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La referencia tardia al nefrologo influye
en la morbi-mortalidad de los pacientes en
hemodialisis. Un estudio provincial
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las repercusiones de la referencia tardia al nefrélogo de los
pacientes con insuficiencia renal crénica en la morbi-mortalidad de los pacientes
que inician hemodialisis.

Pacientes y métodos: Se incluyo en el estudio a los pacientes que iniciaron he-
modiélisis (HD) como primera forma de tratamiento, y que sobrevivieron al menos
noventa dias, en los dos hospitales de referencia de la provincia de Huesca (Hos-
pital San Jorge de Huesca y Hospital de Barbastro) en el periodo comprendido
entre el 1-1-1990 y el 31-12-2001. Se excluyeron los pacientes que iniciaron HD
crénica tras presentar fracaso renal agudo. Se recogieron para el estudio variables
clinicas como analiticas tanto al inicio de la HD como durante el seguimiento.
Los pacientes se incluyeron en el grupo de referencia precoz (RP) o referencia
tardia (RT) dependiendo de si se realizé un seguimiento en la consulta de nefro-
logia previo al inicio de la HD mayor o menor de cuatro meses respectivamente.
Se llevé a cabo un andlisis de morbilidad mediante la construccion de un mode-
lo de regresion lineal mdltiple utilizando la tasa de dias de ingreso por paciente-
afio como variable dependiente. También se realizé un andlisis de supervivencia
global y en los tres primeros afos de seguimiento mediante el modelo de regre-
sion de Cox.

Resultados: Un total de 139 pacientes (el 78%) iniciaron HD en el grupo de RP
y 39 pacientes (el 22%) en el grupo de RT. El seguimiento medio fue similar en
ambos grupos (RT = 34,43 + 25,5 meses; RP = 34,42 + 28,37 meses). Al inicio de
la HD la RT se asocio de modo significativo a mayor porcentaje de catéteres tem-
porales, menor nivel de hematocrito y de albimina, mayor indice de comorbilidad
y mayores niveles de urea y creatinina. Respecto a la morbilidad el analisis multi-
variante mostré como factores de riesgo independientes el indice de comorbilidad,
la referencia tardia, la albuimina sérica, el porcentaje de reduccion de la urea (PRU)
y el hematocrito (R*= 0,334, F = 16,97, p < 0,005). La ecuacion de regresion final
fue la siguiente: Tasa de dias de ingreso por paciente-afio = 101,12 + (2,45 x indi-
ce de comorbilidad) — (12,11 x referencia tardia) — (11,57 x Albdmina) — (0,43 x
PRU) — (0,83 x Hematocrito). En el analisis de supervivencia global tras el segui-
miento completo el modelo de regresion de Cox seleccioné como variables inde-
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pendientes el hematocrito (RR = -0,207, Cl 95% 0,726-0,910, p < 0,0005), el in-
dice de comorbilidad (RR = 0,265, Cl 95% 1,066-1,594, p = 0,007), el PRU (RR
= -0,059, Cl 95% 0,893-0,996, p = 0,038) y el tipo de membrana del dializador
(RR =-0,771, Cl 95% 0,260-0,822, p = 0,007). No obstante, tras ajustar sucesivos
modelos al cabo de 12, 24 y 36 meses de seguimiento la variable RP influyo de
modo independiente en la supervivencia los dos primeros afios, perdiendo su sig-
nificacion los afios posteriores.

Conclusiones: En nuestro estudio los pacientes del grupo RT presentaron una peor
situacion clinica al inicio de la HD. Posteriormente se evidencié en este grupo una
mayor morbilidad a largo plazo y una menor supervivencia los dos primeros afos.

Palabras clave: Insuficiencia renal crénica. Referencia tardia. Hemodidlisis. Mor-
bilidad. Supervivencia.

LATE NEPHROLOGY REFERRAL INFLUENCES ON MORBIDITY AND
MORTALITY OF HEMODIALYSIS PATIENTS. A PROVINCIAL STUDY

SUMMARY

Objetive: To evaluate the influence of late referral to nephrology of the patients
with chronic renal failure in the morbimortality of the patients who start hemo-
dialysis.

Subjets and methods: There were included in the study the patients who star-
ted hemodialysis (HD) as first form of treatment, and that survived at least three
months in both hospitals of reference of the province of Huesca from january
1990 to december 2001. Patients who started HD after acute renal failure were
excluded. Clinical and analytical data were determined for each patient at the start
of HD and during the follow-up. Early (ER) and late referral (LR) were defined by
the time of first nephrology encounter greather than or less than 4 months res-
pectively, before HD initiation. Morbidity analysis (using multiple linear regression
with rate of days of hospitalization as dependent variable) and global and anual
during the first three years of follow-up survival analysis (using Cox proportional
hazards regression) were carried out.

Results: A total of 139 patients (78%) started HD in the ER group and 39 (22%)
in LR group. Mean follow-up was similar in both (ER = 34.43 + 25.5 months; LR =
34.42 + 28.37 months). At the start of dialysis LR was associated to higher propor-
tion of temporary catheters, lower level of hematocrit and albumin, higher comor-
bidity and higher levels of urea and creatinine. Risk factors selected by the model
in the morbidity analysis were index of comorbidity (Cl), late referral, serum albu-
min, urea reduction ratio (URR) and hematocrit (R? = 0.334, F = 16.97, p < 0.005).
The final equation of regression was: Rate of hospitalization's days = 101.12 + (2.45
x Cl) - (12.11 x LR) - (11.57 x Alb.) - (0.43 x PRU) - (0.83 x Hto). Variables se-
lected by Cox's regression model that were associated with survival throughout com-
plete follow-up were hematocrit (RR = -0,207, Cl 95% 0.726-0.910, p < 0.0005),
index of comorbidity (RR = 0,265, Cl 95% 1.066-1.594, p = 0.007), PRU (RR = -
0,059, Cl 95% 0.893-0.996, p = 0.038) and type of dialysis membrane (RR = 0,771,
Cl 95% 0.260-0.822, p = 0.007). Nevertheless, in successive models fitting after 12,
24 and 36 months of follow-up the variable LR influenced in an independent way
survival first two years, losing his significance later.

