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RESUMEN

La incidencia de ictus es mayor entre los pacientes en 
hemodiálisis (HD) que en la población general. En este 
estudio observacional se analizaron los datos de los pacientes 
incidentes en HD en el Hospital Universitario Marqués 
de Valdecilla de Santander (España), durante un período  
de 40 años (1971-2011). El número total de pacientes 
que iniciaron hemodiálisis fue de 1453. El período total 
de seguimiento fue de 4982,22 pacientes/año. Ochenta y 
cuatro pacientes sufrieron un accidente cerebrovascular. 
La incidencia acumulada de accidentes cerebrovasculares 
fue de 5,8 %, con una tasa de incidencia de 1686 ictus por  
100 000 pacientes-año. La tasa de incidencia en el primer 
año en HD fue de 1803 ictus por cada 100 000 pacientes-
año, un 6,5 % superior a la media observada a lo largo de 
todo el período estudiado. En el resto del período, las tasas 
oscilaron entre 356 y 1626 ictus por cada 100 000 pacientes-
año. Factores significativos relacionados con la aparición 
de ictus fueron: diabetes, infarto de miocardio o angina de 
pecho, hipertensión, arteriosclerosis/claudicación intermitente, 
antecedentes de accidente cerebrovascular antes de la HD y 
fibrilación auricular. Los niveles de hemoglobina en el grupo con 
ictus fueron prácticamente idénticos a los de la cohorte no ictus 
(11,92 ± 2,07 g/dl, en comparación con 11,68 ± 2,12 g/dl). Por 
último, el 60,7 % de la población ictus recibió eritropoyetina 
con dosis media de 9611 UI/semana, en comparación con 
el 51,9 % y una dosis de 9544 UI/semana en la cohorte 
no ictus, sin diferencias significativas entre los grupos. En 
conclusión, en la población en HD la incidencia de ictus 
es 7-10 veces superior a la población general y se asocia a 
factores tradicionales, pero no con niveles de hemoglobina 
ni dosis de eritropoyetina.
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Strokes in patients on haemodialysis: incidence, onset 

time and associated factors

ABSTRACT

The incidence of stroke is higher substantially among he-

modialysis patients than in the overall population. In this 

observational cohort study, we analysed data from incident 

hemodialysis patients at Valdecilla University Hospital in San-

tander (Spain) during a 40-year period (1971-2011). A total 

number of 1453 patients were started on hemodialysis  The 

total follow-up period was 4982.22 patients/year, with 84 pa-

tients having stroke. The cumulative incidence of stroke in 

our patients was 5.8%, with an incidence rate of 1686 strokes 

per 100 000 patient-years. The incidence rate in the first year 

was 1803 strokes per 100 000 patients-year, 6.5% higher than 

its average over the period studied. In the remaining period, 

the rates ranged between 356 and 1626 strokes per 100 000 

patients-year. Significative factors related to stroke were: 

diabetes, myocardial infarction or angina, hypertension, 

arteriosclerosis/intermittent claudication, history of stroke 

before the HD and atrial fibrillation. Haemoglobin levels in 

the cohort stroke were virtually identical to those of the not 

stroke cohort (11.92±2.07g/dL, compared to 11, 68±2.12g/dL). 

Finally, 60.7% of the population of the stroke cohort received 

erythropoietin with mean dose of 9611IU/week, compared to 

51.9% and a dose of 9544IU/week in the not stroke cohort, 

without significative differences among groups. In conclu-

sion, in haemodialysis population the incidence of stroke is 

7-10 times higher than in the general population. It is asso-

ciated with well known factors for stroke but not with hae-

moglobin levels or erythropoietin dose.
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INTRODUCCIÓN
 
Es conocido que el descenso de la función renal se asocia de 

forma significativa con un mayor riesgo cardiovascular1-6 y 
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El número total de pacientes evaluados fue de 1453. El perío-

do total de seguimiento fue de 4982,22 pacientes-año, lo que 

representa un período medio de seguimiento de 3,43 ± 4,65 

pacientes-año.

