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RESUMEN

La mortalidad entre los pacientes sometidos a didlisis sigue siendo elevada.
Una importante proporcién de estos pacientes fallece pocos meses después del
inicio del tratamiento. Con el objetivo de establecer cuéales son los principales
determinantes de la mortalidad precoz en dialisis se realizé este estudio en 140
pacientes que comenzaron diélisis de forma no urgente. La edad fue de 61 +
13 anos y el tiempo medio de seguimiento de 20 = 12 meses. La nefropatia
diabética fue la etiologia mas prevalente de insuficiencia renal (30%). Antes del
inicio de la dialisis se recogieron los siguientes datos: caracteristicas demogra-
ficas y clinicas, entre las que se incluyo el estado de nutricion determinado por
la Estimacion Subjetiva Global (ESG), tiempo de seguimiento en la consulta pre-
dialisis (superior o inferior a 3 meses), tratamiento con eritropoyetina, acceso
vascular funcionante, funcién renal (aclaramiento de creatinina, aclaramiento de
urea y Kt/V urea), datos hematolégicos y bioquimicos, incluyendo albdmina, bi-
carbonato, transferrina, PTH, proteina C reactiva, ademds del calculo de la tasa
de catabolismo protéico y del procentaje de masa magra, normalizados ambos
al peso ideal. Mediante la regresion de riesgo proporcinal de Cox con ajuste a
la edad (superior o inferior a 65 afos), se determiné en andlisis multivaria-
ble cual fue el mejor predictor de la mortalidad durante el periodo de segui-
miento.

El 60% de los pacientes presentaba algtin proceso comérbido asociado, y el
35% padecia enfermedad cardiovascular. El 48% de los pacientes tenian algin
grado de desnutricion segtin la ESG. El aclaramiento medio de creatinina co-
rregido a 1.73 m? y el Kt/V urea fueron 9,50 + 2,64 ml/miny 1,47 + 0,44 res-
pectivamente. Durante el periodo de seguimiento fallecieron 41 pacientes
(29%) (mortalidad anual del 17%). El mejor determinante de la mortalidad ajus-
tado a la edad fue el estado de nutricién seglin la ESG (odds ratio: 2,32, IC
95% 1,54-3,48, p < 0,001). En un segundo analisis en el que no se incluyé la
ESG, la historia previa de enfermedad cardiovascular (odds ratio: 2,07, IC 95%:
1,06-4,06, p = 0,032), y el porcentaje de masa magra/peso ideal (odds ratio:
0,96; IC 95%: 0,93-0,99; p = 0,042) fueron los mejores determinantes de la
mortalidad.

En conclusién, marcadores del estado de nutricion tales como la ESG y la masa
magra normalizada al peso ideal, junto con la historia previa de enfermedad vas-
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INTRODUCCION

MORTALIDAD PRECOZ EN DIALISIS

cular fueron los principales predictores de la mortalidad precoz en pacientes que
iniciaron un tratamiento de diélisis. Un mejor control del nimero y severidad de
los procesos comérbidos podria reducir la mortalidad en los pacientes con insu-
ficiencia renal terminal.

Palabras clave: Comorbilidad. Dialisis. Mortalidad. Nutricién.

PREDICTORS OF EARLY MORTALITY IN DIALYSIS PATIENTS
SUMMARY

The mortality among end-stage renal failure (ESRF) patients undergoing renal re-
placement therapy (RRT) remains high. An important proportion of these patients
die shortly after the initiation of RRT. The present study aims to determine the best
predictors for the early mortality in a group of 140 ESRF patients who initiated
RRT between october 96 and december 99. The mean age of the study group was
61 = 13 years, and the mean follow-up time was 20 + 12 months. Diabetic neph-
ropathy was the most prevalent etiology of renal failure (30%). The following data,
collected immediately before the initiation of RRT, were included as independent
variables: demographic and clinical characteristics, including the nutritional sta-
tus established by the Subjective Global Assessment (SGA), follow-up time in the
predialysis clinic (less or longer than 3 months), EPO therapy, vascular access,
renal function (creatinine and urea clearances, and Kt/V urea), hematological and
biochemical data including serum albumin, bicarbonate, transferrin, PTH and C-
Reactive protein, as well as the protein catabolic rate and the percent of lean
body mass normalized for ideal body weight, calculated from the 24 h total urine
excretion of nitrogen and creatinine. The Cox proportional hazard regression
model, stratified for an age over or less than 65 year, was utilized to determine
the best predictors for the mortality during the study period.

