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RESUMEN

Antecedentes: El impacto de cada episodio de peritonitis
sobre la supervivencia a largo plazo de los pacientes en
dialisis peritoneal (DP) esta por definir. Objetivos: Estable-
cer el riesgo que supone para la supervivencia de los pa-
cientes y de la técnica de DP cada episodio de peritonitis.
Pacientes: 1.515 pacientes incluidos en el registro Levante
desde el 1 de enero de 1993 hasta el 31 de diciembre de
2005. Métodos: Andlisis retrospectivo de un registro mul-
ticéntrico mediante regresién de Cox para variables cam-
biantes en el tiempo. Resultados: Se analizaron 1.609 epi-
sodios de peritonitis en 716 pacientes (47,2%). En el
analisis univariante cada peritonitis tratada ambulatoria-
mente se asocié a un aumento de la mortalidad (hazard
ratio [HR] 1,99; p <0,001) que fue mayor para los episodios
que requirieron hospitalizacién (HR 3,62; p <0,001). La
mortalidad aumenté con cada episodio sucesivo en el mis-
mo paciente. El analisis multivariante confirmé la asocia-
cion de cada peritonitis con una menor supervivencia a lar-
go plazo (HR 2,01; p <0,001), con un riesgo diferente para
episodios por grampositivos, gramnegativos y hongos
(HR 1,73, 2,43 y 5,71, respectivamente; p <0,001). Otras va-
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riables asociadas con la mortalidad fueron la edad, una
funcién renal residual escasa, la ausencia de acceso vascu-
lar y la comorbilidad. Las peritonitis fueron la Gnica varia-
ble independiente asociada al fracaso de la técnica
(HR 1,29; p <0,001), con un riesgo diferente para episodios
por grampositivos, gramnegativos y hongos (HR 1,25, 1,30
y 3,03, respectivamente) (p <0,001). Conclusiones: Los epi-
sodios de peritonitis influyen de forma negativa en la su-
pervivencia a largo plazo de los pacientes en DP.

Palabras clave: Didlisis peritoneal. Peritonitis. Supervivencia de
los pacientes. Supervivencia técnica.

Impact of peritonitis on long-term survival of peritoneal
dialysis patients

ABSTRACT

Background: The impact of each episode of peritonitis on
long-term survival of peritoneal dialysis (PD) patients has yet
to be defined. Objectives: To determine the risk that each
episode of peritonitis poses for patient survival and for the
PD technique. Patients: 1515 patients included in the
Levante registry from 1 January 1993 to 31 December 2005.
Methods: Retrospective analysis of a multicentre registry
using Cox regression for time-dependent variables. Results:
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We analysed 1609 episodes of peritonitis in 716 patients
(47.2%). In the univariate analysis, each case of peritonitis
treated in the outpatient unit was associated with an
increase in mortality (hazard ratio [HR] 1.99, P<.001), which
was greater for episodes that required hospitalisation (HR
3.62, P<.001). Mortality increased with each successive
episode in the same patient. Multivariate analysis confirmed
the association of each case of peritonitis with lower long-
term survival (HR 2.01, P<.001), with a different risk for
episodes due to gram-positive, gram-negative bacteria and
fungi (HR 1.73, 2.43 and 5.71, respectively; P<.001). Other
variables associated with mortality were age, low residual
renal function, absence of vascular access and comorbidity.
Peritonitis was the only independent variable associated
with technique failure (HR 1.29, P<.001), with a different risk
for episodes due to gram-positive and gram-negative
bacteria and fungi (HR 1.73, 2.43 and 5.71, respectively;
P<.001). Conclusions: Episodes of peritonitis negatively
influence long-term survival of patients on PD.

Keywords: Peritoneal dialysis. Peritonitis. Survival analysis.
Technique survival.

INTRODUCCION

Las peritonitis todavia hoy en dia constituyen la principal causa
de morbilidad y de fracaso de la técnica en el paciente en didli-
sis peritoneal (DP), a pesar del descenso continuado en su tasa
de incidencia'®. Afortunadamente, la mortalidad directa de los
episodios de peritonitis es baja, y se sitlia en la mayoria de las
series por debajo del 4%°¢. Dicha tasa de letalidad depende en
gran medida del germen causal, y es mas elevada para las pe-
ritonitis fungicas, seguidas de aquellas secundarias a gérme-
nes gramnegativos®'. La potencial influencia de los episodios
de peritonitis en la mortalidad del paciente en DP a un plazo
mds largo es mucho menos conocida. De hecho, s6lo nos
consta que exista un trabajo en el que este aspecto haya sido
analizado de forma pormenorizada'. Dicho estudio fue publi-
cado en 1996, cuando tinicamente un 30% de los pacientes uti-
lizaba sistemas de desconexion, situacion muy diferente a la
actual". Ademads, hasta el momento no nos consta que se haya
realizado ningun estudio de supervivencia en pacientes en DP
en el que se haya analizado la incidencia de peritonitis como
variable cambiante en el tiempo, limitdndose la literatura pre-
via a incluir como variable a estudio la tasa final de peritoni-
tis"""?. Por tanto, desde un punto de vista metodoldgico, no se
ha podido estimar el incremento del riesgo de muerte o fraca-
so de la técnica que supone cada episodio de peritonitis en el
momento en que éste sucede. Hemos de tener en cuenta que
mds alld de la mortalidad directa atribuible a las peritonitis,
cada episodio conlleva una situacién de inflamacién que va a
generar, por un lado, una accién deletérea directa sobre la
membrana peritoneal y, por otro, un deterioro del estado ge-
neral, inmunoldgico y nutricional del paciente en DP que, po-
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tencialmente, podria condicionar la supervivencia de esa gran
mayoria de pacientes que supera el episodio de peritonitis y
se mantiene en la técnica.

