pacientes’"'3, sin embargo,
el papel pronéstico de la hipertensién sobre la mor-
talidad en esta poblacién es contradictorio, habién-
dose descrito un fenémeno inverso al encontrado en
la poblacién general'#18.

La mayoria de los estudios que analizan el papel
prondstico de hipertension arterial sobre la mortali-
dad se realizan en pacientes incluidos en programas
de hemodialisis®1%19-21  pero no se ha descrito el
efecto que produce la hipertensién antes de entrar
en dialisis sobre la supervivencia de estos enfermos
cuando reciben el tratamiento sustitutivo.

El objetivo de este estudio fue investigar si la hi-
pertension arterial durante la evolucién de la nefro-
patia tiene algin efecto sobre la mortalidad de los
pacientes incluidos en hemodialisis.

METODOLOGIA

Se revisaron las historias clinicas de 184 pacien-
tes consecutivos que comenzaron hemodidlisis
desde 1980 hasta 1997. Se excluyeron los pacien-
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tes diabéticos para homogenizar la poblacién estu-
diada. La mediana de seguimiento después de co-
menzar la dialisis fue de 62 meses (minimo-maximo
8-192).

Variables clinicas al inicio de hemodidlisis

Se recogieron las siguientes variables al inicio de
hemodialisis: edad, sexo, nefropatia, comorbilidad,
calcificaciones vasculares radiolégicas, hipertrofia
ventricular izquierda por criterios electrocardiografi-
cos (HVI), indice de masa corporal, albdmina séri-
ca (g/dl), colesterol (mg/dl) y fosfatasa alcalina (U/I).
La comorbilidad fue dividida en cardiovascular, gas-
trointestinal, pulmonar, neoplasias y otras. La co-
morbilidad cardiovascular incluia enfermedad is-
quémica cardiaca, cerebral y vascular periférica. Las
tomas de TA se realizaron considerando la media de
tres determinaciones por ano tomadas durante el se-
guimiento en la consulta de nefrologia. Se conside-
raron tres grupos: normotensos sin precisar medi-
cacién (no-HTA), hipertensos controlados con
tratamiento (HTA-c) y hipertensos no controlados
con tratamiento (HTA-nc). Se consideré TA normal o
hipertensiéon controlada si las cifras de TA eran <
140/90 mm Hg.

Variables clinicas en hemodialisis

Cuando los pacientes tenfan un peso seco ade-
cuado, se recogieron tres determinaciones de TA pre-
dialisis por mes durante 6 meses. Se consider6 TA
normal o hipertension controlada si las cifras de TA
eran < 140/90 mm Hg.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa
SPSS version 8.0 (SSPS Inc, Chicago, IL). Se calcu-
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laron los valores medios con sus correspondientes
desviaciones tipicas. Las comparaciones entre me-
dias se calcularon por medio de la t de Student y
la Chi-2, con un grado de significacion estadistica
de 0,05. El andlisis de supervivencia se realiz6 me-
diante las curvas de Kaplan-Meier y el modelo mul-
tivariante de regresién de Cox, utilizando el mode-
lo de estratificacion «backward». Se incluyeron en
el modelo multivariante aquellas variables estadisti-
camente significativas del modelo univariante.

RESULTADOS

Ciento ochenta y cuatro pacientes, 114 (62%) va-
rones y 70 (38%) mujeres con una edad media de
52 + 13 afios (rango 18 a 75 afos) fueron seguidos
una media de 65 meses (rango 6 a 180 meses) du-
rante la evolucion de la nefropatia y 62 meses (rango
6 a 180 meses) después de comenzar dialisis. Los
datos clinicos al inicio de la didlisis se muestran en
la tabla I. Los valores medios de albimina, coleste-
rol, indice de masa corporal y fosfatasa alcalina eran
normales. La prevalencia de hipertrofia ventricular
izquierda y de calcificaciones radiolégicas vascula-
res eran 41% y 36%, respectivamente. Se diagnos-
ticé alguna comorbilidad en el 54% de los casos,
siendo las mas frecuentes las enfermedades cardio-