Sixty percent of patients had at least one comorbid condition, and 35% had
cardiovascular diseases. Mild-moderate or severe malnutrition was observed in
48% of patients. The creatinine clearance and Kt/V urea before the initiation of
RRT were: 9.50 = 2.64 ml/min/1.73 m? and 1.47 + 0.44, respectively. Forty-one
patients died during the study period (annual death rate: 17%). The best predic-
tor of mortality was the nutritional status assessed by the SGA (OR: 2.32, IC 95%
1.54-3.48, p < 0,0001). In a second analysis in which the SGA was removed from
the model, the previous history of cardiovascular diseases (OR: 2.07, Cl 95%:
1.06-4.06, p = 0.032), and the percent of lean body mass/ideal weight (OR: 0.96;
IC 95%: 0.93-0.99; p = 0.042), proved to be the best predictor of mortality.

In conclusion, nutritional indices prior to the initiation of RRT, and the previous
history of cardiovascular diseases were the best predictors of the early mortality
in this unselected population on dialysis. Because nutritional status appeared to
be a marker of the severity of the comorbid conditions, a better control of the
number and severity of these comorbid conditions may be the best way for re-
ducing the mortality in patients on RRT.

Key words: Comorbidity. Dialysis. Malnutrition. Mortality.

entre los pacientes con insuficiencia renal terminal
continta siendo elevada. Sin duda la flexibilidad de

A pesar de los importantes avances en el trata- las unidades de diélisis para aceptar pacientes cada
miento de la depuraciéon extrarrenal, la mortalidad vez mas anosos y con patologias asociadas mas nu-
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merosas y severas son dos factores que podrian ex-
plicar esta discrepancia.

La muerte precoz tras el inicio de un tratamiento
de diélisis es quizd uno de los eventos mas frus-
trantes tanto para el nefrélogo que la prescribi6,
como para los familiares del finado, que en muchas
ocasiones no recibieron una informacién mas expli-
cita sobre la posibilidad de este suceso. Asi, un mas
exacto conocimiento de aquellos factores clinicos o
bioquimicos que en el momento del inicio del tra-
tamiento de dialisis van a predecir la mortalidad pre-
coz, ayudaria a mejorar la informacioén sobre el pro-
nostico, y quiza serviria para disefiar nuevas estrategias
encaminadas a reducir la mortalidad de los pacien-
tes con insuficiencia renal crénica.

En los Gltimos anos se ha planteado con gran pre-
ocupacién en Estados Unidos y diversos paises de
Europa el efecto negativo que sobre la mortalidad
y morbilidad del paciente con insuficiencia renal
puede suponer su remisién tardia al nefrélogo'”,
aunque no todos los estudios han sido coincidentes
con esta opinién®. Otros factores que han suscitado
gran interés por su potencial efecto negativo sobre
el pronostico del paciente insuficiente renal son: la
albimina sérica o el estado de nutricion en gene-
ral*71, la severidad de la insuficiencia renal y su
relaciéon con el estado de nutricion'?, los procesos
comorbidos”- #1315y el inadecuado control de la
anemia'>"’,

En un intento por establecer cuéles fueron los me-
jores predictores de la mortalidad precoz en nues-
tra poblacion de dialisis, se realiz6 este estudio con-
sistente en analizar los principales datos clinicos y
bioquimicos protocolizados inmediatamente antes
del inicio del tratamiento de dialisis en 140 pacien-
tes no seleccionados seguidos en la consulta pre-
dialisis.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

El grupo de estudio consistié en 140 pacientes (71
varones y 69 mujeres) seguidos en la consulta pre-
dialisis, que comenzaron didlisis entre octubre de
1996 y diciembre 1999. No hubo ningln otro cri-
terio de seleccion o exclusion del estudio. La edad
media fue de 61 + 13 afos (rango 16-84 afos). La
etiologfa de la insuficiencia renal fue: nefropatia dia-
bética (42 pacientes, 30%); glomerulopatias (22 pa-
cientes, 16%), nefropatia intersticial crénica (27 pa-
cientes, 19%); poliquistosis (15 pacientes, 11%);
nefropatia isquémica (9 pacientes; 6%); enfermeda-
des sistémicas (amiloidosis) (2 pacientes, 1%); no fi-
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liada, entre las que se incluyeron un buen nimero
de pacientes con sospecha de glomerulopatia de hi-
perfiltracién, y enfermedad renal secundaria a hi-
pertension arterial (23 pacientes, 16%).