Se analizaron las siguientes variables: datos demográficos, 

antecedentes previos de eventos cerebrovasculares, diagnós-

tico de diabetes al inicio de la HD, antecedentes previos de 

enfermedad isquémica (presencia de angina actual, infarto 

de miocardio previo, intervención coronaria y/o injerto de 

bypass), hipertensión, fibrilación auricular, enfermedad arte-

rial periférica avanzada, tipo de acceso vascular, niveles de 

Hb y dosis semanal de agentes estimulantes de la eritropoye-

sis (ESA) de aquellos pacientes que los tuviesen prescritos.

Para el análisis de resultados, la población fue dividida en 

dos cohortes: cohorte ICTUS (n = 84) y cohorte no-ICTUS 

(n = 1369). Los niveles de Hb y ESA computados en la co-

horte ICTUS corresponden al promedio de los tres meses pre-

vios a la ocurrencia del ictus. En la cohorte no-ICTUS, estos 

parámetros corresponden a la media de todo el período de 

observación (Hb
1
 y ESA

1
). Con la finalidad de comparar más 

ajustadamente estos índices se obtuvieron, asimismo, las me-

dias de Hb y dosis de agentes estimulantes de la eritropoyesis 

(ESA) (Hb
2
 y ESA

2
) que presentaron los pacientes tres meses 

antes del tiempo medio de aparición del ictus en la cohorte 

ICTUS (5,15 años).

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa SPSS v.17 

(SPSS Inc, Chicago), considerando significativa una p < 0,05. 

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desvia-

ción estándar, y las cualitativas como número y porcentaje. La 

comparación entre grupos se realizó mediante la t de Student o χ2 

según el tipo de variable. Se estimaron las curvas de incidencia 

de ictus mediante el método de Kaplan-Meier.

 
RESULTADOS
 
Incidencia
 
La incidencia acumulada de casos de ictus entre nuestros pa-

cientes fue del 5,8 %, para un período total de seguimiento de 

4982,22 pacientes-año, lo que implica una tasa de incidencia de 

1686 ictus por 100 000 pacientes-año. La distribución por sexos 

de la población total fue: varones (65,7 %), mujeres (34,3 %), 

mientras que en la cohorte ICTUS la distribución fue: varones 

(59,5 %), mujeres (40,5 %). El período medio en HD de la po-

blación general fue de 3,43 ± 5,65 años, si bien la cohorte IC-

TUS estuvo en HD un período medio de 5,53 ± 5,71 años.

Sin tomar en consideración los AIT, la distribución de ictus 

fue de un 66,67 % isquémicos y un 33,33 % hemorrágicos, 

lo que implica un incremento de estos últimos en HD respec-

to a la población general10, en donde la relación isquémicos/ 

hemorrágicos es del 80 % frente al 20 %.

 

que las complicaciones cardiovasculares en los pacientes en 

diálisis son la causa de mortalidad en la mitad de los casos7.

Entre las complicaciones cardiovasculares, el ictus ha sido ana-

lizado en pacientes en hemodiálisis (HD), si bien los estudios 

no permiten una cuantificación adecuada de las tasas de inci-

dencia debido a las diferencias metodológicas de su diseño, en 

los parámetros analizados o en la población objeto de estudio, 

tales como: edad, comorbilidades previas, etnicidad y duración 

del seguimiento. Los estudios de Sánchez et al.8 y Power et 

al.9 analizan la ocurrencia de ictus en poblaciones sometidas 

a HD y en sus respectivos grupos y para los períodos anali-

zados señalan tasas de incidencia de 2410/100 000 pacientes-

año (solo ictus isquémicos) y 1730/100 000 pacientes-año, 

respectivamente. Los datos más recientes sobre incidencia del 

ictus en España en población general se recogen en el estudio 

IBERICTUS10. Sus conclusiones establecen tasas de inciden-

cia estandarizadas a la población europea a 2006 por 100 000 

habitantes para todos los eventos cerebrovasculares de 176 

(intervalo de confianza [IC] al 95 %: 169-182). Ello significa 

que la incidencia en pacientes en HD es al menos 10 veces 

superior a la de la población general.

