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ABREVIATURAS

ARA II: Antagonistas del receptor AT1 de la Angiotensina II
Ca: Calcio

CVC: Catéter venoso central

DM: Diabetes mellitus

DP: Dialisis peritoneal

ECV: Enfermedad Cardiovascular

EPO: Eritropoyetina

ERC: Enfermedad Renal Crénica

ERCT: Enfermedad Renal Crénica Terminal

EVP: Enfermedad Vascular Periférica

FAV: Fistula arteriovenosa

FG: Filtrado glomerular

FGF: Factor de crecimiento fibroblastico

Hb: Hemoglobina

HD: Hemodialisis

HDL-c: Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo

HTA: Hipertension arterial

ICC: indice de comorbilidad de Charlson

IECA: Inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina II



IL: Interleuquina

IMC: indice de masa corporal

1Q: Intervalo intercuartilico

IRE: indice de resistencia a la Eritropoyetina

IY: indice de Youden

K/DIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
K/DOQI: Kidney Disease Outcome Quality Initiative
LDL-c: Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
P: Fosforo

PCR: Proteina C reactiva

hs-PCR: Proteina C reactiva alta sensibilidad

n-PCR: Tasa de catabolismo proteico normalizada
PTHi: Paratohormona intacta

rHU-EPO: Eritropoyetina humana recombinante

RR: Riesgo relativo

ROC: Receiver Operating Characteristic

SAA: Amiloide sérico A

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TRS: Tratamiento renal sustitutivo

TX: Trasplante renal
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1.1 PREFACIO

La Enfermedad Renal Croénica representa, al igual que otras enfermedades
cronicas con gran prevalencia como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, un
importante problema de salud publica.

Afecta al 10% de la poblacion adulta y a mas del 20% de los mayores de 60
afios. En el afio 2013, alrededor de 50.000 personas estaban en tratamiento renal
sustitutivo en Espafia. Asociado a la alta incidencia y prevalencia de la Enfermedad
Renal Crénica, debemos de tener en cuenta los elevados costes sanitarios que conlleva
esta patologia, costes puestos en relacion con el tratamiento renal sustitutivo y con la
elevada morbilidad, con ingresos hospitalarios complejos muy frecuentes. Finalmente
son pacientes con una elevada mortalidad fundamentalmente de causa cardiovascular.

Los pacientes con Enfermedad Renal Cronica en estadios avanzados, incluidos
en programa de didlisis periddica, presentan una supervivencia global de un 13% a los
diez afios, todo ello a pesar de los avances técnicos del tratamiento. Esta alta tasa de
mortalidad, es debida presumiblemente al hecho de que el 50% de los pacientes tiene
una media de tres factores de riesgo cardiovascular y una gran comorbilidad asociada.
Por todos estos motivos se acepta hoy que la Enfermedad Renal Crénica constituye una
de las principales causas de muerte en el mundo occidental.

En los pacientes en didlisis se han descrito un gran nimero de factores de riesgo
de mortalidad, entre ellos factores tradicionales de riesgo cardiovascular como es la
diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipemia, tabaco y estilo de vida, junto con

factores no tradicionales, inherentes a la uremia y al tratamiento dialitico como son la



presencia de toxinas urémicas, anemia, malnutricion, trastornos del metabolismo del
calcio-fosforo y cierto grado de inflamacion croénica.

Por tanto es necesaria una nueva evaluacion de los marcadores cardiovasculares,
inflamatorios y nutricionales que son especialmente fuertes predictores de mortalidad y
morbilidad en pacientes con Enfermedad Renal Crénica incluidos en programa de
didlisis y especialmente en hemodidlisis, que es el procedimiento terapéutico mas
frecuente en nuestro medio. Esto podria tener importantes implicaciones para la

estratificacion de riesgo y adoptar las intervenciones terapéuticas oportunas.



1.2 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL

CRONICA

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un término genérico que define un
conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan a la estructura y funcion renal. Se
define como la disminucion de la funcion renal, expresada por un filtrado glomerular
(FG) < 60 ml/min/1,73 m® o como la presencia de dafio renal de forma persistente

1,2
durante al menos tres meses ™.

La publicacion, en el afio 2002, de las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome
Quality Initiative) por parte de la National Kidney Foundation' y posteriores
modificaciones con las K/DIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
sobre definicion, evaluacion y clasificacion de la ERC, han supuesto un paso importante

en el reconocimiento de esta enfermedad.

Cléasicamente la ERC se divide en diferentes estadios segun el FG calculado o

estimado por diferentes formulas (Tabla 1).



Tabla 1.- Categorias de Enfermedad Renal Cronica segun el filtrado glomerular

ESTADIO ERC FILTRADO DESCRIPCION
GLOMERULAR

(ml/ min / 1,73 m?)

1 >90 Daiio renal con FG normal

2 60-89 Daiio renal y ligero descenso del FG
3A 45-59 Descenso ligero-moderado del FG
3B 30-44 Descenso moderado del FG

4 15-29 Descenso grave del FG

5 <15 Predialisis
5D Dialisis Dialisis

Recientemente, a partir de los resultados de distintos estudios clinicos que
incluyen individuos normales, individuos con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con
ERC, la organizacion internacional K/DIGO establece una nueva clasificacion
prondstica de la ERC basada en estadios de FG y albuminuria®. Esta clasificacion
contempla 6 categorias de riesgo en funcién del FG y asocia 3 categorias de riesgo

segun la concentracion del cociente Albumina/Creatinina en orina (Tabla 2).

10



Tabla 2.- Clasificacion compuesta por los riesgos relativos segun filtrado

glomerular y albuminuria

Categorias de Albuminuria
Descripcién e intervalo
Pronostico de ERC por IFR y categorias Al A2 A3
normal o moderado Severo
30-299
<30 mg/g , zg‘gf 81 >300me/g
<3 mg/mmol >30 mg/mmol
2ol

61 Normal o elevado 290

Categorias G2 Descenso leve 60-89

de IFR,
Descripcidny| gaa Descenso leve- 4559
Alcance moderado
(mL/min/1,73 Descenso
m2 63b moderado- 30-44

G4 Descensosevero| 15-29

G5 Fallorenal <15

Los colores mostrarian el riesgo relativo para mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad
renal. Color verde: “bajo riesgo”; Color amarillo: riesgo “moderadamente aumentado”; Color

naranja: “alto riesgo”; Color rojo: “muy alto riesgo”.

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. En Espafia, segun los
resultados del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en
Espaifia)’, se estima que aproximadamente el 10% de la poblacion adulta sufre de algun
grado de ERC, pudiendo llegar al 21% para mayores de 64 afios. En pacientes seguidos
en atencion primaria con enfermedades tan frecuentes como la hipertension arterial
(HTA) o diabetes mellitus (DM) la prevalencia de ERC puede alcanzar cifras del 35-

40%*,
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1.3 PROGRESION DE LA ERC Y TRATAMIENTO RENAL
SUSTITUTIVO

La ERC es un proceso continuo de desarrollo, progresion y aparicion de
complicaciones. Aunque existen enfermedades renales rapidamente progresivas, la
mayoria de las enfermedades evolucionan durante décadas e incluso algunos pacientes
apenas progresan durante muchos afos de seguimiento. El deterioro progresivo de la
funcion renal, con el consiguiente descenso del FG a cifras inferiores de 15 ml/
min/1.73m’, requiere valorar y preparar al paciente para el inicio de un tratamiento renal
sustitutivo (TRS).

Las diferentes opciones de TRS incluyen hemodialisis (HD), diélisis peritoneal
(DP) y trasplante renal (TX). El TX es el tratamiento de eleccion en los pacientes con
ERC, demostrando una mayor supervivencia®, incluso para el grupo de enfermos de
mayor edad’. Sin embargo, el TX no se encuentra al alcance de todos los pacientes con
ERC, existiendo ciertas contraindicaciones absolutas y relativas, si bien es cierto que
con el paso de los afios son cada vez menos restrictivas.

En los ultimos afios hemos vivido un aumento en el nimero de pacientes con
ERC tratados con cualquiera de las tres modalidades terapéuticas. La HD se sigue
manteniendo como la técnica depurativa mas utilizada a excepcion de la poblacion
pediatrica, donde la dialisis peritoneal supera a la HD, siendo un puente temporal hacia
el trasplante.

Segun datos del Registro de Dialisis y Trasplante de la Sociedad Espaiiola
Nefrologia’, la incidencia de TRS en Espafa durante el afio 2013 fue de 124,2 por
millon de poblacion. El 79% estaban en HD, un 17% en DP y un 4% habian recibido un

TX. Del mismo modo, los datos de prevalencia muestran un incremento del niimero de
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pacientes explicada en parte por la mayor supervivencia de los mismos, siendo
actualmente de 1122 por millén de poblacién (51,7% TX, 42,8% HD y 5,5% DP) donde

destaca que el 45% de los pacientes son mayores de 65 afnos.

1.4 FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN

HEMODIALISIS

Muchos han sido los avances médicos y tecnolégicos en el campo de la HD en
estos ultimos afnos. A pesar de ello, los pacientes incluidos en programa de HD
presentan una elevada morbilidad y mortalidad comparada con la poblacién general®’.
La mortalidad global bruta en Espafa de pacientes incluidos en TRS en el afio 2013 fue
de un 25,4% siendo de hasta un 15% para aquellos tratados con HD’.

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la principal causa de muerte en
HD ocurriendo en el 40-50% de los pacientes'’. Esto es atin mas evidente en pacientes
con edades comprendidas entre 25-35 afios donde el riesgo de muerte por ECV aumenta
hasta 100 veces''. Ademas la morbilidad cardiovascular es altamente prevalente en los
pacientes en HD'* comprobandose que aproximadamente el 75% de los pacientes tienen
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) diagnosticada mediante ecocardiografia" y
hasta un 40% presentan enfermedad coronaria y/o de insuficiencia cardiaca
congestiva'®. Es importante enfatizar que la prevalencia de ECV se encuentra
incrementada ya en estadios precoces de la enfermedad renal, asi el deterioro progresivo
de la funcioén renal, constatado por el descenso del FG, se asocia de forma independiente

. . T . 15
con un mayor riesgo de muerte, eventos cardiovasculares y hospitalizaciones .
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La mayoria de los pacientes con ERC en un estadio terminal (ERCT) presentan
también una alta prevalencia de condiciones comdrbidas asociadas, lo cual conlleva un
mayor riesgo de muerte que los pacientes sin comorbilidad'®. Aparte de ser un factor
pronostico, la comorbilidad es también un factor de confusion importante, por este
motivo es esencial tenerla en cuenta para la realizacion de estudios epidemiologicos de
supervivencia en estos pacientes.

Estudios observacionales realizados en un gran niimero de pacientes en HD'” y
datos de diferentes registros renales® muestran un aumento creciente de la mortalidad de
causa no cardiovascular siendo fundamentalmente de causa infecciosa (10-20%) y por
malignidad (5-10%)"®.

La mayor prevalencia de ECV, la presencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales, la existencia de una alta comorbilidad y la aparicion de otros factores de
riesgo como son factores asociados a la uremia y factores relativos a la dialisis, juegan
todos ellos, un papel importante en la elevada morbilidad y mortalidad de estos

pacientes'® (Figura 1).
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CONVENCIONALES RELATIVOS A LA UREMIA RELATIVOS A LA DIALISIS
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Figura 1.- Factores de riesgo cardiovascular en hemodialisis

1.4.1 Factores de riesgo cardiovascular “clasicos”

Los factores de riesgo cardiovascular convencionales son en los pacientes en
dialisis similares a los de la poblacién general. Asi, DM, HTA, hiperlipidemia y vida
sedentaria son frecuentes e incluso mas prevalentes en los pacientes con ERCT que en
la poblacion general®'.

La HTA, afecta aproximadamente al 80% de los pacientes en HD** y puede
constituir una causa importante de mortalidad en los pacientes de dialisis*. Sin
embargo, los resultados de los estudios epidemioldgicos son controvertidos y no

. .., 24 , .o .
siempre se encuentra esta asociacion . Incluso podria existir un mayor riesgo de

. ., . .y . . 25
mortalidad en relacion con cifras de presion arterial mas bajas™.
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Las guias K/DOQI aconsejan un objetivo de presion arterial pre y postdidlisis de
<140/90 mmHg y <130/80 mmHg, respectivamente, basado en los objetivos de presion
arterial del estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment)*® y del estudio MDRD

(Modification of Dieta in Renal Disease)”’.

La dislipemia es comun en los pacientes con ERC y las anomalias de las
lipoproteinas ya aparecen en estadios tempranos de la pérdida de funcion renal®®. La
dislipemia tipicamente se caracteriza por elevaciones de los triglicéridos y descenso del
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c). En pacientes con ERC, los
niveles de colesterol no siempre presentan una relacion lineal con los eventos
cardiovasculares como ocurre en la poblacion general. La guias K/DIGO no
recomiendan el tratamiento con estatinas en la prevencion de la ECV en pacientes con

ERC y altos niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c)>.

El sindrome metabdlico constituye un factor de riesgo cardiovascular y de
mortalidad en la poblacién general®. En pacientes en HD la prevalencia del sindrome
metabodlico y en definitiva, de factores clasicos de riesgo cardiovascular, oscila entre el

31,32

30 y el 70 % dependiendo de las series™ ™, estando asociado con un mayor riesgo de

. . 32
eventos cardiovasculares y de muerte en estos pacientes™ .

El score de Framingham el cual incluye edad, género, presion arterial sistdlica,
héabito tabaquico, colesterol y DM, es un potente predictor de enfermedad cardiaca
isquémica®. Cuando se aplica a pacientes con ERC, diversos estudios, han demostrado

34,35

que subestima el riesgo cardiovascular en este grupo de pacientes™ . Esta observacion
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ha puesto de manifiesto que, en los pacientes urémicos participan otros factores de

riesgo “peculiares” o inherentes que no se encuentran en la poblacion general.

1.4.2 Factores de riesgo cardiovascular “inherentes” a la hemodialisis

Los pacientes incluidos en programa de HD presentan nuevos factores de riesgo

cardiovascular, especificos a su condicion de ERC, estado urémico y tratamiento con
) . . , . 36 .

HD. En este sentido, alteraciones en el metabolismo 6seo-mineral™, la presencia de

37,38

. . ro- 39
anemia” ", cierto grado de sobrecarga de volumen de forma crénica™, un estado de

. . .4 . , .
4041 "] aumento en los niveles de homocisteina*?, el incremento sérico de

malnutricion
, . ., 43 . . , . . 44
factores trombogénicos como el fibrindgeno™, la existencia de estrés oxidativo™ y la
. ., 45 . .
inflamacion™, factores todos ellos altamente prevalente en estos pacientes, contribuyen
a la elevada morbilidad y mortalidad descrita previamente en HD. Ademas, hay estudios
que demuestran que son pacientes con una mayor prevalencia de sindrome de apnea

obstructiva del suefio y otros desordenes del suefio que contribuyen a incrementar el

. . 46
riesgo cardiovascular™.
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1.5 INFLAMACION EN HEMODIALISIS

1.5.1 Definicion

La inflamacién es una respuesta biologica compleja del tejido vascular a un
estimulo nocivo como puede ser un agente infeccioso, un dafio fisico, quimico o
traumatico o a la accién de un antigeno. Es un mecanismo de defensa del organismo
para intentar eliminar o combatir dicho estimulo. Requiere una regulacion muy precisa,
de hecho, tanto deficiencias como excesos en esta respuesta pueden causar morbilidad y
mortalidad*’.

En respuesta al dafio tisular se produce el reclutamiento y activacion de
leucocitos polimorfonucleares y de monocitos en el area afectada. Estas células inician
la cascada inflamatoria mediante la produccion de una gama diversa de citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias que estan implicadas en la comunicacion autocrina,
paracrina y endocrina. Las citoquinas estimulan la produccion de reactantes de fase
aguda y a través de la via endocrina, consiguen expandir la respuesta inflamatoria a
nivel sistémico®®.

En el curso natural de la respuesta inmune, las células circulantes
inmunocompetentes reconocen el antigeno generando una respuesta inflamatoria rapida
y eficaz que limita la agresion. Cuando cesa el estimulo antigénico se detiene la
produccion de sefiales proinflamatorias desencadenando una respuesta antiinflamatoria
en la que las células inmunocompetentes mueren por apoptosis®. Si el estimulo
antigénico perdura en el tiempo o la red de control no actia de manera eficaz, las

células inflamatorias prolongan su supervivencia haciendo que la respuesta sea cronica,
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constituyendo un estado inflamatorio crénico que lleva asociado la destruccion celular y

tisular con los consiguientes efectos deletéreos en el organismo.

1.5.2 Causas de inflamacion

La inflamacién constituye un proceso muy prevalente en pacientes con ERC y
pacientes incluidos en programa de HD. Entre el 30-60% de los pacientes en HD,
pueden tener elevacion de los marcadores inflamatorios, dependiendo de las series
analizadas™”".

En la ERC las concentraciones de citoquinas estan mas elevadas que en personas
sanas, esto es debido tanto a un aumento de su producciéon como a una disminucién de
su aclaramiento debido al deterioro de funcidn renal.

Aunque las causas relacionadas con la inflamacion urémica no han sido
totalmente dilucidadas, son muchos y variados los factores que se han relacionado con
un aumento en la inflamacién sistémica, medida sobre todo por niveles séricos de

proteina C reactiva (PCR) en estos pacientes™ (Figura 2).
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Figura 2.- Inflamacion y Enfermedad Renal Cronica

La propia disminucion de la funcion renal parece estar asociada con la
inflamacion e incluso cambios minimos en la funcidon renal residual parecen influir en
dicha “inflamacion urémica”. De hecho se ha demostrado que existe una fuerte relacion
entre la funcion renal residual, la inflamacion sistémica y la HVI en pacientes de

cpqe e s . . 55
dialisis™. La retenciéon tanto de citoquinas™ como de productos avanzados de la
. . ., 56 , . 57 . , ..
glicosilacion™ y otras moléculas pro-oxidantes™ contribuyen en un circulo vicioso a

facilitar un entorno pro-inflamatorio a medida que disminuye el FG.
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Factores relacionados con el paciente como es la presencia de comorbilidad,
procesos infecciosos, eventos clinicos intercurrentes (digestivos, exacerbacion de
enfermedades respiratorias e insuficiencia cardiaca, entre otros) y factores genéticos

pueden favorecer al estado inflamatorio cronico de estos pacientes.

En la poblacion general la obesidad se asocia a un aumento de la actividad
inflamatoria. Es cada vez mas evidente que el tejido adiposo no es s6lo un deposito de
energia inerte, sino también un oOrgano endocrino activo que produce varias
adipoquinas, incluidos la leptina, la resistina, la adiponectina, asi como citoquinas
proinflamatorias como interleuquina 6 (IL-6) y factor necrosis tumoral alfa (TNF-a)>®.
La obesidad es reconocida como un factor de riesgo de ECV y de varios trastornos
metabdlicos como la DM tipo II. Ademds causa dafio renal a través de varios
mecanismos que incluyen HTA, hiperglicemia, dislipemia, inflamacion vy
aterosclerosis®. Dado el impacto que la pérdida de funcién renal tiene sobre el
aclaramiento de las adipoquinas, las consecuencias fisiopatoldgicas del desequilibrio de
las mismas, pueden ser mayores en pacientes con ERC que en la poblacion general.
Ademas, el aumento de la masa de grasa corporal es un hallazgo cada vez mas frecuente
en los pacientes que comienzan dialisis® pudiendo favorecer todo ello un estado cronico
inflamatorio.

La sobrehidratacion, una complicacion muy frecuente en la ERC es otro
causante del estado pro-inflamatorio, al facilitar la translocacion bacteriana en pacientes

con edema intestinal severo®!.
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Existen numerosos estudios que relacionan la técnica de HD con la inflamacion.
La interaccion de los monocitos circulantes con las membranas no-biocompatibles, el
contacto de la sangre circulante con soluciones de didlisis no estériles, el uso de agua no
ultrapura, el exceso de transporte convectivo, y la frecuencia y duracion de la dialisis,
son todos ellos factores contribuyentes al proceso inflamatorio® (Figura 3). Sin
embargo, no deben ser factores fundamentales en la iniciaciéon de esta respuesta
inflamatoria dado que los pacientes con ERC estadio 5, que aun no han iniciado TRS,

. . .6
ya presentan niveles elevados de marcadores inflamatorios®

Low-inflammatory-impact
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Figura 3.- Inflamacion y el proceso de la hemodialisis
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Finalmente, otras causas importantes de inflamacién en la poblacion en dialisis,
son los pacientes portadores de injertos renales no funcionantes, que no han sido
. . 64 .
sometidos a trasplantectomia tras su retorno a HD™ y pacientes con fistulas

. ;. . . s 65
arteriovenosas protésicas, no funcionantes con datos de infeccioén oculta™.