El tiempo medio de seguimiento desde el co-
mienzo de la diélisis fue de 20 = 12 meses (rango
1-46 meses). El tiempo de seguimiento en la con-
sulta predialisis antes de comenzar la dialisis fue
variable. Un 63% (90 pacientes) fue seguido du-
rante mas de 3 meses, 58 de los cuales fueron se-
guidos mas de 6 meses. La hemodiélisis fue el mé-
todo de depuracion extrarrenal en 122 pacientes y
la dialisis peritoneal en 18 pacientes. Todos los pa-
cientes comenzaron tratamiento de dialisis de una
manera programada (no urgente), sin que en ningln
caso existieran complicaciones mayores secundarias
a la uremia en el momento de iniciar el tratamien-
to (edema pulmonar, pericarditis, encefalopatia,
etc.).

Estudio clinico y bioquimico

En cada visita del paciente se realizé de forma
protocolizada una anamnesis sobre la presencia o
ausencia de sintomas urémicos, y sobre sus habitos
de nutricién. A través de la medicion del peso y la
talla se calcul6 el indice de masa corporal (kg/m?),
la superficie corporal (m?) y el volumen de distri-
bucién de urea por el método de Watson'®. El peso
ideal se calculd, siguiendo el concepto de peso sa-
ludable, como aquel que corresponde a una deter-
minada talla, resultaba en un indice de masa cor-
poral de 24 kg/m? para los varones y 23,5 kg/m?
para las mujeres'®.

Para determinar clinicamente el estado de nutri-
cion se utilizé el método de estimacion subjetiva
global, descrito originalmente por Detsky?°. El esta-
do de nutricién se calific6 como: sin alteraciones
significativas, desnutricién leve-moderada, o desnu-
tricion severa.

Los parametros analiticos estudiados fueron: he-
mograma completo (Coulter); perfil bioquimico (Hi-
tachi, Boehringer), que incluia entre otros parame-
tros: urea, creatinina, colesterol, proteinas totales,
albtimina, calcio y fésforo. La concentracién de bi-
carbonato en sangre se determindé mediante gaso-
metria venosa. Otros parametros estudiados fueron:
transferrina y proteina C reactiva (nefelometria), fe-
rritina y PTH intacta (IRMA).

A todos los pacientes se les instruyé para la co-
rrecta recoleccion de la diuresis total en las 24 horas
previas a la visita. En esta orina se determiné el vo-
lumen, la concentracién de creatinina, urea y pro-
teinas.



Con los parametros bioquimicos en sangre y orina
se calculé el aclaramiento de creatinina y de urea
por las férmulas habituales, corrigiéndose a una su-
perficie corporal de 1,73 m2. La aproximacion del
filtrado glomerular fue calculada como la mitad de
la suma de los aclaramientos de creatinina y urea,
corregida también a una superficie corporal de 1,73
m?. El K/V de urea fue calculado como el aclara-
miento de urea normalizado al volumen de distri-
bucién de urea, expresandose este parametro como
semanal.

A través de la excrecion de urea en 24 horas, se
calculé la generaciéon de nitrégeno ureico, y a par-
tir de este parametro se determiné la tasa de cata-
bolismo proteico (PNA), segin las férmulas adapta-
das a una poblacién con insuficiencia renal
avanzada de Cottini y cols., y Maroni y cols., segiin
la descripcion combinada de Bergstrom y cols.?!.
Esta tasa de catabolismo proteico se normalizé al
peso ideal. A través de la excrecién total de crea-
tinina se calculé la masa magra (masa corporal libre
de grasa y edema), segln las férmulas de Forbes y
cols.?2, corrigiendo la tasa de aparicién de creati-
nina con la posible degradacion extrarrenal segin
la concentracién de creatinina sérica?’. Esta masa
magra calculada se normalizé también al peso
ideal.

Diseiio del estudio y analisis estadistico

La variable prondstica objetivo del presente estu-
dio fue la muerte en diélisis. Ya que es muy dificil
definir cuanto tiempo tiene que transcurrir para que
se considere precoz el fallecimiento de un paciente
en dialisis, optamos por elegir la definicion de muer-
te precoz como aquella que ocurrié durante el tiem-
po total de seguimiento de cada uno de los pacientes
estudiados, ya que éste fue corto (media de 20
meses).

De este modo, el estudio se basé en un anélisis
de los predictores de la supervivencia mediante la
regresion de riesgo proporcional de Cox. Aquellos
pacientes que recibieron un trasplante renal se les
consider6 como perdidos en su seguimiento. Esta
medida fue adoptada porque el riesgo de muerte en
el trasplantado no es proporcional a lo largo del
tiempo, y éste es significativamente menor que el de
los que continGian en didlisis.

La edad es obviamente un factor que determina
la mortalidad. Para ajustar los resultados a este
hecho, todos los estudios de supervivencia fueron
estratificados a una edad menor o mayor de 65 afos
(mediana de la distribucién de edad del grupo es-
tudiado 64,5 anos).