Desde 1991, el registro Levante recoge de forma prospectiva
diversa informacién demografica y clinica de todos los pa-
cientes que inician tratamiento sustitutivo mediante DP en el
ambito publico en las tres provincias de la Comunidad Valen-
ciana (Alicante, Castellén y Valencia), la Comunidad de Mur-
ciay las provincias de Albacete y Cuenca. En el presente tra-
bajo hemos estudiado una amplia cohorte de pacientes
incluidos en el registro Levante para estimar mediante técni-
cas de andlisis para variables cambiantes en el tiempo, la su-
pervivencia a largo plazo de los pacientes en DP después de
cada episodio de peritonitis, asi como las potenciales diferen-
cias existentes en la mortalidad a largo plazo en funcién del
germen causal del mismo.

MATERIAL Y METODOS

Se han analizado de forma retrospectiva todos los episodios de
peritonitis registrados en la totalidad de 1.515 pacientes inci-
dentes pertenecientes al registro Levante que iniciaron DP me-
diante sistemas de desconexion entre el uno de enero de 1993
y el 31 de diciembre de 2005. Ademads de informacion de los
episodios de peritonitis (fecha de diagnéstico, cultivo del
efluente y necesidad de hospitalizacién durante el mismo), se
dispone de datos demogréficos y clinicos de la totalidad de los
pacientes a su inclusiéon en DP y de, al menos, un estudio
de adecuacion y permeabilidad peritoneal en una muestra de
1.180 pacientes (un 77,9% del total), habiéndose realizado un
total de 2.577 estudios durante el seguimiento. Se ha conside-
rado peritonitis todo episodio de efluente peritoneal turbio con
un recuento celular patoldgico, definido por mas de 100 leuco-
citos por mm’ con un porcentaje de neutréfilos polimorfonu-
cleares superior al 50%". La comorbilidad al inicio de DP se
ha estimado calculando el indice de Davies' a partir de las
14 comorbilidades recogidas en el registro Levante.

Andlisis estadistico

El andlisis descriptivo de las variables continuas de la mues-
tra se ha realizado mediante la media y la desviacién estan-
dar y su comparacion se ha llevado a cabo mediante la prue-
ba de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se han
analizado con la prueba de la chi cuadrado. En todos los ca-
sos se ha rechazado la hipétesis nula siempre que su probabi-
lidad fuera inferior a 0,05 (p <0,05).

Andlisis de supervivencia

Para el célculo de la supervivencia de los pacientes se ha con-
siderado unicamente el evento fallecimiento. Para la estima-
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cién de la supervivencia en la técnica se ha tenido exclusiva-
mente en cuenta el evento paso a hemodialisis (HD). El resto
de eventos en ambos casos ha sido censurado. Se ha calculado
la tasa de mortalidad (fallecimientos/100 pacientes-afios) divi-
diendo el total de fallecimientos registrados en un periodo de-
terminado de tiempo por la suma de la permanencia en dias de
todos los pacientes en riesgo en dicho periodo dividido por
365,25 y multiplicado por 100. La tasa de fracaso de la técnica
en un periodo determinado se ha calculado de igual forma, con-
siderando el nimero de pacientes traspasados a HD durante di-
cho periodo. Aquellos pacientes fallecidos en el primer mes tras
ser transferidos a HD se han considerado como fallecidos en
DP. La mortalidad directa por peritonitis se ha definido como
toda muerte acaecida en las primeras cuatro semanas después
de un episodio de peritonitis, independientemente de la causa
inmediata del fallecimiento. Para el andlisis univariante de las
variables continuas se ha realizado su transformacién en varia-
bles categéricas (dummy) de acuerdo con criterios estadisticos
y/o clinicos para su posterior andlisis como tales mediante la
elaboracion de curvas de Kaplan-Meier, realizandose la compa-
racion entre los diferentes estratos a través del test de rangos lo-
garitmicos (log-rank). Tanto el impacto en la supervivencia de
los episodios de peritonitis como el de las otras variables cuyo
valor se modifica con el tiempo (técnica de DP empleada, uso
de icodextrina y variables de adecuacion y cinética peritoneal)
se han analizado mediante una regresién de Cox para variables
cambiantes en el tiempo. En dicho andlisis cada evento se rela-
ciona con el valor de la variable inmediatamente anterior, de tal
forma que el modelo de Cox resultante representa el riesgo re-
lativo instantdneo al comparar a dos personas con el mismo
tiempo de seguimiento cuando una de ellas cambia de nivel.
Para representar el efecto univariante en las variables cambian-
tes en el tiempo se han utilizado curvas de Kaplan-Meier con
entrada retrasada. Estas representan la supervivencia si un suje-
to hubiera estado todo el tiempo en la misma categoria de las
variables que se estudian. La proporcionalidad de riesgos que
requiere el andlisis mediante regresion de Cox ha sido confir-
mada a través de las curvas de Kaplan-Meier y de la represen-
tacion gréfica del logaritmo de la tasa de incidencia en funcién
del tiempo segtin los casos. Todas aquellas variables fijas o va-
riables en el tiempo con asociacion significativa (p <0,05) o casi
significativa (p <0,1) con la supervivencia en el estudio univa-
riante, han sido seleccionadas para su andlisis multivariante me-
diante regresion de Cox por pasos hacia atrds condicional. Se
han desarrollado dos modelos multivariantes; el primero de
ellos para estimar el riesgo de mortalidad asociado a cada epi-
sodio de peritonitis, y el segundo para analizar la supervivencia
en funcién del germen causal. En este dltimo modelo se ha de-
cidido excluir los episodios secundarios a micobacterias (por su
bajo nimero, siete casos) y aquellos con cultivo negativo, al tra-
tarse de un grupo heterogéneo. Ademads, de acuerdo con la bi-
bliografia previa, se decidié considerar como gramnegativos
aquellos episodios con flora mixta en los que uno de los gérme-
nes aislados era gramnegativo, y como fiingicos aquellos en los
que se aislé al menos un hongo". El andlisis estadistico se ha
realizado mediante el paquete «R» version 2,8,0 (The R Foun-
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dation for Statistical Computing) y SPSS version 13,0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, EE.UU.).