Conclusion: In our study patients of the group LR presented a worse clinical and
metabolic situation at the beginning of the HD. Later there was demonstrated in this
group a higher long-term morbidity and a lower survival the first two years.

Key words: Chronic renal failure. Late referral. Hemodialysis. Morbidity. Sur-
vival.
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INTRODUCCION

Las estadisticas indican que la incidencia y pre-
valencia de la insuficiencia renal crénica se han in-
crementado de modo progresivo en los dltimos afios
y que esta tendencia se mantendra en el futuro,
constituyendo un problema sanitario y econémico
de primer orden'?. La poblacién que inicia didlisis
cada vez presenta mayor edad y mds factores de
riesgo asociados, sobretodo de tipo cardiovascular,
lo que condiciona mayores probabilidades de resul-
tados negativos en términos de morbilidad y morta-
lidad?.

A pesar de los incesantes avances tecnolégicos y
de una mejor compresién de las estrategias de tra-
tamiento la morbilidad y la mortalidad de los pa-
cientes en hemodialisis continGan siendo muy ele-
vadas respecto a las de la poblacion general*. Estos
malos resultados en cuanto a la morbi-mortalidad
han impulsado la investigacién de los factores po-
tencialmente corregibles que se asocian con un
mayor riesgo®. Entre ellos hay que destacar los
avances conseguidos en el manejo de aspectos
como la nutricién®, anemia’ , dosis de didlisis®, os-
teodistrofia?, inflamacion'®, hipertensién'', etc.,
que han permitido mejorar en parte los resultados
clinicos.

Dentro de esta estrategia de continua mejora en
los Gltimos tiempos se han incrementado los tra-
bajos publicados que se centran en intentar des-
cribir nuevos factores hasta ahora no tenidos de-
masiado en cuenta y que pueden influir en los
resultados de los pacientes en dialisis. Entre ellos
destaca el estado clinico inicial de los pacientes
que inician HD y que en buena parte es conse-
cuencia de la calidad de los cuidados prediélisis
dispensados en una consulta especializada de ne-
frologia. De este modo se han establecido los con-
ceptos de referencia precoz o tardia dependiendo
de si este seguimiento previo se ha efectuado du-
rante un periodo de tiempo suficientemente pro-
longado o no'2.

En la actualidad son bastantes los trabajos publi-
cados que han evaluado las consecuencias de la re-
ferencia tardia (RT). En lineas generales en estos tra-
bajos se constata que la RT resulta perjudicial para
los pacientes en términos de inicio de HD en peo-
res condiciones, incremento de los costos y una
mayor morbilidad y mortalidad'>4.

Presentamos los resultados de un estudio reali-
zado a nivel provincial en el que el objetivo prin-
cipal fue evaluar las consecuencias de la RT en
la morbi-mortalidad de los pacientes que inician
HD.
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PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes
que iniciaron HD en los dos hospitales de referen-
cia de la provincia de Huesca, el Hospital San Jorge
de Huesca y en el hospital de Barbastro, en el pe-
riodo comprendido entre el 1-1-1990 y el 31-12-
2001. De estos se excluyeron para el analisis a aque-
llos que no sobrevivieron al menos 90 dias en la
técnica. También se excluyeron los pacientes que ini-
ciaron HD crénica tras presentar fracaso renal
agudo.

Se revisaron retrospectivamente las historias cli-
nicas de los pacientes y sus carpetas de hemo-
dialisis de las que se extrajeron los siguientes
datos que constituyen las diferentes variables del
estudio:

- Sexo.

— Edad en afos cumplidos al inicio del trata-
miento sustitutivo.

— Fecha de inicio de la HD.

— Origen del caso (como llegé derivado el pa-
ciente a Nefrologia): médico de cabecera, urologfa,
medicina interna, otros especialistas, IRC detectada
en urgencias, IRC terminal detectada en urgencias
precisando inicio de dialisis en el primer ingreso,
otro centro, rechazo de trasplante.

— Etiologia de la IRCT: No filiada, nefropatia dia-
bética, nefroangiosclerosis, glomerulonefritis prima-
rias, Poliquistosis renal del adulto autosémica domi-
nante, Nefropatia tlbulointersticial crénica, rechazo
de trasplante, otras.

— Acceso vascular inicial: fistula arteriovenosa,
catéter temporal, catéter tunelizado, proétesis vas-
cular.

— Referencia precoz o tardia, entendido como
haber seguido revisiones en una consulta de nefro-
logia durante al menos cuatro meses antes del ini-
cio de la dialisis (grupo RP) o no (grupo RT).

— Comorbilidad al inicio de HD, determinada
mediante el calculo para cada paciente del indice
de comorbilidad de Charlson'. Dado que los pa-
cientes se encontraban en TSR la puntuacién en
todos ellos comienza a partir de un minimo de 2
puntos.

— Variables analiticas, medidas al inicio del TSR
y posteriormente con periodicidad mensual para la
mayoria de ellas (muestras sanguineas extraidas pre-
dialisis): hematocrito, hormona paratiroidea intacta
(PTHi), urea, creatinina, calcio, fésforo, bicarbona-
to, fosfatasa alcalina, colesterol, potasio, recuento de
linfocitos, albdmina, dcido urico. La albdmina vy el
colesterol en el hospital San Jorge se determind tri-
mestralmente, la PTHi se determiné en ambos hos-



pitales semestralmente. Se calculé la media arit-
mética de los valores de cada una de las determi-
naciones periddicas de estas variables para cada pa-
ciente.

