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RESUMEN

Fundamento: E| incremento continuo en la entrada de pacientes a terapia sus-
titutiva por insuficiencia renal terminal (IRT) hace imprescindible conocer qué es-
peranza de vida se ofrece y qué factores predictores de supervivencia estin en
relacién con ella.

Meétodo: Estudio prospectivo de una muestra de mas del 80% de los pacientes
(468) que iniciaron terapia sustitutiva por IRT en nuestra region, de 1985 a 1994,
para buscar factores predictores de supervivencia, mediante analisis de la super-
vivencia global y univariante (Kaplan-Meier) y riesgos relativos de muerte por mé-
todo multivariante de Cox.

Resultados: La supervivencia global de nuestra muestra fue de 90%, 82%, 61%
y 50%, a los 12, 24, 60 y 96 meses, respectivamente. El tiempo medio de su-
pervivencia fue de 80 meses con un intervalo de confianza del 95% (IC 95) entre
75 y 85 meses. Al comparar las curvas de supervivencia, se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas con respecto a: edad, diagnéstico principal, si-
tuacion funcional, haber recibido un trasplante renal, hemoglobina, creatinina e
indice de comorbilidad. El anélisis univariante no demostré diferencias significa-
tivas con respecto a: afio de entrada en terapia, sexo, estado civil, hematocrito,
urea, proteinas y albimina. Al aplicar el modelo multivariante conservaban sig-
nificacion predictora independiente las variables: edad al inicio de la terapia, diag-
nostico principal diabetes mellitus (DM), situacién funcional (SF) grado 1 e indi-
ce de comorbilidad, que disminuian la supervivencia. Al introducir en el mode-
lo el trasplante, la variable «haber recibido un trasplante» disminuia el riesgo de
morir (RR = 0,92; IC 95: 0,89-0,96) y anulaba la influencia de la edad y de la
comorbilidad.

Conclusiones: La edad al inicio de la terapia, el diagnéstico principal DM, la
existencia de enfermedades concomitantes y la SF grado 1 son factores prondsti-
cos negativos de supervivencia. El trasplante renal por el contrario tiene un efec-
to protector y anula la influencia de la edad y de la comorbilidad.

Palabras clave: Terapia sustitutiva. Insuficiencia renal terminal. Supervivencia.

Recibido: 18-VI-98
En version definitiva: 20-1-99
Aceptado: 22-1-99

Correspondencia: Dra. C. Diaz Corte
Servicio de Nefrologia

Hospital Central de Asturias
Celestino Villamil, s/n

33006 Oviedo

244



FACTORES DE SUPERVIVENCIA EN TERAPIA SUSTITUTIVA

FACTORS PREDICTING SURVIVAL DURING REPLACEMENT THERAPY FOR
END STAGE RENAL DISEASE

SUMMARY

Background: The number of patients who are started on RRT is constantly in-
creasing, thus, it is essential to know what life expectancy is being offered, and
what factors predict survival.

Material and methods: Retrospective study of a sample including over 80% of
the patients (468) who were started on RRT in our region between 1985 and 1994,
in order to find factors predicting survival, analysing global and univariate (Kaplan-
Meier) survival, as well as relative death risks using Cox multivariate method.

Results and conclusions: In our sample, global survival at 12, 24, 60 and 96
months was 90%, 82%, 61% and 50%, respectively. Mean survival time was 80
months, with 95% confidence limits (Cl 95) of 75 and 85 months. When com-
paring survival curves, differences significant were observed for the following: age,
main, diagnosis functional status, previous renal transplant, haemoglobin level,
serum creatinine level and comorbidity index. Univariate analysis did not show
significant differences in survival time of RRT patients with respect to: year of star-
ting therapy, sex, marital status, haematocrit or serum urea level.

When the multivariate model was applied, it was observed that death risk was
reduced by variable «having received a transplant» (RR = 0.89; CI 95: 0.85-0.94).
Death risk was increased by variables «main diagnosis = diabetes» (RR = 2.26;
Cl 95: 1.35-3.79) and «functional status grades 1 and 2» (RR = 5.13; Cl 95: 2.7-
0.74 and RR = 1.46 Cl 95: 0.98=2.17 respectively). The remaining variables iden-
tified by the univariate model were longer significantly associated with survival.

Key words: End Stage Renal Disease. Replacement Therapy. Survival.

INTRODUCCION

El tratamiento dialitico por sus repercusiones éti-
cas, sociales y econémicas constituye uno de los pa-
radigmas de la compleja practica médica de nues-
tros dias. El principal problema ético referido al tra-
tamiento dialitico con el que se enfrenta el nefrélo-
go es el de la inclusion/exclusion de pacientes en
dicha terapia.