RESULTADOS

Se han analizado 1.515 pacientes incidentes con una perma-
nencia acumulada en DP de 3.213,7 afios. Las caracteristicas
principales de la cohorte estdn recogidas en la tabla 1. En una
muestra de 1.180 pacientes (77,9%) se dispone al menos de
un estudio de adecuacion y transporte peritoneal. Las carac-
teristicas de dicha muestra y sus diferencias con el resto de
pacientes aparecen también reflejadas en la tabla 1. Los va-
lores basales de adecuacion y transporte peritoneal fueron los
siguientes: Kt/V peritoneal semanal: 1,54 + 0,4; Kt/V renal
semanal: 0,9 + 0,7; filtrado glomerular estimado (semisuma
de aclaramiento de urea y creatinina): 5,08 + 4,08 ml/min;
nPCR: 1,08 + 0,3 g/kg/dia; D/P creatinina: 0,67 + 0,1. Al cie-
rre del estudio, 402 pacientes (26,5%) se mantenian en la téc-
nica, 386 (25,5%) habian fallecido, 367 (24,2%) habian reci-
bido un trasplante renal, 308 (20,3%) habian sido transferidos
a HD y 52 (3,4%) se habian perdido para el seguimiento. La
supervivencia media de los pacientes fue de 63 meses (inter-
valo de confianza [IC] 95% 53,8-72,2), con una tasa de su-
pervivencia del 91, 72, 52 y 23% a uno, tres, cinco y 10 afios,
respectivamente. La mortalidad global fue de 11,7 por 100 pa-
cientes-afio. La causa de muerte fue cardiovascular en 128
casos (33,2%), asociada a la peritonitis en 58 casos (15%), ca-
quexia en 51 casos (13,2%), de causa infecciosa no peritone-
al en 47 casos (12,2%), misceldnea en 30 casos (7,8%) y no
filiada en 72 casos (18,6%). La supervivencia técnica media
fue de 89,14 meses (IC 95% 82,22-96,07), con una tasa del
92,74,63 y 37% a uno, tres, cinco y 10 afios, respectivamen-
te. La tasa de transferencia a HD fue de 9.4 casos por 100 pa-
cientes-afio en DP. Las peritonitis constituyeron la causa prin-
cipal de fracaso de la técnica con 111 casos (36,4%).

Durante el seguimiento se diagnosticaron 1.609 episodios de
peritonitis en 716 pacientes (47,2%); 339 pacientes (22,3%)
presentaron un episodio, 163 pacientes (10,7%) dos episodios,
91 pacientes (6%) tres episodios, y 123 pacientes (8,1%) cua-
tro o mas episodios. La tasa de peritonitis global fue de un epi-
sodio por cada 24 pacientes-meses (un episodio por cada 18,3,
24,5 y 29 pacientes-meses en los periodos 1993-1995, 1996-
2000 y 2001-2005, respectivamente). La tasa de letalidad fue
del 3,6%. Los gérmenes grampositivos constituyeron la causa
mads frecuente de peritonitis con 902 casos (56% del total), 129
de los cuales fueron Staphylococcus aureus (8%). Gérmenes
gramnegativos se cultivaron en 339 episodios (21%), incluyen-
do 87 episodios por Pseudomonas spp. (54%). En 63 casos se
cultivé flora mixta grampositiva y negativa (4,3%). El episo-
dio fue fingico en 59 casos (3,6%) y secundario a micobacte-
rias en siete casos (0,7%). El cultivo de efluente result6 nega-
tivo en 239 casos (14,8%). En 956 casos (59.4%) el
tratamiento fue ambulatorio, mientras que 653 episodios
(40,6%) requirieron ingreso hospitalario.
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte total de 1.515 pacientes incidentes en dialisis peritoneal y de la muestra
de 1.180 pacientes con informacion sobre adecuacién y transporte peritoneal incluidos en el analisis multivariante