— Variables relacionadas con el tratamiento
mediante hemodidlisis: tipo de membrana (celu-
[6sica, sintética de alta permeabilidad; en el caso
de los pacientes que hubieran utilizado ambos
tipos se clasificaron de acuerdo a aquella mem-
brana que fuera utilizada en mas del 50% de las
sesiones), porcentaje de reduccién de la urea
(PRU) como parametro de eficacia dialitica, uti-
lizaciéon de vitamina D (no utilizada, si utiliza-
da), unidades/kilo/semana de eritropoyetina utili-
zadas. El PRU se calculé con la siguiente férmula
segln el modelo cinético de la urea de Gotch vy
Sargent'®:

PRU = 1 — (UREA postdidlisis/predialisis) x 100

— En los casos tratados con eritropoyetina se cal-
culé el indice de resistencia a la eripropoyetina (IRE)
mediante la férmula:

IRE = dosis de epo (u/k/semana)/hemoglobina (g/dl)

— NUmero de ingresos hospitalarios por cual-
quier motivo (incluyendo el ingreso inicial si lo
hubo y también los relacionados con problemas
del acceso vascular) y nimero total de dias de in-
greso. Con este Gltimo dato y el tiempo de segui-
miento se calculé la tasa de dias de ingreso por
paciente-afio como el resultado de dividir los dfas
de ingreso totales por el tiempo de seguimiento en
pacientes-afios. Para aquellos pacientes con un
tiempo de seguimiento total menor de doce meses
la tasa se calculé6 mediante la aplicacion de la si-
guiente férmula:

Tasa estandarizada = (12/tiempo en meses) x
dias de ingreso totales

— Tiempo de seguimiento hasta la muerte, tras-
plante renal, traslado a otro centro o cierre del es-
tudio (el 31-12-2001). En el analisis de superviven-
cia estas tres Gltimas circunstancias se consideraron
como tiempos incompletos o censurados.

- Etiologia de la muerte (cardiovascular, infeccio-
sa, neoplasia, hepatica-digestiva, desconocida,
otras).

La pauta de hemodialisis fue similar en todos los
casos, con tres sesiones semanales entre 3,30 y 4
horas utilizando bicarbonato en el bano de didlisis,
con un Kt/V objetivo superior a uno.

REFERENCIA PRECOZ Y TARDIA AL NEFROLOGO

ANALISIS ESTADISTICO

— Estadistica descriptiva y andlisis exploratorios: se
realizé un analisis de las caracteristicas epidemiol6-
gicas, indices medios y marcadores bioldgicos. Las
variables cuantitativas se describen como media + 1
desviacion estandar (SD). Se efectud un andlisis uni-
variante para determinar las diferencias significativas
respecto a determinadas variables entre los pacien-
tes de los grupos de RT y RP.

Las variables categéricas fueron analizadas me-
diante el test de Chi-cuadrado. Si las condicio-
nes requeridas para la utilizacién de este test no
se cumplian fue sustituido por el test exacto de
Fisher. Se utilizé el test de la «t de Student» en
la comparacién de variables cuantitativas con dis-
tribucién normal. En el caso de que la variable
no presentara una distribuciéon normal, se susti-
tuyé por el test no paramétrico de Mann Whit-
ney.

— Andlisis de morbilidad: mediante un analisis
de regresion lineal simple se identificé a aquellas
variables que se relacionaban de modo significa-
tivo con la tasa de dias de ingreso por paciente-
afno. Posteriormente se efectué un analisis multi-
vatiante usando el modelo de regresion lineal
multiple siendo la tasa de dias de ingreso por pa-
ciente-ano la variable dependiente. La seleccion
de las variables a incluir en el modelo inicial se
realizé segln los resultados del analisis univa-
riante, incluyendo aquellas con significacién es-
tadistica. Tras la introduccion de las variables se
procedié a su andlisis mediante el método de re-
gresion paso a paso («stepwise regresién») con un
criterio de inclusion de p < 0,05, de exclusién de
p > 0,10 y una tolerancia > 0,01.

— Andlisis de supervivencia: la supervivencia de
los pacientes de los grupos RT y RP fue analizada
utilizando el método de Kaplan-Meier y comparan-
do las curvas de supervivencia estimadas mediante
el test Log rango. Se realiz6 un analisis multivarian-
te usando el modelo de regresion de riesgos pro-
porcionales (regresion de Cox) para detectar las
posibles variables pronésticas asociadas a la super-
vivencia tras el seguimiento completo y otros tres
andlisis para evaluar el impacto de la referencia tar-
dia en la supervivencia los primeros tres afios en
HD. Para la construccién del modelo inicial la se-
leccion de las variables incluidas se realizé de igual
modo segln los resultados del analisis univariante.
El tratamiento de variables en el modelo se llevé a
cabo siguiendo un procedimiento de seleccién por
pasos hacia delante (inclusién secuencial) basado en
la probabilidad del estadistico de la razén de vero-
similitud.
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En los analisis anteriores cuando se utilizaron va-
riables analiticas se emplearon los valores medios de
todas las determinaciones realizadas a cada pacien-
te a lo largo del seguimiento, excepto en la com-
paracién entre los grupos de referencia precoz y tar-
dia al inicio de HD y en el andlisis multivariante del
impacto de la referencia tardia en los primeros tres
afnos. En estos Gltimos casos se utilizaron los valo-
res analiticos iniciales (la dltima analitica previa a
la realizacién de la primera hemodidlisis) de los pa-
cientes.

Para la realizacion de todos estos andlisis se utili-
z6 el paquete estadistico SPSS 10.0. Un valor p <
0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 191 pacientes iniciaron tratamiento
mediante HD crénica en el hospital San Jorge de
Huesca (100 pacientes) y en el hospital de Barbas-
tro (91 pacientes) en el periodo comprendido entre
el 1-1-1990 y el 31-12-2001. De estos se excluye-
ron para el andlisis a 13 casos, 11 de ellos por no
sobrevivir al menos 90 dias en la técnica y dos por
extravio de las analiticas. El seguimiento medio tras
el inicio de hemodiilisis fue de 36,31 + 28,2 meses
( mediana: 26,96 meses). La edad media de los pa-
cientes que comenzaron HD fue de 59,57 + 15,05
afos (IC del 95% 57,55-61,58), con un rango de 71

anos (13-84). Un 61,8% eran varones frente a un
38,2% de mujeres. En cuanto a la etiologia de la IRC
la nefropatia diabética supuso el 22,5% de los casos,
las nefropatias no filiadas el 18,5%, nefropatia tibu-
lointersticial 14,6%, glomerulonefritis 12,4%, nefro-
angiosclerosis 11,2%, poliquistosis 12,9%, otras etio-
logias 7,9%. La distribucién de los pacientes segin
el acceso vascular inicial fue la siguiente: un 59,8%
inici6 HD a través de una fistula arteriovenosa, el
36,2% a través de un catéter temporal, el 2,9% con
un catéter tunelizado y un 1,1% con una prétesis
vascular. El 52% de los pacientes se dializ6 con
membranas celulésicas frente al 48% que lo hizo con
membranas sintéticas de alta permeabilidad.