Actualmente aunque en Espaiia y en el resto de
los paises desarrollados la mayoria de los servicios
de nefrologia tienen criterios de exclusién (en oca-
siones implicitos), la realdad es que cada vez son
mas laxos y en la practica, en muchas ocasiones, no
existe limitacion a la inclusion en terapia sustitutiva.

Si antes de los 80 lo problematico era encontrar
un puesto de dialisis para un enfermo que lo nece-
sitara, hoy se trata de dirimir qué pacientes, anosos
o de otro tipo de los que rozan la exclusién, se van
a beneficiar o perjudicar al incluirlos en dichos pro-
gramas, existiendo un amplio consenso sobre que la
edad no puede ser per se una contraindicacién para
iniciar una terapia sustitutiva por IRT" 2.

Por todas estas circunstancias serfa importante dis-
tinguir qué factores pueden pronosticar cual va a ser
la evolucion futura, sobre todo, en lo que se refie-
re a esperanza de vida, de los pacientes con insufi-
ciencia renal avanzada que necesitan iniciar trata-
miento sustitutivo.

OBJETIVO

El objetivo del estudio es analizar la superviven-
cia de los pacientes en terapia sustitutiva de la IRT
en la region de Asturias y tratar de encontrar qué
parametros socioeconémicos, clinicos, analiticos o
dependientes de la técnica sustitutiva (diferentes mo-
dalidades de dialisis y trasplante renal) influyen en
la supervivencia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo de las historias
clinicas de todos los pacientes que habian iniciado

245



C. DIAZ CORTE y cols.

terapia dialitica en las unidades de dialisis del Prin-
cipado de Asturias, desde el 1 de enero de 1985 a
31 de diciembre de 1994 y que al menos hubieran
permanecido tres meses en programa de dialisis-tras-
plante. Se excluyeron del estudio los pacientes que
recuperaron suficiente funcién renal como para
poder abandonar el tratamiento sustitutivo o los que
murieron antes de los tres meses de haber iniciado
la terapia sustitutiva.

Se consideraron los siguientes parametros a la en-
trada en el programa de dialisis: fecha, edad, sexo, es-
tado civil, situacion de convivencia, causa de IR, co-
nocida o presunta, indice de situacién funcional (SF),
indice de comorbilidad, técnica(s) dialitica(s) emplea-
da(s) y/o trasplante renal, asi como tiempo en cada
modalidad terapéutica, cuantificado en meses. Se re-
cogieron asimismo parametros de laboratorio, predia-
lisis, a los tres meses del inicio de la terapia sustituti-
va, para homogeneizar y una vez supuestamente al-
canzada la estabilizacion: hemoglobina, hematocrito,
urea, creatinina, proteinas totales y albimina.

Para el diagnostico de enfermedad renal se esta-
blecieron 6 categorias: nefroangioesclerosis, diabe-
tes mellitus (DM), glomerulonefritis (GN), nefropatia
intersticial, poliquistosis renal y otros.

Como indice de SF se empleé el indice de Kar-
nofsky?® simplificado en tres categorias, decrecientes
segln gravedad: grado 3, «actividad normal con es-
fuerzo, con algunos signos o sintomas de enferme-
dad o normal, sin evidencia alguna de enfermedad»;
grado 2, «requiere asistencia considerable u ocasio-
nal, pero puede atender por si mismo la mayorfa de
sus necesidades, aunque es incapaz de realizar ac-
tividad normal o trabajo activo»; grado 1, «pacien-
tes en grave estado o que precisan hospitalizacions.

La presencia de patologia concomitante se reco-
gi6 siguiendo las 10 categorias de Evans*, modifi-
cadas por F. Alvarez-Ude> y nosotros mismos y afa-
diendo tres mas, resultando finalmente las siguien-
tes 13 categorfas: angina o infarto de miocardio:
otros problemas cardiovasculares; enfermedades res-
piratorias; problemas gastrointestinales; problemas
neurolégicos, incluidos accidentes cerebrovascula-
res; enfermedades musculo-esqueléticas, incluyendo
enfermedad Osea; infeccion —no de acceso vascu-
lar— vy peritonitis; hepatitis; problemas hemaéticos,
diferentes a anemia; problemas de columna verte-
bral, artrosis y artritis; problemas psiquiatricos; pro-
blemas de vision; y problemas de audicién. A cada
categoria se le daba 1 punto, de manera que el in-
dice de comorbilidad para cada enfermo resultaba
de la suma aritmética de todas las categorias. Las
patologias mencionadas en cada apartado corres-
ponden a diagnosticos adecuadamente documenta-
dos en la historia clinica del paciente.
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Todos los datos fueron recogidos por médicos de
los distintos servicios de nefrologia y de manera es-
tandarizada, empleando unas hojas de recogida de
informacién disefiadas a tal efecto.