La Tabla 3 muestra las principales causas de inflamacion en HD.

Tabla 3.- Causas de inflamacion en hemodialisis

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

* Enfermedad subyacente
* Comorbilidad, Enfermedad vascular periférica
* Estrés oxidativo
* Metabolismo Calcio-Fésforo y PTH
* Infecciones
* Helicobacter pylori
* Chlamydia Pneumoniae
* Periodontitis
» Tuberculosis y otras
* Acceso vascular
* Inmunologicos
* Genéticos
* Trasplantes no funcionantes
* Anemia
* Insuficiencia Cardiaca
* Obesidad
* Tumores
* Sobrehidratacion
* Vida sedentaria

FACTORES RELACIONADOS CON LA HEMODIALISIS

* Activacion del complemento

* Biocompatibilidad del dializador

» Exposicion a endotoxinas y a otras causas del dializado activadoras de citocinas
 Sustancias pirdgenas del liquido de dialisis

Modificado de Jofré R.”’
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1.5.3 Marcadores bioldgicos de inflamacion

1.5.3.1 Concepto. Tipo de marcadores biologicos

Un marcador biolégico o biomarcador se define como " una caracteristica que es
objetivamente medible y evaluada como un indicador de los procesos normales
bioldgicos, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una intervencion
terapéutica objetiva”. En definitiva, es una proteina medida en la sangre cuya
concentracion refleja la presencia y/o la gravedad de un estado de enfermedad.

El biomarcador ideal debe ser preciso, reproducible, medible a un coste
razonable y debe afiadir informacion pronéstica relevante por encima de la
proporcionada por factores de riesgo convencionales™.

Los conocimientos fisiopatologicos de la inflamacion proporcionan objetivos
potenciales de diferentes moléculas que pueden ser medidas. Asi, es posible determinar
citoquinas pro-inflamatorias como es interleucina-1 (IL-1), TNF-a, moléculas de
adhesion como la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y selectinas; citoquinas
con efecto a nivel hepatico como es la IL-6 o los productos resultantes de la
estimulacion hepdtica, tales como amiloide sérico A (SAA), PCR y otros reactantes de
fase aguda. Por ultimo, pueden ser evaluados otros indicadores de la respuesta celular a

la inflamacién, como es el recuento elevado de leucocitos (Figura 4).
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Figura 4.- Cascada inflamatoria

La comprension de la cascada inflamatoria permite considerar una serie de

marcadores inflamatorios como predictores potencialmente utiles de ECV. Estos

marcadores, sin embargo, pueden no ser utiles en el ambito clinico a menos que posean

caracteristicas adicionales. Estas incluyen: (a) la capacidad de estandarizar el ensayo y

controlar la variabilidad de la medicidn; (b) la independencia de los factores de riesgo
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establecidos; (c) la asociacion con ECV en estudios observacionales y ensayos clinicos;
(d) la presencia en la poblacion normal para guiar la interpretacion de los resultados; (e)
la capacidad de mejorar la prediccion general mas alld de los factores de riesgo
tradicionales; (f) la generalizacion de los resultados a diversos grupos de poblacion; y
(g) el coste de su realizacion.

Un numero considerable de estudios han examinado la asociacion entre
inflamacion y ECV mediante la medicion de una variedad de marcadores séricos. Solo
algunos de estos biomarcadores, sin embargo, son actualmente utilizables en la practica
clinica, tras el examen de la estabilidad del marcador, la disponibilidad comercial, la
estandarizacion de los ensayos para permitir la comparacion de resultados y la precision

del marcador medido por el coeficiente de variacion.

La Tabla 4 resume las diferentes moléculas disponibles en la actualidad como

marcadores inflamatorios.
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Tabla 4.- Marcadores inflamatorios de potencial uso clinico

Marcador Estabilidad Disponibilidad Normas WHO Coeficiente Variacién
disponibles
Moléculas adhesion solubles Inestable Limitada No CV<15%

E-selectina, P-selectina, ICAM-1 (excepto congelado)

Citoquinas Inestable Limitada Si CV<15%
IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a (excepto congelado)

Reactantes de fase aguda
Fibrinégeno Inestable Mayoria Si CV<8%

(excepto congelado)

SAA Estable Limitada Si CV <10%
PCR Estable Mayoria Si CV<10%
Leucocitos Estable Mayoria Si CV<3%

Modificado de Pearson T.

1.5.3.2 Proteina C Reactiva

La PCR, llamada asi por su capacidad de precipitar el polisacarido C
del Streptococcus pneumaniae en presencia de calcio, fue la primera proteina de fase
aguda descrita. Es el prototipo de reactante de fase aguda, aumentando sus niveles de
forma importante en respuesta a un proceso inflamatorio. Pertenece junto con el
amiloide sérico P y la pentraxina 3, a la familia de las pentraxinas, proteinas sintetizadas
por el higado y por los adipocitos en respuesta a moléculas inflamatorias llamadas
citoquinas. Durante el proceso inflamatorio los macréfagos y monocitos sintetizan
citoquinas, fundamentalmente IL-6, IL-1 beta, TNFa e interferon gamma, las cuales

estimulan la sintesis de proteinas de fase aguda por parte de los hepatocitos, siendo la
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IL-6 el principal inductor®. Estas citoquinas también suprimen la sintesis de albumina
y transferrina por parte del higado®.

Una funcién importante de la PCR es su capacidad para unirse a la fosfocolina
permitiendo de este modo el reconocimiento tanto de patogenos extrafios que presentan
esta molécula, como de componentes de fosfolipidos de las células danadas. La PCR
puede activar el sistema del complemento y unirse a las células fagociticas a través de
los receptores Fc, lo que sugiere que puede iniciar la eliminaciéon de los patogenos y las
células diana por la interaccién con sistemas efectores de la inflamacion, tanto
humorales como celulares®’. La rapidez de la respuesta de la PCR, en contraste con la
respuesta inmune adaptativa, mas lenta, representada por la produccion de anticuerpos,
indica que la PCR es un componente de la respuesta inmune innata’.

De todos los reactantes de fase aguda y marcadores de inflamacion vascular del
plasma, la PCR es el marcador de riesgo cardiovascular més utilizado gracias a su
reproducibilidad, bajo coste, disponibilidad en la mayoria de laboratorios, CV
relativamente bajos y minimas variaciones diurnas®.

Dependiendo de la severidad del estimulo inflamatorio, los niveles de PCR
pueden llegar a aumentar hasta 500 veces sobre su valor normal. Tipicamente aumentan
a las 6-8 horas tras la injuria alcanzando el pico a las 24 horas y tiene una vida media
prolongada, de 19 horas*®, lo cual permite que pueda ser facilmente detectada en sangre.
Comparada con otros reactantes de fase aguda como fibrindgeno, albumina o la
velocidad de sedimentacién, la PCR es el marcador cuyos niveles aumentan mas

rapidamente y de forma mas importante’" (Figura 5).
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Figura 5.- Reactantes de fase aguda

Es importante tener en cuenta que no existe una uniformidad en las unidades que
debe ser medida. Algunos laboratorios utilizan concentraciones en mg/dl y otros
emplean mg/L. Las determinaciones estandares generalmente emplean mg/dl, pero
determinaciones utilizando métodos de alta sensibilidad, referida como PCR alta
sensibilidad (hs-PCR) normalmente utilizan como unidad de medida mg/L. Un grupo de
trabajo del Center Disease Control/American Heart Association, reunido en el afio 2002,
determind que los resultados de la hs-PCR deben ser expresados en mg/L, si bien, esta

.y . . . . 66
recomendacion presenta un bajo nivel de evidencia (C)™.
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Se ha descrito una gran variabilidad inter-individual en los niveles de PCR,
puesta en relacion con factores demograficos como son la edad, género y raza’” y con la
comorbilidad asociada’. Asimismo, existe una variabilidad intra-individual asociada a
la presencia de eventos intercurrentes y a la respuesta dinamica del sistema
inmunolégico’*.

Segun los niveles séricos de PCR se pueden clasificar a los pacientes en tres
categorias de riesgo de padecer un proceso inflamatorio y/o infeccioso: pacientes con
bajo riesgo, si los niveles de PCR son inferiores a 1 mg/L, pacientes con riesgo medio si
los niveles oscilan entre 1-3 mg/L y pacientes con alto riesgo si los niveles de PCR son
superiores a 3 mg/L, valores que corresponden de forma aproximada a los terciles de la
poblacion general adulta®,

La ERC generalmente se asocia a niveles de PCR superiores a 3 mg/L”°, pero no
existe un claro acuerdo para definir un estado de inflamacion asociado a la uremia en
términos de niveles de PCR. Los diferentes estudios establecen como punto de corte,

valores que oscilan entre 5-10 mg/L’®"’

, sugiriendo un punto de corte pragmatico para
los niveles de PCR en los pacientes en HD en torno a 5 mg/L, sin embargo este valor no
estd consensuado por ninguna guia clinica y dadas las diferencias étnicas y culturales de
muchos paises, no es extrapolable a todas las poblaciones de dialisis.

Los pacientes en HD presentan una variabilidad intra-individual e inter-
individual en los niveles de PCR, mayor aun que la poblacion general. La presencia de
infecciones transitorias, la existencia de alta comorbilidad asociada y el estimulo
intermitente de la didlisis podrian justificar esta variabilidad. La realizacion de una

unica determinacion basal de PCR podria estar infravalorando el riesgo de muerte en

estos pacientes y ser insuficiente para la toma de decisiones y la préctica clinica del dia
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a dia. En cambio, la monitorizacién regular de los valores de PCR puede ayudar a
identificar complicaciones subyacentes que requieran un rapido tratamiento, a controlar
la presencia de contaminaciones en el agua o liquido de didlisis, a controlar el estatus
del acceso vascular y finalmente a la optimizacion de los protocolos y dosis de dialisis.

No obstante, existe controversia sobre la realizacion de una tGnica determinacion
basal de PCR*"" o si tendria mayor poder predictivo la realizacion de medidas
repetidas en el tiempo teniendo en cuenta la variabilidad descrita anteriormente’**"*2,

En esta monitorizacion, los pacientes mas interesantes son aquellos que
presentan una elevacion persistente, silente, de los niveles de PCR entre 5-50 mg/L. A
estos pacientes, deberia realizarseles un estudio clinico exhaustivo, independientemente
de la existencia 0 no de sintomatologia, para estudiar las posibles causas de dicha
inflamacion. Es recomendable una segunda determinacion de la PCR dos semanas
después del primer resultado para descartar procesos transitorios y reducir la
variabilidad biologica de la PCR.

Aquellos pacientes que presentan una rapida elevacion de la PCR a valores
superiores a 50 mg/L deberian ser estudiados en profundidad para detectar la existencia
de una infeccion activa o procesos clinicos importantes. Las elevaciones persistentes o
el incremento en los niveles de PCR indican que estamos ante un paciente en alto riesgo

de morir y se deben hacer todos los esfuerzos posibles para encontrar las causas de

dicha elevacion.

La Tabla 5 muestra las principales causas de aumento de PCR y su

monitorizacion.
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Tabla 5.- Monitorizacion de la Proteina C Reactiva

¢ |njerto renal no funcionante

¢ Infeccion silente “encapsulada” de la FAV
¢ Uropatia obstructiva

 Embolos de colesterol

¢ Enfermedad arterial periférica

¢ |squemia cardiaca silente

¢ |CC

¢ Ulceras isquémicas, arteriales o venosas
¢ Enfermedad inflamatoria intestinal

¢ |nflamacion periodontal

e Artritis

¢ Hepatitis

e Cirugia reciente

PCR > 50 mg/I (Infeccion aguda)

PCR 5-50 mg/l (elevacion lenta o PCR persistentemente elevada)

* Sepsis

¢ Endocarditis, discitis, osteomielitis.
¢ Vasculitis

¢ Cancer (recaida o de novo)

Modificado de Carrero JJ. ¥

1.5.3.3 Otros marcadores de inflamacion: Interleuquina-6, Fibrinogeno,

Ferritina y Leucocitos

La IL-6, citoquina pro-inflamatoria, es considerada clave en el proceso de

inflamacion. Es sintetizada localmente en el area de dafio o de infeccion por los

macrofagos, células T, células endoteliales y fibroblastos. Su liberacion estd inducida

por la IL-1 y se incrementa en respuesta al factor de TNF-a. Interviene en la produccion
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de inmunoglobulinas, en la diferenciacion de linfocitos B, activa a los linfocitos T
citotoxicos, células plasmaticas y modula la hematopoyesis. Sus niveles aumentan
rapidamente, tipicamente a las 1,5-3 horas después del estimulo. Constituye el mas
poderoso inductor de la sintesis de reactantes de fase aguda por parte del higado.
Estimula la sintesis de PCR y SAA y suprime la sintesis de albumina y transferrina, por
ello se ha sugerido que esta citoquina desempefia un papel fundamental en la
patogénesis de la desnutricion y de la aterosclerosis en la poblacion en dilisis.
Diferentes estudios han mostrado que, en los pacientes en HD, sus niveles son
un fuerte predictor de mortalidad de cualquier causa, incluida la mortalidad

. . . . . 84-87
cardiovascular, siendo superior a otras citoquinas

. El mayor inconveniente que
presenta es que es un marcador dificil de medir en la practica clinica, muy inestable, con
disponibilidad limitada por los diferentes laboratorios, menos preciso que otros
marcadores y puede estar influenciado por la actividad fisica. Por este motivo, su

utilizacion se limita fundamentalmente al campo de la investigacion y menos a la

practica clinica diaria.

El Fibrinégeno (también denominado factor I) es una proteina sintetizada en el
higado que cumple una funcién muy importante en la cascada de la coagulacion. Circula
en el plasma a una concentracion de aproximadamente 200-400 mg/dl, con una vida
media de cuatro dias y una tasa de catabolismo de aproximadamente el 25%/dia.
Constituye un predictor establecido de eventos cardiovasculares en la poblacion
general®. El nivel plasmatico de esta proteina esta influenciado por varios factores de

riesgo convencionales, como es el tabaquismo, HTA y DM™ y por factores de riesgo
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. + 790 . ’ .y .
emergentes como es la inflamacion™. Niveles mas elevados de fibrindogeno constituyen
, . 91 , . .
un hallazgo comun en los pacientes con ERC"', observandose en diversos estudios
transversales, una asociacion entre fibrindgeno y muerte subita e infarto de

92,93

miocardio . Por tanto, constituye un factor de riesgo independiente de mortalidad

global y cardiovascular en pacientes con ERCT*.

La Ferritina sérica es una proteina que se une con el hierro siendo su funcién la
de almacenar hierro en el organismo y liberarlo de manera controlada. Es considerada
en la actualidad como la principal prueba para detectar estados de deficiencia o de
sobrecargas de hierro corporal. Las concentraciones séricas oscilan entre 40 a 200
ng/mL en sujetos normales. Ademads, forma parte de los reactantes de fase aguda cuyos
niveles aumentan en enfermedades hepaticas, infeccion, inflamacién y malignidad. La
sintesis y liberacion de ferritina por las células hepaticas estd directamente estimulada

por citoquinas inflamatorias como es IL-1 y TNF-o™*,

En los pacientes en HD una ferritina sérica elevada puede no ser indicador
optimo de “aumento de las reservas de hierro”. Al ser un reactante de fase aguda, su
elevacion puede estar en relacion con un proceso inflamatorio o tumoral®®, con un
estado de malnutricion’®, asi como a una resistencia a la eritropoyetina humana
recombinante (rHu-EPO)”’. Hay trabajos que muestran que, en pacientes en HD, la
ferritina sérica se correlaciona con los indices de hospitalizacion y es un fuerte predictor

de la frecuencia y dias de hospitalizacion y puede ser un marcador de mortalidad”®.
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En la era de rHu-EPO, cuando muchos pacientes en HD estan recibiendo dosis
generosas de hierro por via intravenosa, el aumento de la ferritina sérica es un hallazgo
aln mas desconcertante para el clinico. Ademas, la administracion de hierro intravenoso
puede liberar hierro libre que podria reaccionar con perdxido de hidrégeno y generar
radicales libres. Esto se traduce en un aumento en los niveles de los productos de
oxidacion avanzada los cuales se relacionan con los niveles de PCR” y con el espesor

100 por ello, el tratamiento con hierro

de la intima-media de la arteria cardtida comun
intravenoso se podria considerar como un factor inflamatorio adicional asi como un

factor de riesgo para la aterosclerosis en pacientes en HD.

El recuento de leucocitos, especialmente el aumento de los mismos, se ha
encontrado que se correlaciona con un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular en
varones de edad avanzada'"' y después de un infarto de miocardio'” siendo considerado
un biomarcador de aterosclerosis'’'. Alternativamente, el descenso de linfocitos se ha
asociado con una mayor mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y
se ha identificado como un signo de mal prondstico en pacientes con enfermedad

- 103
coronaria .

En los pacientes en didlisis, diferentes estudios han mostrado una asociacion
entre el recuento de leucocitos y mortalidad. Asi, el aumento de neutréfilos junto con el
descenso de linfocitos, ambos marcadores de inflamacion y nutricion, constituyen un
predictor independiente del incremento del riesgo de mortalidad en estos pacientes'**
106

. Incluso hay estudios que encuentran una relacion entre el fallo del acceso vascular

para HD y los niveles de leucocitos, indicando que la inflamacién cronica e hiperplasia
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intimal puede favorecer la progresion de la estenosis del acceso vascular y consiguiente

fallo del mismo'"’.

En conclusion, no existe un enfoque uniforme para evaluar el marcador sérico
que mejor nos diagnostica el grado de severidad de la inflamacion en individuos con
ERC. Desde un punto de vista clinico y practico, marcadores como la PCR son fiables y
faciles de medir en la mayoria de laboratorios, siendo el biomarcador mas utilizado y
aunque la IL-6 juega un papel clave en la fisiopatologia de la inflamacion, su

determinacion queda fundamentalmente relegada a la investigacion clinica.

1.5.4 Consecuencias de la inflamacion

La naturaleza pleiotrdpica de las citoquinas pro-inflamatorias afecta al desarrollo
de diversas complicaciones concurrentes en la ERC, como es el sindrome malnutricion-

inflamacion-ateromatosis y las calcificaciones vasculares (Figura 6).
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1 Resistencia a la insulina
&

+ Reactantes de fase aguda
| Fetuina-A

1 Produccion de
adipocitoquina

1 Apetito
| REE

1 Remodelado 6seo

Citoquinas
Pro-inflamatorias

1 Catabolismo muscular

1 Disfuncién endotelial

1 Adhesion de los monocitos

1 Proliferacion de las celulas
musculares lisas

1 Oxidacion de las LDL

1 Calcificacion vascular

Modificado de Carrero JJ. %

Figura 6.- Consecuencias de la inflamacion en la Enfermedad Renal Cronica

1.5.4.1 Sindrome de Malnutricion-Inflamacion-Aterosclerosis

El sindrome de Malnutricion-Inflamacion-Aterosclerosises un complejo

sindrome metabolico de caracter multifactorial, tanto en sus causas como en Ssus

consecuencias. Se caracteriza por la presencia concurrente de pérdida de masa muscular

(asociada o no a anorexia), pérdida de peso y/o masa grasa junto con inflamacion y

- 108
ateroesclerosis .

Este sindrome no es exclusivo de la ERC sino que estd presente en un amplio

espectro de enfermedades en las que la inflamacion cronica constituye un comun
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denominador, como la tuberculosis, la insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, el cancer o la sepsis.

La Figura 7 muestra una representacion esquematica de las causas y

consecuencias del sindrome Malnutricion-Inflamacion-Aterosclerosis.