MORTALIDAD PRECOZ EN DIALISIS

Las variables independientes que fueron incluidas
en un primer paso del analisis fueron: sexo, indice
de masa corporal, estimacion subjetiva global, nu-
mero de procesos comorbidos asociados (0, 1, 2, 3
o mas de 3), diagndstico previo de enfermedad car-
diovascular, diabetes, modalidad de dialisis, acceso
vascular permanente funcionante antes de comenzar
la hemodialisis, seguimiento en consulta predialisis
mas de 3 meses, tratamiento previo con eritropoye-
tina, tension arterial sistélica y diastélica, hemato-
crito, linfocitos, creatinina, aclaramiento de creati-
nina, aproximacién filtrado glomerular, Kt/V urea
semanal, colesterol, albimina, bicarbonato, calcio,
fésforo, PTH, ferritina, proteina C reactiva, transfe-
rrina, tasa de catabolismo proteico y masa magra,
ambas normalizadas al peso ideal. Todas las varia-
bles arriba indicadas fueron obtenidas en un perio-
do no superior a una semana antes del comienzo
de la dialisis.

Los procesos comoérbidos fueron agrupados en
los siguientes apartados: diabetes, enfermedad car-
diovascular, infecciosa o inflamatoria crénica, tu-
moral, enfermedad sistémica, insuficiencia respira-
toria o hepatica. Se consideré como historia previa
de enfermedad cardiovascular cuando el paciente
habia padecido uno o varios de los siguientes pro-
cesos: infarto agudo de miocardio, angor clinica-
mente demostrado, obstruccién coronaria demos-
trada por angiografia, disfunciéon sistélica del
ventriculo izquierdo con una fraccién de eyeccién
igual o menor al 40%, o disfuncién diastélica mo-
derada-severa, ictus cerebral, aterosclerosis demos-
trada angiogréficamente de carétida o aneurisma de
aorta abdominal. La vasculopatia periférica no se
incluyé como variable debido a que el 100% de
los pacientes que la padecian también tenian uno
o varios de los procesos cardiovasculares mas arri-
ba detallados.

Las variables independientes que finalmente en-
traron en el analisis multivariable se escogieron por
tener una p < 0,20 en el analisis univariable. El
mejor modelo predictivo se obtuvo mediante el pro-
cedimiento de incorporacién progresiva condicio-
nal.

Para la comparacién de medias en el analisis des-
criptivo de los parametros asociados a determinados
subgrupos, se utilizaron segln las caracteristicas de
la comparacion y la distribucién de las variables los
siguientes tests estadisticos: t de Student, ANOVA
con analisis post-hoc mediante el test Newman-
Keuls, o el no paramétrico de Mann-Whitney. Para
la comparacién de variables discretas se utilizé el
test Chi-cuadrado. Los datos se expresan como
media y desviacién estandar. Se consideré una p <
0,05 como estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los

pacientes antes del inicio de la dialisis

Sesenta y cinco pacientes (46%) eran mayores de
65 anos. Un 40% de los pacientes no padecia nin-
guna otra enfermedad asociada a la insuficiencia
renal, el 30% tenia un proceso asociado, el 23% dos
procesos, y el 7% padecian tres o mas procesos co-
morbidos. El 35% (49 pacientes) presentaba patolo-
gia cardiovascular. Cincuenta y cuatro pacientes
(39%) recibieron eritropoyetina antes de iniciar la dia-
lisis. El aclaramiento medio de creatinina corregido a
1,73 m? antes de comenzar la dialisis en el total de

Tabla I. Parametros de funcién renal, hematocrito y
porcentaje de pacientes tratados con EPO
segln el tiempo de seguimiento en consul-
ta predialisis

Mas de 3 meses Menos de 3 meses

seguimiento seguimiento
N =90 N =50
Creatinina sérica mg/d| 7,20 + 1,86 7,58 +2,18
Cer 1,73 m%, ml/min 9,61 £ 2,20 9,28 £ 3,28
Cer-Cu 1,73 m?, ml/min 7.32 £ 1,55 713 + 233
KtV urea semanal 1,49 + 0,42 1,42 £ 0,46
Hematocrito, % 31,2 + 4,8* 28,2 +52
Tratados con EPO 47%** 22%
Con acceso vascular funcionante 36%** 1%

*p < 0,0001, t de Student.
* p = 0,002, Chi cuadrado.

pacientes estudiados fue de 9,50 = 2,64 ml/min, la
aproximacion al filtrado glomerular (Ccr-Cu) de 7,26
+ 1,86 ml/min, y el KtV semanal de 1,47 + 0,44.
En la tabla | se detallan los parametros de funcién
renal, hematocrito, porcentaje de pacientes que fue-
ron tratados con eritropoyetina, y aquellos con acce-
so vascular funcionante antes de comenzar la dialisis,
agrupados segtln si estos fueron seguidos en la con-
sulta prediélisis mas o menos de 3 meses antes del
inicio de la dialisis. No hubo diferencias significativas
en los parametros de funcién renal, aunque aquellos
con un seguimiento mas corto, comenzaron dialisis
con un hematocrito significativamente mas bajo, una
menor proporcion de pacientes tratados con EPO y un
menor nlimero de accesos vasculares funcionantes.