En la figura 1 se muestra el origen de los casos,
es decir, como llegaron los pacientes por primera vez
al servicio de nefrologia. El mayor porcentaje de pa-
cientes, un 33,9%, fueron remitidos a la consulta ex-
terna de nefrologia por su médico de cabecera. El
motivo de la remision fue principalmente por el ha-
llazgo de cifras elevadas de urea y creatinina séricas
o por hipertension arterial. Es destacable que un
10,9% de los pacientes fueron detectados cuando
acudieron a urgencias del hospital presentando ya en
ese momento una IRC terminal que obligd a instau-
rar tratamiento mediante hemodialisis en ese primer
ingreso, sin que previamente hubiesen sido contro-
lados por un nefrélogo. Un 15,2% de los pacientes
fueron remitidos desde otros centros situados fuera
de la provincia de Huesca donde ya se conocia la

Rechazo crénico 2,4%

Otros 10,9%

IRCT en urgencias 10,9%

Otro centro 15,2%

IRC en urgencias 7,9%

Urologia 10,9%

Medicina interna 7,9%

Médico de cabecera
33,9%

Fig. 1.—Origen de los casos.
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existencia de una insuficiencia renal. El resto de por-
centajes se dividen entre el 10,9% detectados en uro-
logfa, un porcentaje similar por otros especialistas (di-
gestélogos,  reumatdlogos,  neumdlogos, etc.)
exceptuando a los especialistas en Medicina interna
que diagnosticaron el 7,9% de los casos. Otro 7,9%
de los casos fueron detectados en los servicios de ur-
gencias como portadores de una IRC no terminal des-
conocida hasta el momento. Finalmente una minoria
de casos, un 2,4%, entraron en un programa de he-
modidlisis crénica tras presentar un rechazo crénico
del injerto renal. Analizados globalmente estos re-
sultados muestran que el 50% de los pacientes que
comenzaron HD fueron diagnosticados por primera
vez como portadores de una IRC en el Hospital.

En el momento del cierre del estudio 60 pacientes
(33,7%) habian fallecido, 50 pacientes (28,1%) habian
recibido un trasplante renal, 67 pacientes (37,6%) con-
tinuaba en HD y tan solo un paciente (0,6%) habia
sido trasladado a otro centro fuera de la provincia.
Respecto a la etiologia de las muertes el 45,2% fue
de origen cardiovascular y el 22,6% de origen infec-
cioso, repartiéndose el resto entre las de otro origen.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de los pa-
cientes al iniciar hemodidlisis

Referencia a nefrologia

REFERENCIA PRECOZ Y TARDIA AL NEFROLOGO

Analisis del impacto de la referencia tardia

En el grupo de RT se incluyeron 39 pacientes (el
22%) y 139 pacientes en el grupo de RP (el 78%).
El seguimiento medio fue similar en ambos grupos
(RT = 34,43 + 25,5 meses; RP = 34,42 + 28,37
meses). En la tabla | se muestran las caracteristicas
clinicas y analiticas de los pacientes de ambos gru-
pos en el momento de comenzar la HD. No exis-
tian diferencias en cuanto a la edad, sexo y etiolo-
gia de la IRC. El grupo RT comenzé HD a través de
un catéter temporal en mayor porcentaje de casos y
su indice de comorbilidad era mayor. Ademas el
grupo RT present6é de modo significativo menores ni-
veles de hematocrito y albimina, por el contrario
los niveles de urea y creatinina estaban incrementa-
dos. No existian diferencias significativas en el resto
de variables analiticas.

En la tabla Il se muestra la media de las variables
analiticas tras el seguimiento completo de los pa-
cientes asi como la comparacién de otros pardmetros
entre ambos grupos. El grupo RT presenté un nivel de
hematocrito menor y un nivel de potasio sérico mayor
de modo significativo respecto al grupo RP. También

Tabla II. Comparacién de los dos grupos tras el se-
guimiento completo. Se muestran los valores
medios de las variables analiticas