Los factores de riesgo que se han considerado en el ictus de 

pacientes en diálisis son básicamente similares a los evalua-

dos en la población general. No obstante, hay algunos facto-

res propios en los pacientes en HD que han sido señalados 

como asociados al riesgo de ictus en ellos: nivel de hemoglo-

bina (Hb) y/o dosis de eritropoyetina (Pfeffer et al.11) o sim-

plemente el inicio de la HD (Murray et al.12).

El objetivo de este estudio es analizar la incidencia de ictus en 

nuestra población en HD durante 40 años (período de noviem-

bre de 1971 a noviembre de 2011), los factores asociados a la 

aparición de ictus con especial atención a los niveles de Hb y 

dosis de eritropoyetina, y asimismo evaluar el tiempo de apari-

ción en relación con el inicio de la HD.

 
MATERIAL Y MÉTODOS
 
Estudio observacional retrospectivo de pacientes de la uni-

dad de HD intra y extrahospitalaria del Hospital Universitario 

Marqués de Valdecilla de Santander (España), entre noviem-

bre de 1971 y noviembre de 2011. El período de seguimiento 

de cada paciente comprende desde la fecha de entrada en HD 

hasta su salida por muerte, trasplante, cambio a diálisis peri-

toneal, transferencia a otro centro o cierre del estudio.

El diagnóstico de ictus en la base de datos se obtuvo de 

los siguientes diagnósticos: accidente isquémico transitorio 

(AIT), accidente cerebrovascular agudo, hemiparesia, hemi-

plejia, hemorragia cerebral, infarto cerebral, infarto embólico 

cerebral media, infarto isquémico opercular frontal izquier-

do, infarto lacunar, infartos lacunares múltiples con disartria 

pseudobulbar o isquemia cerebral.
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mento de 7-10 veces respecto a la población general espa-

ñola10. Esta incidencia resulta coherente con la generalidad 

de los estudios analizados8,9,12,13, teniendo en cuenta que la 

incidencia de ictus se halla asociada, entre otros, a factores no 

modificables como edad, sexo, raza y ubicación geográfica.

Identificamos como factores de riesgo de ictus la diabetes me-

llitus, la hipertensión arterial, la historia de ictus y la patología 

cardiovascular previa. El incremento de riesgo en pacientes 

tratados con warfarina, también observado en otros estudios14, 

debe tomarse con cautela. Podría atribuirse a comorbilidades 

previas que favorecen la aparición de ictus. Sin embargo, exis-

ten algunas discrepancias sobre la importancia de determinados 

factores de riesgo en el desarrollo de ictus en pacientes en HD. 

Algunos estudios13,15,16 señalan como posibles factores de ries-

go de ictus: consumo de alcohol, tabaco, dislipemia, índice de 

masa corporal, proteína C reactiva (PCR), saturación de trans-

ferrina, Hb glucosilada, cociente proteína/creatinina en orina, 

albúmina sérica, tratamiento con antagonistas de la vitamina 

K, antiagregantes, insulina o hipoglucemiantes orales y tipo de 

acceso vascular. Seliger et al.17 señalan como posible causa de 

incremento de ictus hemorrágicos la rutinaria administración 

de heparina durante la HD. En contra, otros estudios8,13 descar-

tan una relación de alguno de estos factores (tabaco, dislipemia 

y albúmina sérica) con los ictus.