Se realiz6 un analisis de supervivencia con las cur-
vas de Kaplan-Meier y empleando el test de log rank
para las comparaciones, considerdndose como esta-
disticamente significativa una p < 0,05. Posteriormen-
te aquellas variables que resultaron estadisticamente
significativas en el modelo univariante se incluyeron
en el modelo de riesgos proporcionales de Cox par-
tiéndose para la aplicacién de este modelo del man-
tenimiento de la proporcionalidad de las variables en
el tiempo, de manera que aquellas variables que no
cumplian la proporcionalidad con el tiempo no fue-
ron utilizadas. Se emplearon los paquetes estadisticos
SPSS para Windows 95 y Egret (1990).

RESULTADOS
Descripcion global de la muestra

468 pacientes mayores de 14 afos entraron en te-
rapia sustitutiva por IRT en 9 de los 10 hospitales
(uno no quiso participar en el estudio) y centros de
diélisis de Asturias, durante el periodo de 10 afios
comprendido entre el 1 de enero de 1985 vy el 31
de diciembre de 1994.

Las caracteristicas globales de la muestra se refle-
jan en la tabla I. La edad media al inicio de la te-
rapia sustitutiva fue de 56 afios y un 33% (157 pa-
cientes) tenfan 65 afos o mas. Habia un predomi-
nio de los varones sobre las mujeres (1,6 a 1).

El diagndstico principal predominante a la entra-
da en programa de dialisis-trasplante durante la dé-
cada de estudio fue el de «otros» que representaba
el 23%. Los segundos diagnésticos en frecuencia,
ambos con el 20% del total, fueron GN y DM.

La aplicacion retrospectiva de la escala de Kar-
nofsky simplificada reflej6 que el 4% de los pacien-

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra: edad
(media + desviacion estandar) y porcentaje
de mayores de 65 anos y de varones

Global Minimo Maximo
Edad de inicio 56 + 14 48 + 12 61 £ 52
ARo 1985 1994
> 65 afos 33% 4% 52%
Ano 1984 1994
Varones 61% 56% 75%
AfRo 1991 1987
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tes estaban en mala situaciéon cuando iniciaron la te-
rapia sustitutiva, el 32% en intermedia y el 60% en
buena, sin grades variaciones a lo largo de los 10
afos. El porcentaje de pacientes con algin tipo de
enfermedad concomitante fue de media a lo largo de
todo el periodo de un 74%. Dentro de la patologia
concomitante, se registraron, sobre todo (43%) pro-
blemas cardiovasculares distintos de angor o infarto
de miocardio, que incluian fundamentalmente hiper-
tension arterial y arteriopatia periférica. Si se suma la
patologia coronaria el porcentaje se eleva al 52%.

En cuanto a la técnica sustitutiva empleada 315
pacientes siempre estuvieron en dialisis (y practica-
mente todo el tiempo en hemodidlisis) y s6lo 153
(33%) fueron trasplantados en algin momento del
periodo de seguimiento.

Por lo que respecta a los parametros analiticos,
los valores medios obtenidos fueron: hemoglobina
8,6 = 1,5 g/l, hematocrito 30 + 4%, urea 177 + 48
mg/dl, creatinina 10,0 £ 2,8 mg/dl, proteinas 6,6 +
0,7 g/l y albimina 3,9 = 0,7 g/l, sin grandes varia-
ciones a lo largo del periodo estudiado.

Andlisis de supervivencia

La supervivencia global de nuestra muestra fue de
90%, 82%, 61% y 50% a los 12, 24, 60 y 96 meses,
respectivamente. El tiempo medio de supervivencia
fue de 80 meses, con un intervalo de confianza del
95% (IC 95) entre 75 y 85 meses.

En cuanto a la edad, si se comparan las curvas de
supervivencia de dos grupos de pacientes, los que
entraron a didlisis con una edad menor de 65 afios
y los que lo hicieron con 65 o mas afos, la dife-
rencia es claramente significativa (p < 0,0005), con
tasas de supervivencia al afio, dos y 5 afios del 92%,
85% y 66% frente a 84%, 74% y 45%, respectiva-
mente. El tiempo medio de supervivencia fue de 85
meses (IC 95 = 79-91) para los primeros y de 59 (IC
95 = 52-66) para los segundos. Es mas, al hacer las
curvas de supervivencia para tres grupos de pacien-
tes, los que entraron a diélisis con una edad entre
15 y 50 afos, entre 51 y 64 afos y los que lo hi-
cieron con 65 y mas afios, también la diferencia es
significativa (fig. 1). El tiempo medio de supervi-
vencia fue de 100 meses (IC 95 = 93-107) para los
primeros, 71 (IC 95 = 64-79) para los segundos (me-
diana 68 meses) y de 59 (IC 95 = 52-66) para los
terceros (mediana 55 meses).