Tardia Precoz

n=39 n=139  Significacion Referencia a nefrologia
Sexo (varon, %) 66,7 60,2 ns Tardia Precoz
Edad al inicio de HD (afios) 61,4 + 15 58,58 + 15 ns** n=39 n=139 Significacion
Inicio de HD con catéter (%) 81,3 25,2 p < 0,0001
Nefropatia diabética 25,6 21,6 Acido drico mg/dl 6,47 + 0,95 6,45 + 1,04 ns*
Poliquistosis 10,3 13,7 Urea mg/dl 159,82 £ 31,27 157,1 + 27,6 ns*
No filiada 15,4 19,4 Creatinina mg/dl 10,02 + 2,4 9,42 +2,2 ns*
Glomerular 10,3 12,9 ns Fosfatasa alcalina ui/l 87,13 + 47,2 89,2 + 57,6 ns**
(%) 154 10,1 Potasio megy/! 56 +0,6 523 +0,6 p =00
Nefroangioesclerosis 10,3 15,8 Bicarbonato megy!l 22,35 £2.2 22,25 +2 ns *
Tubulointersticial 12,9 6,5 Albtimina g/dl 3,46 + 0,45 3,55+ 0,33 ns*
Otras Calcio mg/d| 9,02 £ 0,66 9,22 + 0,64 ns*
Indice de comorbilidad 6,71 +2,3 593 +2,1 p = 0,028+ Fésforo mg/dl 5,86 + 1,05 6+ 1,08 ns*
Pacientes con EPO (%) 8 24 p = 0,026 Colesterol mg/dl 168,33 + 35,43 179,61 + 39 ns*
Acido drico mg/dl 7,06 7,1 6,86 £ 6,9 ns* Hematocrito % 29,1 + 2,97 31,12 £ 2,83  p < 0,0001*
Urea mg/d] 227,23 + 102,7 184,54 + 57 p = 0,038** PTHi pg/ml 343,6 +300,6 435 + 407 ns**
Creatinina mg/dl 10,22 £ 43 8,28+22 p=0037* Recuento linfocitos x 106/ 1.586 + 451 1.513 + 434 ns**
Fosfatasa alcalina ui/l 86,00 + 88 79,23 + 79 ns** PRU 66,3 + 7,6 67,9 + 8,2 ns*
Potasio meg/! 5,23 + 0,96 498 + 0,77 ns** Ulkg/semana epo en HD 101,43 + 43 80,25 + 47 p =0,012*
Bicarbonato meg/!l 21,67 £ 5,1 21,84 £ 3,7 ns* Indice resistencia epo 11,19 + 5,02 7,83 £504  p=0,001*
Albdmina g/dl 3,23 £ 0,56 3,54 £+ 041 p=0,004* MAP (%) 46 49 ns
Calcio mg/dl 8,55 = 1 8,88 +0,9 ns* Tasa dias ingreso
Fésforo mg/dl 590 2,3 575+15 ns* paciente-afio 29,46 + 37 10,64 + 13,54 p < 0,0001**
Colesterol mg/dl 186,75 £ 53 183,72 £ 40 ns* Fallecidos en seguimiento (%) 51 29 p = 0,009
Hematocrito % 23,9 £ 44 274 +45 p<0,0001* Trasplantados (%) 18 31 ns
PTHi pg/ml 425 + 437 401 £ 350 ns** En HD el 31-12-2001 (%) 31 40 ns
Recuento linfocitos x 106/l 1.586 + 451  1.513 + 434 ns**

ns, diferencia no significativa. * t de Student. ** test U de Mann Whitney.

epo, eritropoyetina. ns, diferencia no significativa. PRU, Porcentaje de reduccion de la urea.
MAP, membrana de alta permeabilidad. *t de Student. **test U de Mann Whitney.
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Fig. 2.—Asociacion entre in-
dice de comorbilidad y tasa
de dias de ingreso. (p <
0,0001).

existieron diferencias en la dosis de eritropoyetina ad-
ministrada, el indice de resistencia a la eritropoyeti-
na, la tasa de difas de ingreso por paciente-afio y en
el porcentaje de fallecidos durante el seguimiento.
Todas estas diferencias a favor del grupo RP.

En la figura 2 pueden apreciarse las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier de los dos grupos
de pacientes. El test Log Rango esta proximo la
significacion estadistica (p = 0,06). La supervi-
vencia mediana del grupo RT es de 53,36 meses
(IC 95% = 34,73-71,98) mientras que la del grupo
RP es de 75,50 meses (IC 95% = 55,12-92,14).

Andlisis de morbilidad

En el andlisis mediante una regresién lineal sim-
ple se identificaron las variables que mostraron una
asociacion lineal significativa con la tasa de dias de
ingreso por paciente-afio. En el caso del indice
de comorbilidad (p < 0,0001) (fig. 3) y del indice
de resistencia a la eritropoyetina (p = 0,030) la aso-
ciacion lineal entre las dos variables es positiva, de
igual modo sucede con la edad (p = 0,015) y el po-
tasio (p = 0,006). En el caso de la alblimina sérica
(p < 0,0001) (fig. 4) y del PRU (p = 0,008) la aso-
ciacion lineal es negativa, como sucede también con
la referencia tardia (p < 0,0001), el tratamiento con
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vitamina D (p = 0,013) y el hematocrito (p <
0,0001).

Al introducir en un modelo de regresién lineal
multiple todas las variables seleccionadas en el ana-
lisis univariante previo, mantuvieron la significacién
las siguientes (tabla Ill): indice de comorbilidad, al-
bimina sérica, control previo en Nefrologia, PRU y
hematocrito.

La ecuacién de regresion que finalmente predice
la tasa de dias de ingreso queda como sigue (R%=
0,334, F = 16,97, p < 0,005):

Tasa dias de ingreso por persona-afio = 101,12
+ (2,45 x I. Comorb.) — (12,11 x Ref. tardia)
- (11,57 x ALB.) - (0,43 x PRU) - (0,83 x HTO)

Basta sustituir los valores de las cinco variables
para un paciente determinado para obtener la pre-
diccién de la tasa efectuada por el modelo. La va-
riable referencia tardia es binaria, tomando el valor
cero en el grupo RT y uno en el grupo RP.

Analisis de supervivencia
Tras ser introducidas en un modelo de regresién

de Cox univariante las variables que mostraron una
asociacion significativa con la mortalidad tras el se-
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Tabla I1I. Andlisis de morbilidad. Variables seleccionadas por el modelo final de regresion lineal miltiple

Coeficientes no
estandarizados B

Intervalo de confianza 95% para B

Significacion Limite superior Limite inferior

(Constante) 101.118
Indice de comorbilidad de Charlson 2.445
Referencia tardia -12.111
Albdmina sérica g/dI -11.565

PRU -0,428
Hematocrito -0,826

< 0,0005 53.601 148.635
< 0,0005 1.190 3.699
< 0,0005 -18.132 -6.091
0,002 -18.768 -4.361
0,031 -.816 -.039
0,049 -1.648 -.004

PRU, porcentaje de reduccién de la urea.