Global Adecuacion y transporte peritoneal disponible

(n =1.515) Si (n = 1.180) No (n = 335) p
Edad (afios) (media + DE) 52,9+ 16,3 52,8 £16,4 53,516 0,57
Hombres 844 (55,7 %) 672 (56,9%) 172 (51,3%) 0,09
Meses en DP (mediana) 19 20 14 <0,001
Modalidad previa a DP <0,001
- Predialisis 1153 (76%) 920 (78%) 233 (69,6%)
- Hemodialisis 331(21,8%) 236 (20%) 95 (28,4%)
- Trasplante renal 31 2%) 24 2%) 7 (2%)
Periodo 0,03
- 1993-1995 224 (14,8%) 163 (13,8%) 61 (18,2%)
- 1996-2000 613 (40,4%) 496 (42 %) 117 (34,9%)
-2001-2005 678 (44,8%) 521 (44,2%) 157 (46,9%)
Etiologia de la ERC 0,27
- Glomerular 404 (26,7%) 314 (26,6%) 90 (26,7 %)
- Intersticial 300 (19,8%) 232(19,7%) 68 (20,3%)
- Nefropatia diabética 260 (17,2%) 197 (16,7 %) 63 (18,8%)
- Vascular 173 (11,4%) 146 (12,4%) 27 (8,1%)
- Desconocida 378 (25%) 291 (24,7%) 87 (26%)
Diabetes mellitus 338 (22,3%) 259 (21,9%) 79 (23,6%) 0,5
Comorbilidad (Davies) 0,13
- No comorbilidad (0) 721 (47,6%) 575 (48,7%) 146 (43,6%)
- Media (1-2) 647 (42,7 %) 488 (41,4%) 159 (47,5%)
- Alta (>3) 147 (9,7 %) 117 (9,9%) 30 (9%)
DPA 361 (23,8%) 315 (26,7%) 46 (13,75%) <0.001
Icodextrina 294 (19,3%) 259 (21,9%) 35(10,4%) <0.001
Peritonitis/meses en riesgo 0,053 +£0,1 0,049 £ 0,1 0,067 £0,1 0,78

DE: desviacién estandar; ERC: enfermedad renal cronica; DPA: didlisis peritoneal automatica.

Supervivencia de los pacientes
Analisis univariante

La supervivencia media de los pacientes con una tasa de pe-
ritonitis igual o superior a un episodio cada 24 meses fue de
57 meses (IC 95% 51,1-62.9), significativamente inferior a
la de aquellos pacientes con una incidencia de peritonitis in-
ferior (83 meses; IC 95% 74.9-91,1; p <0,001). El analisis de
cada peritonitis como una variable cambiante en el tiempo
confirma que cada episodio se asocia a un incremento del
riesgo de muerte que aumenta progresivamente en el caso de
que los episodios se sucedan en el mismo paciente. Asi, el
primer episodio se asocia a una hazard ratio (HR) igual a
2,08 (IC 95% 1,59-2,72,p <0,001; el segundo a una HR igual
a 2,72 (IC 95% 1,92-3,85; p <0,001), el tercero a una HR
igual a 3,18 (IC 95% 2,07-4,88; p <0,001), el cuarto a una
HR igual a 4,76 (IC 95% 2,94-7,62; p <0,001) y el quinto y
siguientes a una HR igual a 7,87 (IC 95% 5,16-12; p <0,001).
Dicho riesgo aumentado de mortalidad fue mayor para aque-
llos episodios secundarios a un hongo (HR: 14,29; IC 95%
7,97-25,65; p <0,001), seguidos de los episodios por gram-
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negativos (HR: 3,56; IC 95% 2,62-4,83; p <0,001), siendo el
menor riesgo el asociado a los episodios secundarios a gér-
menes grampositivos (HR: 2,23; 1C 95% 1,72-2,90; p <0,001)
(figura 1). El riesgo estimado de mortalidad a largo plazo tras
un episodio de peritonitis por Staphylococcus aureus (HR
2,25;1C 95% 1,37-3,70; p = 0,001) fue similar al del resto de
grampositivos (HR 2,23; IC 95% 1,69-2,93; p <0,001). Ade-
mds, la necesidad de hospitalizacién durante el episodio tam-
bién se asocié con un incremento de la mortalidad a largo pla-
zo (HR 3,62; IC 95% 2,78-4,72; p <0,001), aunque incluso
aquellos episodios tratados de forma ambulatoria se asocia-
ron con una significativa inferior supervivencia a largo plazo
(HR 1,99; IC 95% 1,53-2,60; p <0,001) (figura 2). Ademas
de las peritonitis, las variables que se asociaron significativa-
mente en el andlisis univariante a un incremento de la morta-
lidad fueron la edad (p <0,001), la inclusién en DP antes del
afio 2001 (p <0,001), la permanencia previa en HD (p <0,001),
la ausencia de un acceso vascular adecuado para HD como
motivo de eleccion de la técnica (p <0,001), la causa de la
ERC (p =0,002), la comorbilidad medida por el indice de Da-
vies (p <0,001), el uso de icodextrina (p = 0,035), un indice
D/P creatinina (D/P creat) superior a 0,65 (p = 0,002), una
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Figura 1. Estimacion de la supervivencia de los pacientes
después de cada episodio de peritonitis en funcién del cultivo
del efluente.

PCRn menor a 1 g/kg/dia (p <0,001) y una funcién renal re-
sidual (FRR) inferior a 3 ml/min (p <0,001).