Estudiando la supervivencia segln el diagnéstico
principal, las diferencias fueron estadisticamente sig-
nificativas al comparar los pacientes diabéticos y el
resto de pacientes (tabla II). Las tasas de supervi-
vencia fueron a los dos y a los 5 anos, del 62 vy

Funcién de supervivencia
1,2

1,0

< 50 a.

0,8

D

0,4 > 65 a.

0,6

0,2
p < 0,0001

0,0
0 20 40 60 80 100 120
Tiempo (meses)

Fig. 1.—Supervivencia en funcion de la edad al inicio del trata-
miento sustitutivo.

Tabla Il. Supervivencia, expresada como porcentaje,
en funciéon de la causa de insuficiencia
renal, comparando diabetes frente al resto
de diagndsticos

6m 12m 24m 48m 60m 96 m Media (IC 95)

Diabetes 95 82 62 45 35 25
Resto 98 94 86 75 67 58

53 (42-63)
86 (80-91)

m: meses. IC 95: intervalo de confianza al 95%.

35% respectivamente para los diabéticos, y del 86
y 67% respectivamente para el resto de diagnosti-
cos. El tiempo medio de supervivencia fue de 53
meses (IC 95 = 42-63) para los diabéticos, con una
mediana de 45 meses, y de 86 meses (IC 95 = 80-
91) para el resto.

En la figura 2, se observan las diferencias, la su-
pervivencia segin la SF al inicio del tratamiento sus-
titutivo. Las tasas de supervivencia fueron a los dos
afios del 33,77 y 88% y a los 5 afios del 0 (25% a
los 30 meses), 50 y 68%, para los grados 1, 2y 3
respectivamente. El tiempo medio de supervivencia
fue de 38 meses (IC 95 = 15-61) para el grado 1
(mediana 11 meses), 67 meses (IC 95 = 58-75) para
el grado 2 (mediana 62 meses) y de 89 meses (IC
95 = 83-95) para el mejor indice de SF.

En cuanto a la comorbilidad, se observan dife-
rencias estadisticamente significativas (p < 0,001) en
el tiempo de supervivencia entre los pacientes que
al entrar en programa de dialisis de mantenimiento
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Fig. 2.—Supervivencia en funcion de la situacién funcional (SF)
a la entrada en terapia sustitutiva.

no tenfan enfermedades concomitantes frente a los
que tenian de 1 a 3 y a los que tenian 4 o mas. Las
tasas de supervivencia fueron de 89, 84 y 73% a los
dos afos y de 69, 63 y 50% a los 5 afios, para esos
tres grupos respectivamente. El tiempo medio de su-
pervivencia fue de 91 meses (IC 95 = 82-100) para
los primeros, 83 meses (IC 95 = 76-91) para los se-
gundos y de 63 meses (IC 95 = 54-72) para los dl-
timos, con una mediana de 62 meses.

También existian diferencias en la supervivencia
(p < 0,0001) entre los pacientes que nunca se tras-
plantaron y los que recibieron, en algiin momento,
un trasplante renal, independientemente de su du-
racion. Las tasas de supervivencia fueron del 74%
frente al 95% a los dos afios y del 4% frente al 86%
a los 5 afos, respectivamente. El tiempo medio de
supervivencia fue de 61 meses (IC 95 = 55-67) para
los primeros (mediana 52 meses) y 106 meses (IC
95 = 100-112) para los Gltimos. Asimismo eran sig-
nificativas las diferencias cuando se comparaban
aquellos pacientes en los que el trasplante habia du-
rado 1 aflo o mas, frente a los pacientes que no ha-
bian recibido un trasplante o que, habiéndolo reci-
bido, habian durado menos de 1 afo (fig. 3).

Por lo que respecta a los parametros bioquimicos
predialisis a los tres meses del inicio de la terapia sus-
titutiva, se encontraron diferencias significativas en la
supervivencia entre los pacientes segln los niveles sé-
ricos de hemoglobina (superiores o inferiores a 8 mg/dl)
y de creatinina (superiores o inferiores a 12 mg/dI).