Tabla IV. Andlisis de supervivencia. Variables que mantienen la significacion estadistica en el modelo de regre-
sion de Cox multivariante tras el seguimiento completo

Coeficiente IC 95% de exp (B)
Variable B exp (B) Significacién Inferior Superior
Hematocrito -0,207 0,813 < 0,0005 0,726 0,910
I. comorbilidad 0,265 1,303 0,007 1,066 1,594
PRU -0,059 0,943 0,038 0,893 0,996
Membrana -0,771 0,463 0,007 0,260 0,822

PRU, porcentaje de reduccién de la urea.

guimiento completo fueron: albimina, edad, trata-
miento con vitamina D, hematocrito, indice de co-
morbilidad, PRU, tipo de membrana, inicio de he-
modiélisis con catéter temporal. Otras tres variables
se aproximaron al limite de la significacién: hormo-
na paratiroidea (p = 0,087), indice de resistencia a
la eritropoyetina (p = 0,059), referencia tardia (p =
0,061).

Se introdujeron simultdneamente en un modelo de
regresion de Cox las 11 variables anteriores. Final-
mente las que mantienen la significacién tras el ajus-
te estadistico son: el indice de comorbilidad, hema-
tocrito, PRU y el tipo de membrana del dializador
(tabla 1V).

Para el indice de comorbilidad de Charlson el
valor Exp(B) = 1,303 indica que en nuestra pobla-
cién de pacientes el riesgo de muerte aumenta un
30% por cada punto en que se incrementa dicho in-
dice. Exp(B) equivale por tanto a un riesgo relativo.

Las otras tres variables presentan un exponencial
del coeficiente inferior a uno. Para su interpreta-
cién es mas facil considerar su inversa [1/exp(B)]
que indica el aumento de la tasa de riesgo por cada
descenso en una unidad de la variable. Para el he-
matocrito 1/0,813 = 1,23 indica que el riesgo au-
menta un 23% por cada descenso en un punto del
valor del mismo. Para el PRU 1/0,943 = 1,06 in-
dica un aumento del 6% del riesgo por cada punto
de reduccién de este indice de eficacia de dialisis.
Finalmente en el caso de la variable tipo de mem-
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brana la inversa del exponencial 1/0,463 = 2,16 in-
dica que los pacientes dializados con membranas
celuldsicas experimentan un riesgo de mortalidad
2,16 veces mayor respecto a los pacientes dializa-
dos con membranas sintéticas de alta permeabili-
dad.

Para acabar de dilucidar si la referencia tardia
es una variable que influye de modo indepen-
diente en la supervivencia de los pacientes en HD
se llevé a cabo un andlisis multivariante median-
te la construccién de tres modelos de regresion
de Cox para evaluar los factores pronésticos de
supervivencia al cabo de 12, 24 y 36 meses res-
pectivamente. La tabla V muestra los resultados de
este analisis.

A los 12 meses de seguimiento las Gnicas varia-
bles que mostraron significacién en el analisis mul-
tivariante fueron el indice de comorbilidad (RR =
1,8, Cl 95% = 1,20-2,73, p = 0,004 ) y la RT (RR
= 0,008, Cl 95% = 0,009-0,73, p = 0,010). A los
24 meses de seguimiento las variables seleccionadas
por el modelo continuaban siendo las mismas, el in-
dice de comorbilidad (RR = 1,91, Cl 95% = 1,46-
2,5, p < 0,0005) y la RT (RR = 0,272, Cl 95% =
0,098-0,75, p = 0,017). A los 36 meses de segui-
miento el indice de comorbilidad permanece como
variable significativa (RR = 1,67, CI 95% =
1,28-2,18, p < 0,0005) junto con la edad (RR =
1,061, Cl 95% = 1,01-1,12, p = 0,0025) y el inicio
de HD a través de un catéter temporal (RR = 0,46,
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Tabla V. Andlisis de supervivencia. Variables significativas en la regresién de Cox al cabo de 12, 24 y 36 meses

de seguimiento

Coeficiente IC 95% de exp (B)
Variable B exp (B) Significacién Inferior Superior
12 meses de seguimiento
Ref. Tardia -4,8 0,008 0,010 0,009 0,73
I. comorbilidad 0,59 1,8 0,004 1,2 2,73
24 meses de seguimiento
Ref. Tardia -1,3 0,27 0,017 0,098 0,75
I. comorbilidad 0,65 1,91 < 0,0001 1,46 2,5
36 meses de seguimiento
I. comorbilidad 0,51 1,7 < 0,0001 1,28 2,18
Edad 0,06 1,1 0,0025 1,01 1,12
Catéter tempor. -0,77 0,46 0,052 0,21 1,01

Cl 95% = 0,21-1,01, p = 0,052), aunque esta Ulti-
ma variable estd en el limite de la significacién. En
este modelo la RT deja de ser una variable con sig-
nificacion estadistica.

DISCUSION

Cada vez existe mayor concienciacién entre los
profesionales de la nefrologia acerca de la impor-
tancia de unos cuidados de calidad en el periodo
predialisis. Son mdltiples los estudios que han eva-
luado la hipdtesis de que la referencia precoz a
nefrologia de los pacientes con IRC va a repercu-
tir en unos mejores resultados clinicos. La mayo-
ria de estos estudios han sido llevados a cabo en
otros paises'’3> siendo menos los realizados hasta
ahora en Espana®®38. Por ello pensamos que nues-
tro estudio contribuye a incrementar la evidencia
existente en este tema en nuestro pais. En general
se evidencia en los estudios previos que los pa-
cientes que han sido referidos de modo precoz ini-
cian didlisis en mejores condiciones clinicas y me-
tabdlicas: en mayor porcentaje a través de un
acceso vascular definitivo, presentan menor grado
de anemia y desnutriciéon, mejor control del me-
tabolismo calcio-fésforo, menor acidosis metabdli-
ca y menor sobrecarga hidrica. Esto va a repercu-
tir posteriormente en unos mejores resultados
clinicos y unos costos menores, con menor niimero
de ingresos, sobre todo en la fase precoz, y lo que
es mds importante, en una mayor probabilidad de
supervivencia. Incluso en algunos estudios se ha
demostrado que los mejores resultados se incre-
mentan de modo proporcional a la mayor dura-
cion del seguimiento predidlisis por un nefrélo-

go?*3% No obstante, hay que sefialar que no todos
los autores han evidenciado estos beneficios de la
RP en términos de mortalidad?'27:29.