Comorbilidad: Diabetes, enfermedad cardiovascular J Aclaramiento

Citoquinas inflamatorias
Trastornos endocrinos

Toxinas urémicas Estrés oxidativo
Pérdidas nutrientes dialisis l
\ Sobrecarga de volumen
Bajaingesta nutrientes ~ Malnutricion /

Inflamacion
Aterosclerosis

J Albimina \

/ Anemia
* PCR
¥ Calidad de vida

Pérdida peso ECV at leroti
IMC Hospitalizaciéon ateroescierotica

Mortalidad

Vv Homocisteina ¥ Colesterol

Modificado de Kalantar-Zadeh®

Figura 7.- Causas y consecuencias del sindrome Malnutricion-Inflamacion-

Aterosclerosis

38



La malnutricion calorico-proteica es un problema muy frecuente en los
pacientes en HD pudiendo llegar a afectar al 50% de los pacientes'”. Constituye junto a
la inflamacion, los factores de riesgo cardiovascular no tradicionales mas potentes por

. 41
favorecer el desarrollo de aterosclerosis™ .
Las principales causas de malnutricion en HD son:

a) Ingesta inadecuada de nutrientes: Anorexia, restricciones dietéticas

b) Pérdidas de nutrientes durante la dialisis: a través de las membranas de
diélisis, pérdidas peritoneales

¢) Hipercatabolismo causado por otra patologias: DM, ECV, infeccién, sepsis,
inflamacion

d) Hipercatabolismo asociado al tratamiento de dialisis

e) Trastornos endocrinos asociados a la uremia: resistencia a la insulina,
hiperparatiroidismo, resistencia a la hormona del crecimiento

f) Acidemia con acidosis metabolica

g) Pérdidas de nutrientes por pérdidas sanguineas.

La inflamacion juega un papel fundamental, asi a medida que los niveles de IL-6
y TNF-o aumentan en los enfermos de dialisis, el apetito empeora''’. Por otro lado, la
masa muscular esta inversamente correlacionada tanto con la IL-6 como con la PCR en
los pacientes en HD, incluso tras corregir por edad y género'''. La activaciéon de
citoquinas durante la didlisis también se ha asociado con un aumento en el catabolismo

. ’ 112
proteico del musculo *.
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La albumina sérica es un marcador del estado nutricional en pacientes con
113 . . . . . .
ERCT ™ y sus niveles se asocian con mayor mortalidad de cualquier causa, incluida la

mortalidad cardiovascular*™''*'"*,

Aunque la albumina es un indice del estado
nutricional, su generacion, distribucion y eliminacion esta afectada por otros factores no
nutricionales como son, el estado de hidratacion, la permeabilidad capilar, las pérdidas
urinarias y en dialisis, la presencia de infeccion, de inflamacion y tumores. La albumina
constituye un reactante de fase agudo negativo, asi ante un estimulo inflamatorio, la IL-
6 suprime la sintesis de albimina y transferrina. En consecuencia, hay estudios que
muestran una correlacion entre valores séricos de albimina y niveles de marcadores
inflamatorios como es la PCR"® y la IL-6""". Asi, en teoria, la hipoalbuminemia puede
reflejar tanto el estado nutricional como el inflamatorio en pacientes con ERC. La
hipoalbuminemia puede tardar varias semanas en desarrollarse, todo ello debido a su
vida media larga, frente al aumento rapido y agudo de la PCR lo cual puede conllevar
un retraso en el inicio del tratamiento. Por ello es importante analizar la relacion entre

PCR y albiimina como factores de riesgo de muerte y estudiar la posible correlacion

entre ambos factores.

La prealbumina o transtiretina es una proteina con una vida media mas corta
que la albimina y por tanto puede dar una informacion "instantanea" del estado
nutricional. Cuando la IL-6 estimula la sintesis de PCR y SAA por parte del higado,
también produce una inhibicion en la sintesis de albimina, transferrina y prealbumina,
por tanto, sus niveles disminuyen no solo en la malnutriciéon sino también en la
inflamacion. Algunos estudios la consideran como el mejor predictor nutricional de

supervivencia en pacientes con ERCT"'®'",
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La aterosclerosis es un proceso multifacético el cual puede ser iniciado por
varios “insultos” sobre el endotelio vascular. La inflamacién cronica puede contribuir a
acelerar la aterosclerosis'?’. En la poblacién general, se ha demostrado que marcadores
de inflamaciéon como el aumento de PCR, es mas fuerte predictor de eventos

. 121
cardiovasculares que el aumento de LDL-c

. Las citoquinas pro-inflamatorias (como
IL-6 y TNF-a) y reactantes de fase aguda como PCR y fibrindgeno pueden participar en

este proceso'’”. Por tanto, al menos en virtud de su componente inflamatorio, el

sindrome MIA predispone a los pacientes en HD a la ECV aterosclerdtica.

El proceso inflamatorio puede promover la proliferacion y la infiltracion de
células inflamatorias, sobre todo linfocitos T y macrofagos derivados de monocitos, en
la capa intima de pequefas arterias, incluyendo las arterias coronarias con posterior
acumulo de lipidos, proliferacion de células de musculo liso y asi conducir a la
aterosclerosis y estenosis con la consiguiente enfermedad vascular e isquemia tisular'?’.
Ademas, la disfuncion endotelial la cual es muy frecuente en pacientes con ERCT,
parece ser la lesion inicial de la ateroesclerosis, produciendo un aumento de la
adhesividad del endotelio a leucocitos y plaquetas asi como de su permeabilidad,
induciendo propiedades anticoagulantes y favoreciendo la sintesis de moléculas
vasoactivas, citoquinas y factores de crecimiento. Entre las posibles causas de
disfuncion endotelial que conducen a ateroesclerosis se incluyen HTA, DM, moléculas
LDL-c¢ modificadas, radicales libres causados por el tabaco, alteraciones genéticas,
aumento de homocisteina, e infecciones por microorganismos como herpes virus o
Chlamydia pneumoniae'?’. Asimismo, la disfuncién endotelial se asocia de forma

: : .. 123
importante a la inflamacion *.
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Inflamacién y aterosclerosis acelerada también pueden estar asociadas de forma
indirecta por el estrés oxidativo, el cual ha sido reconocido como un factor importante
de disfuncion endotelial y desarrollo de ateroesclerosis. En efecto, diferentes estudios
sugieren que los pacientes con ERCT presentan un incremento del estrés oxidativo. Esto
parece ser debido a multiples factores que incluyen un aumento de la produccion de
sustancias del metabolismo oxidativo (sustancias reactivas del oxigeno generadas por
los leucocitos activados, metales de transicion y otras toxinas de diferente peso
molecular) y a una disminucién de las defensas antioxidantes'**. También influye el uso
de dializadores con membranas poco biocompatibles y la pureza del agua de dialisis'*>.
Este incremento del estrés oxidativo, favorece la disfuncién endotelial asi como el
desarrollo de inflamacién y como consecuencia final, el desarrollo de aterosclerosis

(Figura 8).

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

PN

INFLAMACION B gl ESTRES OXIDATIVO IRammd DISFUNCION ENDOTELIAL

N7

ATEROSCLEROSIS

Figura 8.- Relacion Inflamacion-Aterosclerosis




El estrés oxidativo tiene relevancia clinica cuando la produccién de oxidantes
excede a la capacidad antioxidante de las células de los distintos tejidos. Cuando esto
ocurre da lugar a la oxidacion de importantes macromoléculas como son las proteinas,
lipidos, carbohidratos y el DNA celular. Para medir el estrés oxidativo en distintos
estados como la uremia, existen determinados biomarcadores (LDL-oxidada, aldehidos,
isoprostanos y homocisteina) y se ha podido demostrar como en la ERC existe una

., s 126
elevacion de estos con respecto al resto de la poblacion

. Por otro lado, junto al
acumulo de agentes oxidantes en la uremia se une un descenso de los niveles de thiol,

un potente antioxidante intracelular muy relevante en la patologia cardiovascular'?’,

Se desconoce si la respuesta inflamatoria es un epifendmeno que acompafia a la
enfermedad aterosclerdtica establecida o los distintos reactantes de fase aguda estan
involucrados en el inicio y/o progresiéon de la aterosclerosis. Existe una correlacion
positiva entre los niveles de PCR séricos y la peroxidacion lipidica (medida con los
niveles de acido tiobarbitirico) asociado a una correlacion negativa con los niveles de
agentes antioxidantes'’*. Estas observaciones sugieren una importante relacion
fisiopatologica entre marcadores de inflamacion y de estrés oxidativo en los pacientes
en HD como mediadores directos de la patologia cardiovascular acelerada que presentan

los pacientes urémicos.
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1.5.4.2 Calcificacion vascular

La calcificacion vascular puede interpretarse, al menos en parte como una
consecuencia de la inflamacion sistémica. De hecho, el TNF-a induce la mineralizacion
de las células vasculares y estudios “in vitro” de cultivos de células vasculares con
monocitos y/o macrofagos (fuente de la mayor parte de las citoquinas) han mostrado

128 . . e ’
. Mediadores de la calcificacion oOsea y

cémo dicha mineralizacion se ve acelerada
vascular como la osteoprotegerina y la fetuina-A se asocian al estatus inflamatorio de
los enfermos en didlisis y predicen el riesgo de mortalidad Ginicamente en presencia de
una inflamacion sistémica de base'”. La osteoprotegerina aumenta la sintesis de
moléculas de adhesion en el endotelio™” y las citoquinas pro-inflamatorias inhiben los
niveles circulantes de fetuina A en ERC"". El deposito de cristales de fosfato calcico en
la intima arterial (proceso sine qua non de la calcificacion) interactia con los
macrofagos activados induciendo un estado pro-inflamatorio mediante la via de la

roteina C quinasa y la MAP-quinasa'*?. Todo esto puede implicar que la inflamacion
p q y q p p q

sea causa y a la vez consecuencia de la calcificacion vascular en un circulo vicioso.

44



1.5.5 Inflamacion y morbi-mortalidad

Estudios prospectivos realizados en pacientes en HD y en pacientes en DP,
demuestran que una simple medicién de mediadores inflamatorios, es capaz de predecir
de una manera independiente, la mortalidad de cualquier causa incluida la

SO.79109, 115,133,134 1 o realizacién de una determinacién de PCR en el

cardiovascular
momento de su inclusidon en programa de HD puede predecir, independientemente de
otras variables, la probabilidad de eventos cardiovasculares'”, de HVI** y de muerte’’.
Incluso es un predictor mas potente que otros factores de riesgo para la ECV bien
establecidos como es el LDL-c, la HTA, la obesidad o el tabaquismom.

El problema que existe en los pacientes en HD es la alta variabilidad intra-
individual e inter-individual de los marcadores inflamatorios, sobre todo de los
inespecificos como es la PCR. Mientras que la disminucion de la funcion renal residual,
la existencia de comorbilidades y el propio entorno urémico (estrés oxidativo,
acumulacion de productos avanzados de la glicosilacion, etc) afectan a la variabilidad
inter-individual'*®, la variacion intra-individual se ve mas influida por los diferentes
eventos concurrentes (infecciones, complicaciones agudas y cirugias, entre otros), el
tipo de acceso vascular, las membranas bio-incompatibles, la retrofiltracion, las
endotoxinas y la dialisis intermitente®***'3713%,

Diversos estudios longitudinales en los cuales se han realizado varias medidas de
diferentes marcadores a lo largo del seguimiento, fundamentalmente de la PCR, han
demostrado ser un mejor marcador prondstico que un valor puntual. Los disefios y

metodologia de estos trabajos muestran diferentes formas de analizar los valores de

PCR alo largo del seguimiento del paciente.

45



Como muestra la Figura 9 hay estudios que calculan la media y mediana de
todas las PCR realizadas. En el andlisis multivariante analizan el riesgo relativo (RR)
tanto del valor basal de PCR, como del valor minimo, del valor maximo, el de la media
y el de la mediana. Comprueban que los valores que presenta un RR maés alto y que por
tanto mejor predicen el riesgo de muerte, son la media o la mediana de la PCR frente al

resto de mediciones® (Figura 9).

PCR mediana -

PCR media _

PCR maxima —

PCR minima - I O |
PCR basal — 00—
|
|
|
IL-6 basal ——0 |
|
|

I I I I
0.99 1.00 1.01 1.02 1.03

Riego relativo de muerte

Analisis multivariante de Cox

Modificado de Snaedal S.*

Figura 9.- Disefio de los estudios longitudinales y formas de analizar 1a PCR
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. 76,81,82
En otros estudios’™

, como muestra la Figura 10 se clasifica a los pacientes
segun las variaciones de la PCR a lo largo del tiempo en cuatro categorias: pacientes
con niveles siempre bajos de PCR, pacientes con niveles de PCR que se modifican a lo
largo del seguimiento, descendiendo o aumentando y pacientes con niveles de PCR
siempre elevados. Estos estudios mostraron que los pacientes con niveles

persistentemente elevados de PCR tenian un peor prondstico en comparaciéon con los

otros grupos (Figura 10).

100
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PCR que desciende
40
PCR que aumenta
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Figura 10.- Disefio de los estudios longitudinales y formas de analizar la PCR
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Finalmente, hay estudios con analisis estadisticos méas complejos donde utilizan
un modelo multivariante de Cox tiempo-dependiente para analizar, sobre un valor basal
anual, la influencia del marcador inflamatorio, en este caso IL-6 sobre la mortalidad. En
comparacion con los valores basales, los RR fueron mayores cuando se incorpora la IL-
6 como una ‘“covariable” tiempo-dependiente. Estos resultados son similares a los
resultados de estudios sobre la variabilidad de la paratohormona intacta (PTHi) o de la
hemoglobina (Hb)*".

Esto sugiere que la monitorizacion frecuente de la respuesta inflamatoria para
detectar fluctuaciones en los biomarcadores séricos de los pacientes en HD puede ser de
utilidad para el seguimiento del paciente, pudiendo afectar tanto a la toma de decisiones
clinicas como a la evolucion del paciente.

La inflamacion junto con la malnutricion y la ECV constituyen factores de
riesgo independientes de mortalidad, la cual se incrementa segiin aumenta el numero de
factores de riesgo, pudiendo llegar a una mortalidad del 75% a los tres afios en pacientes

. . . 139
que coinciden las tres entidades ™.

Junto con la mortalidad, la presencia de un estado microinflamatorio,
generalizado, caracterizado por altos niveles de marcadores inflamatorios como es el
aumento de PCR y un descenso de marcadores nutricionales como la albumina, puede

. . . . . ., . 140 .
contribuir a un mayor riesgo de hospitalizaciéon en estos pacientes —, mayor riesgo de

141

enfermedad vascular periférica (EVP)™, mayor riesgo de accidente cerebro-vascular

51 . 1 . 142-144
agudo’ y un mayor riesgo de muerte subita en los pacientes en HD .
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1.6 ANEMIA EN LA ERC Y HEMODIALISIS

La anemia es una complicacion frecuente en la ERC que aumenta conforme
disminuye el filtrado glomerular precisando tratamiento, en muchos casos, desde los

4'% Una vez que se inicia el TRS la anemia se agrava siendo habitual que

estadios 3 y
el 85-90% de los pacientes precisen tratamiento con agentes estimulantes de la
eritropoyesis' *°. La causa principal de la anemia es la produccién inadecuada de

eritropoyetina (EPO) por el rifidn pero existen otras causas potenciales de anemia que

quedan reflejadas en la Tabla 6.

Tabla 6.- Causas de anemia en la Enfermedad Renal Cronica

¢ Produccién inadecuada de EPO

¢ Deficiencia de hierro

e Hemolisis

¢ Pérdidas de sangre (digestivas, hemodidlisis, analisis, etc.)
¢ Deficiencias de acido félico, vitamina B12, vitamina C o carnitina
¢ Inflamacion

e Malnutricion

e Uremia per se

¢ Hiperparatiroidismo secundario

¢ |Intoxicacion aluminica

¢ Hiperesplenismo (rara)

e Hipotiroidismo

Modificado de Lépez-Gémez JM.'*
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La respuesta al tratamiento con eritropoyetina humana recombinante (tHU-EPO)
es dosis dependiente aunque la respuesta puede variar mucho en el tiempo y en funcion
de las circunstancias bajo las cuales se administré el fairmaco, tanto entre los pacientes e
incluso dentro de un mismo individuo. Entre las causas de falta de respuesta, la
deficiencia de hierro ha sido la mas estudiada'*® aunque se han descrito otros factores
como la edad, la presencia de comorbilidad asociada, los niveles mas bajos de albumina
y la utilizacion de un catéter venoso central (CVC) frente a una fistula arteriovenosa
(FAV) como causa de resistencia al tratamiento con rHU-EPO™ .

La inflamacion también juega un papel muy importante en la resistencia al
tratamiento con rHU-EPO. Durante el proceso de eritropoyesis determinadas citoquinas
con IL-3, IL-12, factor de crecimiento insulinico y factor estimulante de colonias de
monocitos y granulocitos, actian estimulando la proliferacion de hematies; por el
contrario hay otras citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-a que bloquean este proceso de
eritropoyesis. La existencia de un estado inflamatorio o un proceso infeccioso se
acompafia de la presencia de estas citoquinas, pudiendo por tanto favorecer la
resistencia a la rtHU-EPO vy el desarrollo de anemia.

El indice de resistencia a la EPO (IRE) (U/Kg/semana/gr Hb) puede ser
considerado como un marcador relacionado con la comorbilidad y el estado
inflamatorio. Es facil de calcular y es altamente util en la evaluacion del estado clinico
del paciente. Aumentos en los valores del IRE debe conducir a la busqueda de posibles

procesos inflamatorios subyacentes.
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Multiples estudios han demostrado que la anemia es un factor de riesgo de
hospitalizacion y mortalidad, incluida la cardiovascular, en los pacientes en HD. La
presencia de anemia sin tratamiento se asocia a alteraciones cardiovasculares tales como
HVI'®, cardiopatia isquémica'™ e insuficiencia cardiaca congestiva'™', todo ello puede
conducir a una mayor mortalidad y tasas de hospitalizacion'>*. Otros posibles sintomas
asociados son la debilidad, fatiga, letargia, alteraciones del suefio, anorexia y
disminucién de las capacidades cognitiva y mental. Es por tanto fundamental el tratar de
una forma correcta la anemia en los pacientes en HD, estudiar todas las posibles causas
de la misma y en caso de resistencia al tratamiento con rHU-EPO buscar un posible

estado de inflamacion crénica o procesos subclinicos.

1.7 ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO-MINERAL EN LA

ERC Y EN HEMODIALISIS

Las alteraciones del metabolismo ¢seo-mineral son un factor de riesgo asociado
o : . . 153 .
a morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC ™. Constituye una

entidad bien reconocida por sus caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas.

Las alteraciones bioquimicas se dan a nivel del calcio (Ca), fésforo (P), PTH,
factor de crecimiento fibroblastico (FGF)-23, Klotho y Vitamina D. La deficiencia de
calcitriol, junto con el hiperparatiroidismo secundario y la hiperfosforemia son los
principales agentes causantes de esta patologia. Numerosos estudios longitudinales han
mostrado una asociacion entre mortalidad a largo plazo y niveles mas elevados de PTH

y P15 Recientemente se ha identificado el FGF-23 como principal regulador de la
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homeostasis del P y constituye un factor predictor de mortalidad'>*'¥’. De tal modo que,
existe una potente asociacion entre los niveles séricos de FGF-23 y la alteracion de la
reactividad vascular, la ateroesclerosis, el indice de masa ventricular izquierda y la
funcionalidad del VI, todo ello independientemente del grado de funcidn renal y del

. 158-1
estado mineral 16,

A nivel histologico lo caracteristico es la aparicion de calcificaciones vasculares
y/o de tejidos blandos y un remodelado 6seo anomalo (Figura 11). Ambas alteraciones
se producen desde etapas iniciales de la enfermedad renal y tienen una relacion directa

con la aparicion de ECV y de muerte'®".

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

ALTO Nl REMODELADO INAPROPIADO mmmall BA'O

PERDIDA MASA OSEA
| CALCIFICACIONES VASCULARES | l
\ FRACTU RAS
MORTALIDAD

Figura 11.- Alteraciones del metabolismo dseo-mineral en la ERC
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1.8 EDAD Y COMORBILIDAD ASOCIADA
1.8.1 Edad

En el momento actual, en la mayoria de las unidades de HD asistimos a un
incremento progresivo de pacientes incidentes mas longevos. El mejor tratamiento de la
ECV y de los procesos oncologicos esta originando un incremento de la supervivencia
general y de la esperanza de vida. Como consecuencia de ello gran cantidad de
pacientes afiosos estdn alcanzando estadios avanzados de ERC que plantean la
necesidad de decidir el inicio de un TRS. El criterio para incluir a estos pacientes en
programa de HD ha sido motivo de debate durante mucho tiempo. Gracias a las mejoras
en las técnicas dialiticas y mayor apoyo financiero estos criterios han cambiado y ahora

una edad mas avanzada no es una contraindicacion para entrar en HD.