Estado de nutricion

Seglin la estimacion subjetiva global, 87 pacientes
(62%) no tenian desnutricion, 44 (32%) padecian des-
nutricion leve-moderada, y 9 pacientes (6%) desnutri-
cion severa. En la tabla Il se detallan las caracteristi-
cas antropométricas, bioquimicas y la asociacion con
procesos comérbidos en los tres subgrupos de acuer-
do al estado de nutricién. Las caracteristicas mas no-
tables del paciente urémico terminal que no padecia
desnutricién fueron: la menor edad, sin preferencia de
sexo, con tendencia a la obesidad, pero que a pesar
de ésta tenia una masa magra adecuada a su peso
ideal, con una tasa de catabolismo proteico normali-
zado al peso ideal significativamente mayor que la de
los pacientes con desnutricion. La concentracién de

Tabla Il. Caracteristicas antropométricas, bioquimicas y porcentaje de comorbilidad segin el estado de des-
nutriciéon determinado por la estimacion subjetiva global

Sin desnutricion Leve-moderada Severa
N = 87 N = 44 N=9

Edad, anos 58 + 13* 67 = 10 68 + 10
Sexo, varones/mujeres 43/44 22/22 6/3
indice masa corporal, kg/m? 29,6 + 6,6 28,7 + 5,3 23,3 + 3,3*
Masa magra/peso ideal, % 75,6 = 11,1* 62,3 + 9,2%* 51,8 = 7,4
Tasa catabolismo proteico, g/kg peso ideal/dia 1,06 + 0,27* 0,9 + 0,23 0,76 = 0,17
Albtimina, g/dI 3,89 + 0,60* 3,47 £ 0,50 3,37 £ 0,38
Transferrina, mg/dI 222 + 56 207 + 50 222 + 32
Colesterol, mg/dl 212 + 48 202 + 38 187 + 57
Hematocrito, % 30,5 + 4,7 29,6 59 29,7 = 4,7
Bicarbonato, mEg/! 19,6 = 4,5 19,4 = 4,5 20,5 = 4,5
Ccr-Cu, ml/min 7,41 = 1,84 7,08 £ 1,77 6,62 + 2,42
Kt/V urea semanal 1,48 + 0,42 1,46 = 0,44 1,33 £ 0,60
Comorbilidad, % 43%* 86% 100%
Proteina C reactiva, mg/I 6,88 + 16,1 10,6 = 10,3 22,2 + 16,1*

*p < 0,05 en la comparaciéon de un grupo con cada uno de los restantes.
**p < 0,05 en la comparacién de un grupo con uno de los dos restantes.
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albdmina sérica era también significativamente mas
elevada, aunque no hubo diferencias con respecto a
la concentracion de transferrina, la severidad de la
anemia, acidosis o funcion renal. La asociacién con
otros procesos comorbidos fue  significativamente
menor en este grupo, asi como la concentraciéon media
de proteina C reactiva. Las concentraciones de calcio,
fosforo, PTH o ferritina en estos 3 subgrupos no fue-
ron significativamente diferentes.

Mortalidad y trasplante

Durante el periodo de seguimiento, fallecieron 41
pacientes (mortalidad anual del 17%). El tiempo
medio transcurrido desde el comienzo de la dialisis
hasta el fallecimiento oscil6 entre 1y 49 meses, con
una media de 12 meses.

Las causas de fallecimiento fueron: enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica o accidente
vascular cerebral) 17 pacientes; infecciosa 2 pacien-
tes; tumoral 4 pacientes; muerte stbita 12 pa-
cientes; otras causas, entre las que cabe destacar la
isqguemia mesentérica aguda, 6 pacientes.

Once pacientes fueron trasplantados durante el
periodo de estudio.