Una de las más importantes controversias en la actualidad, 

particularmente desde el estudio TREAT, es la responsabi-

lidad del valor de Hb y/ o las dosis de eritropoyetina en la 

aparición de ictus en pacientes en HD. El TREAT11 concluía 

que el uso de darbepoetina alfa en pacientes diabéticos con 

enfermedad renal crónica, no en diálisis y con anemia mo-

derada no reducía el riesgo de muerte o aparición de eventos 

cardiovasculares o renales, aunque sin embargo constituía 

un importante incremento del riesgo de ictus (hazard ratio 

de 1,92 IC 95 % [1,38-2,68] p < 0,001). El análisis univa-

riado de variables basales en la población estudiada no halló 

significación estadística en ninguna de ellas, salvo lo que 

concierne al uso de ESA. Sin embargo, estudios post hoc al 

TREAT, como el de Skali et al.18, concluyen que el elevado 

número de episodios de ictus (x2) con darbepoetina alfa en 

el TREAT no podía atribuirse a ninguna característica basal 

o a diferencias posaleatorización en la presión arterial, la 

Hb, el recuento plaquetario o la dosis de eritropoyetina, lo 

que viene a coincidir con nuestros resultados. De otro lado, 

en su estudio anidado de casos y controles, vienen a obser-

var entre los casos (ictus en el brazo de tratamiento) relación 

entre los antecedentes de eventos cardiovasculares e ictus 

previos con la ocurrencia de nuevos ictus, lo que nuevamen-

te viene a corroborar nuestros hallazgos.

Un aspecto interesante es el referente al tiempo de aparición 

del ictus en pacientes incidentes en HD. En España, en el 

estudio de Sánchez Perales et al.8, sobre 449 pacientes inci-

dentes en diálisis, la incidencia de ictus durante los primeros 

tres años de diálisis fue de 2,4 por 100 pacientes-año, pero no 

Factores asociados
 
Las comorbilidades previas analizadas en la cohorte ICTUS 

mostraban una relevancia muy superior a la de la cohorte no-

ICTUS: diabetes 36,9 % frente a 21,2 %, infarto o angina 

30,9 % frente a 16,2 %, hipertensión 82,1 % frente a 52,8 %, 

arterioesclerosis/claudicación intermitente 16,6 % frente a 

6,4 %, antecedente de ictus previo a la HD 16,6 % frente 

a 5,9 %, fibrilación auricular 8,3 % frente a 4,1 % y uso de 

warfarina 11,9 % frente a 1,7 %.

Un 61,9 % de los sujetos de la cohorte ICTUS utilizaba fístula 

arteriovenosa interna (FAVI) y un 38,1 % catéter, mientras que 

la cohorte no-ICTUS presentaba una distribución del 51,2 % y 

48,7 %, respectivamente. Así pues, no observamos diferencias 

significativas en el tipo de acceso vascular (FAVI o catéter).

La distribución del tratamiento con ESA entre las cohortes 

ICTUS y no-ICTUS fue la siguiente: darbepoetina: 47 % 

frente a 64 %; epoetina (EPO) alfa: 37 % frente a 24 %; ac-

tivador continuo del receptor de la eritropoyetina (CERA): 

10 % frente a 7 %; EPO beta: 6 % frente a 4 %.

Los niveles de Hb en la cohorte ICTUS fueron prácticamen-

te iguales a los de la cohorte no-ICTUS (11,92 ± 2,07 g/dl 

frente a 11,68 ± 2,12 g/dl), sin diferencias significativas. Por 

último, el 60,7 % de la población de la cohorte ICTUS recibió 

prescripción de ESA, con una dosis media de 9611 UI/sema-

na, frente a un 51,9 % y una dosis de 9544 UI/semana en la 

cohorte no-ICTUS, no siendo significativas las diferencias de 

dosificación entre ambos grupos (tabla 1).

No observamos especiales tasas de incidencia durante el pri-

mer año, como señalan algunos estudios. El primer año en 

HD, la tasa de incidencia fue de 1803 ictus por cada 100 000 

pacientes-año, un 6,5 % superior a la media observada en el 

período estudiado. La tabla 2 y la figura 1 reflejan las tasas 

anuales de incidencia a lo largo de los primeros 20 años del 

período analizado.

En la figura 2 puede observarse la gráfica de la curva Kaplan- 

Meier respecto a la supervivencia libre de ictus a lo largo de 

la evolución en HD.