El analisis univariante no demostré diferencias sig-
nificativas en el tiempo de supervivencia de los en-
fermos en tratamiento sustitutivo con respecto a afio
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Fig. 3.—Supervivencia en funcién del tiempo de trasplante.

de entrada en terapia, sexo, estado civil, hematocri-
to, nivel de albimina y nivel de urea sérica.

El analisis multivariante se realiz6 mediante el mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox. Se partié
para la aplicacion de este modelo del mantenimiento
de la proporcionalidad de las variables en el tiem-
po, asi de todas las variables que formaban parte de
la base de datos utilizada, no cumplian la propor-
cionalidad en el tiempo, la duracién de tratamiento
sustitutivo en hemodialisis, el nimero de trasplantes
renales recibidos y el nivel de hemoglobina en san-
gre, por ello ésta variable (Gnica con correlacién uni-
variada) no fue utilizada. Con el resto de variables
que mostraron significacion estadistica en el mode-
lo univariante se realizé un «Stepwise». Inicialmen-
te no se incluyé en el modelo el trasplante renal.
Las variables que mostraron significacion en el mo-
delo multivariante fueron la edad al inicio de la te-
rapia sustitutiva, la diabetes como diagnéstico prin-
cipal, la existencia de patologia concomitante y la
situacion funcional (tabla 1ll). Posteriormente se
construyé un modelo con la variable trasplante renal

Tabla IlI. Anélisis multivariante. Variables que con-
servaban su significacion

RR IC 95% p
Edad de inicio 1,05 1,03-1,07 0,0000
Diabetes 2,08 1,21-3,59 0,0084
SF grado 1 3,57 1,81-7,04 0,0002
Comorbilidad 1,13 1,01-1,26 0,0317
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observandose, de esta manera, que la variable haber
recibido un trasplante protegia de morir (RR = 0,92,
ClI 95: 0,89-0,96) y las variables diagnéstico princi-
pal igual a diabetes (RR = 1,99, ClI 95: 1,33-3,24) y
SF grado 1 (RR = 4,84, Cl 95: 2,54 =9,23), aumen-
taban el riesgo de morir, desaparecia la influencia
de la edad y de las enfermedades concomitantes.

DISCUSION

Este trabajo retrospectivo demuestra que sobre una
muestra amplia de mas de un 80% de la poblacion
mayor de 14 afos en terapia sustitutiva para la IRT
que existia en Asturias (total de la regién: 10 cen-
tros de diélisis crénica, en el presente estudio datos
completos de 9 centros), la edad media de inicio de
dicha terapia se ha ido incrementando a lo largo de
la década estudiada, de 48 afos al inicio (1985)
hasta llegar a un maximo de 61 afios en 1994 (ta-
bla 1). Algo parecido ha ido ocurriendo en Espafia,
donde la edad media de inicio de dialisis ha pasa-
do de 49 a 62 afos desde 1986 hasta 1994 y con-
tinGa creciendo®. En un estudio reciente del registro
andaluz la edad media pasé de 48 afios en 1984 a
55 afos en 1994, edad, esta dltima, algo mas baja
que la de nuestro estudio y que la media nacional’.
Lo mismo ha sucedido en los paises de la Europe-
an Dialysis Transplant Association (EDTA) (57 afios
en 1992)% y en el resto de los paises desarrollados
como EE.UU.? y Jap6n'?. Sin embargo, la situacion
es diferente en Iberoamérica donde en 1993 esa
edad media era de 50 afos'.

Otra muestra mas del envejecimiento progresivo
y real (podria ser aparente si se hubiese producido
una reduccién en la entrada de pacientes jovenes,
que no ocurrié) de esta poblacion, es la constata-
cion del incremento de pacientes de 65 afios 0 mas
afos en terapia sustitutiva de dialisis y trasplante,
respecto a la incidencia general. El 33% de nuestra
muestra, 157 pacientes, tenian al inicio de la tera-
pia sustitutiva 65 o mas anos. Estos hallazgos son si-
milares a los que se describen en los paises de nues-
tro entorno a finales de 1990 (37% en 1992 segln
el Registro de la EDTA-ERA)”- 2. En EE.UU., para este
grupo de edad, la prevalencia era del 36% en dia-
lisis en 1992 y la incidencia del 47% en 19931314,
En Iberoamérica, la incidencia de este grupo es to-
davia del 23%'> y permanece estabilizada.

Por otra parte, es evidente que un envejecimien-
to tan rapido no puede explicarse Gnicamente, y ni
siquiera predominantemente, por el de la poblacién
general (en Asturias segln los datos del padrén de
1996 el porcentaje de poblacion mayor de 65 afos
era del 19% del total), sino que ha de deberse a una

introducciéon cada vez mayor de enfermos afiosos,
por flexibilizacién de las normas de entrada en pro-
grama de terapia sustitutiva de la IRT, debido a las
mayores disponibilidades de dialisis y a la demos-
tracion de la efectividad de la terapia en estos pa-
cientes.