Determinantes de la mortalidad

En el andlisis univariable de los factores determi-
nantes de la mortalidad con estratificacion a la edad
(superior o inferior a 65 afos), las variables indepen-
dientes que mostraron una p < 0,20 fueron: bicarbo-
nato sérico, colesterol, patologia cardiovascular, f6sfo-
ro, PTH, sexo, estimacion subjetiva global y tension
arterial sistélica. Mediante el procedimiento de incor-
poracién progresiva condicional, el mejor determi-
nante de la mortalidad fue la estimacion subjetiva glo-
bal (-2 log maxima verosimilitud 291,99, p < 0,0001).

En los graficos de supervivencia (figs. 1 y 2) se
detallan las diferencias entre los subgrupos clasifi-
cados segln el estado de nutricién y estratificados
por la edad. Los pacientes menores de 65 afios tu-
vieron una supervivencia global del 80% a los 25
meses, y los mayores de 65 afios la supervivencia
fue del 55% a los 32 meses. La odds ratio para la
estimacion subjetiva global fue de 2,32 con unos in-
tervalos de confianza del 95% (IC 95%) entre 1,54
y 3,48. La presencia de desnutricion leve-moderada
o desnutricion severa incrementd el riesgo relativo
de muerte 2,3 y 5,3 veces respectivamente.

Debido a que el significado biolégico de la rela-
cion entre desnutricion y muerte en pacientes con
insuficiencia renal crénica es incierto, se realizé un

MORTALIDAD PRECOZ EN DIALISIS
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Fig. 1.—Gréfico de supervivencia segtn el estado de nutricion
determinado por la estimacién subjetiva global en el grupo de
pacientes menores de 65 anos. La linea continua representa a los
pacientes sin desnutricion, la linea discontinua a los que tenian
desnutricion leve-moderada, y la linea de puntos a los pacientes
con desnutricion severa.
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Fig. 2.—Griéfico de supervivencia segtin el estado de nutricion
determinado por la estimacién subjetiva global en el grupo de
pacientes mayores de 65 afos. La linea continua representa a los
pacientes sin desnutricion, la linea discontinua a los que tenian
desnutricién leve-moderada, y la linea de puntos a los pacientes
con desnutricién severa.

segundo andlisis en el que la estimacion subjetiva
global no se introdujo como variable independien-
te. En el analisis univariable, las variables escogidas
para su eventual incorporacion en el anélisis multi-
variable fueron: bicarbonato sérico, patologia car-
diovascular, fésforo, PTH, sexo, tension arterial sis-
tolica, albtimina, findice de masa corporal vy
porcentaje de peso magro/peso ideal (tabla Ill).
Mediante el procedimiento de incorporacién pro-
gresiva condicional, los mejores determinantes de la
mortalidad fueron: la presencia de enfermedad car-
diovascular (odds ratio: 2,07, IC 95%: 1,06-4,06,
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Tabla Ill. Mejores variables predictivas de la mortalidad
en didlisis en el andlisis univariable de regre-
sion de Cox con estratificacion a la edad

Coeficiente B Error estandar p

Alblimina sérica -0,606 0,267 0,023
Bicarbonato sérico -0,106 0,051 0,038
Enf. vascular (0,1) 0,843 0,369 0,022
Fosforo sérico -0,159 0,11 0,146
PTH -0,0016 0,0009 0,106
Sexo (mujer = 0, varén = 1) 0,548 0,356 0,123
TA sistolica -0,0189 0,0068 0,0053
indice Masa Corporal 0,0591 0,027 0,0317
Porcentaje peso magro/peso ideal -0,0438 0,02 0,0288

p =0,032), y el porcentaje de masa magra/peso ideal
(odds ratio: 0,96; IC 95%: 0,93=0,99; p = 0,042).
En las figuras 3 y 4 se muestra la supervivencia ac-
tuarial estratificada a la edad en los pacientes con
o sin patologia cardiovascular previa. El anteceden-
te de enfermedad cardiovascular fue un importante
determinante de la mortalidad, sobre todo en los pa-
cientes menores de 65 afios (fig. 3). También es des-
tacable que la concentracion de albdmina sérica fue
significativamente menor en los pacientes con en-
fermedad cardiovascular que en el resto (3,53 + 0,74
frente 3,83 + 0,47 g/dl, p = 0,005). El porcentaje
medio de masa magra/peso ideal en los 41 pacien-
tes que fallecieron fue del 63,4 + 11,3% frente al
72,6 £ 12,5% de los pacientes que sobrevivieron
(p < 0,001). El porcentaje de masa magra fue tam-
bién significativamente menor en los pacientes con
antecedentes de enfermedad cardiovascular (64,8 =
11,6 frente a 72,6 = 12,8, p = 0,001).
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Fig. 3.—Girdfico de supervivencia segin la historia previa de en-
fermedad cardiovascular en los pacientes menores de 65 afos.
La linea continua representa a los pacientes sin historia de en-
fermedad cardiovascular.
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Fig. 4.—Grdéfico de supervivencia segtin la historia previa de en-
fermedad cardiovascular en los pacientes mayores de 65 afos.
La linea continua representa a los pacientes sin historia de en-
fermedad cardiovascular.