A pesar de todo todavia no existe un consenso
a la hora de definir la referencia tardia. Para al-
gunos autores, se produce cuando el manejo del
paciente podria haberse mejorado si el contacto
con el especialista en nefrologia se hubiera pro-
ducido antes®®. Por supuesto esta definicion es
muy ambigua, y en la practica este intervalo de
tiempo durante el que se considera que un pa-
ciente no ha podido ser controlado de modo ade-
cuado por un nefrélogo en el periodo predidlisis
varia segln los diferentes autores. Asi ha sido de-
finido como menor de 1 mes?%2829, menor de 3
meses'?-2132, menor de 4 meses'”2>2730 y menor
de 6 meses?#3037. La discrepancia se extiende
también a las sociedades cientificas. Como ejem-
plo la Sociedad canadiense de nefrologia define
la RP como el seguimiento de al menos un afio
antes del comienzo de la dialisis*®, mientras que
otras, como el Instituto Nacional de la Salud de
Estados Unidos sitdan el punto de corte en 4
meses*!. Esta Gltima definicién parece ser la mas
utilizada en los trabajos mas recientes y es la que
hemos adoptado nosotros. Cémo consecuencia en
nuestro estudio el 22% de los pacientes fueron re-
feridos tardiamente al nefrélogo. Esta cifra esta un
poco por debajo de la publicada por otros auto-
res extranjeros que utilizaron el mismo criterio de
definicion y que la sitan entre el 29 y el
34%'7:25:27.30 En nuestro pais en un estudio pre-
vio la prevalencia fue del 23,74%, pero se situd
el punto de corte en 6 meses3®. En otro estudio
espafiol se valor6 el hecho de comenzar la diali-
sis de modo programado o no, con independen-
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cia de RP o RT, incluyendo al 48,6% de los pa-
cientes en el grupo no programado®®. También en
nuestro pais, seglin un informe reciente del estu-
dio INESIR, el 26,8% de los pacientes que co-
mienzan didlisis fueron controlados por un perio-
do de tiempo inferior a 6 meses por un nefrélogo
y el 32,5% no habian sido controlados previa-
mente por ningdn médico®’.

Las causas por las que se produce la referencia
tardia son diversas, entre ellas cabe citar la falta de
comunicacién adecuada entre los médicos de aten-
cién primaria y los nefrélogos, la percepcién por
parte de algunos médicos de la inutilidad de la dia-
lisis en los pacientes ancianos o diabéticos, la no
percepcion de la importancia de los cuidados ne-
frolégicos en el periodo predidlisis y la considera-
cién a los nefrélogos como meros proveedores de
dialisis a los pacientes por parte de otros especia-
listas'. Ademads existen otras razones en principio
consideradas como inevitables y que en algunas se-
ries representan hasta el 50% de los casos*: pa-
cientes que presentaron un fracaso renal agudo no
resuelto o una glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva, pacientes no cumplidores con las indica-
ciones médicas y que rechazan seguir controles
hasta que la situacion es critica, pacientes asinto-
maticos hasta fases muy avanzadas de la insuficien-
cia renal crénica y que por ello no se detectaron
antes y pacientes no controlados previamente por
ningtin médico.

Al analizar cémo se diagnostic6é por primera
vez a nuestros pacientes como portadores de una
insuficiencia renal, observamos que la mitad de
los casos fueron detectados en el medio hospita-
lario y que tan sélo una tercera parte venian re-
mitidos a la consulta por el médico de cabecera.
Por tanto en nuestra provincia hasta hace poco
la deteccién de la insuficiencia renal ha depen-
dido en exceso del hospital y sus especialistas en
detrimento de los centros de salud y de los mé-
dicos de atencién primaria. Situacién a todas
luces anémala y que se ha empezado a corregir
en los Ultimos afios tras establecer unas mejores
vias de comunicacién entre ambos niveles asis-
tenciales. En nuestra provincia no existe un pro-
grama de nefrologia extrahospitalaria y estos
datos reflejan hasta que punto esta justificada su
implantacion y generalizacién tal y como viene
preconizando desde hace tiempo la Sociedad Es-
pafiola de Nefrologia*2.

En nuestro estudio los pacientes del grupo RT lle-
garon a la dialisis en peores condiciones que el grupo
RP. Presentaban un mayor grado de anemia, en parte
porque fueron tratados con eritropoyetina en el pe-
riodo predialisis en menor proporcién. También mos-
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traban unos niveles de albdmina inferiores y unas ci-
fras de urea y creatinina mas elevadas. Su indice de
comorbilidad era més elevado y precisaron catéteres
temporales como primer acceso vascular en mayor
proporcién. Estos datos estdn en consonancia con lo
publicado por otros autores!”:22242527.3638 - A| compa-
rar la evoluciéon de los pardmetros analiticos el grupo
RT present6 unos valores medios mayores de potasio
y menores de hematocrito, este Gltimo dato se corre-
laciona con la necesidad de unas mayores dosis de
eritropoyetina y con un mayor indice de resistencia a
la eritropoyetina.