 
DISCUSIÓN
 
En la cohorte de pacientes en HD estudiados, la incidencia de 

ictus, muy superior a la de la población general, se asocia a 

conocidos factores de riesgo cardiovascular, es independiente 

de los niveles de Hb y dosis de eritropoyetina, y no encontra-

mos la precocidad en la aparición de ictus tras el inicio de la 

HD que otros han observado.

Nuestro estudio muestra una tasa de incidencia de 1686 ictus 

por 100 000 pacientes-año, lo que viene a suponer un incre-
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tes de edad media superior (≥ 67 años). A pesar de que en 
nuestra serie, como hemos comentado, no se aprecia esa 

precocidad inmediata de la aparición de ictus tras el inicio 

de HD, son necesarios estudios que aclaren esta diferen-

cia con nuestros datos, ya que pueden aportar luz sobre 

aspectos que considerar para una mejor prevención como 

técnicas de diálisis, flujos de sangre y de dializado, dura-

ción y frecuencia de las sesiones durante el primer mes de 

tratamiento, técnicas de anticoagulación, etc.

La media de edad de inicio en HD fue de 61,89 ± 13,97 años 

en la cohorte ICTUS, frente a 58,07 ± 16,49 años en la cohor-

te no-ICTUS, lo que refleja que, al igual que en la población 

general, en la sometida a HD la incidencia de ictus aumenta 

con la edad10.

En nuestra serie el período medio en HD de la pobla-

ción general fue de 3,43 ± 5,65 años, si bien la cohorte 

ICTUS estuvo en HD un período medio de 5,53 ± 5,71 

años. Ello se explica, lógicamente, porque una de las 

causas de salida del estudio es el trasplante renal, que 

hay datos de incidencia durante el primer año. Murray et 

al.12 observaron en pacientes tanto intra como extrahospi-

talarios que el número de ictus en el primer mes en HD in-

crementaba su incidencia hasta siete veces. No están claras 

las razones de este aumento de incidencia en los primeros 

momentos de la HD, habiéndose señalado como posibles 

factores la disminución de la perfusión cerebral y la velo-

cidad del flujo sanguíneo19,20 o el incremento, en pacientes 

tratados con ESA, de la viscosidad y la resistencia vascu-

lar que pueden originar incrementos de la presión sanguí-

nea21. Esta precocidad y los factores relacionados con el 

inicio de la HD deben ser clarificados con nuevos datos. 

Sin embargo, nosotros no hemos encontrado tal precocidad 

y la aparición de ictus en nuestros pacientes no está rela-

cionada con el tiempo de tratamiento con diálisis. Así, la 

incidencia en el primer año fue de 1803 ictus por 100 000 

pacientes-año y en años sucesivos, salvo excepciones de 

ausencia de ictus en algunos, osciló entre 356 y 1626 ictus 

por 10 000 pacientes-año. La diferencia con la serie de 

Murray et al.12 es que el número de diabéticos es superior 

en su serie (alrededor del 53 %) y que se trataba de pacien-

Tabla 1.  Resumen de factores asociados a ictus

Población total Cohorte ICTUS Cohorte no-ICTUS p
(n = 1453) (n = 84) (n = 1369)

Edad inicio HD (años) 58,29 ± 16,38 61,89 ± 13,97 58,07 ± 16,49 0,017

Género V: 955, M: 498 V: 50, M: 34 V: 905, M: 464 0,217

HD antigüedad (años) 3,43 ± 4,65 5,53 ± 5,71 3,30 ± 4,55 0,000

Momento medio del ictus (años HD)  5,15 ± 5,49  

Diabetes n (%) 322 (22,1 %) 31 (36,9 %) 291 (21,2 %) 0,001

Infarto o angina, n (%) 249 (17,1 %) 26 (30,9 %) 223 (16,2 %) 0,001

Hipertensión, n (%) 792 (54,5 %) 69 (82,1 %) 723 (52,8 %) 0,000

Arterioesclerosis, claudicación intermitente, n (%) 102 (7,0 %) 14 (16,6 %) 88 (6,4 %) 0,000