Tabla 1. Variables clinicas al inicio de hemodidlisis

Edad (a) 52 +13
Albumina (g/dl) 3,79 + 0,49
indice masa corporal 24 £ 5
Colesterol (mg/dl) 203 + 47
Fosfatasa alcalina (U/]) 189 + 157
Hipertrofia ventricular izda. 82 (41)
Calcificaciones vasculares 72 (36)
Sexo Varones 114 (62)
Mujeres 70 (38)
Nefropatia No filiada 40 (22)
Glomerular 36 (19)
Intersticial 29 (16)
Poliquistosis 22 (12)
Hereditarias 7 (4)
Nefroangiosclerosis 38 (20)
Otras 12 (7)
Comorbilidad (sf) 100 (54)
Tipo de enfermedad * Cardiovascular 45 (44)
Gastrointestinal 33 (32)
Pulmonar 14 (13)
Neoplasms 11 (10)
Others 17 (14)
Hipertension arterial No 49 (27)
HTA controlada 66 (36)
HTA no controlada 69 (37)

* Varios pacientes tenian mas de una enfermedad, La enfermedad cardio-
vascular incluye isquemia cardiaca, cerebral o vascular periférica.
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vasculares (44%) y las gastrointestinales (32%). De
los 45 pacientes con enfermedades cardiovasculares,
23 (51%) tenian antecedentes de cardiopatia isqué-
mica, y de los 33 pacientes con enfermedades gas-
trointestinales, 15 (45%) tenian hepatopatia.

La prevalencia de no-HTA, HTA controlada y HTA
no controlada fue 27% (n = 49), 36% (n = 66) y
37% (n = 69), respectivamente. En la tabla Il se de-
talla la edad media, prevalencia de enfermedad car-
diovascular, hipertrofia ventricular izquierda y calci-
ficaciones vasculares considerando los antecedentes
de HTA. La prevalencia de enfermedad cardiovas-
cular e hipertrofia ventricular izquierda fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de hipertensos. No
se encontraron diferencias significativas entre los hi-
pertensos controlados y no controlados. De los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular antes del ini-
cio de didlisis, 21 (32%) y 16 (23%) eran hipertensos
controlados y no controlados, con respecto 6 (12%)
casos que eran normotensos, p = 0,04.

De los pacientes con hipertrofia ventricular iz-
quierda, 10 (20%) eran normotensos, 37 (56%) eran
hipertensos controlados y 30 (43%) eran hipertensos
no controlados, p = 0,0005.

Las calcificaciones vasculares fueron mas preva-
lentes en el grupo de hipertensos, aunque las dife-
rencias no alcanzaron significacién estadistica (no
HTA 13 (26%), HTA controlados 28 (42%) y HTA
no controlados 31 (45%).

Andlisis de supervivencia

El andlisis multivariante de Cox fue realizado consi-
derando la mortalidad global (tabla ) y la mortalidad
cardiovascular (tabla IV). En ambos casos, el modelo
se ajustd por la edad, sexo, albimina, calcificaciones
vasculares, historia de hipertensién y comorbilidad.
Considerando la mortalidad global, la comorbilidad y

Tabla Il. Edad media, prevalencia de enfermedad car-
diovascular, hipertrofia ventricular izquierda
y calcificaciones vasculares segin la historia
de hipertensién

HTA HTA
Normotensos  controlada no controlada
n=49 n =66 n=69 p

Edad 54 + 12 52+ 13 49 £ 14 0,150
Enfermedades

cardiovasculares 6 (12%) 21 (32%) 16 (23%) 0,04
Hipertrofia

ventricular izda. 10 (20%) 37 (56%) 30 (43%)  0,0005
Calcificaciones

vasculares 13 (26%) 28 (42%) 31 (45%) 0,103




la historia de hipertensién no controlada fueron facto-
res de riesgo independientes, aumentando en casi el
doble el riesgo de muerte (tabla ). Considerando so-
lamente la mortalidad cardiovascular, la hipertension
no controlada fue el principal factor de riesgo, tripli-
cando el riesgo de muerte (tabla IV).

Tasa de mortalidad

Las tasas de mortalidad fueron 7,9/100 pacientes-
afio en los no hipertensos, 8,7/100 pacientes-afio en
los hipertensos controlados y 14,1/100 pacientes-afio
en los no controlados (fig. 1). Las principales cau-
sas de muerte se detallan en la tabla V. Las enfer-
medades cardiovasculares fueron las principales cau-
sas de muerte de los pacientes hipertensos.