DISCUSION

Los resultados de este estudio en una poblacion de
pacientes con insuficiencia renal crénica que comen-
zaron tratamiento de dialisis de forma no urgente, mues-
tran que la mortalidad durante los primeros meses viene
condicionada por el estado de nutricién, establecido
tanto por la estimacion subjetiva global como por el
porcentaje de masa magra/peso ideal, ademas de por
la historia previa de patologia cardiovascular. Aunque
la importancia de estos factores fue similar en pacien-
tes mayores o menores de 65 afios, es destacable la
gran influencia que sobre la mortalidad tuvo la enfer-
medad cardiovascular en los mas jévenes. Por contra,
otras variables como la diabetes mellitus, la concentra-
cion de albimina sérica, el tiempo de seguimiento en
la consulta predialisis, el grado de severidad de la in-
suficiencia renal en el momento de iniciar la dialisis,
el poseer un acceso vascular funcionante, el hemato-
crito, o el tratamiento con EPO, no entraron a formar
parte de la mejor ecuacién predictiva de mortalidad.

En el presente estudio se adoptd el término «re-
mision tardia» cuando el paciente fue seguido en la
consulta predialisis menos de 3 meses antes del co-
mienzo de la diélisis. Debido a que una importante
proporcién de nuestros pacientes habia sido seguido
por otros colegas nefrélogos, quiza el término «re-
mision tardia» no es comparable con los
publicados por otros grupos en los que éste es adop-
tado cuando el paciente no ha sido estudiado por un
nefrélogo hasta poco antes del comienzo de la dia-
lisis'8. Este dltimo tipo de pacientes no es tampoco
infrecuente en nuestra region, con una impresion ge-
neralizada de que la mortalidad precoz podria ser
mas alta en ellos, sobre todo en aquellos que co-



mienzan didlisis de manera urgente por la presencia
de complicaciones mayores secundarias a la uremia.

Desafortunadamente, la inclusion de este tipo de
pacientes en el presente estudio se vio dificultada
por la carencia en muchos de ellos de los datos bio-
quimicos protocolizados, o de un mejor conoci-
miento del nimero y gravedad de los procesos co-
moérbidos antes del inicio de la dialisis.

La asociacion entre desnutricion y mortalidad ha sido
repetidamente descrita en pacientes con insuficiencia
renal cronica* 7112426, En numerosos estudios se ha ob-
servado que la alblmina sérica es el mejor marcador
bioquimico de mortalidad en didlisis* 7 8 %14, Aunque
en el presente estudio la albimina sérica se correla-
ciond con la mortalidad en el andlisis univariable, su
capacidad predictora se vio superada por la estimacién
subjetiva global (ESG) o por la masa magra.

La ESG es un método un tanto grosero pero muy
efectivo para valorar el estado de nutriciéon?°. Cuan-
do se ha utilizado en algunos estudios como varia-
ble predictora de mortalidad antes del inicio del tra-
tamiento de didlisis ha probado ser mas sensible y
especifica que la albdmina. La escala de califica-
cion del estado de nutricién que se realiza median-
te la ESG es corta (tres calificaciones), comparada
con el amplio rango de las concentraciones de
albimina sérica. Ademas, las modificaciones de la
albdmina sérica debidas a la asociacién con otros
procesos que potencialmente pueden influir en su
concentracion independientemente del estado de nu-
tricion (sindrome nefrético), podrfan haber distorsio-
nado su relacién con la mortalidad en los pacientes
en situacion predialisis. Estas peculiaridades podrian
ayudar a explicar por qué la ESG se correlacion6
mejor con la mortalidad que la albimina sérica.

Una gran proporcion de pacientes insuficientes re-
nales es obeso, y esta caracteristica fisica se ha rela-
cionado con una mejor supervivencia en didlisis?’-22.
Sin embargo, el indice de masa corporal no se corre-
lacioné con la supervivencia en el presente estudio.
La respuesta que sobre el estado de nutriciéon precipi-
tan las enfermedades agudas o crénicas se caracteri-
za por favorecer la neoglucogénesis a través de la mo-
vilizaciéon de las reservas proteicas o grasas. La
movilizacion y degracién de las proteinas esqueléticas
mediante el sistema ubiquitina-proteosoma es mas in-
tensa que la movilizacion de las grasas en pacientes
con enfermedades debilitantes®. Estos datos podrian
ayudar a explicar por qué el porcentaje de masa magra
normalizada al peso ideal mostré ser otro buen mar-
cador de la mortalidad en el presente estudio.