Anélisis multivariante

En el primer modelo multivariante se confirma que cada
episodio de peritonitis incrementa el riesgo de mortalidad
a largo plazo con una HR ajustada igual a 2,01 (IC 95%
1,53-2,64; p <0,001) (tabla 2). Asimismo, el segundo mo-
delo multivariante muestra coémo el mayor riesgo de muer-
te aparece tras los episodios de peritonitis fingica (HR
ajustada igual a 5,71; IC 95% 2,76-11,8; p <0,001), siendo
menor después de una peritonitis por gramnegativos (HR
ajustada igual a 2,43; IC 95% 1,69-3,52; p <0,001), o por
grampositivos (HR ajustada igual a 1,73; IC 95% 1,28-
2,34; p <0,001) (tabla 3). Otros factores de riesgo indepen-
dientes asociados con una menor supervivencia en ambos
modelos fueron la edad, la ausencia de un adecuado acceso
vascular para HD, la comorbilidad y una FRR baja o inexis-
tente (tablas 2 y 3).

Supervivencia en la técnica

La supervivencia media en la técnica fue significativamente
inferior en aquellos pacientes con una incidencia de peritoni-
tis superior a la media de un episodio cada 24 meses (69,9 me-
ses; IC 95% 61,8-78) respecto a aquellos con una incidencia
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se ha representado graficamente mediante curvas de Kaplan-Meier se ha representado graficamente mediante curvas de Kaplan-Meier
con entrada retrasada. con entrada retrasada.

Figura 2. Estimacién de la supervivencia de los pacientes
después de cada episodio de peritonitis en funcién de la
necesidad de hospitalizacion.

de peritonitis inferior (101,2 meses; IC 95% 92.,8-109,5;
p <0,001). El estudio univariante mostrd, ademas, que el ries-
go de fracaso de la técnica se incrementd en funcién del nu-
mero de episodios de peritonitis en el mismo paciente, con
una HR igual a 2,21 para el primero (IC 95% 1,80-2,70;
p <0,001), igual a 3,35 para el segundo (IC 95% 2,60-4,31;
p <0,001), igual a 4,19 para el tercero (IC 95% 3,09-5,69;
p <0,001), igual a 4,46 para el cuarto (IC 95% 3,02-6,59;
p <0,001) e igual a 8,50 a partir del quinto episodio (IC 95%
6,11-11,81; p <0,001). Asimismo, el riesgo de ser transferido
a HD demostro ser diferente para los episodios secundarios a
grampositivos (excluido Staphylococcus aureus) (HR igual a
2,09; IC 95% 1,69-2,59; p <0,001), aquellos con cultivo po-
sitivo para Staphylococcus aureus (HR igual a 2,34; IC 95%
1,61-3,39; p <0,001), los secundarios a gérmenes gramnega-
tivos (HR igual a 4,01; IC 95% 3,20-5,03; p <0,001), y las
peritonitis fungicas (HR igual a 29,76; IC 95% 21,31- 41,58;
p <0,001) (figura 3). Otros factores asociados con el fracaso
de la técnica en el andlisis univariante fueron la causa de la
enfermedad renal crénica (ERC) (p = 0,04), el uso de dialisis
peritoneal automatica (DPA) (p = 0,001), el uso de icodextri-
na (p =0,02), un indice D/P creat superior a 0,65 (p = 0,002),
una FRR inferior a 3 ml/min (p = 0,001) y unos valores de
PCRn inferiores a 1 g/kg/dia (p = 0,04). El andlisis multiva-
riante confirmé a los episodios de peritonitis como el tnico
factor asociado de forma independiente con la supervivencia
técnica, con una HR ajustada igual a 1,29 (IC 95% 1,21-1,38;
p <0,001), demostrando un riesgo diferente en funcion del
germen causal (tabla 4).
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Tabla 2. Primer modelo multivariante mediante regresion de Cox con los factores predictivos de mortalidad

en 1.180 pacientes incidentes en dialisis peritoneal

HR 1C 95% p
Edad (1)
- 50-59 anos 1,95 1,22-3,11 0,004
- 60-69 anos 2,84 1,86-4,32 <0,001
- >70 afos 4,74 3,15-7,12 <0,001
Modalidad previa a DP (2)
- Hemodialisis 0,96 0,64-1,43 0,85
- Trasplante 1,16 0,27-4,93 0,84
Motivo de elecciéon de DP (3)
- Ausencia de acceso vascular para HD 1,48 1,09-2,01 0,01
- Causas médicas 1,2 0,86-1,65 0,27
Periodo (4)
- 1993-1995 1,04 0,67-1,61 0,84
- 1996-2000 1,14 0,80-1,64 0,45
Etiologia de la ERC (5)
- Desconocida 1.05 0,62-1,42 0,79
- Intersticial 1,09 0,70-1,70 0,68
- Vascular 0,89 0,57-1,39 0,63
- Nefropatia diabética 0,91 0,58-1,44 0,7
Comorbididad (Davies) (6)
- 1-2 (media) 2,07 1,49-2,85 <0,001
- >3 (alta) 4,05 2,66-6,17 <0,001
DPA 1,34 0,96-1,88 0,084
Icodextrina 0,95 0,61-1,48 0,85
D/P creatinina > 0,65 1,09 0,81-1,47 0,56
FRR (FGRe) (7)
- 1-3 ml/min 0,46 0,33-0,65 <0,001
- >3 ml/min 0,32 0,23-0,45 <0,001
Kt/V peritoneal (<1,7) 0,95 0,70-1,29 0.77
PCRn (8)
- 1-1,2 g/kg/dia 0,88 0,62-1,23 0,47
- >1,2 g/kg/dia 0,69 0,44-1,06 0,09
Peritonitis (cada episodio) 2,01 1,53-2,64 <0,001

(1) Riesgo comparado con <50 afos. (2) Riesgo comparado con «predialisis». (3) Riesgo comparado con «electiva».