En otro orden de cosas, habian en nuestra mues-
tra un predominio de los varones sobre las mujeres
(1,6 a 1), que permanecia constante a lo largo de la
década estudiada. Ese predominio, y su constancia
a lo largo del tiempo, es el habitualmente encon-
trado en la literatura'®. La explicacion que se da a
este predominio de varones sobre mujeres en diali-
sis crénica es la mayor incidencia de GN y de en-
fermedad vascular que se produce en los primeros
frente a las dltimas' y corresponde a lo que se ob-
serva en los ingresos predominantemente masculi-
nos de una planta de hospitalizacién de nefrologia'”.
No obstante, la duda de si todavia existe discrimi-
nacion hacia la mujer sigue citandose'®.

En lo que respecta al diagndstico principal de los
enfermos de nuestra muestra, el diagnoéstico mas fre-
cuente fue el de «otros» que corresponde a una mis-
celanea que incluye mayoritariamente la causa des-
conocida, lo que viene a corroborar un hecho co-
nocido hace tiempo, que es el de que cada vez se
hacen menos biopsias renales en enfermos no tras-
plantados, lo que también tiene que ver con el en-
vejecimiento de los mismos. La causa mas frecuen-
te de entrada en dialisis es «otros» también en Es-
pafia y en Europa pero ya no en EE.UU., ni en Japoén.
No obstante, en Asturias se tiende claramente a la
situacion de EE.UU. pues, en los tres Gltimos afios
de nuestro estudio, la causa mas frecuente de en-
trada en dialisis fue la DM, con un 28% del total
de enfermos. Sin embargo en el registro andaluz el
porcentaje de diabéticos que iniciaron tratamiento
sustitutivo en 1994 era solamente del 16,5%”7.

La medida de la funcionalidad de los pacientes se
midi6 a través de la escala de Karnofsky. Se eligié
porque se utilizaba con mucha frecuencia en la li-
teratura'®2!, hecho que facilita las comparaciones, y
por su sencillez de aplicacion retrospectiva a las his-
torias clinicas. Los datos fueron que casi un 60% de
nuestros pacientes estaban en buena SF y casi un
tercio (32%) en intermedia. El problema es que en-
contramos que los pacientes que estan en SF inter-
media son més dificiles de catalogar que los que
estan en los estadios extremos. No esta claro que
hubiera alguna tendencia al cambio en el transcur-
so del tiempo en los diez anos de nuestro estudio
en la SF de entrada de los pacientes.

Algo parecido se observé en el porcentaje de pa-
cientes con algin tipo de enfermedad concomitan-
te. En la literatura se viene diciendo desde hace ya

249



C. DIAZ CORTE y cols.

tiempo que los enfermos que entran a terapia susti-
tutiva de la IRT son cada vez «peores», en el senti-
do de una mayor edad, una mayor comorbilidad y
una mas deteriorada SF a su entrada?®?2?, pero esta
aseveracion no fue observada, al menos fehaciente-
mente, en nuestro trabajo, a excepcién del paulati-
no envejecimiento de los enfermos.

Revisando otros aspectos vemos que, en Asturias,
un 33% de los pacientes que iniciaron tratamiento
sustitutivo de la IRT en el periodo estudiado fueron
trasplantados. Esta situacion se asemeja a la euro-
pea con casi un 33% de los pacientes habiendo re-
cibido un trasplante renal, si bien el algunos paises
como Finlandia, Irlanda, Reino Unido y Holanda su-
pera el 50%'%. En Espana esta proporcién es del 40%
mientras que en Japon o existe practicamente po-
blacion trasplantada®.

En lo que se refiere a los estudios analiticos, lla-
man la atencién los bajos niveles de hemoglobina
(8,6 = 1,4 g/l) y hematocrito (25,9 + 4,5%), situa-
cién que no ha variado a lo largo de los diez anos
del estudio, a pesar de la introducciéon y utilizacion
cada vez mas frecuente de la eritropoyetina recom-
binante humana, si bien la eclosién ha sido en estos
dltimos anos y nuestro estudio finaliza en 1994. No
obstante, en algin articulo reciente?* se describen
niveles de hemoglobina similares.