La mayor parte de los registros publicados demuestran que la incidencia en
dialisis de pacientes con edad superior a 75 afios estd aumentando de forma alarmante,
mientras que el resto de franjas de edad estan estabilizados o muestran aumentos mucho
mas discreto. Aproximadamente el 50% de los pacientes que inician dialisis cronica en
Espafia tienen mas de 65 afios’. Por otra parte, esta poblacion de edad avanzada suele
acumular otras enfermedades cronicas que empeorarian ain mas el pronostico vital y
funcional a corto plazo, sobre todo entre aquellos individuos que previamente ya no
eran autonomos para las actividades basicas de la vida diaria. La evolucion de los
pacientes afiosos esta sujeta en la mayoria de los estudios, a la edad y a la comorbilidad
asociada'® y no es raro que sean pacientes con una alta tasa de mortalidad en el primer
afio en dialisis acompafiada de elevada tasa de ingresos y dudosa calidad de vida'®. Aun

asi, un estudio reciente realizado en pacientes mayores de 75 anos que inician programa
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de HD, encuentran que a diferencia de la poblacion general, la edad no influye en la
mortalidad o la hospitalizacion de estos pacientes, siendo unicamente la comorbilidad
un factor independiente de riesgo de muerte y por tanto la edad avanzada en si misma

no debe ser considerada como un factor de exclusion para el inicio de la dialisis'®.

1.8.2 Comorbilidad asociada

Muchos pacientes con ERCT tienen condiciones comorbidas asociadas.
Enfermedades cronicas como la DM o HTA pueden ser causa de ERCT y estas
patologias continuardn y coexistiran posteriormente con la ERCT. Estudios
observacionales han demostrado que los pacientes con ERCT con comorbilidad
asociada tienen mayor riesgo de morir en comparacion con los pacientes sin
comorbilidad'®. En consecuencia, la comorbilidad es considerada como un fuerte factor

prondstico de supervivencia.

En la ERC se han utilizado diferentes indices de comorbilidad para intentar

ajustar el pronostico, como el indice de comorbilidad de Charlson (ICC)'*®, Khan'®,

167 169

Davies'®, Liu'® y el indice de comorbilidad de Charlson modificado'®.

El indice de comorbilidad de Charlson propuesto por Mary Charlson y
colaboradores en 1987 fue creado con el objetivo de desarrollar un instrumento
prondstico de comorbilidades que individualmente o en combinacion, pudiera incidir en
el riesgo de mortalidad a corto plazo en todo tipo de pacientes. Consiste en 19

condiciones médicas catalogadas en cuatro grupos de acuerdo con el peso asignado a
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cada enfermedad. Posteriormente en el afio 1994, Charlson y colaboradores validaron el

uso combinado de comorbilidad y la edad del paciente (Tabla 7).

Tabla 7.- indice de comorbilidad de Charlson

Infarto de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

1 Demencia

Enfermedad respiratoria cronica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes mellitus sin afectacién de 6rganos diana
Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-grave

) Diabetes mellitus con afectacion de 6rganos diana
Cualquier tumor sin metastasis

Leucemia (aguda o crénica)

Linfoma
3 Enfermedad hepatica moderada o severa
6 Tumor sélido con metastasis

SIDA

A partir de 40 afios de edad, afiadir 1 punto por cada década de edad

De los diferentes indices elaborados en ERCT el ICC es el predictor més fiable y
preciso de mortalidad en HD'"’; es el que mejor discrimina la supervivencia de estos
pacientes '® y es probablemente el més usado y recomendado en la ERC'®. Si bien estos
indices son utiles para comparar la comorbilidad de diferentes grupos o poblaciones no
lo son tanto para determinar el prondstico individual. Ademas, hay otros factores no

recogidos siempre en estos indices, como la edad y factores inherentes a la ERCT, como

la enfermedad renal primaria, la modalidad de tratamiento, el tipo de acceso vascular o
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un inicio de didlisis «no programado» que también pueden influir notablemente en la

: . 171,172
mortalidad de estos pacientes ' '*.

1.9 ACCESO VASCULAR EN HEMODIALISIS Y MORBI-

MORTALIDAD

La técnica de HD requiere de un acceso vascular de larga duracién lo que se
consigue con la realizacion de una FAV interna autéloga o protésica. Sin embargo, el
empleo de catéteres en las venas centrales constituye una alternativa como acceso
venoso permanente permitiendo la realizacion de una didlisis eficaz. En los Gltimos afios
se ha detectado un cambio en el perfil del acceso vascular. Se estima que el porcentaje

173-175‘ Esta

de pacientes que inician HD en Espafia con CVC oscila entre el 24 y el 44%
tendencia se relaciona, sobre todo con una variacidon en las caracteristicas de los
pacientes, que son mas ancianos y con mayor porcentaje de diabéticos, asi como con la
aparicion de condiciones clinicas que sefialan al CVC como el acceso vascular mas

. 176
apropiado” .

El acceso vascular continia siendo el “tendon de Aquiles” de las unidades de

177178 Teniendo en cuenta la menor

HD y da lugar a revisiones exhaustivas del tema
morbilidad y mortalidad asociada al uso de FAV en comparaciéon con un CVC, la
National Kidney Foundation a través del grupo de trabajo del acceso vascular, elabora
las guias de practica clinica que aconsejan la realizacion de una FAV en todos los

179

pacientes en HD, incluido los pacientes de edad mas avanzada ~. El estudio Dialysis

Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS), un estudio multicéntrico,
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observacional, centrado en las caracteristicas del tratamiento dialitico y sus resultados,
analiza 4156 pacientes incidentes en HD, encontrando que la presencia de un CVC es

180 Esta misma conclusion se

un factor de riesgo de muerte en el primer afio de HD
alcanza en los resultados de dos estudios multicéntricos realizados en Espaiia, el estudio
MAR con 1710 pacientes prevalentes en HD'™' y el estudio ANSWER donde se
analizan 2310 pacientes incidentes en HD'**, concluyendo en ambos que la mortalidad
es significativamente mayor en los pacientes con catéter permanente o protesis de PTFE
que en los pacientes con FAV nativa. Una revisiéon sistemadtica, recientemente
publicada, realizada con el objetivo de cuantificar la asociacion entre el tipo de acceso
vascular y la mortalidad, mostr6 los mismos resultados, presentando los pacientes con
CVC un mayor riesgo de muerte, de infecciones graves y de eventos
cardiovasculares'®. Junto con una peor supervivencia, la presencia de un CVC también
supone un aumento en las tasas de hospitalizacion fundamentalmente de causa
infecciosa'®. Los pacientes con una FAV realizada precozmente tienen mejor calidad

de vida, referida especialmente a actividad fisica y energia, estado emocional, calidad

del suefio y nivel de afectacion producido por la enfermedad'®.

Es necesario, por tanto realizar esfuerzos adicionales para lograr que los
pacientes en HD tengan una FAV debiendo ser considerada una técnica mandataria y no

electiva, con ello se pueden salvar vidas y evitar gastos médicos innecesarios.

57



58

Yaviyw 3a
AvaIsH3IAIND

eayualy ugloeB|nAIg

K seuoioealjqng - )
ewl A



2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION

Los pacientes con ERCT tienen una alta tasa de mortalidad que supera con
creces la tasa de mortalidad de la poblacién general. En el ultimo medio siglo el uso
generalizado de la HD ha constituido un notable logro para evitar la muerte por uremia
en estos pacientes. Hoy en dia este tratamiento se ha expandido ampliamente y esta
siendo utilizado por una poblacion de pacientes cada vez mas longeva con importantes

consecuencias para los pacientes y los sistemas de salud.

La principal causa de muerte en estos pacientes es la ECV seguida de la causa
infecciosa y tumoral. El riesgo de muerte varia considerablemente entre los enfermos
con ERCT dependiendo de condiciones preexistentes como la DM y la HTA que
empeoran la ECV. Asimismo, otras condiciones inherentes al estado urémico como la
presencia de anemia, las alteraciones en el metabolismo dseo-mineral, la inflamacion

cronica y el propio tratamiento dialitico pudieran acentuar estos trastornos.

La inflamacion sistémica es muy frecuente en los pacientes con ERCT. Diversos
factores influyen en un estado inflamatorio crénico en estos pacientes. Determinaciones
de marcadores séricos, entre ellos la PCR, nos pueden ayudar a diagnosticar este estado
inflamatorio. En cualquier caso, no existe suficiente evidencia sobre las implicaciones
de la monitorizacion regular de la PCR en pacientes en HD. Esto plantea la duda de si
multiples medidas podrian ofrecer ventajas sobre una unica determinacion de este
pardmetro para poder predecir la morbilidad y mortalidad e intentar adoptar las medidas

oportunas.
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En el momento actual estamos ante un nuevo escenario clinico. Los pacientes
que inician programa de HD tienen cada vez mds edad y presentan una mayor
comorbilidad asociada, con mayor prevalencia de DM y de un CVC como acceso
vascular. El conocimiento, por tanto, de marcadores inflamatorios y nutricionales podria
ayudarnos a detectar pacientes de alto riesgo, definir potenciales objetivos de
intervencion farmacologica y poder planear futuros estudios en pacientes con ERCT en
aras de poder disminuir las tasas de mortalidad y morbilidad tan elevadas en estos

pacientes.

HIPOTESIS

Los pacientes con ERCT incluidos en HD presentan una mayor morbilidad y
mortalidad que la poblacion general. Datos demograficos, caracteristicas clinicas
basales, la comorbilidad asociada y determinaciones séricas de marcadores
inflamatorios como la PCR constituyen una potente herramienta clinica para predecir la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes. El cambio en la situacion clinica de los
pacientes junto con la mejoria en las técnicas actuales de hemodidlisis, puede llevar
asociado una variacion en el perfil inflamatorio y nutricional de los pacientes en HD que

podria afectar a la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes.

62



OBJETIVOS

1.- OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la relacion entre los niveles séricos de PCR basales (determinados en el
momento de iniciar HD) y sus modificaciones durante el seguimiento y
tratamiento con HD con la mortalidad y la morbilidad cardiovascular, infecciosa

y tumoral en los pacientes tratados con HD.

2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer el punto de corte 6ptimo en los niveles séricos basales de PCR que
presentan mayor sensibilidad y especificidad para predecir la morbilidad y

mortalidad en pacientes tratados con HD.

Determinar si las medidas repetidas en el tiempo de los niveles de PCR, ofrecen
ventajas en la capacidad predictiva de mortalidad y morbilidad frente a una

determinacion unica basal al inicio del tratamiento con HD.

Estudiar la asociacion entre inflamacion y malnutricion, analizando la

correlacion entre marcadores inflamatorios y marcadores nutricionales.

Evaluar la relacion entre pardmetros demograficos, factores clinicos de riesgo
(ICC, DM, ECV, HTA o dislipemia) y tipo de acceso vascular con la mortalidad

y morbilidad de estos pacientes.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes, retrospectivo, observacional y analitico.

3.2 PACIENTES
3.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios de edad que iniciaron programa de HD periddica
en el Servicio de Nefrologia del Hospital General Universitario de Ciudad Real entre el
1 de enero del 2007 y el 31 de Mayo de 2011. Aunque se realizd6 un analisis
retrospectivo de las historias clinicas, los pacientes fueron seguidos de forma
prospectiva y periddica en nuestra unidad de HD. Todos los pacientes incluidos en el

estudio tenian al menos 2 determinaciones de PCR.

Se reviso la historia clinica de cada paciente recogiendo datos demogréaficos,
etiologia de la ERC, presencia previa de ECV, HTA, DM vy dislipemia, asi como el ICC
y el tratamiento farmacoldgico que estaba recibiendo en el momento de ser incluido en

programa de HD.

El 95% de los pacientes fueron tratados con 3 sesiones de HD a la semana y el
5% restante estaban con 4 sesiones semanales. La duracion media de la sesion oscild
entre 3,5 y 4 horas. Todos los pacientes estaban con dializadores de membranas
biocompatibles, repartidos entre los siguientes dializadores: helixona (60%),
polifenileno (15%), polinefrona (15%), polietersulfonsa (5%) y AN69 ST (5%). El
liquido de dialisis con bicarbonato y una cantidad de acetato entre 3 mmol/L y
elaborado con agua ultrapura con niveles de endotoxinas < 0,03 EU/mI'*. Se incluyeron

pacientes con técnicas de HD convencional y hemodiafiltracion en linea (10%-12%)
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con un volumen medio de infusion superior a 20 I/sesion (volumen infusion 25% del

flujo sanguineo del acceso vascular).
3.2.2 Periodo de seguimiento

Los pacientes fueron seguidos en el tiempo hasta la finalizacién del estudio, el
30 de Mayo de 2013 o la aparicion del evento compuesto (mortalidad y/o morbilidad).
La mediana de seguimiento fue de 30 meses con un intervalo intercuartilico (IQ) de 16-

43 meses.

3.2.3 Definiciones

* Enfermedad Cardiovascular: Fue definida por la presencia de:
o Enfermedad cardiaca:

» Cardiopatia isquémica: infarto de miocardio,
revascularizacion coronaria que incluia cirugia coronaria con
“bypass” o angioplastia coronaria percutdnea; historia tipica
de angina con coronariografia o pruebas de isquemia
miocardica anormales.

* Insuficiencia cardiaca: segin la definicion de la Sociedad
Europea de Cardiologia'®’: sintomas tipicos (disnea, astenia,
edemas en MMII) y signos tipicos (taquicardia, taquipnea,
derrame pleural, crepitantes, edemas) y evidencia objetiva de
una anomalia estructural o funcional del corazén

= Muerte subita de origen cardiaco.
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o Enfermedad cerebro-vascular: accidente cerebro-vascular agudo,

isquémico u hemorragico; endarterectomia de arterias carétidas.

o Enfermedad vascular periférica: claudicacion intermitente; cirugia de
revascularizacion de miembros inferiores; amputacion de miembros
inferiores; aneurismas de aorta abdominal; isquemia mesentérica;

cirugia de aorta abdominal.

Diabetes mellitus: historia de diabetes previa o actual, recibir firmacos

hipoglucemiantes y/o tener una glucemia en ayunas > 126 mg/dl o una

concentracion de HbAlc > 6.5%.

Hipertension arterial: se defini6 como una presion arterial sistolica > 140

mmHg y/o presion arterial diastélica > 90 mmHg o tratamiento

antihipertensivo'®,

Dislipemia: colesterol total > 200 mg/dl y/o niveles de triglicéridos > 200

mg/dl y/o recibir tratamiento hipolipemiante'®.

Malnutricion: niveles de albumina < 3.8 gr/dl y/o prealbumina < 30 mg/dl

y/o colesterol < 100 mg/dl, segin la Sociedad International de Nutricion y

Metabolismo Renal'®’.

Estado nutricional segun indice de masa corporal (IMC):

o

(@)

Bajo peso: IMC < 18,5 Kg/m®
Normal: IMC > 18.5 y <25 Kg/m’
Sobrepeso: IMC > 25 y < 30 Kg/m®

Obesidad: IMC > 30 Kg/m”
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3.3 PARAMETROS CLINICOS Y ANALITICOS ANALIZADOS

3.3.1 Al inicio de HD (basales)

Parametros demograficos y clinicos: edad, género, peso, talla, IMC
(Kg/m®), etiologia de ERC, condiciones comoérbidas utilizando el ICC
adaptado a la edad, presencia de ECV, HTA, dislipemia, DM, tipo de acceso
vascular (CVC 6 FAV autoéloga o protésica), procedencia de un TX previo,
serologia virus hepatotropos (B, C) y virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

Tratamiento farmacologico al inicio de HD por intenciébn de tratar:
inhibidores del enzima de conversion de la Angiotensina II (IECA),
antagonistas del receptor ATl de la angiotensina II (ARA 1I),
betabloqueantes, estatinas y/o fibratos, antiagregantes plaquetarios, quelantes
calcicos, quelantes no célcicos, rtHU-EPO, dosis semanales de rHU-EPO/Kg,
e indice de resistencia a rHU-EPO (definido como dosis semanales rHU-
EPO/Kg/gr Hb)

Parametros analiticos:

o Marcadores inflamatorios: hs-PCR (mg/L), fibrindgeno (mg/dl),

ferritina (ng/ml), recuento de leucocitos, linfocitos y plaquetas.

o Marcadores nutricionales: albimina (g/dl), prealbimina (mg/dl),
transferrina (mg/dl), creatinina (mg/dl), recuento de linfocitos, perfil
lipidico {(colesterol (mg/dl), HDL-c (mg/dl), LDL-c (mg/dl) y

triglicéridos (mg/dl)}.
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Anemia: Hb (g/dL)

Metabolismo 6seo-mineral: Ca (mg/dl), P (mg/dl) y PTHi (pg/ml)

Perfil hepatico: {GOT (UI/L), GPT (UI/L) y GGT (UI/L)} y 4cido

urico (mg/dl)

3.3.2 Periodo de seguimiento

* Datos clinicos: Durante el periodo de seguimiento se recogieron:

o

Complicaciones cardiovasculares de nueva aparicion, clasificados
como evento cardiaco, enfermedad vascular periférica o accidente
cerebro vascular (segun la definicion previa de ECV).
Hospitalizacion de causa infecciosa (bacteriemia, infecciones
respiratorias, abdominal, partes blandas y piel), tumoral o por ECV.

Muerte y su causa.

* Datos analiticos:

o

Cada 4 meses durante los 2 primeros afios del seguimiento y
posteriormente cada 6 meses hasta la finalizaciéon del estudio:
hemograma, glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo, PTHi, perfil

lipidico, perfil hepatico, ferritina, hs-PCR y albumina.

Cada 6 meses durante todo el periodo de seguimiento: Kt/v segliin
modelo  bicompartimental'”’, tasa de catabolismo proteico
normalizada (n-PCR) medida como gr/Kg/dia'*?, fibrindgeno, 4cido

urico, transferrina y prealbimina.
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3.4 VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal o variable resultado, estd formada por un evento compuesto

que incluyo:

o Mortalidad de cualquier causa y/o
o Morbilidad que incluye:

= Aparicion de un nuevo evento clinico cardiovascular y/o
= Hospitalizacion por causa infecciosa, tumoral o cardiovascular.

3.5 DETERMINACIONES ANALITICAS

Todas las determinaciones analiticas se realizaron en el laboratorio del Hospital
General de Ciudad Real. Las muestras sanguineas se tomaron al inicio de la HD,

después del periodo largo o fin de semana.

Albtimina (g/dl): Se determin6 por fotometria a través del método verde de

bromocresol en un analizador ADVIA 2400.

Acido trico (mg/dl): Se determind por método fotométrico, a través de la
reaccion enzimatica de Fossati con un punto final tipo Trinder. Analizador ADVIA

2400.

Creatinina (mg/dl): Se determiné a través del método fotométrico Jaffé en un
analizador ADVIA 2400. Este método es trazable al método de referencia IDMS

(espectrometria de masas con dilucion isotopica).

Calcio (mg/dl): Se determind por el método fotométrico del arsenazo, en un

analizador ADVIA 2400.
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Colesterol total (mg/dl), HDL-c (mg/dl) y Triglicéridos (mg/dl): Método

fotométrico. Analizador ADVIA 2400.

d ' si los triglicéridos

LDL-c¢ (mg/dl): Se calcul6 por la formula de Friedewal
son inferiores a 200 mg/dl y si son superiores a 200 mg/dl se realizé un método

fotométrico en un analizador ADVIA 2400.

Ferritina (ng/ml): Método Inmunoturbidimetria. Analizador ADVIA 2400.

Fibrinégeno (mg/dl): Se determind en un analizador ACLTOP 500.

Fosforo (mg/dl): Método fotométrico basado en el procedimiento de Daly y
Ertinghausen basado en la formacion de un complejo entre el fosforo y el molibdato.

Analizador ADVIA 2400.

Hemograma: Hb (g/dl), leucocitos, linfocitos y plaquetas, se realizaron por

método fotométrico en un contador hematolégico COULTER.

Prealbumina (mg/dl): Método Nefelometria Cinética. Analizador IMMAGE

800.

hs-PCR (mg/L): Los niveles séricos de PCR se determinaron mediante un
método inmunoturbidimétrico de alta sensibilidad (wr CRP wide range C-Reactive
Protein) de la firma comercial Siemens Healthcare Diagnostics. Este ensayo tiene un
rango de deteccion de 0.1-624 mg/L; los valores por debajo del limite de deteccion se
informan como < 0.1 mg/L. El coeficiente de variacion inter-ensayo es de 3.2% para
valores de 0.96 mg/L, 1.2% para valores de 5.14 mg/L y de 0.2% para valores de 98

mg/L.
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PTHi (pg/dl): Método Inmunoquimioluminiscencia. Analizador ADVIA

CENTAUR.

Transferrina (mg/dl): Se determiné por el método inmunonefelométrico, en un

analizador IMMAGE 800.