(4) Riesgo comparado con «2001- 2005». (5) Riesgo comparado con «glomerular». (6) Riesgo comparado con «no comorbilidad». (7) Riesgo

comparado con «<1 ml/min». (8) Riesgo comparado con PCRn <1 g/kg/dia.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; DP: dilisis peritoneal; HD: hemodialisis; ERC: enfermedad renal cronica; DPA: dilisis peritoneal
automatica; FRR: funcién renal residual; FGRe: filtrado glomerular renal estimado; PCR: tasa de catabolismo proteico.

DISCUSION

El hecho de no analizar correctamente como cambiantes
aquellas variables que se modifican con el transcurso del
tiempo es motivo de importantes sesgos que afectan a los re-
sultados de muchos estudios observacionales publicados in-
cluso en las revistas de mayor impacto. En este estudio ana-
lizamos por primera vez los episodios de peritonitis como una
variable cambiante en el tiempo con objeto de poder estimar
su potencial impacto en la mortalidad y en el fracaso de la
técnica a medio-largo plazo en el paciente en DP. Nuestros
resultados muestran que las peritonitis no s6lo afectan a la su-
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pervivencia del paciente a corto plazo, sino que también lo
hacen a un plazo mds largo en esa mayoria de pacientes que
responde al tratamiento y supera el episodio. Ademds, ese in-
cremento en el riesgo de muerte y/o de fracaso de la técnica
asociado a las peritonitis es independiente de la presencia de
otros factores prondsticos ya conocidos, tales como la edad
avanzada, la comorbilidad o la ausencia de FRR'*'®. Hasta la
fecha muy pocos estudios han valorado el impacto de las pe-
ritonitis en la supervivencia a largo plazo de los pacientes en
DP"2, Fried, et al. estudiaron la influencia de las peritonitis
en la mortalidad de 516 pacientes de una tinica unidad de DP,
demostrando una inferior supervivencia en aquellos pacien-
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Tabla 3. Segundo modelo multivariante mediante regresién de Cox con los factores predictivos de mortalidad

en 1.180 pacientes incidentes en dialisis peritoneal

HR 1C 95% p
Edad (1)
- 50-59 afios 1,81 1,13-2,90 0,013
- 60-69 afos 2,74 1,79-4,20 <0,001
- > 70 anos 4,79 3,19-7,21 <0,001
Modalidad previa a DP (2)
- Hemodialisis 0,98 0,65-1,46 0,92
- Trasplante 1,22 0,28-5,19 0,79
Motivo de eleccion de DP (3)
- Ausencia de acceso vascular para HD 1,42 1,04-1,93 0,026
- Causas médicas 1,25 0,90-1,72 0,18
Periodo (4)
- 1993-1995 1,06 0,69-1,65 0,77
- 1996-2000 1,17 0,82-1,68 0,37
Etiologia de ERC (5)
- Desconocida 0,98 0,65-1,48 0,94
- Intersticial 1,07 0,69-1,66 0,76
- Vascular 0,90 0,57-1,41 0,66
- Nefropatia diabética 0,95 0,60-1,51 0,86
Comorbilidad (Davies) (6)
- 1-2 (media) 2,03 1,47-2,81 <0,001
- > 3 (alta) 3,80 2,49-5,80 <0,001
DPA 1,31 0,93-1,84 0,12
Icodextrina 0,99 0,64-1,54 0,99
D/P creatinina >0,65 1,06 0,79-1,44 0,66
FRR (FGRe) (7)
- 1-3 ml/min 0,47 0,33-0,66 <0,001
- >3 ml/min 0,34 0,24-0,47 <0,001
Kt/V peritoneal (<1,7) 0.98 0.72-1.34 0.93
PCRn (8)
- 1-1,2 g/kg/dia 0,84 0,60-1,19 0,34
->1,2 g/kg/dia 0,67 0,43-1,03 0,07
Peritonitis por grampositivos (cada episodio) 1,73 1,28-2,34 <0,001
Peritonitis por gramnegativos (cada episodio) 2,43 1,69-3,52 <0,001
Peritonitis fungica (cada episodio) 5,71 2,76-11,8 <0,001

(1) Riesgo comparado con <50 anos. (2) Riesgo comparado con «predidlisis». (3) Riesgo comparado con «electiva». (4) Riesgo comparado con
«2001- 2005». (5) Riesgo comparado con «glomerular». (6) Riesgo comparado con «no comorbilidad». (7) Riesgo comparado con «<1 ml/min». (8)

Riesgo comparado con PCRn <1 g/kg/dia.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis; ERC: enfermedad renal crénica; DPA: diélisis peritoneal
automatica; FRR: funcién renal residual; FGRe: filtrado glomerular renal estimado; PCR: tasa de catabolismo proteico.