Prevalencia de hipertension en hemodialisis con
respecto la existencia de hipertensién durante la
evoluciéon de la nefropatia

La relacion entre la hipertension durante la evo-
lucién de la nefropatia y durante el tratamiento con

Tabla Ill. Factores de riesgo independientes conside-
rando la mortalidad total

Covariables RR 95% IC p

Comorbilidad 1,95 1,26-3,12 0,03
Edad 1,02 0,90-1,04 0,09
Hipertensién no conotrolada 1,79 1,15-2,80 0,01

Chi? modelo: 19,3, p = 0,000

HIPERTENSION ARTERIAL PREDIALISIS

Tabla IV. Factores de riesgo independientes conside-
rando la mortalidad de causa cardiovascular

Covariables RR 95% IC p
Comorbilidad 1,54 0,88-2,69 0,13
Edad 1,03 1,01-1,05 0,04
Hipertensién no conotrolada 2,93 1,68-5,12 0,000

Chi2 modelo: 21,3, p = 0,000

NOTA: El modelo se ajusté por la edad, sexo, albimina, comor-
bilidad, calcificaciones vasculares e historia de hipertensién. Las
enfermedades cardiovasculares estan incluidas en la comorbili-
dad.

hemodidlisis fue analizado. Como se observa en la
fig. 2, la mayoria de los pacientes normotensos, y la
mitad de los hipertensos controlados antes del tra-
tamiento sustitutivo, continuan normotensos en he-
modidlisis. Sin embargo, el 76% de los hipertensos

No HTA ‘ 7.9
HTA
controlada 8,7
HTA no
controlada 141
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Tasa de mortalidad por 100 pacientes/ano

NOTA: El modelo se ajusté por la edad, sexo, albdmina, comorbilidad,
calcificaciones vasculares e historia de hipertensién. Las enfermedades car-
diovasculares estan incluidas en la comorbilidad.

Fig. 1.—Tasa de mortalidad ajustada por 100 pacientes-afio segtin
la historia de hipertension antes de comenzar hemodialisis.

Tabla V. Causas de muerte segin la historia de hipertension

HTA no controlada HTA controlada No HTA
Cardiovascular 31 (77%) 21 (75%) 7 (35%)
Cardiopatia isquémica 17 10 4
Insuficiencia cardiaca 4 6 3
Arritmias ventricular 1 - -
Aneurisma aorta 3 3 -
Isquemia intestinal 3 2 -
Isquemia cerebral 3 - -
No cardiovascular 9 (23%) 6 (25%) 13 (65%)
Sepsis 1 Neoplasia 1 Neoplasia 5
Amiloidosis 1 HTA pulmonar 1 Amiloidosis 2
Neoplasia 1 Sepsis 1 Malnutricién 2
Hepatopatia 1 Hepatopatia 2 Demencia 1
Multifactorial 5 Hiperpotasemia 1 Sepsis 3
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Fig. 2.—Prevalencia de hipertensién en hemodidlisis segdn la his-
toria de hipertension antes de comenzar el tratamiento sustituti-
vo (expresado en porcentaje).

no controlados durante la evolucién de la nefropa-
tia, son hipertensos en hemodialisis, de los cuales
un 1/3 estaban mal controlados.

DISCUSION

Los pacientes con IRC en programa de hemodia-
lisis tienen una supervivencia significativamente
menor que la poblacién general'=. Aunque en la su-
pervivencia global influyen mdltiples factores, la co-
morbilidad y la situacién clinica al inicio del tra-
tamiento sustitutivo, son aspectos esenciales que
condicionan la evolucién de estos enfermos.

La hipertension arterial es un hallazgo frecuente
en los pacientes con IRC*®, y se ha descrito como
un factor de riesgo para desarrollar hipertrofia ven-
tricular izquierda, insuficiencia cardiaca, enferme-
dad coronaria y arritmias en la poblacién de diali-
sis”13. Sin embargo, el papel de la hipertension
como predictor independiente de mortalidad en esta
poblacién es controvertido'*'8. Esta relacién apa-
rentemente inversa a la descrita en la poblacion ge-
neral es lo que se ha denominado «reverse epide-
miology» en la literatura anglosajona.

En series de hemodialisis con bajo riesgo para de-
sarrollar eventos cardiovasculares, se ha descrito una
relacion directa entre cifras elevadas de tension ar-
terial y una menor supervivencia, sin embargo, en
los casos con alta prevalencia de enfermedades car-
diovasculares, la relacién parece seguir una curva en
forma de «U», de forma que tanto los pacientes mar-
cadamente hipotensos como hipertensos presentan
una mayor mortalidad'®22. Este hallazgo probable-
mente refleja una elevada prevalencia de insuficien-
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cia cardiaca y justifica una mayor mortalidad aso-
ciada con cifras bajas de tension arterial. La preva-
lencia de cardiopatia isquémica en nuestra serie era
baja (12%), lo que podria explicar la asociacién po-
sitiva que encontramos entre hipertension arterial y
mortalidad.