Urea (mg/dl): Método fotométrico basado en la reaccion enzimatica de Roch-
Ramel que determina el nitrdgeno ureico y posterior multiplicacion por 2.14 para

calcular urea. Analizador ADVIA 2400.
3.6 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Los pacientes con ERCT en programa de HD presentan un cierto grado de
inflamacion cronica. Segun estudios previos la proporcion de pacientes con ERCT con
datos de inflamacién cronica, determinada por niveles séricos de hs-PCR superiores a

10 mg/L, esta en torno al 30%’ '

La poblacion de pacientes prevalentes en HD en la provincia de Ciudad Real a
fecha 30 Mayo de 2013 fue de 260 pacientes (500 pacientes en HD por millon de
poblacion). El nimero de pacientes necesario para estudiar la proporcidon de pacientes
con parametros inflamatorios, definida por niveles de hs-PCR > 10 mg/L, con un nivel
de significacion del 95% y una precision absoluta de 4, es de 170 pacientes. Asumiendo
un 10% de pérdidas el nimero de pacientes a incluir en el estudio fue de 190 pacientes

(Epidat 3.1).
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3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Cada variable fue resumida utilizando los estadisticos descriptivos adecuados a

la naturaleza, cuantitativa o cualitativa, de la misma.

Variables cuantitativas: Se determin6 la media + desviacion estandar o mediana
con el intervalo intercuartilico (IQ), seglin la distribucion Gaussiana de la variable. La
normalidad de las variables se comprobé mediante las pruebas de Kolmogorov-
Smirnov. Variables cualitativas: frecuencias absolutas y relativas, expresadas como

porcentajes.

Las diferencias entre las diferentes variables analizadas se valoraron mediante
pruebas de chi cuadrado (prueba exacta de Fisher si el nimero de efectivos esperado era
inferior a 5) en los variables cualitativos y mediante la prueba t de Student o la U de

Mann-Whitney, cuando es necesario, en los cuantitativos.

Las determinaciones de los niveles de hs-PCR, permitieron analizar la
sensibilidad y especificidad de estos valores para diagnosticar la probabilidad de muerte
o morbilidad. La representacion en un grafico de la sensibilidad (en ordenadas) y los
falsos positivos (1-especificidad) (en abscisas), para cada posible valor de corte de hs-
PCR, nos proporcion6 la curva Receiver Operating Characteristic (ROC)
correspondiente. Se calculd el indice de Youden (IY = Se +Es —1) para obtener el valor
de hs-PCR con mayor sensibilidad y mayor especificidad para predecir mortalidad o

morbilidad. Este valor de hs-PCR en el momento de iniciar HD fue de 8 mg/L.

La prueba de ANOVA o el test de Kruskal-Wallis se aplic6 para comparar

medidas continuas en diferentes grupos dependiendo de los niveles de hs-PCR,
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estableciendo como punto de corte, el valor obtenido con las curvas ROC (8 mg/L). Se
compararon tres grupos de pacientes: Grupo I: pacientes con niveles de hs-PCR siempre
inferiores a 8 mg/L a lo largo del seguimiento; Grupo II: pacientes que al menos en una
ocasion han presentado niveles de hs-PCR superiores a 8 mg/L y Grupo III: pacientes

con niveles de hs-PCR siempre superiores a 8 mg/L a lo largo de todo el seguimiento.

Se calculo el grado de relacion entre los diferentes marcadores inflamatorios y
nutricionales, fundamentalmente PCR y albimina mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson o Spearman segln la distribuciéon de las variables. Con un modelo de
regresion lineal multiple se evalu6 la relacion independiente entre los niveles de hs-PCR
y albimina; el modelo fue ajustado por edad, género, tipo de acceso vascular, ICC,

niveles de prealblimina, ferritina, fibrindgeno, hemoglobina, leucocitos e IRE.

Las funciones de supervivencia se calcularon mediante el andlisis de Kaplan-
Meier. El andlisis comparativo se realiz6 a través del Long Rank. Comparamos la
probabilidad de supervivencia segiin la mediana de la edad del paciente (< 67 afios vs >
67 anos); la presencia de ECV; la mediana del ICC (<7 vs >7); el tipo de acceso
vascular (CVC vs FAV); los niveles basales de hs-PCR (dos grupos segun el punto de
corte obtenido en las curvas ROC, en este caso niveles de 8 mg/L); la variabilidad en los
niveles de hs-PCR a lo largo del seguimiento (pacientes sin inflamacion vs pacientes
con inflamacién oscilante vs pacientes con inflamacién persistente) y los niveles de
albumina (dos grupos en base al punto de corte de 3,8 g/dl segun el criterio de

malnutricion de la Sociedad Internacional de Nutricion y Metabolismo Renal'®").

La identificacion de las variables predictoras de la muerte y del evento

compuesto (muerte y/o morbilidad) en el momento de iniciar HD asi como durante el
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periodo de seguimiento, se analizO mediante un modelo de Cox de riesgos
proporcionales. Utilizamos un criterio de modelizaciéon basado en las significacion
estadistica (segun los cambios de verosimilitud del modelo) y de control de la confusion
(segun los cambios de las estimaciones de las asociaciones). Las variables con
significacion estadistica en el modelo univariado, fueron incluidas para generar un
modelo multivariante predictivo parsimonioso. Se realizd un andlisis con datos basales
y un segundo modelo con datos del seguimiento. Las variables incluidas en el modelo
basal fueron: edad, género, ICC, tipo de acceso vascular, hs-PCR, ferritina, albumina,
transferrina y hemoglobina. Creamos un modelo de riesgo compuesto utilizando
aquellos factores de riesgo basales asociados con la mortalidad en el modelo
multivariado de regresion de Cox. De esta manera comparamos pacientes sin factores de
riesgo de mortalidad con aquellos que presentaron uno o mas factores de riesgo,
ajustando para otros pardmetros de confusion. Durante el periodo de seguimiento, se
determind la media, la mediana y el valor maximo de hs-PCR para cada paciente.
Construimos un nuevo modelo de Cox para conocer los factores de riesgo de mortalidad
y/o morbilidad durante el periodo de seguimiento. El andlisis multivariante incluyd
edad, género, ICC, tipo de acceso vascular, albimina media, fibrin6geno medio, n-PCR
media, asi como las diferentes determinaciones de hs-PCR (media, mediana y valor

maximo).

Para todos los contrastes se ha considerado una significacion estadistica si P <
0,05). Los célculos estadisticos se han realizado con el programa SPSS version 20.0

(SPSS, Inc., Chicago IL, USA) y el Epidat 3.1.
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4.1 CARACTERISTICAS BASALES

4.1.1 Caracteristicas demograficas y clinicas basales

Se incluyeron en el estudio un total de 190 pacientes que iniciaron programa de
HD entre los afios 2007 y 2011 en el servicio de Nefrologia del Hospital General
Universitario de Ciudad Real. .

La Tabla 8 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
en el momento de iniciar HD.

La edad media fue de 63%15 afos (rango 21 a 85 afos). La mayoria de los
pacientes eran varones (60%). Las dos terceras partes de los pacientes presentaban datos
de sobrepeso y obesidad. La etiologia mas frecuente de la ERC fue la nefropatia
diabética seguida de la patologia glomerular. La mediana del ICC fue de 7 (IQ 5-9) y el
porcentaje de pacientes con ECV y DM fue del 40% y el 46%, respectivamente.

El 40% de los pacientes iniciaron HD con un CVC frente al 60% que
presentaban una FAV y un 13% de los pacientes procedian de un TX renal no

funcionante (Tabla 8).
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Tabla 8.- Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes al inicio de

hemodialisis

N=190 pacientes

EDAD (afios) 63 £ 15
SEXO (%)
Hombre 60
Mujer 40
IMC (Kg/mz) 27 (24-31)
IMC (%)
Bajo peso 1
Normal 35
Sobrepeso 32
Obesidad 32
ETIOLOGIA ERC (%)
Nefropatia diabética 25
Glomerular 21
No filiada 18
Vascular 14
Otras 15
Hereditaria 7
INDICE DE CHARLSON 7 (5-9)
HTA (%) 90
DIABETES MELLITUS (%) 46
DISLIPEMIA (%) 67
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (%) 40
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA (%) 16
HEPATOPATIA VIRUS C (%) 4
TIPO DE ACCESO VASCULAR (%)
FAV 60
CvC 40
PROCEDENCIA DE TX RENAL (%) 13

Los datos cuantitativos son expresados como media+desviacion estandar, excepto indice de comorbilidad
de Charlson que se expresa como mediana e intervalo intercuartilico. Los datos categoricos son
expresados como porcentajes.

Abreviaturas: IMC: indice masa corporal; ERC: Enfermedad renal crénica; HTA: Hipertension
arterial; FAV: Fistula arteriovenosa; CVC: Catéter venoso central; Tx: Trasplante.
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Medicacion basal

En el momento de iniciar HD el 95% de los pacientes estaba recibiendo
tratamiento con rHU-EPO, cuya mediana de dosis administrada fue de 132
U/Kg/semana (IQ 68-202) y la mediana del IRE fue de 13 U/Kg/semana/gr Hb (IQ 6-
20). El 68% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento antihipertensivo de los
cuales, el 42% recibian farmacos ARAIL, el 33% IECA y el 34% recibia
betabloqueantes. Los farmacos hipolipemiantes se administraron en 113 pacientes
(60%). El 45% de los pacientes estaba en tratamiento con antiagregantes plaquetarios.
Finalmente el 70% de los pacientes recibia quelantes del fosforo: 85 pacientes (45%)

quelantes del fosforo calcicos y 76 pacientes (40%) quelantes del fésforo no calcicos.

4.1.2 Parametros analiticos basales

La Tabla 9 muestra los parametros analiticos hematoldgicos e inflamatorios en el
momento de iniciar programa de HD. La anemia fue muy prevalente entre nuestros
pacientes, asi el 46% presentaban niveles de Hb inferiores a 10 gr/dl y el 74% tenian
cifras de Hb inferiores a 11 gr/dl, todo ello a pesar de estar la gran mayoria en
tratamiento con rHU-EPO antes de iniciar HD. De igual modo, varios marcadores
inflamatorios como hs-PCR y fibrindgeno se encontraban elevados, con una mediana de
hs-PCR de 8 mg/L (IQ 2-18). El 62% de los pacientes presentaban una hs-PCR superior
a 5 mg/L en el momento de iniciar HD y el 42% tenian niveles superiores a 10 mg/L

(Tabla 9).
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Tabla 9.- Parametros hematologicos e inflamatorios basales

PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Hemoglobina (g/dl) 10,2 £ 1,2
Pacientes con Hb <10 g/dl (%) 46
Pacientes con Hb < 11 g/dl (%) 73
Leucocitos / mcL 7450 (6100-9100)
Linfocitos / mcL 1300 (900-1700)
Plaquetas / mcL 205000 + 77588

PARAMETROS INFLAMATORIOS

hs-PCR (mg/L) 8 (2-18)
Pacientes con hs-PCR > 5 mg/L (%) 62
Pacientes con hs-PCR > 10 mg/L (%) 42
Fibrinégeno (mg/dl) 456 £ 125
Ferritina (ng/ml) 176 (102-310)

Los datos cuantitativos son expresados como media + desviacion estandar, excepto leucocitos, linfocitos,
hs-PCR vy ferritina que se expresan como mediana e intervalo intercuartil. Los datos categoéricos son
expresados como porcentajes.

Abreviaturas: Hb: Hemoglobina; hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible.
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La Tabla 10 muestra los parametros nutricionales, metabolismo 6seo-mineral y
lipidico al inicio de HD. Aproximadamente dos tercios de los pacientes (76%),
presentaron niveles de albumina inferiores a 3.8 g/dl. Asimismo, el 60% de los
pacientes presentd niveles inferiores a 30 mg/dl de prealbimina. A nivel del
metabolismo 6seo-mineral, el P medio fue de 5,1 £ 1,6 mg/dl con un nivel de Ca
normal. El 50% de los pacientes presentaron una PTHi superior a 300 pg/ml. Los
pardmetros lipidicos se encontraban dentro de la normalidad y los niveles medios de

acido urico se encontraban elevados en el momento de iniciar HD (Tabla 10).
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Tabla 10.- Parametros nutricionales, metabolismo 6seo-mineral y lipidico, basales

PARAMETROS NUTRICIONALES

Albumina (g/dl) 3,5+0,5
Pacientes con albimina < 3,8 g/dl (%) 76
Prealbimina (mg/dl) 26,88
Pacientes con prealbiimina < 30 mg/dl (%) 60
Transferrina (mg/dl) 178 £43

METABOLISMO OSEO-MINERAL

Calcio (mg/dl) 8,6 £0,8
Fosforo (mg/dl) 51+1,6
PTHi (pg/ml) 294 (193-499)
Pacientes con PTHi > 300 pg/ml (%) 48

METABOLISMO LIPIDICO Y ACIDO URICO

Colesterol (mg/dl) 146 +£43
HDL-c (mg/dl) 38+9

LDL-c (mg/dl) 82 +31
Triglicéridos (mg/dl) 127 + 63
Acido urico (mg/dl) 7+£2,1

Los datos cuantitativos son expresados como media =+ desviacion estandar, excepto PTHi que se expresa

como mediana e intervalo intercuartilico. Los datos categoricos son expresados como porcentajes.

Abreviaturas: PTHi: Paratohormona intacta; HDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;

LDL-c: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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4.2 MORTALIDAD Y MORBILIDAD

Los pacientes fueron seguidos en el tiempo hasta la aparicion del evento
compuesto (variable principal: mortalidad y/o morbilidad) definida previamente en la

metodologia o hasta la finalizacion del estudio el 30 de Mayo de 2013.

La mediana de seguimiento fue de 30 meses (IQ 16-43 meses). Durante todo el
periodo de estudio, se trasplantaron 32 pacientes (16,8%) y en 5 pacientes (2,6%) se
perdid el seguimiento por cambio de residencia. La mediana de seguimiento de los

pacientes que se perdieron del estudio fue de 25 meses (IQ 13-37).

Un total de 55 pacientes fallecieron (29%) con una tasa de mortalidad anual del
11,5% (intervalo confianza al 95%: 8,6-14,8%). La Figura 12 muestra las curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier de la poblacién estudiada con sus intervalos de
confianza al 95%. Asi, la probabilidad de supervivencia, al afo de haber iniciado HD, a

los dos y a los tres afios fue del 90%, 82% y 74%, respectivamente.
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Figura 12.- Supervivencia global de toda la poblacion

La Figura 13 representa las principales causas de muerte y hospitalizacion. La
ECV supuso el 49% de todos los fallecimientos, seguida de la causa infecciosa (22%) y
la tumoral (18%). De los pacientes que fallecen por ECV, el 44% lo hacen por patologia
cardiaca y el 40% por EVP. El 22% de los pacientes requirié ingreso hospitalario,
siendo la etiologia infecciosa la principal causa de ingreso (47% de los ingresos)
seguido de la ECV (31% de los ingresos) y la causa tumoral (17% de los ingresos)

(Figura 13).

88




H ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

5%
11%

H INFECCIOSA  17% y/

y/

18%

4 TUMORAL
49%

I4 OTRAS

MORTALIDAD HOSPITALIZACION

H ENFERMEDAD

CARDIOVASCULAR

H INFECCIOSA

M TUMORAL

4 OTRAS

Figura 13.- Causas de mortalidad y de hospitalizacion

La mortalidad ocurrié principalmente en los dos primeros afios después de su

entrada en HD. Asi, el 33% de los pacientes que fallecen, lo hacen en el primer afo y el

25% lo hacen en el aflo siguiente para posteriormente disminuir la mortalidad de forma

significativa (P= 0.001) (Figura 14). La tasa de mortalidad anual durante los dos

primeros afios fue del 40% frente a una tasa de mortalidad anual del 6% en los afios

posteriores (P< 0.0001)
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Figura 14.- Mortalidad y tiempo en hemodialisis

La patologia cardiovascular fue muy prevalente. Cuarenta pacientes presentaron
un evento cardiovascular de “novo” (20%) y de ellos, el 67,5% de los pacientes
fallecieron por este motivo. La patologia cardiaca fue el evento cardiovascular mas
frecuente afectando al 11% de todos los pacientes seguida de la enfermedad vascular
periférica (7,5%) y un 2,5% de los pacientes presentaron un accidente cerebro-vascular
agudo.

Finalmente, un total de 97 pacientes (51%) presentaron el evento compuesto:
mortalidad de cualquier causa (55 pacientes) y/o morbilidad definida por hospitalizacién

de causa infecciosa, tumoral o un evento cardiovascular (42 pacientes).
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4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS, BASALES,

ASOCIADAS CON MORTALIDAD Y MORBI-MORTALIDAD

4.3.1 Caracteristicas demograficas y clinicas basales asociadas a mortalidad

La Tabla 11 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
que fallecieron frente al resto de pacientes.

Los pacientes que fallecieron a lo largo del seguimiento se caracterizaron por ser
de mayor edad, presentaban un ICC mas elevado y habia un porcentaje mas elevado de
ECV basal que los pacientes que no fallecieron. No encontramos diferencias en el
género, IMC ni en la etiologia de la ERC entre los fallecidos y no fallecidos. En
relaciéon al resto de factores de riesgo cardiovascular no habia diferencias en la
proporcion de diabéticos, la presencia de dislipemia o el porcentaje de pacientes
hipertensos.

La presencia de un CVC fue de forma significativa mas frecuente en el grupo de
pacientes que fallecieron. No encontramos diferencias en el hecho de que el paciente

procediera de un Tx renal previo (Tabla 11).
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Tabla 11.- Caracteristicas demograficas y clinicas asociadas con mortalidad

EXITUS NO EXITUS P
(N=155) (N=135)
EDAD (aiios) 72+9 59 +16 0.000
GENERO (%)
Hombre 60 60 1.000
Mujer 40 40
IMC (Kg/m2) 28 £5,7 27+5,6 0.172
ETIOLOGIA ERC (%)
Nefropatia diabética 29 23 0.422
Glomerular 13 24
Vascular 16 11
HTA (%) 84 93 0.062
DIABETES MELLITUS (%) 51 44 0.366
ENFERMEDAD 58 33 0.002
CARDIOVASCULAR (%)
DISLIPEMIA (%) 64 69 0.499
INDICE CHARLSON 9 (7-10) 6 (5-8) 0.001
ACCESO VASCULAR (%)
FAV 34 71 0.000
CvC 66 29
TX PREVIO (%) 7 14 0.156

Los datos cuantitativos son expresados como media + desviacion estandar, excepto indice de
comorbilidad de Charlson que es expresado como mediana y rango intercuartilico. Los datos categdricos

son expresados como porcentajes.

Abreviaturas: IMC: indice masa corporal; ERC: Enfermedad renal cronica; HTA: Hipertension

arterial; FAV: Fistula arteriovenosa; CVC: Catéter venoso central; TX: Trasplante
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En relacion con el tratamiento farmacoldgico que estaban recibiendo los
pacientes al inicio de HD, la Tabla 12 muestra este tratamiento en los dos grupos de
pacientes.

La dosis de EPO fue mas elevada en el grupo que fallecio y el IRE también fue
mas elevado. La proporcion de pacientes que estaba en tratamiento con IECA y ARA1I,
en el momento de su inclusion, fue mayor en el grupo de pacientes que no fallecid y lo
mismo ocurrid con el tratamiento con quelantes del fosforo no célcicos, que fue mayor
el porcentaje en el grupo que no fallecidé. No encontramos diferencias en relacion con el

tratamiento con antiagregantes plaquetarios y betabloqueantes (Tabla 12)
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Tabla 12.- Tratamiento farmacologico al inicio de hemodialisis y mortalidad

EXITUS NO EXITUS P
(N= 55) (N=135)
DOSIS EPO (U/Kg/semana) 186 £ 129 132 +97 0.007
IRE (U/Kg/semana/gr Hb) 19+14 13+11 0.010
IECA (%) 18 38 0.007
ARA II (%) 23 49 0.002
BETA BLOQUEANTES (%) 33 35 0.867
ANTIAGREGANTES 44 45 0.873
PLAQUETARIOS (%)
QUELANTES FOSFORO 38 47 0.264
CALCICOS (%)
QUELANTES FOSFORO 29 44 0.052

NO CALCICOS (%)

Los datos cuantitativos son expresados como media + desviacion estandar. Los datos categoricos son
expresados como porcentajes.

Abreviaturas: EPO: Eritropoyetina; IRE: indice de resistencia a la eritropoyetina; Hb: Hemoglobina;
IECA: Inhibidores del enzima de conversion de la Angiotensina 1I; ARA II: Antagonistas del receptor

AT1 de la Angiotensina II
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4.3.2 Parametros analiticos basales asociados con mortalidad

En la Tabla 13 se presentan los parametros analiticos, al inicio de HD, de los

pacientes que fallecieron, frente al resto de pacientes.