tes con mas de un episodio de peritonitis cada 25 meses'.
Mas recientemente, Sipahioglu, et al. comunicaron su expe-
riencia con 423 pacientes, también de un tinico centro, mos-
trando un aumento del riesgo de muerte en los pacientes con
una tasa de peritonitis superior (HR ajustada igual a 1,87 por
cada incremento de un episodio por afio en DP)". Por prime-
ra vez, y mediante la aplicacion de técnicas de regresion para
variables cambiantes en el tiempo, nuestro estudio es capaz
de estimar el incremento medio en el riesgo de muerte que
supone cada episodio de peritonitis, ajustindolo, ademas, al

Nefrologia 2011;31(6):723-32

resto de variables significativas (HR igual a 2,01; IC 95%
1,53-2,64). Mas atin, nuestros resultados muestran que la su-
cesion de episodios de peritonitis sobre un mismo paciente
incrementa de forma progresiva su impacto negativo sobre la
supervivencia. Es importante destacar que incluso aquellos
episodios tratados de forma ambulatoria por tratarse de pa-
cientes en buena situacion clinica y con una adecuada res-
puesta al tratamiento se asocian posteriormente a un incre-
mento significativo en la mortalidad a medio-largo plazo. El
efecto deletéreo de los episodios de peritonitis sobre la super-
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me malnutricién-inflamacidn-arteriosclerosis (MIA)"”. En
10 este sentido, recientemente se ha podido demostrar que cada
episodio de peritonitis supone un incremento del estado in-
o | 18 p < 0,001 flamatorio de 10§ pacier}tes en DP que perdur'a ml'lChO més
< - alla de la resolucion clinica del mismo®. Esta situacion de in-
§ flamacion, traducida en el dmbito seroldgico en un aumento
& 06 de los niveles de PCR, se acompafiaria de un deterioro nutri-
-3 L cional que se manifestaria en forma de un descenso del indi-
é iy - p Ho peritankis ce de masa corporal, al que podria contribuir el aumento con-
= i "47._‘_ comitante de los niveles séricos de leptina por su conocida
U%)‘ | \\ L, ?1001(’)n anqrexigenaZO.Todas ?stas alteraC{op/es se/n.lantendrl’a'n
02 ' \\ L= :"-.\\ mcl'uso seis semanas después de la Temision (.:hnlc'a del epi-
| i NOM s éA_‘Gram (+) soc'ho, mom'er.1t0 en el cugl atn persistirfa la.51tua01én dg de-
e [P ) Fingica - s A terioro nutricional con niveles de prealbimina todavia infe-

Meses

Cada episodio de peritonitis ha sido analizado como variable
cambiante en el tiempo y la estimacion posterior de supervivencia se
ha representado graficamente mediante curvas de Kaplan-Meier con
entrada retrasada. S.A.: Staphylococcus aureus.

Figura 3. Estimacion de la supervivencia en la técnica después
de cada episodio de peritonitis en funcion del cultivo del
efluente.

vivencia de los pacientes a medio-largo podria explicarse por
su potencial contribucién en el desarrollo del llamado sindro-

riores a los previos al episodio infeccioso®. Asi, cada episodio
de peritonitis estaria condicionando un deterioro del estado
nutricional del paciente y la exacerbacion de la situacion de
inflamacién previa, potenciando el desarrollo de arterioscle-
rosis y aumentando asi su riesgo cardiovascular”. Precisa-
mente, la persistencia de niveles elevados de PCR sérica tras
la resolucion del episodio de peritonitis se ha relacionado con
una inferior supervivencia a posteriori tanto a corto como a
largo plazo™*. En este sentido, es interesante destacar como
incluso en los estudios en los que sélo se ha analizado la mor-
talidad directa a corto plazo atribuida a cada episodio de pe-
ritonitis se ha podido objetivar que la causa inmediata del fa-
llecimiento es una complicacion cardiovascular hasta en el
41,5% de los casos®. Finalmente, se ha sugerido que el man-
tenimiento de la inflamacion y sus exacerbaciones durante

Tabla 4. Analisis mediante regresion multivariante de Cox con los factores predictivos de fracaso de la técnica en 1.180

pacientes incidentes en DP

HR 1C 95% p
Etiologia de la ERC (1)
- Desconocida 1,04 0,96-1,13 0,28
- Intersticial 1,07 0,98-1,17 0,12
- Vascular 1,03 0,93-1,14 0,55
- Nefropatia diabética 1,00 0,91-1,10 0,96
DPA 0,99 0,91-1,07 0,81
Icodextrina 1,07 0,97-1,19 0,14
D/P creatinina >0,65 1,01 0,95-1,07 0,74
FRR (FGRe) (2)
- 1-3 ml/min 0,93 0,85-1,02 0,11
- >3 mli/min 0,94 0,87-1,01 0,11
PCRn (3)
- 1-1,2 g/kg/dia 1,04 0,97-1,12 0,22
- >1,2 g/kg/dia 1,02 0,95-1,10 0,52
Peritonitis por grampositivos (cada episodio) 1,25 1,16-1,35 <0,001
Peritonitis por gramnegativos (cada episodio) 1,30 1,17-1,45 <0,001
Peritonitis fungica (cada episodio) 3,03 2,24-4,10 <0,001