Estudios recientes sugieren que la utilizacién de
la presion de pulso (diferencia de la TAS y TAD) po-
dria normalizar esta asociacion, ya que se ha des-
crito un aumento de la mortalidad en pacientes con
un incremento de la presion de pulso'®22-24, Sin em-
bargo, no se conoce si el aumento de la presién de
pulso es la consecuencia de un mayor dafio vascu-
lar o es un factor pronéstico independiente de mor-
talidad'®.

Otro factor que explicaria las diferencias encon-
tradas en los distintos estudios es el periodo de se-
guimiento. En este sentido, Salen y cols.?> no en-
cuentran relacién entre hipertension y mortalidad en
una cohorte de pacientes en hemodidlisis seguida
durante dos afios. La media de seguimiento de nues-
tra serie fue de 62 meses, y al igual que los estu-
dios con un periodo de seguimiento similar®1°, en-
contramos asociacion positiva entre hipertension y
mortalidad. Es decir, el efecto que produce la hi-
pertensién sobre la supervivencia de los pacientes
en hemodialisis pudiera no ser observado si el pe-
riodo de seguimiento es demasiado corto, ya que
como ocurre en la poblacién general, los eventos
cardiovasculares asociados a la hipertension suelen
manifestarse tras largos periodos de exposicién.

Por otra parte, tiene gran interés metodolégico el
momento en que se define la hipertension arterial.
En nuestro estudio se consideraron las cifras de ten-
sion arterial obtenidas en la consulta de Nefrologia
durante el seguimiento de la insuficiencia renal, que
en nuestra opinion, es una observacién mds precisa
del tiempo de hipertensién y de su potencial reper-
cusion sobre los érganos diana, que determinacio-
nes aisladas de tension arterial, particularmente
aquellas tomadas justo al inicio de la didlisis, que
suelen asociarse con sobrecarga de volumen. En este
sentido, los enfermos con hipertensién mas severa
durante la evolucién de la nefropatia, fueron mas hi-
pertensos durante el tratamiento con didlisis, refle-
jando probablemente un mayor dafio vascular.

La prevalencia de HTA en nuestra serie fue alta
(73%), y un porcentaje importante de pacientes no
estaban controlados (37%). También se encontré una
elevada prevalencia de enfermedades cardiovascula-
res, hipertrofia ventricular izquierda y calcificacio-
nes vasculares en el grupo de pacientes hipertensos,
y aungue la asociacién estadistica no implica nece-
saria relacion causal, es razonable considerar que
las cifras elevadas de TA mantenidas en el tiempo



podrian acelerar el dafio vascular y favorecer la mor-
bilidad cardiovascular, tan frecuentemente encontra-
da en la poblacién con insuficiencia renal. El ana-
lisis de supervivencia mostré que la comorbilidad y
la historia de hipertension no controlada incremen-
tan en casi el doble el riesgo de muerte en nuestra
poblacion de hemodiélisis. Cuando se considerd
s6lo la mortalidad de origen cardiovascular, la hi-
pertension arterial no controlada fue el principal fac-
tor de riesgo, triplicando el riesgo de muerte. La tasa
de mortalidad ajustada por 100 pacientes-afio fue
significativamente mayor en los hipertensos no con-
trolados, que principalmente fallecieron por eventos
cardiovasculares.

En conclusién, este estudio sugiere que la hiper-
tension arterial en los pacientes con IRC es un fac-
tor de riesgo independiente de mortalidad durante
el tratamiento sustitutivo con hemodialisis. Como la
hipertensién suele aparecer en los estadios iniciales
de la enfermedad renal, y parece ser un factor pre-
disponente de mal control tensional durante la he-
modiélisis, recomendamos un control precoz y es-
tricto de la tensién arterial en estos pacientes.
Ademds, como ocurre en la poblacién general, las
complicaciones asociadas a la hipertensién pueden
tardar afios en manifestarse, por lo que debe tener-
se en cuenta cuando se disefan andlisis de supervi-
vencia, con el objeto de tener el suficiente periodo
de observacion.
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