Tras este analisis de la muestra estudiada vamos a
analizar la supervivencia. La practica habitual es
descartar para este tipo de estudios los enfermos que
entran a terapia sustitutiva y mueren antes de los tres
primeros meses, aunque no siempre se hace asi. En
este trabajo se ha elegido este criterio porque la mor-
talidad temprana es muy variable de unos centros a
otros2>26. Asimismo decidimos considerar el tras-
plante como una modalidad mas —que lo es— del
tratamiento sustitutivo de la IRT y todas las curvas
de supervivencia incluyen todos los pacientes, in-
dependientemente de si se trasplantaron o no, por-
gue es evidente que el trasplante es una opcion mas
de tratamiento, especialmente en nuestro pafs,
donde afortunadamente se puede ofrecer a un na-
mero elevado de pacientes.

La supervivencia global en nuestro estudio fue
aceptable con un tiempo medio de 80 meses para
los 468 pacientes que entraron a lo largo de los 10
afos que van de 1985 a 1994. La mediana, esto es,
a qué tiempo del inicio de la terapia sobrevivian el
50% de nuestros enfermos, era de 8 afios. Los por-
centajes de supervivencia eran del 90% al afio del
inicio, 82% a los dos afios, 61% a los 5 y 50% a
los 8 anos. En la literatura, en Espafia y en la EDTA
la supervivencia a los 5 afos para el periodo 1987-
1992 fue de 68% y 58%, respectivamente. Es decir,
la supervivencia era ligeramente mejor en Espaia
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que en nuestra muestra y en Europa algo peor. Com-
parando con los datos de Andalucia mencionados y
correspondientes al periodo 1984-19947, la supervi-
vencia es algo peor en nuestra muestra a los 5y 8
afos (61% y 50% frente a 64% y 53% respectiva-
mente) pero probablemente ese hecho sea debido a
que nosotros tenemos pacientes mas mayores mas
porcentaje de diabéticos. En EE.UU., como es bien
conocido, la supervivencia es francamente peor, ya
que fue de 78 y 64% al ano y a los dos afos, res-
pectivamente, en 1990% aunque parece estar mejo-
rando: 84% al afio, 67% a dos afios y 33% a 5 afios,
seglin un estudio reciente?2.

Al revisar la literatura de los ultimos afos, se en-
cuentran un sinfin de factores ligados a la supervi-
vencia de los pacientes sometidos a terapia sustituti-
va de la IRT, en muchas ocasiones describiéndose un
factor en unos trabajos como protector y en otros
como perjudicial. La edad, la raza, el sexo, el tipo de
nefropatia de base, la comorbilidad, la SF al inicio de
la terapia y el estado nutricional son algunos de los
factores mas frecuentemente mencionados?®32. De-
terminados parametros analiticos, muchos de ellos re-
lacionados con el estado nutricional, también se
apunta a menudo: albimina, prealbimina, creatinina,
colesterol, fésforo, hematocrito, PTH33-%7. Se recogen
también factores relaciones con el proceso de diali-
sis entre si: modalidad de tratamiento sustitutivo y
tiempo, dosis y parametros de dialisis, biocompatibi-
lidad de las membranas, reuso de dializadores384. In-
cluso se describen factores prondsticos tan dispares
como algunos tratamientos, circunstancias psicolégi-
cas, factores sociales, ano de entrada, tipo de finan-
ciacion de la terapia o el efecto centro*?#.

En el analisis univariante (curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier), las variables que tenfan influen-
cia significativa respecto a la supervivencia en nues-
tro medio eran la edad al inicio de la terapia susti-
tutiva, la DM como causa de la IR, la patologia con-
comitante, la SF, el hecho de haber recibido un tras-
plante (especialmente si su duracién fue superior a
un ano) y los niveles de hemoglobina y de creati-
nina predialisis a los tres meses del inicio de la te-
rapia sustitutiva.

Por lo que respecta a la edad decir que es uno
de los puntos en los que mas acuerdo existe en la
literatura, su influencia en la literatura, su influencia
en la supervivencia parece clara y nadie la discute.
De los resultados de nuestro estudio quiza destacar
que lo que parece realmente importante es tener 50
afios o menos y que entre el grupo de edad de 50
a 64 y el de 65 y mas anos las diferencias se ate-
ntan considerablemente (fig. 1). Existe una magnifi-
ca revision sobre el tema de Ismail, Hakim, Oreo-
poulos y Patrikarea'.
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Sobre la DM como diagnéstico principal hay prac-
ticamente unanimidad y en mdltiples estudios y re-
gistros se ve claramente una peor supervivencia de
los diabéticos frente al resto de los pacientes en te-
rapia sustitutiva. En nuestro caso también esta muy
reducida respecto a la del conjunto de la poblacion
que entra en terapia sustitutiva (62% de supervi-
vientes a los dos anos, 35% a los 5 anos) no obs-
tante, es completamente superponible a la de Espa-
fia 87-92 de 32% y a la de la EDTA 87-92 de 35%,
ambas a los 5 anos*.