De forma significativa, los pacientes que fallecieron a lo largo del periodo de
seguimiento presentaban parametros de desnutricion con niveles mas bajos de albumina,
prealbumina y transferrina. Por el contrario, tenian niveles mas elevados de marcadores

inflamatorios, fundamentalmente hs-PCR, ferritina, leucocitos y linfocitos.

A nivel del metabolismo 6seo-mineral, inicamente encontramos diferencias en
los niveles de Ca, que eran inferiores en los pacientes que fallecieron pero no habia
diferencias en los niveles de P y de PTHi. Por otro lado, tampoco encontramos
diferencias en relacion con datos de anemia, perfil lipidico y niveles de acido trico

(Tabla 13).
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Tabla 13.- Parametros analiticos al inicio de hemodialisis y mortalidad

EXITUS NO EXITUS P

(N=155) (N=135)
Hemoglobina (g/dl) 10+1,2 10,2 £1,2 0.214
Leucocitos/ mcL 9196 + 4025 7455 £ 2360 0.005
Linfocitos/ mcL 1625 + 3218 1469 + 965 0.039
Albumina (g/dl) 3,3+0,5 3,6 £0,4 0.000
Prealbimina (mg/dl) 23+8 28+7 0.000
Transferrina (mg/dl) 161 £ 46 185 £40 0.000
hs-PCR (mg/L) 32+42 12 £22 0.000
Ferritina (mg/dl) 366 = 365 219+ 175 0.041
Fibrin6geno (mg/dl) 482 + 134 445 £ 120 0.065
Calcio (mg/dl) 84+0,9 8,6 +0,8 0.023
Foésforo (mg/dl) 5+1,7 5+1,6 0.961
PTHi (pg/ml) 342+ 235 404 + 374 0.253
Colesterol (mg/dl) 138 + 36 150 + 44 0.084
HDL-c (mg/dl) 37+10 38+12 0.765
LDL-c (mg/dl) 75 £24 84 £33 0.059
Triglicéridos (mg/dl) 124 = 69 129 + 60 0.665
Acido urico (mg/dl) 7+2 7,12 0.656

Los datos cuantitativos son expresados como media = desviacion estandar.

Abreviaturas: hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible; PTHi: Paratohormona intacta; HDL-c:
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.
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4.3.3 Caracteristicas demograficas y clinicas basales asociadas a mortalidad

y/o morbilidad

La gran mayoria de diferencias clinicas que encontramos entre los pacientes que
fallecen y pacientes que sobreviven se confirmaban cuando analizamos el evento
compuesto, es decir, mortalidad y/o morbilidad de forma conjunta como muestra la
Tabla 14. Asi, nuevamente eran pacientes de mayor edad, con un ICC mas elevado, con
una mayor prevalencia de ECV y habia un porcentaje més elevado pacientes con CVC
en el grupo de pacientes que tuvo el evento compuesto. La prevalencia de DM, fue

también mas elevada en este grupo (Tabla 14).
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Tabla 14.- Caracteristicas demograficas y clinicas basales asociadas con

mortalidad y/o morbilidad

EXITUS Y/O NO EXITUS Y/O P
HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION
(N=97) (N=93)
EDAD (aiios) 68 =12 58 + 16 0.000
GENERO (%)
Hombre 65 55 0.155
Mujer 35 45
IMC (Kg/m?) 27+5 28+ 6 0.172
ETIOLOGIA ERC (%)
Nefropatia diabética 25 25 0.158
Glomerular 15 26
Vascular 15 10
HTA (%) 86 95 0.038
DIABETES 53 39 0.055
MELLITUS (%)
ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR (%) 56 25 0.000
DISLIPEMIA (%) 67 68 0.914
INDICE CHARLSON 8 (6-10) 6 (4-8) 0.000
ACCESO VASCULAR (%)
FAV 46 75 0.000
CvC 54 25
TX PREVIO (%) 9 16 0.155

Los datos cuantitativos son expresados como media + desviacion estandar excepto el indice de
comorbilidad de Charlson que se expresa como mediana y rango intercuartilico. Los datos categoricos

son expresados como porcentajes.

Abreviaturas: IMC: indice masa corporal; ERC: Enfermedad renal cronica; HTA: Hipertension

arterial; FAV: Fistula arteriovenosa; CVC: Catéter venoso central; TX: Trasplante
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4.3.4 Parametros analiticos basales asociados con mortalidad y/o

morbilidad

La Tabla 15 muestra el andlisis del global de los pardmetros analiticos de los
pacientes que fallecieron y/o presentaron morbilidad (ingreso hospitalario o patologia
cardiovascular), frente a los pacientes que no presentaron el evento.

De nuevo, se observd un descenso en los niveles de pardmetros nutricionales,
con valores mds bajos de albumina, prealbumina y transferrina. Presentaban un aumento
de los marcadores inflamatorios, como la hs-PCR, ferritina, leucocitos y linfocitos, asi
como un aumento de marcadores trombogénicos como el fibrindgeno. En el grupo de
pacientes que presentd el evento compuesto observamos que eran pacientes con cifras
de Hb mas bajas.

En relacion con el metabolismo 6seo-mineral, los niveles de Ca y PTHi eran
inferiores de forma significativa, sin cambios en el P sérico. El perfil lipidico y los
niveles de 4cido trico no mostraban diferencias entre ambos grupos de pacientes, pero
los pacientes con morbilidad y/o mortalidad presentaron niveles inferiores de colesterol

(Tabla 15).
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Tabla 15.- Parametros analiticos basales y mortalidad y/o morbilidad

EXITUS Y/O NO EXITUS Y/O P
HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION
(N=97) (N=93)
Hemoglobina (g/dl) 99+1,2 10 4+13 0.009
Leucocitos/ mcL 8452 + 3447 7444 + 2447 0.045
Linfocitos/ mcL 1540 + 2572 1489 + 737 0.010
Albumina (g/dl) 3,38+ 0,4 3,65+ 0,4 0.000
Prealbimina (mg/dl) 24 +£8 29 +£7 0.000
Transferrina (mg/dl) 171 £45 186 £ 38 0.005
hs-PCR (mg/L) 26 £ 39 9+13 0.000
Ferritina (mg/dl) 307 £ 313 214 + 159 0.012
Fibrin6geno (mg/dl) 485 £ 137 426 +£ 104 0.004
Calcio (mg/dl) 84+0,9 8,8+0,7 0.004
Fosforo (mg/dl) 51+1,6 5+1,6 0.732
PTHi (pg/ml) 338 +232 435 + 419 0.049
Colesterol (mg/dl) 140 £+ 39 152 £ 45 0.051
HDL-c¢ (mg/dl) 37+10 38+12 0.293
LDL-c (mg/dl) 76 £26 87 +35 0.016
Triglicéridos (mg/dl) 130+ 73 125+ 50 0.599
Acido urico (mg/dl) 7+2 7+1,9 0.997

Los datos cuantitativos son expresados como media = desviacion estandar.
Abreviaturas: hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible; PTHi: Paratohormona intacta; HDL-c:

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.
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4.4 PROTEINA C REACTIVA Y MORBI-MORTALIDAD

4.4.1 Valores basales de PCR y probabilidad de mortalidad y morbi-

mortalidad: analisis de curvas ROC

La capacidad predictiva de los niveles basales de hs-PCR, para la mortalidad,
mostrd un area bajo la curva ROC de 0,724 (IC 95% 0,644-0,803; P< 0.0001). El valor
de hs-PCR basal con mayor sensibilidad (76%), mayor especificidad (62%) y mas alto
indice de Youden (IY) (0,386) para predecir la probabilidad de muerte fue de 8,35 mg/L

(Figura 15).

El é4rea bajo la curva ROC de los niveles basales de hs-PCR para predecir el
evento compuesto (mortalidad y/o morbilidad) fue de 0,710 (IC 95%: 0,637-0,783; P
<0.0001) y el valor de hs-PCR con mayor sensibilidad (66%), mayor especificidad
(67%) y mas elevado 1Y (0,316) para predecir el evento compuesto fue de 8,15 mg/L

(Figura 15).
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Figura 15.- Curvas ROC para la Proteina C Reactiva como predictor de

mortalidad (A) y mortalidad y/o morbilidad (B)

4.4.2 Caracteristicas clinicas, analiticas y tratamiento farmacologico de los

grupos de pacientes segun niveles basales de PCR

De acuerdo con los niveles basales de hs-PCR obtenidos de las curvas ROC que
predicen mejor la mortalidad o el evento compuesto (8,35 mg/L y 8,15 mg/L,
respectivamente) categorizamos a los pacientes en dos grupos con la finalidad de
facilitar el analisis de los resultados. Establecimos pacientes con niveles basales de hs-

PCR >8 mg/L vs pacientes con niveles basales de hs-PCR <8 mg/L.
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La Tabla 16 muestra las caracteristicas demograficas, clinicas y tratamiento
farmacologico al inicio de HD en los dos grupos de pacientes segin los niveles basales
de hs-PCR. Los pacientes con niveles de hs-PCR mas elevados, eran de mayor edad y
con un ICC mas elevado. No encontramos diferencias en relacion al género e IMC.

La presencia de ECV, DM vy dislipemia fue mas frecuente en el grupo con
niveles mayores de hs-PCR pero estas diferencias no alcanzaron significacion
estadistica. La proporcion de pacientes con un CVC en el grupo de hs-PCR >8 mg/L fue
mayor que en el grupo de hs-PCR <8 mg/L (53% vs 26%; P <0.001).

La proporcion de pacientes que estaban tomando IECA y ARA 1II fue mayor, de
forma significativa, en el grupo con niveles mas bajos de hs-PCR y lo mismo ocurrié
con los quelantes del fosforo no calcicos. Las dosis administrada de EPO fueron
mayores en el grupo con hs-PCR > 8mg/L y de igual manera presentaban un IRE mas
elevado. Por el contrario no encontramos diferencias en el resto de tratamientos

(hipolipemiantes, betabloqueantes y antiagregantes) (Tabla 16).
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Tabla 16.- Caracteristicas demograficas, clinicas y tratamiento farmacologico, de

los grupos de pacientes segun niveles basales de Proteina C Reactiva

PACIENTES CON PACIENTES CON P
hs-PCR < 8 mg/L hs-PCR > 8 mg/L
(N=96) (N=94)

EDAD (afios) 60 £ 16 67 £ 14 0.003
GENERO (%)

Hombre 59 61 0.883

Mujer 41 39
IMC (Kg/m?) 27+5,6 28 +5,7 0.611
INDICE CHARLSON 6 (5-8) 8 (6-9) 0.043
HTA (%) 92 88 0.447
DIABETES MELLITUS (%) 42 50 0.308
ENFERMEDAD 35 46 0.184
CARDIOVASCULAR (%)
DISLIPEMIA (%) 64 71 0.281
ACCESO VASCULAR (%)
FAV 74 47 0.001
CvC 26 53

IECA (%) 43 22 0.003
ARA 11 (%) 49 34 0.040
ANTIAGREGANTES 45 45 1.000
PLAQUETARIOS (%)
QUELANTES P CALCICOS (%) 43 47 0.662
QUELANTES P NO CALCICOS (%) 49 31 0.012
DOSIS DE EPO 126 + 88 170 £ 125 0.012
(U/kg/semana)
IRE (U/Kg/semana/gr Hb) 13+£10 18 £+ 14 0.009

Los datos cuantitativos son expresados como media + desviacion estandar, excepto indice de
comorbilidad de Charlson que se expresa como mediana ¢ intervalo intercuartilico. Las variables
categolricas se expresan como porcentajes.

Abreviaturas: hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible; IMC: indice de masa corporal; HTA:
Hipertension arterial; FAV: Fistula arteriovenosa; CVC: Catéter venoso central; IECA: Inhibidores del
enzima conversion de Angiotensina; ARA II: Antagonista receptor AT1 Angiotensina II; P: Fosforo;
EPO: Eritropoyetina; IRE: indice de resistencia eritropoyetina; Hb: Hemoglobina.
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Los parametros analiticos de los dos grupos de pacientes segiin los niveles
basales de hs-PCR, se muestran en la Tabla 17.

Los pacientes con niveles de hs-PCR >8 mg/L presentaban descenso de los
parametros nutricionales con cifras mas bajas de albimina, prealbiimina, transferrina y
creatinina sérica. Por el contrario, existia un aumento en los niveles de marcadores
inflamatorios como la ferritina, en los factores trombogénicos como el fibrindgeno y
en el recuento de plaquetas.

Por otra parte, los niveles de Ca eran inferiores de forma significativa pero no
existian diferencias en los niveles de P ni de PTHi.

A nivel lipidico no encontramos diferencias entre ambos grupos pero
encontramos niveles de acido urico mas elevados en los pacientes con mayor nivel de

hs-PCR, de forma significativa (Tabla 17).
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Tabla 17.- Parametros analiticos de los grupos de pacientes segun los niveles

basales de Proteina C Reactiva

PACIENTES CON PACIENTES CON P
hs-PCR < 8 mg/L hs-PCR > 8 mg/L
N=96 N=94
Hemoglobina (g/dl) 10,3 +1,2 10 +£1,3 0.0064
Leucocitos/ mcL 7427 £ 3050 8501 + 2936 0.003
Linfocitos/ mcL 1706 = 2445 1320 + 1088 0.003
Plaquetas/mcL 191950 = 64533 219138 £ 87191 0.015
Albimina (g/dl) 3,6 £04 33+£04 0.000
Prealbimina (mg/dl) 28+7 25+8 0.015
Transferrina (mg/dl) 187 £41 169 £ 42 0.002
Creatinina (mg/dl) 6,8+2,6 6,1 +2,1 0.039
Ferritina (mg/dl) 195 +£179 328 +298 0.000
Fibrinégeno (mg/dl) 405 £ 95 508 +£131 0.000
Calcio (mg/dl) 8,8+0,8 8,3+0,8 0.000
Fésforo (mg/dl) 5+1,7 5+1,5 0.925
PTHi (pg/ml) 386 + 300 386 + 378 0.998
Colesterol (mg/dl) 150 + 43 142 + 41 0.223
HDL-c (mg/dl) 39+12 3610 0.103
LDL-c (mg/dl) 83+£32 81+30 0.641
Triglicéridos (mg/dl) 128 = 65 127 + 61 0.936
Acido urico (mg/dl) 6,7 £1,7 7,3+2,2 0.039

Los datos cuantitativos son expresados como media = desviacion estandar.
Abreviaturas: hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible; PTHi: Paratohormona intacta, HDL-c:

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.
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4.4.3 Mortalidad y morbilidad segin niveles basales de PCR

La Figura 16 ilustra la mortalidad y morbilidad de los pacientes segin los
niveles basales de hs-PCR (< 8 mg/L vs > 8 mg/L).

La mortalidad de cualquier causa fue més elevada en el grupo de pacientes con
niveles de hs-PCR >8 mg/L frente a pacientes con hs-PCR <8 mg/L (45 vs 13%; P
<0.0001) y lo mismo sucedié con la mortalidad de causa cardiovascular (22 vs 6%; P
=0.002). De igual modo, los eventos cardiovasculares, fueron mas prevalentes en este
grupo de pacientes (31 vs 11%; P<0.0001). Por el contrario, no encontramos
diferencias significativas en la hospitalizacion entre ambos grupos de pacientes (22 vs
22%). El 67% de los pacientes con niveles basales de hs-PCR >8 mg/L presentaron el
evento compuesto (mortalidad y/o hospitalizacion) frente al 35% de los pacientes que

lo hacen en el grupo con niveles de hs-PCR < 8 mg/L (P <0.0001) (Figura 16).
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Figura 16.- Morbilidad y mortalidad segun niveles basales de Proteina C Reactiva
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4.5. CORRELACION ENTRE PARAMETROS INFLAMATORIOS Y

NUTRICIONALES

4.5.1 Correlacion lineal bivariada

Como se observa en la Figura 17, los niveles séricos de hs-PCR al inicio de HD,
se relacionaron de forma significativa con pardmetros nutricionales. Existi6 una
correlacién con los niveles basales de albumina sérica (r= -0,271; P <0.0001) y de
prealbumina (r = -0,199; P =0.011) ambos de forma negativa. Por el contrario existio
una correlacion positiva entre niveles de hs-PCR y otros parametros inflamatorios como
la ferritina (r =0,250; P <0.0001) y el fibrindgeno (r=0,179; P =0.014). Encontramos
de nuevo una asociacion negativa entre los niveles basales de Hb y hs-PCR (1= -0,260;

P <0.0001) (Figura 17).
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Figura 17.- Correlaciones entre niveles de Proteina C Reactiva y niveles de
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4.5.2 Regresion lineal multiple

El analisis de regresion lineal multivariante mostrd que los niveles basales de hs-
PCR se asociaron de una manera significativa e independiente con los niveles de
albumina atin después de ajustar para la edad, género, ICC, tipo de acceso vascular y
otros parametros analiticos como son prealbimina, hemoglobina, leucocitos,
fibrin6geno y ferritina y de tratamiento como es el IRE. Como ejemplo, el descenso en
los niveles de albimina sérica de 1 g/dl, supuso, en promedio, un aumento de los
niveles de hs-PCR en 12,8 mg/L. Las otras variables que se asociaron de forma
significativa e independiente con los niveles basales de PCR fueron la presencia de un

CVC, el IRE y el recuento de leucocitos (Tabla 18).

Tabla 18.- Modelo de regresion lineal mostrando la relacion entre los niveles de

Proteina C Reactiva y albumina sérica

COEFICIENTE IC 95% COEFICIENTE P
VARIABLE ESTIMADOB COEFICIENTEB ESTANDARIZADO

CONSTANTE 88,03 43,73 132,33 0.000
ACCESO VASCULAR

CVCvs FAV 12,25 3,56 20,94 0,19 0.006
ALBUMINA (g/dl) -12,81 -21,90 -3,70 -0,19 0.006
IRE (U/Kg/semana/gr Hb) 0,63 0,27 0,98 0,25 0.001
LEUCOCITOS/ mcL 0,01 0,00 0,03 0,17 0.010

Variable dependiente: Proteina C reactiva (mg/L)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; CVC: Catéter venoso central; vs: versus; FAV: Fistula
arteriovenosa; IRE: indice de resistencia a eritropoyetina; Hb: Hemoglobina
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4.6 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN PARAMETROS

CLINICOS Y ANALITICOS BASALES

4.6.1 Funcion de supervivencia: Analisis de Kaplan-Meier

Analizamos la supervivencia del paciente en base a caracteristicas demograficas
y clinicas al inicio de HD. Como se ha indicado previamente en la metodologia,
categorizamos a los pacientes en dos grupos segun la mediana de la edad, género,
mediana del ICC, presencia de ECV, presencia de DM y tipo de acceso vascular.

Los pacientes de edad mas avanzada, en este caso superior a 67 afios,
presentaron durante el seguimiento una mortalidad superior a los pacientes con edad
menor o igual a 67 afnos (P=0.001) pero no encontramos diferencias segun el género.

Los pacientes con ECV previa y los que presentaban un ICC >7 tenian una
probabilidad de supervivencia inferior al resto de los pacientes (P= 0.003 y P= 0.001,
respectivamente). Por el contrario no encontramos diferencias significativas en la
mortalidad segun la presencia o ausencia de DM.

En relacion con el tipo de acceso vascular, los pacientes portadores de un CVC
presentaron una mayor mortalidad, frente a los pacientes con FAV. La probabilidad de
supervivencia a los tres afios de iniciar programa de HD en pacientes con FAV es del

87% frente al 68% en los pacientes con CVC (P <0.0001) (Figura 18).
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Estas diferencias en la probabilidad de supervivencia fueron similares cuando
analizamos de forma conjunta la mortalidad y/o morbilidad, es decir, el evento
compuesto. La Figura 19 representa las curvas de Kaplan-Meier para mortalidad y

morbilidad segun caracteristicas demograficas y clinicas basales.