Ictus previo HD, n (%) 96 (6,6 %) 14 (16,6 %) 82 (5,9 %) 0,000

Fibrilación, n (%) 63 (4,3 %) 7 (8,3 %) 56 (4,1 %) 0,064

FAVI, n (%) 753 (51,8 %) 52 (61,9 %) 701 (51,2 %) 0,071

Catéter, n (%) 700 (48,1 %) 32 (38,1 %) 668 (48,7 %) 0,063

FAVI inicio HD, n (%) 720 (49,5 %) 47 (55,9 %) 673 (49,1 %) 0,171

Catéter inicio HD, n (%) 733 (50,5 %) 37 (44,1 %) 696 (50,9 %) 0,145

Hb
1
 g/dl 11,69 ± 2,11 11,92 ± 2,07 11,68 ± 2,12 0,330

Hb
2
 g/dl   11,99 ± 2,03  

ESA, n (%) 762 (52,4 %) 51 (60,7 %) 711 (51,9 %) 0,254

Dosis ESA
1
 (UI/semana) 9580,72 ± 6292,40 9611,22 ± 6616,32 9544,76 ± 6292,40 ns

Dosis ESA
2
 (UI/semana)   9525,56 ± 6732,70  

Warfarina, n (%) 33 (2,3%) 10 (11,9%) 23 (1,7%) 0,001

ESA: agente estimulante de la eritropoyesis, 
 
FAVI: fístula arteriovenosa interna; Hb: hemoglobina; HD: hemodiálisis; M: mujer;  

ns: no significativo; V: varón.

Hb
1
 y ESA

1
: valores medios que presentaron los pacientes de la cohorte ICTUS, tres meses antes del tiempo medio de aparición del 

evento y en la cohorte no-ICTUS valor medio de todo el período de observación. Hb
2
 y ESA

2
: valor medio en la cohorte no-ICTUS 

de los tres meses anteriores al tiempo medio de aparición del ictus en la cohorte ICTUS (5,15 años).
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tores de riesgo de ictus en pacientes en HD la mayor edad, la 

diabetes, la patología cardiovascular, la hipertensión arterial y 

los antecedentes de ictus previos al inicio de la HD. No encon-

tramos como factores asociados a ictus los niveles de Hb ni 

dosis elevadas de ESA. Contrariamente a otras series, no de-

tectamos precocidad en la aparición de ictus al inicio de la HD.
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obviamente es superior en pacientes con menos comor-

bilidad vascular.

La fortaleza de este trabajo se basa fundamentalmente en que 

pertenece a un solo centro y en que el tiempo de observación 

es de 40 años. Su debilidad es que se trata de un estudio ob-

servacional retrospectivo y que el pequeño número de ictus a 

lo largo de la evolución dificulta un estudio basado en índice 

de propensión (propensity match score).

En resumen, la incidencia de ictus en HD resulta 7-10 veces 

superior a la de la población general. Encontramos como fac-

Tabla 2. Tasas anuales de incidencia de ictus

Año

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20

Ictus (n)

22 10 4 7 3 3 4 3 2 5 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0

Pérdidas (n)

405 199 134 84 73 66 50 36 25 28 20 18 13 17 9 10 7 7 7 7

Período medio de seguimiento

0,455 0,511 0,531 0,521 0,550 0,570 0,522 0,590 0,549 0,529 0,556 0,554 0,503 0,568 0,510 0,465 0,656 0,719 0,503 0,454

Tasa de incidencia, n por 100 000 pacientes/año

1803 1082 532 1102 542 622 959 804 592 1626 356 384 411 438 0 492 0 0 555 0

Tras finalizar el año 20, perduraban en el estudio 169 pacientes, de los cuales 15 sufrieron ictus.

Figura 1. Evolución de la tasa anual de incidencia de ictus.
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier. Supervivencia libre de ictus 
a lo largo de la evolución en hemodiálisis.
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