Una de las principales criticas de las que ha sido
objeto la hipoalbuminemia como determinante de la
mortalidad es que no s6lo podria ser un marcador de
desnutricion, sino que ademas podria indicar de forma

MORTALIDAD PRECOZ EN DIALISIS

indirecta un aumento del volumen circulante (hemo-
dilucién), o ser consecuencia de una respuesta infla-
matoria sistémica (disminucién de la sintesis hepati-
ca)’. Junto con la albimina sérica, un marcador
inespecifico de inflamacién como es la concentracion
sérica de la proteina C reactiva, se ha relacionado con
la mortalidad y morbilidad en los pacientes con insu-
ficiencia renal®!32. El origen de esta respuesta infla-
matoria sistémica en los pacientes urémicos es incier-
to, aunque se ha relacionado intimamente con la
malnutricién y las complicaciones ateroscleréticas (sin-
drome MIA:  malnutricion-inflamacién-aterosclero-
sis)?6. Los resultados del presente estudio demuestran
que esta asociacion es frecuente en el paciente uré-
mico antes de iniciar el tratamiento de diélisis, y por
tanto no se puede atribuir totalmente su desarrollo a
los potenciales precipitantes de inflamacion inheren-
tes al procedimiento de didlisis (exposicion de mate-
riales bioincompatibles o toxinas bacterianas) como ha
sugerido por algunos investigadores33. De igual modo,
la severidad de la uremia por si sola tampoco parece
explicar esta asociacion, ya que a igual grado de se-
veridad de la insuficiencia renal, el rango de concen-
traciones de la proteina C reactiva fue muy amplio.
Por el contrario, si existié relaciéon entre malnutricion-
inflamacién con la presencia de procesos comoérbidos.

Este parametro de inflamacién tomado como va-
riable continua no se correlacioné con la mortali-
dad. Es posible que un alta variabilidad de la pro-
teina C reactiva*, influida tanto por los procesos
cronicos como los agudos que inciden en los pa-
cientes urémicos, harian de este parametro un pre-
dictor de mortalidad menos fiable.

Una importate cuestion que plantea la asociacion
entre el estado de nutricién y la mortalidad es si debe-
mos centrar nuestros esfuerzos en tratar la desnutricion
de los pacientes con insuficiencia renal como principal
forma de reducir su mortalidad. Parece razonable que
se intente mejorar el estado de nutricion en todos los
pacientes, aunque en muchas ocasiones la malnutricién
va a representar un marcador del grado de severidad
de los procesos que la estdn causando, mas que una
entidad clinica aislada responsable directamente de la
mortalidad. A este respecto, se ha propuesto reciente-
mente clasificar la desnutricién de los pacientes some-
tidos a didlisis en dos tipos*>. El tipo 2, asociado a otros
procesos comorbidos e inflamacién podria ser el mas
prevalente y dificilmente tratable si el control de las pa-
tologfas asociadas no es satisfactorio.

La gran importancia que tuvo la enfermedad car-
diovascular sobre la mortalidad precoz en dialisis en
la poblacién mas joven es uno de los hallazgos mas
notables del presente estudio. Este dato nos debe
hacer reflexionar de nuevo sobre la importancia de
un mas riguroso control y prevencién de la enfer-
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medad cardiovascular desde los estadios mas tem-
pranos de la insuficiencia renal. No es descartable,
sin embargo, que la progresion hacia la insuficiencia
renal terminal en determinados pacientes con enfer-
medad vascular hipertensiva, diabetes o ateroscleré-
tica sea simplemente la expresion clinicamente mas
[lamativa del fracaso para prevenir una enfermedad
vascular generalizada. En este Gltimo caso, los ne-
frélogos nos encontrariamos con un estrecho margen
terapéutico para poder reducir la mortalidad de este
creciente grupo de pacientes, sobre todo si la remi-
sion de los mismos se hace poco tiempo antes de la
necesidad de inicio de un tratamiento de dialisis.

En conclusion, marcadores del estado de nutricion
tales como la ESG y la masa magra normalizada al
peso ideal, junto con la historia previa de enferme-
dad vascular fueron los principales predictores de la
mortalidad precoz en pacientes que iniciaron un tra-
tamiento de dialisis. Un mejor control del nimero y
severidad de los procesos comérbidos podria ser el
mejor método para reducir la mortalidad en los pa-
cientes con insuficiencia renal terminal.
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