La comorbilidad también reduce la supervivencia
como se ha podido ver en resultados, lo que ocu-
rre también en otros estudios. Sin embargo, la no
unificacion de los indices de comorbilidad entre los
distintos trabajos hace imposible la comparacion.
Ademas el indice de comorbilidad utilizado por no-
sotros (indice de Evans modificado), resulté poco
discriminativo respecto a la prediccion de la super-
vivencia, ya que con mas de 3 enfermedades con-
comitantes, maximo grado, en la muestra general
daba sélo 11 puntos porcentuales menos de super-
vivencia a los 2 y a los 5 afios. La SF medida por
la escala de Karnofsky simplificada, por el contra-
rio, era de muy facil aplicacién por parte de médi-
cos experimentados en la asistencia a este tipo de
enfermos con soélo repasar las historias y tenfan un
fuerte peso predictor, el mas importante encontrado
por nosotros, del prondstico.

El haber recibido un trasplante renal, es un factor
de mejoria de la supervivencia con un gran peso en
nuestro estudio, probablemente porque existe una
seleccion favorable de pacientes para ser trasplanta-
dos y ademas porque el injerto, si funciona al menos
1 ano modifica la evolucion global del paciente.

La creatinina sérica, en nuestro estudio tenia valor
predictor, de manera que el nivel superior a 12 mg/dI
mejoraba la supervivencia, probablemente porque
traduce un mejor nivel nutricional de los pacien-
tes2%33 y porque eran los pacientes jovenes los que
tenfan las cifras de creatinina mas elevadas. Lo
mismo que la hemoglobina, que, en niveles supe-
riores a 8 g/l, parece mejorar la supervivencia, pro-
bablemente como trasunto de un mejor estado nu-
tricional.

No se encontr6 que tuvieran significacion esta-
distica para la supervivencia: 1) el sexo, lo cual es
debatido, ya que hay numerosos autores que no en-
cuentran relacién con el pronédstico, aunque otros
si. Probablemente, a medida que existen menos im-
pedimentos para incluir enfermos en terapia sustitu-
tiva éstas y otras discriminaciones*” se van borran-
do. Nuestros buenos resultados de supervivencia y
escasa mortalidad probablemente explican en parte
que nosotros no hayamos encontrado diferencias. 2)

La poliquistosis renal del adulto como diagnéstico
principal, aunque ha sido encontrada como factor
protector por algin autor**, en nuestra muestra, a
pesar de ver este diagndstico en los pacientes con
menores indices de comorbilidad, mejor SF, mayor
nivel de hemoglobina y el 50% haber recibido un
trasplante renal de cadaver, no se demostré una co-
rrelacién con una mayor supervivencia. 3) El nivel
de albdmina sérica, pese a la abrumadora evidencia
que existe en la literatura sobre sus efectos benéfi-
cos sobre la supervivencia?¥29:33:3% en nuestro tra-
bajo, no se demostr6 que guardase relacion. La ex-
plicacion podria estar en que el nivel medio de al-
bimina sérica en nuestros pacientes era normal (3,9
g/dl), no existiendo grandes desviaciones sobre esta
media, lo que presuntamente establecia un buen es-
tado nutricional a los tres meses de entrar en tera-
pia sustitutiva para los mismos. 4) El afio de entra-
da y 5) el tiempo en dialisis.

Al hacer el analisis multivariante de Cox conser-
vaban significacion predictora independiente las va-
riables: edad al inicio de la terapia, el diagnéstico
principal DM, la existencia de enfermedades con-
comitantes y la SF grado 1, que disminuian la su-
pervivencia. Destacar que la SF al inicio de la tera-
pia sustitutiva tenfa un fuerte impacto sobre la su-
pervivencia (RR = 3,57; IC 95: 1,81=7,04).

Cuando en el modelo se incluia el trasplante renal,
la variable «haber recibido un trasplante» disminuia
de manera estadisticamente significativa el riesgo de
morir y anulaba la influencia de la edad y de las
enfermedades concomitantes confirmando la sospe-
cha clinica de que se trasplantan los mas jévenes y
con menos comorbilidad. La diabetes como causa
de IR y la situacion funcional grado 1 seguian man-
teniendo su influencia negativa, especialmente esta
Gltima, sobre la supervivencia.

La aplicacién de un método de evaluacion de la
SF al ingreso en el programa de diélisis-trasplante,
utilizando la escala de Karnofsky simplificada en tres
categorias, no sélo es posible y sencillo, sino de gran
utilidad pronéstica para la supervivencia.
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