En el analisis de morbilidad la variable referen-
cia tardia fue una de las seleccionadas en el mo-
delo final multivariante, indicando que en nuestra
poblacion de pacientes que iniciaron hemodidlisis
esta variable influyé de modo independiente en la
tasa de ingresos durante el seguimiento posterior.
En el analisis de supervivencia, si bien la variable
RT no fue incluida en el modelo final de regresion
de Cox tras el seguimiento completo, si mostré sig-
nificacién estadistica en los modelos multivarian-
tes realizados con tiempos de seguimiento de 12
y 24 meses respectivamente. Esto indicaria que el
riesgo de muerte se iguala entre ambos grupos una
vez superada la fase inicial de entrada en dialisis.
Aunque como sefalan algunos autores esta evolu-
cion en la mortalidad puede ser explicada por un
tipo de sesgo de supervivencia, el denominado «fe-
némeno de deplecién de susceptibles», esto es,
aquellos pacientes mas vulnerables a los efectos
de una preparacién inadecuada para la didlisis fa-
Ilecen en exceso inicialmente, mientras que los
mejor preparados tienen mayores probabilidades
de sobrevivir’2. Posteriormente, después de la de-
plecion de estos «susceptibles» la supervivencia
del grupo RT es similar al del grupo RP. Este con-
cepto también implicaria que las asociaciones
entre mortalidad y referencia precoz o tardia se
derivarian dnicamente del exceso de mortalidad
del grupo RT en los primeros meses. En los estu-
dios previos espafoles se analizé la supervivencia
aplicando el test de Kaplan-Meier pero sin reali-
zar un ajuste estadistico por otras variables. En el
estudio de Gallego y cols. no se encontraron di-
ferencias en la evolucién de los pacientes con RT
en lo que respecta a una mayor morbilidad o mor-
talidad. En el estudio de Gérriz si encuentran di-
ferencias en la supervivencia al cabo de tres afios
y también en las hospitalizaciones, aunque estas
s6lo se computaron los seis primeros meses. En
nuestro estudio por el contrario realizamos un se-
guimiento mds prolongado y realizamos un ajuste
estadistico por otras posibles variables de confu-
sién.



Nuestro analisis multivariante de morbilidad y
de supervivencia seleccioné a unas variables que
se pueden considerar como clasicas y que ya ha-
bian sido descritas con anterioridad en otros es-
tudios que englobaron a gran ndmero de pacien-
tes. Es destacable que a pesar del relativo pequefio
tamafio muestral de nuestro estudio estas variables
son capaces de mostrar significacién, lo que habla
de su potencia como predictores en los pacientes
en hemodidlisis y de la utilidad que tienen en la
practica clinica diaria, sin necesidad de recurrir a
la monitorizacién de otras variables mds costosas
y dificiles de obtener. En el caso de tres de ellas
(por orden de potencia estadistica el hematocrito,
el indice de comorbilidad y el PRU), resultaron
predictoras tanto de morbilidad como de mortali-
dad, indicando lo rentable que resulta en la prac-
tica clinica la informaciéon que proporciona su
monitorizacion.

Nuestro estudio presenta una serie de limita-
ciones. La primera de ellas se deriva de la natu-
raleza observacional y retrospectiva del disefio del
mismo, limitacion que por otra parte comparten
la mayoria de los estudios publicados sobre este
tema, y que resta calidad a la evidencia cientifi-
ca desprendida de ellos. Por otra parte no se
puede descartar que las diferencias en la supervi-
vencia sean debidas al denominado sesgo de ade-
lanto diagndstico. Este sesgo implica que pueden
extraerse conclusiones erréneas en un estudio en
el que los pacientes son incluidos en diferentes
estadios de su enfermedad, con lo que la aparente
mayor supervivencia de unos puede deberse sim-
plemente a un registro mas precoz de los casos.
En el contexto del inicio de dialisis este sesgo se
refiere al efecto por el cual la medicién de la su-
pervivencia al comienzo del tratamiento sustituti-
vo renal incrementa de modo aparente la misma
en los pacientes con mayor funcién renal residual,
es decir, en un estadio mas temprano en la his-
toria natural de la enfermedad, respecto a los que
comienzan didlisis con menor funcién renal resi-
dual. En nuestro estudio no disponiamos del acla-
ramiento de creatinina de los pacientes en el mo-
mento de iniciar HD. En un estudio reciente
disenado para contrarrestar el sesgo de adelanto
diagndstico se compard la supervivencia de dos
grupos de pacientes contabilizada desde el mo-
mento en que presentaron un aclaramiento esti-
mado de creatinina de 20 ml/min y no desde el
momento del inicio de la didlisis**. El grupo de
inicio precoz (119 pacientes) comenzé la didlisis
con un aclaramiento medio de 10,4 ml/min, mien-
tras que el grupo de inicio tardio (116 pacientes)
lo hizo con un aclaramiento medio de 6,7 ml/min.

REFERENCIA PRECOZ Y TARDIA AL NEFROLOGO

No se objetivd un beneficio en términos de su-
pervivencia por iniciar la didlisis antes, al contra-
rio, el modelo de regresiéon de Cox demostré una
relacién inversa significativa entre el aclaramien-
to de creatinina al inicio de la diélisis y la su-
pervivencia (RR = 1,1; p = 0,02), es decir, los pa-
cientes que comenzaron dialisis con niveles
inferiores de aclaramiento de creatinina mostraron
tendencia a sobrevivir mas tiempo. Esta relacion
mantuvo la significacion cuando se anadieron al
modelo otras variables como el sexo, edad, pre-
sencia de diabetes, acceso vascular inicial, mo-
dalidad inicial de dialisis, hemoglobina, albimi-
na sérica, recuento de leucocitos, indice de
comorbilidad de Khan y aclaramiento de creatini-
na al inicio de dialisis. A la vista de estos resul-
tados se desprende que el supuesto beneficio del
inicio precoz de la didlisis continGa siendo con-
flictivo en la actualidad.

En conclusién, los resultados de nuestro estudio
muestran como la referencia tardia al nefrélogo
de los pacientes con IRC influye en el inicio de
didlisis en peores condiciones clinicas y metabé-
licas y como posteriormente se traduce en un in-
cremento en la morbilidad y en la mortalidad de
los mismos durante su permanencia en hemodia-
lisis. Estos resultados refuerzan la evidencia de lo
importante que resulta la deteccién precoz de esta
enfermedad, para lo cual es imprescindible el tra-
bajo coordinado con los médicos de atencién pri-
maria y el reforzamiento de la nefrologia extra-
hospitalaria. S6lo de este modo se podra disminuir
el volumen actual de pacientes referidos de modo
tardio y asegurar que durante la etapa predialisis
se dispensa a los pacientes unos cuidados de ca-
lidad que les permita llegar al momento del ini-
cio del tratamiento sustitutivo con la mejor pre-
paracién posible.
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