(1) Riesgo comparado con «glomerular». (2) Riesgo comparado con «<1 ml/min». (3) Riesgo comparado con PCRn <1 g/kg/dia.
DP: didlisis peritoneal; HR: hazard ratio; ERC: enfermedad renal crénica; FRR: fucion renal residual; FGRe: filtrado glomerular renal estimado; PCR: tasa

de catabolismo proteico.
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cada episodio de peritonitis podrian contribuir a la pérdida
progresiva de la FRR, afectando de esta forma indirectamen-
te a la supervivencia de los pacientes®*. En cualquier caso,
nuestro estudio demuestra que la asociacion de las peritonitis
con la supervivencia a largo plazo de los pacientes es inde-
pendiente de la FRR del paciente en el momento del episo-
dio. M4s atin, nuestro estudio es capaz de detectar diferen-
cias significativas en la supervivencia a partir de cada
episodio de peritonitis en funcién del germen responsable.
Asi, el mayor impacto sobre la mortalidad lo estarian ejer-
ciendo las peritonitis flingicas, seguidas de las peritonitis por
gramnegativos y, por ultimo, las secundarias a gérmenes
grampositivos (figura 3 y tabla 3). Hasta la fecha, sélo el tra-
bajo referido de Fried, et al. habia analizado el impacto del
germen causal en la supervivencia a largo plazo de los pa-
cientes en DP, y llegaba a conclusiones similares". El resto
de estudios se habian centrado en la mortalidad inmediata
asociada al episodio o tasa de letalidad*’*, demostrando to-
dos ellos también una mortalidad superior en las peritonitis
fingicas, seguidas por las producidas por gramnegativos.
Por tanto, de acuerdo con la experiencia previa publicada y
con nuestros resultados podemos concluir que el perfil de
agresividad clinica de los diferentes gérmenes a corto plazo
se mantiene si tenemos en cuenta la supervivencia de los pa-
cientes a un plazo mas largo.

En nuestra serie, los episodios de peritonitis son la unica va-
riable que se asocia de forma independiente con la supervi-
vencia en la técnica de DP. Aunque el transporte peritoneal
elevado y la pérdida de la FRR se asocian de forma signifi-
cativa con la supervivencia en la técnica en el andlisis univa-
riante, ambos factores pierden dicha asociacion en el andlisis
multivariante, lo que sugiere que el uso de la DPA puede con-
tribuir al tratamiento de altos transportadores y pacientes anu-
ricos y con ello a su permanencia en la técnica en condicio-
nes adecuadas®¥. Ademds, si tenemos en cuenta que la
incidencia de peritonitis no ha sido incluida en la mayoria de
estudios previos de supervivencia, es plausible considerar que
la asociacion descrita en otros estudios entre una FRR baja y
el fracaso de la técnica puede explicarse al menos en parte
por la menor incidencia descrita de peritonitis en los pacien-
tes con una mayor FRR*, o incluso por la contribucién que
dichos episodios ejercen en la pérdida de la misma**. De
igual forma, el hecho de que el uso de soluciones de icodex-
trina y de DPA se asocie con una inferior supervivencia téc-
nica en el estudio univariante, pero no en el multivariante, su-
giere un probable sesgo de seleccién de ambas opciones
terapéuticas para aquellos pacientes con condiciones menos
favorables para una estancia larga en DP.

Habida cuenta del importante impacto negativo que las pe-
ritonitis ejercen sobre la supervivencia de los pacientes y
sobre el fracaso de la técnica de DP, es importante desta-
car como en nuestro registro se objetiva un descenso pro-
gresivo de las tasas de peritonitis a lo largo de todo el pe-
riodo de estudio.
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El andlisis de los datos procedentes de un registro conlleva im-
portantes limitaciones. Aunque todos los datos utilizados han
sido recogidos de forma prospectiva, la naturaleza retrospec-
tiva de su andlisis y el hecho de que no dispongamos de in-
formacion de adecuacidn y de transporte peritoneal en 335
pacientes (22,1%) son debilidades del estudio que pueden
conllevar un sesgo de seleccion. Sin embargo, el elevado nu-
mero total de pacientes analizados, el largo periodo de se-
guimiento y el hecho de que la muestra estudiada mediante
analisis multivariante no presente diferencias significativas
en las variables principales asociadas con la supervivencia
nos hace considerar que los resultados obtenidos son total-
mente representativos. Por otro lado, cabe, asimismo, rese-
flar que aunque los modelos para variables cambiantes en el
tiempo permiten la estimacion del riesgo de muerte o fraca-
so de la técnica a largo plazo, los indices resultantes estan
también influenciados por los eventos ocurridos a corto pla-
70, lo cual debe ser tenido en cuenta a la hora de interpretar
los resultados.

En resumen, nuestro estudio muestra que cada episodio de
peritonitis se asocia de forma independiente con un aumento
de la mortalidad y del fracaso de la técnica no sélo a corto,
sino también a largo plazo. Por ello, nuestros resultados su-
gieren que la incidencia de peritonitis debe ser considerada
como un factor de riesgo clave en todo estudio de supervi-
vencia en el ambito de la DP. Por dltimo, la importancia de
minimizar la incidencia de peritonitis para mejorar la super-
vivencia de los pacientes queda, asimismo, patente.
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