Nuevamente, los pacientes con un ICC >7, los pacientes con ECV previa y los
pacientes con un CVC presentaban una mayor mortalidad que el resto de pacientes. Por
el contrario no encontramos diferencias en la supervivencia segun la edad del paciente >

67 afios vs < 67 afios (P= 0.060) (Figura 19).
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En la Figura 20 se muestran las curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad y
para el evento compuesto, en funciéon de parametros inflamatorios, al inicio de HD. Los
pacientes con niveles inferiores de hs-PCR presentaron una supervivencia
significativamente superior. De este modo, los pacientes con niveles de hs-PCR <8
mg/L presentaban una probabilidad de supervivencia a los tres afos del 88% frente al
60% de supervivencia que presentaban los pacientes con niveles de hs-PCR >8 mg/L.
De forma similar, cuando se valor6 la morbilidad y/o mortalidad de forma conjunta la
probabilidad de supervivencia fue mayor en los pacientes con niveles mas bajos de hs-

PCR.
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Figura 20.-Curvas de Kaplan-Meier para la mortalidad (A) y el evento compuesto

(B) segun niveles basales de Proteina C Reactiva.
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Los pacientes con parametros de malnutricion presentaron una tasa de
supervivencia inferior a los pacientes bien nutridos, como muestra la Figura 20. Asi, los
pacientes con niveles séricos de albimina >3,8 g/dl presentaron una probabilidad de
supervivencia a los tres afios del 80% frente a la probabilidad del 70% que presentaban
los pacientes con albumina <3,8 g/dl (P=0.013).

Finalmente, los pacientes con parametros de inflamacién y malnutricién (hs-
PCR >8 mg/L y albumina < 3,8 g/dl) tuvieron una menor probabilidad de supervivencia
que la observada en los pacientes no inflamados y bien nutridos (hs-PCR < 8 mg/L y

albumina >3,8 g/dl) (P <0.0001) (Figura 21).
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Figura 21.-Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para la mortalidad segun

niveles basales de albumina (A) y segun la presencia de malnutricion e inflamacion

(B).
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4.6.2 Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox

4.6.2.1 Mortalidad

El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostré que el indice de
comorbilidad de Charlson, la presencia de un CVC y los niveles basales de hs-PCR se
asociaron de forma independiente con la mortalidad ajustando para el resto de variables
que pueden confundir (Tabla 19). Los pacientes con un indice de comorbilidad de
Charlson >7 presentaron el doble de riesgo de mortalidad que los pacientes con un
indice de Charlson <7. La presencia de un CVC supuso un riesgo de morir 3,2 veces
superior frente a los pacientes con una FAV. Finalmente, los pacientes con niveles
basales de hs-PCR superiores a 8 mg/L presentaron un riesgo de fallecer 3,7 veces

superior frente a los pacientes con niveles < 8mg/L (Tabla 19).

Tabla 19.- Modelo de regresion proporcional de Cox para estimar los factores de

riesgo de mortalidad

VARIABLE COEFICIENTE ERROR RIESGO IC 95% P
ESTANDAR RELATIVO

INDICE 0,66 0,28 1,94 1,11-3,41  0.020
CHARLSON >7
ACCESO
VASCULAR

1,15 0,29 3,17 1,79-5,61  0.000
CVCvs FAV
hs-PCR > 8 mg/L 1,30 0,32 3,70 1,95-7,02  0.000

Modelo multivariante ajustado para edad, género y niveles de alblimina
N= 190 pacientes, mortalidad 55 pacientes.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; CVC: Catéter venoso central; vs: versus; FAV: Fistula
arteriovenosa; hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible
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En términos cuantitativos, por cada aumento de una unidad en el ICC el riesgo
de fallecer aumento 1,22 veces (RR 1,22; IC 95% 1,12-1,32; P <0.0001) y por cada
aumento de 10 mg/L en los niveles de hs-PCR basal el riesgo de muerte se incrementd

enun 13% (RR 1,013; IC 95% 1,01-1,02; P <0.0001).

Analizamos los pacientes que fallecieron exclusivamente por ECV vy
nuevamente el indice de Charlson >7, la presencia de un CVC frente a una FAV y los
niveles basales de hs-PCR >8 mg/L. se asociaron de forma independiente con la

mortalidad cardiovascular (Tabla 20).

Tabla 20.- Modelo de regresion proporcional de Cox para estimar los factores de

riesgo de mortalidad cardiovascular

VARIABLE COEFICIENTE ERROR RIESGO IC 95% P
ESTANDAR RELATIVO

INDICE 1,25 0,46 3,51 1,40-8,75  0.007
CHARLSON >7
ACCESO
VASCULAR

0,81 0,40 2,25 1,02-4,97  0.044
CVCvs FAV
hs-PCR > 8 mg/L 1,35 0,47 3,87 1,52-9,.84  0.005

N= 190 pacientes, mortalidad por enfermedad cardiovascular 27 pacientes.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; CVC: Catéter venoso central; vs: versus; FAV: Fistula
arteriovenosa; hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible
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4.6.2.2 Modelo de riesgo compuesto para mortalidad

Por ultimo, en base a los diferentes factores de riesgo de mortalidad (indice de
Charlson >7, presencia de un CVC y niveles hs-PCR >8mg/L) los pacientes fueron
divididos en cuatro grupos segun el nimero de factores que presentaban al inicio de
HD. Del total de 190 pacientes, 46 pacientes (24%) no presentaron ninguin factor de
riesgo, 61 pacientes (32%) tuvieron un solo factor de riesgo, en 54 pacientes (28%)
coincidian dos factores de riesgo y finalmente, 29 pacientes (15%) presentaron tres

factores de riesgo (Figura 22).

H SIN FACTORES RIESGO

@ 1 FACTOR RIESGO

4 2 FACTORES RIESGO

28% .13 FACTORES RIESGO

Figura 22.- Distribucion de los pacientes en funcion de los factores de riesgo de

mortalidad
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La Figura 23 muestra el analisis multivariante para conocer el riesgo de muerte
en funcién del numero de factores de riesgo que presentd el paciente, al inicio de HD,
ajustando para edad y género. La presencia de un solo factor no se asoci6 de forma
significativa con un mayor riesgo de muerte frente a los pacientes sin ningun factor (RR
2,12, 1C 95% 0,45-10,01). En cambio los pacientes con 2 factores de riesgo presentaron
un riesgo 10 veces superior de morir que los pacientes sin ninguno de ellos (RR 9,8, IC
95% 2,2-43,2; P=0.003). Los pacientes con tres factores de riesgo tenian 16 veces mas
posibilidades de fallecer que los pacientes con ausencia de factores de riesgo (RR 16,5;

IC 95% 3,5-77; P=0.001) (Figura 22).
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Factores de riesgo asociados a mortalidad: indice de Charlson >7, presencia de catéter venoso central
y Proteina C reactiva >8 mg/L.

Los pacientes sin factores de riesgo (referencia) fueron comparados con pacientes con 1 factor de riesgo
(RR 2,1; IC 95%: 0,5-10), pacientes con 2 factores de riesgo (RR 9,8; IC 95%: 2,2-43) y pacientes con 3
factores de riesgo (RR 16; IC 95%: 3,5-77)

Figura 23.- Riesgo relativo de mortalidad en base al numero de factores de riesgo
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4.6.2.3 Mortalidad y/o morbilidad

Un total de 97 pacientes presentaron el evento compuesto (mortalidad y/o
morbilidad).

La Tabla 21 muestra el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.
Las variables que se asociaron de forma significativa con el evento compuesto,
ajustando para el resto de variables que pueden confundir fueron el indice de Charlson,
la presencia de un CVC, los niveles basales de hs-PCR y los niveles de hemoglobina
sérica. De este modo, el aumento de 1 unidad en el indice de Charlson aumento el riesgo
de tener el evento compuesto un 13%, la presencia de un CVC supuso un riesgo 1,8
veces superior de mortalidad y/o morbilidad frente a los pacientes con una FAV; el
aumento en los niveles basales de hemoglobina de 1 gr/dl disminuy6 el riesgo de
mortalidad y/o morbilidad en un 18% y los pacientes con hs-PCR >8 mg/L presentaron
el doble de riesgo de mortalidad y/o morbilidad que el resto de pacientes con niveles

inferiores de hs-PCR (Tabla 21).
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Tabla 21.- Modelo de regresion proporcional de Cox para estimar los factores de

riesgo de mortalidad y/o morbilidad

VARIABLE COEFICIENTE ERROR RIESGO IC 95% P
ESTANDAR RELATIVO

INDICE CHARLSON 0,123 0,035 1,13 1,06 - 1,21 0.000
ACCESO 0,592 0,220 1,81 1,17 - 2,78 0.007
VASCULAR
CVC vs FAV
hs-PCR > 8mg/L 0,778 0,220 2,17 1,41 - 3,35 0.000
HEMOGLOBINA (g/dl) -0,198 0,091 0,82 0,69 - 0,98 0.029

Modelo multivariante ajustado para edad, género, niveles de albumina y transferrina
N= 190 pacientes, morbilidad y/o mortalidad 97 pacientes.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; CVC: Catéter venoso central; vs: versus; FAV: Fistula
arteriovenosa; hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible
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4.7 VARIABILIDAD DE LOS PARAMETROS INFLAMATORIOS Y

SUPERVIVENCIA

Durante los dos primeros afios de seguimiento se determinaron los niveles de hs-
PCR cada 4 meses para posteriormente realizar medidas cada 6 meses hasta el final del
periodo de estudio o la aparicion del evento principal. El niimero medio de
determinaciones por paciente fue de 7 + 3 con un minimo de 2 determinaciones y un

maximo de 13 determinaciones.

4.7.1 Caracteristicas clinicas y analiticas de los grupos de pacientes segun la

variabilidad en los niveles de la PCR

A partir de los resultados de las mediciones repetidas de hs-PCR y utilizando el
valor de corte de los niveles de hs-PCR (8 mg/L) que tuvieron mayor capacidad

predictiva para mortalidad, los pacientes fueron divididos en 3 grupos:

* Grupo I: Pacientes con niveles de hs-PCR siempre inferiores a 8 mg/L a lo largo

del seguimiento (N=45)

* Grupo II: Pacientes que al menos en una ocasién han presentado niveles de hs-

PCR superiores a 8 mg/L (N=96)

* Grupo III: Pacientes con niveles de hs-PCR siempre superiores a 8 mg/L a lo

largo de todo el seguimiento (N= 45).
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Como se muestra en la Tabla 22, los pacientes del grupo III eran més mayores,
con un ICC mas elevado, mayor porcentaje de EVP y de CVC frente al resto.
Observamos una tendencia a un mayor numero de diabéticos y ECV. Un total de 24
pacientes (12%) estaban con técnicas de hemodiafiltracion “on line” y la mayor
proporcion de pacientes que recibieron estas técnicas de pertenecian al grupo I (Tabla

22).
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Tabla 22.- Caracteristicas clinicas de los tres grupos de pacientes segun la

variabilidad en los niveles de Proteina C Reactiva

GRUPO I GRUPOII GRUPO III P

N=49 N= 96 N= 45

EDAD (afios) 57+15 64 + 16 67+11" 0.006
GENERO (%)

Hombre 59 55 71 0.197

Mujer 41 45 29
IMC (Kg/m?) 28+6 28+5 26+6 0.122
HTA (%) 98 90 82 0.039
DIABETES MELLITUS (%) 39 43 60 0.082
ENFERMEDAD 33 37 56 0.054
CARDIOVASCULAR (%)
ENFERMEDAD VASCULAR 6 18 24 0.049
PERIFERICA (%)
DISLIPEMIA (%) 71 65 67 0.775
INDICE CHARLSON 6 (4-8) 7 (5-9) 8 (6-10)° 0.000
ACCESO VASCULAR (%)

FAV 82 60 38 0.000

CVC 18 40 62
TECNICA HEMODIALISIS (%)
Convencional 77 88 95 0.028
Hemodiafiltracion “On line” 23 12 5

Los datos cuantitativos se expresan como media + desviacion estandar excepto indice de Charlson que se
expresa como mediana y rango interquartil. Las variables categoricas se expresan como porcentajes.

Grupo I: Pacientes con hs-PCR siempre inferior a 8 mg/L; Grupo II: Pacientes con hs- PCR en alguna
ocasion superior a 8 mg/L; Grupo III: Pacientes con hs-PCR siempre superior a 8 mg/L. Abreviaturas:
IMC: indice masa corporal; HTA: Hipertension arterial; FAV: Fistula arteriovenosa; CVC: Catéter
venoso central. *P=0.047 vs Grupo I; °P=0.006 vs Grupo I; °P=0.023 vs Grupo |
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Los parametros analiticos de los tres grupos de pacientes, como se muestran en
la Tabla 23, ponen de manifiesto que los pacientes del grupo III estaban més anémicos,
presentando de forma significativa, un nivel medio de Hb inferior a la Hb media de los
otros dos grupos. De igual manera, estaban peor nutridos con niveles séricos mas bajos
de albumina, prealbumina y transferrina. Presentaban una menor ingesta proteica con un
valor medio de n-PCR inferior y cifras mas bajas de creatinina media, todo ello como
medida indirecta de la masa muscular. Cuando analizamos parametros de eficacia de
dialisis no encontramos diferencias en los valores medios de Kt/v entre los tres grupos
de pacientes. Desde un punto de vista inflamatorio, ademds de presentar valores mas
elevados de hs-PCR, presentaron de forma significativa niveles medios de fibrindgeno

mas elevados que el resto de pacientes (Tabla 23).
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Tabla 23.- Parametros analiticos de los tres grupos de pacientes segun la

variabilidad en los niveles de Proteina C Reactiva

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111 P
N=49 N=96 N=45
Hemoglobina media (g/dl) 11,7 £ 0,6 11,4 £0,7" 10,9 £ 0,9"¢ 0.000
Albuimina media (g/dl) 3,8+0,2 3,6+0,3" 3,3+£0,4> 0.000
Prealbiimina media (mg/dl) 30,5+ 6,2 27,4+72 23,9+8,5"  0.001
Transferrina media (mg/dl) 185,9 + 27,3 175,3 +£ 34,3 153,2 + 33,4"’e 0.000
Creatinina media (mg/dl) 8,125 7,8 +£2,7 6,7 = 1,7f 0.019
hs-PCR media (mg/L) 1,9+1,3 13,9 + 13,6° 48 + 35,4"° 0.000
Fibrinégeno medio (mg/dl) 396,2 + 71,4 446,1 = 91,9h 533,1+ 126,2"’c 0.000
n-PCR media (g/kg/dia) 1,1+0,3 0,98 +0,3 0,91 +0,3' 0.015
Kt/v medio 1,28+0,2 1,3+0,2 1,3+0,2; 0.209

Los datos cuantitativos se expresan como media + desviacion estandar.

Grupo I: Pacientes con PCR siempre inferior a 8 mg/L; Grupo II: Pacientes con PCR en alguna
ocasion superior a 8 mg/L; Grupo III: Pacientes con PCR siempre superior a 8§ mg/L.

Abreviaturas: n-PCR: tasa de catabolismo proteico normalizada; hs-PCR: Proteina C reactiva

ultrasensible

“P=0.039 vs Grupo I ; *P<0.0001 vs Grupo I; °P<0.0001 vs Grupo II; “P=0.052 vs Grupo II; °P=0.001
vs Grupo 1I; 'P=0.035 vs Grupo I y Grupo II; £P=0.002 vs Grupo I; "P=0.011 vs Grupo I; 'P=0.013 vs

Grupo I
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4.7.2 Mortalidad y morbilidad en los tres grupos de pacientes segun la

variabilidad en los niveles de la Proteina C Reactiva

Durante el periodo del estudio fallecieron 55 pacientes. En el grupo I falleci6 el
6,1% de los pacientes, en el grupo II el 28,1% y en el grupo III el 55,6% de los
pacientes (P <0.0001). De este modo la tasa de incidencia de mortalidad anual fue en el
grupo I del 2% (intervalo confianza 95% 0,5-6,3), en el grupo II del 10% (intervalo

confianza 95% 6,5-14,3) y en el grupo III del 34% (intervalo confianza 95% 22-50).

La aparicion del evento compuesto (mortalidad y/o morbilidad) fue también mas
frecuente, de forma significativa, en el grupo III frente al resto de grupos (grupo I:
16,3%, grupo II: 52,1% y grupo III: 86,7%; P <0.0001) asi como la mortalidad de causa
cardiovascular (grupo I: 2%, grupo II: 12,5%, grupo III: 31%; P <0.0001) y la

hospitalizacion (grupo I: 10%, grupo II: 12,5%, grupo I1: 31%; P =0.042) (Figura 24).
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Figura 24.- Mortalidad y morbilidad en los tres grupos de pacientes segun la

variabilidad en los niveles de Proteina C Reactiva

Las curvas de supervivencia de los pacientes en los diferentes grupos se
muestran en la Figura 24. Los pacientes del grupo III presentaron una mortalidad mas
elevada que los pacientes del grupo II y del grupo 1. La probabilidad de supervivencia a
los dos afios de iniciar programa de HD fue del 65% en el grupo III, frente al 90% del

grupo Il y el 94% del grupo I (P <0.0001) (Figura 25).

130



1,0
== GRUPO |

“ 087 GRUPO I
2
e == GRUPO Il
T o6
[ 1]
Q.
e
T
[
o
= D
o]
]
o]
2
o

0,2+

Log rank 40.8
P <0.0001
0,01
T T T T
0 20 40 60
Tiempo seguimiento meses
Pacientes enriesgo

MESES 0 20 40 60
GRUPOI 49 46 46 46
GRUPOII 96 88 77 70
GRUPOIII 45 28 21 20
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grupos de pacientes
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Cuando se analiz6 la supervivencia en los tres grupos de pacientes, de forma
separada, la probabilidad de fallecer fue superior en el grupo III frente al grupo II (P
<0.0001) y frente al grupo I (P <0.0001) asi como en el grupo II frente al grupo I (P

=0.004).

4.7.3 Comparacion del riesgo relativo para mortalidad entre la PCR basal,

PCR maxima, PCR media y PCR mediana

Se determin6 en cada paciente, ademas de la PCR basal al inicio de HD, la
media de todas las hs-PCR asi como la mediana y la hs-PCR mas elevada de todas las
mediciones. Entre todas las determinaciones existia una correlacion significativa con
coeficientes de correlacion que oscilaban entre 0,68 y 0,95 (P <0.0001). Calculamos el
riesgo relativo de muerte para cada una de estas variables en un modelo multivariante de
Cox donde se introdujo el valor de la PCR como una variable continua, todo ello

ajustado para edad y género.

La Figura 26 muestra los diferentes riesgos relativos para cada valor de hs-PCR.
El riesgo relativo de muerte para la hs-PCR media fue el mas elevado de todos los
calculados (RR 1,035; IC 95% 1,027-1,043; P <0.0001) asi el aumento del valor medio
de la hs-PCR de 1 mg/L supuso un aumento del riesgo de fallecer del 3,5% frente a la
hs-PCR basal que supuso un aumento del riesgo del 1,8% (RR 1,018; IC 95% 1,012-
1,024; P <0.0001); al 3,3% de aumento del riesgo cuando utilizamos la mediana de la

hs-PCR (RR 1,033; IC 95% 1,025-1,040; P <0.0001) y al 1,4% de aumento del riesgo
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cuando utilizamos la hs-PCR maxima (RR 1,014; IC 95% 1,010-1,018; P <0.0001)

(Figura 26).
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——+— PCR media
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Figura 26.-Comparacion del riesgo relativo para mortalidad entre PCR basal,

PCR media, PCR mediana y PCR maxima.

En el andlisis de las curvas ROC la hs-PCR media fue la variable que presentod

una mayor area bajo la curva para predecir la mortalidad (Figura 27).
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para predecir la mortalidad
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4.7.4 Factores de riesgo de mortalidad durante el periodo de seguimiento

Durante el periodo de seguimiento se determinaron periddicamente, ademas de
los niveles de hs-PCR, otros pardmetros analiticos pudiendo calcular el valor medio de
estos parametros. Los pacientes que fallecieron estaban mas anémicos, peor nutridos
con niveles medios mas bajos de albumina, prealbimina, transferrina y n-PCR y mads
inflamados, con niveles medios mas elevados de leucocitos, PCR, ferritina y
fibrin6geno, que los pacientes que sobrevivieron. No encontramos diferencias en los
valores medios de Ca y P pero si en los valores de PTH que eran inferiores en los
pacientes que fallecieron. El valor medio de Kt/v entre los dos grupos de pacientes fue

similar (Tabla 24).
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Tabla 24.- Parametros analiticos durante el seguimiento y mortalidad

EXITUS NO EXITUS P

(N=155) (N=135)
Hemoglobina media (g/dl) 10,9 +£ 0,9 11,5+ 0,6 0.000
Leucocitos/ mcL media 8962 + 3649 7313 £2207 0.000
Albumina media (g/dl) 33+04 3,8+£0,2 0.000
Prealbimina media (mg/dl) 23+8 209+ 6 0.000
Transferrina media (mg/dl) 157 £36 179 £31 0.000
hs-PCR media (mg/L) 39+ 36 11+12 0.000
Ferritina media (mg/dl) 562 + 309 467 £ 197 0.037
Fibrin6geno medio (mg/dl) 494 £ 126 437 £ 94 0.010
Calcio medio (mg/dl) 8.8+0,5 8,9+0,4 0.488
Foésforo medio (mg/dl) 4,6 £0,9 4,5+0,9 0.857
PTHi media (pg/ml) 267 + 154 350 + 194 0.050
n-PCR media (g/kg/dia) 0,86 +0,3 1,05+ 0,3 0.000
Kt/v medio 1,3+0,2 1,3+0,3 0.885

Los datos cuantitativos son expresados como media + desviacion estandar.

Abreviaturas: hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible; PTHi: Paratohormona intacta; n-PCR:
tasa de catabolismo proteico normalizada
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El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostrdé que el indice de Charlson,
los niveles medios de hs-PCR, la albumina sérica media y los niveles medios de Hb, se
asociaron de forma independiente con la mortalidad ajustando para el resto de variables

de confusion (Tabla 25).

Tabla 25.- Modelo de regresion proporcional de Cox para estimar los factores de

riesgo de mortalidad durante el seguimiento

VARIABLE COEFICIENTE ERROR RIESGO IC 95% P
ESTANDAR RELATIVO

INDICE CHARLSON 0,125 0,047 1,13 1,03-1,24  0.008
hs-PCR media (mg/L) 0,021 0,005 1,02 1,01-1,03  0.000
Albumina media (g/dl) -0,932 0,411 0,39 0,17-0,88  0.023
Hemoglobina media (g/dl) -0,914 0,225 0,40 0,26-0,62 0.000

Modelo multivariante ajustado para edad y género.
N= 190 pacientes, mortalidad 55 pacientes.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible

Los pacientes con un ICC mas elevado presentaron un mayor riesgo de fallecer,
asi por cada aumento de 1 punto en el ICC aumentaba la probabilidad de fallecer 1,13
veces. En relacion con la hs-PCR, el modelo se construyd utilizando la hs-PCR media,
que fue el valor que presentd un RR mads elevado en el modelo de Cox ajustando solo
para edad y género y ademas tenia un drea mayor bajo la curva ROC. Por cada aumento

en los niveles medios de hs-PCR de 10 mg/L, aumentaba la probabilidad de fallecer un
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22%. Finalmente, los otros dos pardmetros seroldgicos que se asociaron de forma
independiente con la mortalidad fueron la albumina media y la hemoglobina media. El
aumento de los niveles de albimina de 1gr/dl conllevé un descenso en la probabilidad
de fallecer del 59% y lo mismo ocurria con la Hb, asi el aumento de los niveles en 1g/dl

disminuy0 la probabilidad de fallecer un 60% (Tabla 25).

4.7.5 Factores de riesgo de mortalidad y/o morbilidad durante el periodo de

seguimiento.

Los pacientes que presentaron el evento compuesto estaban mas anémicos, peor
nutridos con niveles medios mas bajos de alblimina, prealbumina, transferrina y n-PCR
y mas inflamados con niveles medios mas elevados de leucocitos, PCR, ferritina y
fibrindgeno que los pacientes que no presentaron el evento compuesto. No encontramos
diferencias en los valores medios de Ca y P pero si en los valores de PTH que eran
inferiores en los pacientes que presentaron el evento compuesto. A nivel lipidico los
valores medios de colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol y triglicéridos fueron
similares en ambos grupos de pacientes. El valor medio de Kt/v entre los dos grupos de

pacientes fue similar (Tabla 26).
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Tabla 26.- Parametros analiticos durante el seguimiento y mortalidad y/o

morbilidad
EXITUS Y/O NO EXITUS Y/O P
HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION
(N=97) (N=93)
Hemoglobina media (g/dl) 11,1 £ 0,8 11,6 £ 0,6 0.000
Leucocitos/ mcL media 8333 +£3104 7224 £ 2318 0.006
Albumina media (g/dl) 34+04 3.8+0,2 0.000
Prealbimina media (mg/dl) 25+7 306 0.000
Transferrina media (mg/dl) 165 £ 36 180 £30 0.002
hs-PCR media (mg/L) 31+31 66 0.000
Ferritina media (mg/dl) 518 + 267 469 =202 0.161
Fibrin6geno medio (mg/dl) 489 £ 117 416 + 82 0.000
Calcio medio (mg/dl) 8,8+ 0,4 8,9+0,3 0.059
Fésforo medio (mg/dl) 4,7+0,9 4,5+0,8 0.104
PTHi media (pg/ml) 338 +232 435 + 419 0.052
Colesterol medio (mg/dl) 136 + 26 141 + 30 0.183
HDL-c medio (mg/dl) 389 388 0.644
LDL-c medio (mg/dl) 74 £ 20 77 +£23 0.334
Triglicéridos medio (mg/dl) 127 + 47 138 = 60 0.168
n-PCR media (g/kg/dia) 0,88 +0,3 1,11 £ 0,3 0.000
Kt/v medio 1,28 £0,2 1,32 +0,3 0.244

Los datos cuantitativos son expresados como media = desviacion estandar.
Abreviaturas: hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible; PTHi: Paratohormona intacta; HDL-c:

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL-c: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; n-PCR: tasa de catabolismo proteico normalizada
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En el modelo de riesgos proporcionales de Cox las tUnicas variables que
permanecieron en el modelo y por tanto se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad
y/o morbilidad fueron los niveles medios de Hb, la hs-PCR media y el valor medio de n-
PCR, todo ello ajustando para el resto de variables de confusion entre ellas el ICC, el

tipo de acceso vascular y los niveles medios de albumina (Tabla 27).

Tabla 27.- Modelo de regresion proporcional de Cox para estimar los factores de

riesgo de mortalidad y/o morbilidad durante el seguimiento

VARIABLE COEFICIENTE ERROR RIESGO IC 95% P
ESTANDAR RELATIVO

Hemoglobina media (g/dl) -0,694 0,173 0,45 0,35-0.70  0.000
hs-PCR media (mg/L) 0,026 0,004 1,02 1,01-1,03  0.000
n-PCR media (g/kg/dia) -1,036 0,363 0,35 0,17-0,72  0.004

Modelo multivariante ajustado para edad y género, indice de comorbilidad de Charlson, tipo de acceso
vascular, albimina media y fibrin6geno medio.

N= 190 pacientes, mortalidad y/o morbilidad 97 pacientes.

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; hs-PCR: Proteina C reactiva ultrasensible, n-PCR: tasa de
catabolismo proteico normalizada
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5. DISCUSION
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El propdsito de nuestro estudio fue analizar el impacto en términos de
supervivencia de la variabilidad en los biomarcadores inflamatorios, especificamente la
PCR, en pacientes con ERCT incluidos en programa de HD. Analizamos una cohorte de
pacientes incidentes en HD de un unico centro que son seguidos longitudinalmente de
una forma estrecha, poniendo de manifiesto la alta prevalencia de la inflamacién en
estos pacientes. Segiin nuestros hallazgos, la PCR prototipo de reactante de fase aguda,
se asocio de manera independiente a mortalidad y morbilidad en pacientes con ERCT.
La mayoria de los estudios que analizan la asociacién entre inflamacién y morbi-
mortalidad son trabajos realizados en pacientes prevalentes en HD. Es bien conocido
que el procedimiento de la HD por si misma puede contribuir al estado inflamatorio. La
biocompatibilidad de la membrana, el uso de liquidos de didlisis contaminados, la
retrofiltracién y la frecuencia y duracion de la didlisis son factores contribuyentes al
proceso inflamatorio y puede actuar como un proceso intercurrente modificando los
niveles de marcadores inflamatorios. La peculiaridad de nuestro estudio consiste en que
fueron pacientes incidentes en HD y ya la primera determinacion de PCR, en el inicio
de HD, fue un fuerte predictor tanto de mortalidad como de morbilidad, todo ello
después de ajustar para otras variables tan potentes como son edad, existencia de ECV
previa, comorbilidad asociada, presencia de anemia y estado nutricional.

Dado que en los pacientes en HD existe una gran variabilidad intra e
interindividual en los niveles de PCR, la realizacion de multiples medidas de PCR a lo
largo del seguimiento demostrd ser un mejor predictor de mortalidad frente a una tinica
determinacion de PCR. Aunque muchos trabajos previos han analizado la relacion entre
inflamacion y morbi-mortalidad, pocos estudios han utilizado medidas seriadas de la

PCR en una evaluacion prospectiva como en nuestro analisis.
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En el momento actual a pesar de los avances en el tratamiento de didlisis y en los
cuidados médicos, hemos observado una elevada mortalidad en nuestros pacientes,
relacionada con mayor comorbilidad asociada, con la presencia de inflamacion,

malnutricion y la utilizacion de un CVC como acceso vascular.

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA

Presentamos el andlisis de una serie de pacientes mayores de 18 afios de edad
que iniciaron programa de HD crénica en el Servicio de Nefrologia del Hospital
General Universitario de Ciudad Real entre el 1 de enero del 2007 y el 31 de Mayo de
2011. Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién son similares, en términos
generales, a las descritas en otros trabajos. En efecto, la edad media de nuestros
pacientes fue de 63 afios y el 52% tenian una edad superior a 65 afios, datos similares al
estudio ANSWER'", Este estudio observacional, prospectivo y multicéntrico realizado
en Espafia entre los afios 2003 y 2004, analiza las caracteristicas socio-demograficas,
clinicas y analiticas de una cohorte de 2341 pacientes incidentes en HD comunicando
una edad media de 65 anos. De manera similar, nuevamente un estudio observacional,
multicéntrico realizado en clinicas Fresenius Medical Care de Espana que incluy6 2637
pacientes incidentes y 4679 pacientes prevalentes en HD, describen una edad media de
65 afios en los pacientes que inician HD'". Esta situacion reproduce la tendencia en los
ultimos afos de incluir en HD pacientes cada vez mas afiosos como también se ha
constatado en datos del Registro de Didlisis y Trasplante de la Sociedad Espaiola de
Nefrologia’ donde el 56% de los pacientes que inician HD tenian mas de 65 afios. La
distribucion por género de los pacientes mostré una proporcion de varones del 60%,

194

similar a lo descrito por Pérez Garcia y cols. en el estudio ANSWER ™ y en otros
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estudios espaioles como el estudio MAR (Morbidity and Mortality Anaemia Renal)* y
el estudio realizado en clinicas Fresenius Medical Care en Espafia'™.

En nuestros pacientes, la nefropatia diabética fue la principal causa de ERCT
afectando al 25% de los pacientes seguida de la patologia glomerular que represent6 el
21% y la nefropatia vascular que afect6 al 14% de los pacientes. Nuestros datos estan en
concordancia con los resultados del Registro Espaiiol de Dialisis y Trasplante’ donde la
etiologia mas frecuente de la ERCT es la nefropatia diabética (25% de los pacientes)
seguida de la nefropatia vascular (17% de los pacientes) lo cual supone que estas dos
entidades representan el 42% de todos los pacientes que inician HD. Por el contrario,
estos datos son muy diferentes al registro americano donde la nefropatia diabética y la
nefropatia vascular juntas suponen mas del 70% de los casos de ERCT® lo cual deja
entrever diferencias epidemioldgicas y/o ambientales entre los diferentes registros.

El analisis de la comorbilidad asociada mostré que el 50% de los pacientes
estudiados presentaron un ICC superior a 7 y como era de esperar, la existencia de ECV
previa a su entrada en HD fue elevada (40%), asi como la presencia de HTA y EVP,
datos todos ellos similares a estudios previos'’>"**'**.

Al inicio de HD el 40% de nuestros pacientes presentaron como acceso vascular
un CVC permanente. Estos resultados estan en sincronia con estudios previos realizados
en Espafia donde se comunica que hasta el 40% de los pacientes incidentes en HD no
tienen una fistula arteriovenosa, y como en los ultimos afios se ha producido un
aumento importante en el niimero de pacientes que inician HD con un CVC'”. Esta
propension se relaciona sobre todo con una variacion en las caracteristicas clinicas de

los pacientes que son mas ancianos y con mayor porcentaje de diabéticos, asi como con
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la aparicion de una serie de condiciones clinicas que hacen del CVC el acceso vascular

més apropiado'”.

5.2 INFLAMACION EN HEMODIALISIS

La inflamacién constituye un proceso muy prevalente en pacientes con ERC y
pacientes incluidos en programa de HD. De todos los marcadores de inflamacion, la
PCR es uno de los marcadores de riesgo de muerte mas extensamente estudiado y
utilizado en la practica clinica®®®.

No existe un acuerdo definitivo para establecer un estado de inflamacion
asociado a la uremia. De hecho, no existe consenso sobre cual es el valor de corte “cut-
off” de PCR para definir la presencia de inflamacion en pacientes con ERC. En
poblacion general se establecen tres categorias de riesgo de padecer un proceso
inflamatorio y/o infeccioso segun los niveles de PCR: riesgo bajo PCR <1 mg/L; riesgo
medio PCR 1-3 mg/L y alto riesgo: PCR >10 mg/L*’. En pacientes con ERC los niveles
de PCR suelen estar mas elevados que en poblacién general con cifras superiores a 3
mg/L” pero existe una gran variabilidad entre los diferentes trabajos publicados a la
hora de establecer un valor de PCR que mejor pueda predecir la mortalidad. La mayoria
de los estudios realizando analisis de curvas ROC, determinan diferentes puntos de
corte de PCR que son predictivos de mortalidad cardiovascular y mortalidad global en
pacientes en HD. Nascimento y col.”® realizando anélisis de curvas ROC establecen que

el valor de PCR que mejor predice la mortalidad en sus pacientes es de 5.1 mg/L. Por

otra parte, Chauveau y cols."”® utilizan 8 mg/L e Iseki y cols.” usan 10 mg/L como sus
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puntos de corte. Con estos datos se sugiere que en los pacientes en HD el punto de corte
de PCR en torno a 5 mg/L""’.

Nuestro trabajo mostré que la mediana de los niveles basales de PCR a su
entrada en HD era de 8 mg/L. En el andlisis de las curvas ROC el valor de hs-PCR que
mejor predijo la mortalidad y el evento compuesto (mortalidad y/o morbilidad) fue de
8,35 mg/L y 8,15 mg/L, respectivamente. Tomando como referencia el valor de 8§ mg/L,
el 50% de nuestros pacientes presentaron un estado de inflamacion al inicio de HD pero
si consideramos valores de 5 mg/L como aconsejan algunos trabajos'”’, el 62% de
nuestros pacientes estaban inflamados. En consonancia con nuestros datos, Zimmerman
y cols.” analizan 280 pacientes estables en HD encontrando que el 50% de ellos
presentan un aumento de reactantes de fase aguda sobre todo PCR y SAA. De manera
similar, Zoccali y cols.”" estudian 138 pacientes en dialisis de los cuales el 62%
presentan niveles de PCR superiores a 5 mg/L en ausencia de una infeccion clinica

aparente y algo similar fue descrito por Panichi y cols."”® que encuentran que el 47% de

sus pacientes en HD tienen niveles de PCR superiores a 5 mg/L.

Los pacientes que al inicio de HD estaban mas inflamados (hs-PCR >8 mg/l), se
caracterizaban por tener una edad mdas avanzada y habia una mayor proporcién de
varones. Existen estudios realizados en poblacion general”” que muestran que la edad se
asocia a un aumento de la PCR, como ocurrid en nuestra serie. Ademas, fueron
pacientes con un ICC mas elevado y con una mayor prevalencia de ECV previa. La
presencia de comorbilidad asociada puede contribuir a la inflamaciéon y a que estos
pacientes tengan cifras mas elevadas de PCR. De esta forma, distintos estudios

examinan la relacion entre comorbilidad, medida a través de diferentes marcadores y la
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presencia de inflamaciéon. A modo de ejemplo, Snaedal y cols.*® encuentran una fuerte
asociacion entre inflamacion (determinada por niveles de PCR) y comorbilidad y
eventos clinicos en pacientes en HD; asi los pacientes con mayor score de morbilidad
tienen niveles mas elevados de PCR. En relacion con el acceso vascular un 53% de los
pacientes del grupo con PCR maés elevada eran portadores de un CVC frente a un 26%
de pacientes en el grupo con cifras mas bajas de PCR. Es sabido que la presencia de un
CVC constituye una puerta de entrada para organismos infecciosos y puede favorecer el
desarrollo de un proceso inflamatorio y contribuir a niveles mas elevados de reactantes

de fase aguda'”’.

Desde un punto vista nutricional, los pacientes inflamados de nuestro estudio
estaban peor nutridos como lo demuestran las cifras mas bajas de proteinas viscerales
como la albumina y prealbimina, al inicio de HD. Aunque muchos factores pueden
contribuir al deterioro del estado nutricional en los pacientes en HD, la inflamacion

puede ser una de las mas importantes causas de hipoalbuminemia en ERCT""

. Kaysen
y cols.?” investigan 79 pacientes en HD comparando pacientes con niveles estables de
albumina frente a pacientes en los que se produce un descenso de los niveles de
albumina >0,3 g/dl durante el seguimiento encontrando que los niveles de PCR
constituyen el predictor primario de los niveles séricos de albumina. Stenvinkel y

201
cols.

analizan 206 pacientes en HD y comparan dos grupos de pacientes segun
niveles de PCR (<10 mg/L vs >10 mg/L) encontrando que los pacientes con mayor nivel

de PCR son pacientes de edad mas avanzada, con mayor proporcion de ECV y de

malnutricion. En consecuencia, diferentes autores''® han mostrado una relacion inversa
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entre los valores séricos de albimina y niveles de marcadores inflamatorios

fundamentalmente PCR, datos similares a los descritos por nuestro grupo.

No encontramos diferencias entre los dos grupos de pacientes en relacion con la
anemia, pero si existian diferencias estadisticamente significativas en la dosis de rHU-
EPO, requiriendo los pacientes con inflamacion dosis mas elevadas para poder mantener
el mismo nivel de Hb y presentando un IRE mas elevado. La inflamacion juega un
papel muy importante en la resistencia al tratamiento con rHU-EPO. Determinadas
citoquinas como IL-6 y TNF-a bloquean el proceso de eritropoyesis, como ya demostro
Goicoechea y cols.”*?. Otras causas de resistencia a rHU-EPO fueron analizadas por
Lopez Gomez y cols.™ en 1.710 pacientes en HD en Espaiia encontrando que la edad, la
comorbilidad asociada, los niveles mas bajos de albumina y la utilizaciéon de un CVC,
fueron factores asociados a una resistencia al tratamiento con tHU-EPO. Estos factores
junto a la inflamacion podrian contribuir a necesitar dosis mas altas de EPO para
intentar mantener cifras de Hb en rango, como se observd en nuestros enfermos. El
hecho de encontrar una correlacion negativa entre los niveles de Hb y hs-PCR apoya
esta relacion.

Cuando analizamos los niveles séricos de otro reactante de fase aguda como es
el fibrindgeno, el 66% de nuestros pacientes presentaron valores superiores a 400 mg/dl,
considerado el limite superior de la normalidad en nuestro laboratorio. Los pacientes
con hs-PCR >8 mg/L presentaban de forma significativa niveles superiores de
fibrindgeno que el resto de pacientes. Los niveles séricos de esta proteina se ven
influidos por varios factores de riesgo convencionales como son el tabaco, la HTA y la

DM® y por factores emergentes como es la inflamacion”. Es conocido que la ERC se
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asocia con valores mas elevados de fibrindgeno’’, pero ademas podria poner de
manifiesto el estado inflamatorio que presentaban nuestros pacientes al inicio de HD.

La ferritina también se encontraba mas elevada en los pacientes con PCR >8
mg/L. En HD una ferritina sérica elevada puede no ser indicador exclusivo de las
reservas de hierro sino que constituye un reactante de fase aguda y puede estar en
relacion con un proceso inflamatorio. En este sentido, Kalantar-Zadeh y cols.”"”
examinan los depositos de hierro en la médula 6sea de 24 pacientes urémicos y
muestran que solo los pacientes con una médula 6sea totalmente deplecionada de hierro,
tenian valores séricos de ferritina mas bajos. En el resto de pacientes los depdsitos eran
independientes de los niveles de ferritina. Por otro lado, Owen y cols.”* estudian en 154
pacientes en HD la relacion entre los niveles de PCR y otras medidas de laboratorio
como albumina, prealbimina, creatinina y ferritina, encontrando una correlacion
positiva entre los niveles de PCR y ferritina después de ajustar para otras variables
confusas como son albimina y prealbiumina. Por tanto, los niveles mas elevados de
ferritina en nuestros pacientes al inicio de HD, cuando atun no estaban recibiendo hierro
intravenoso podrian estar en relaciéon con un proceso inflamatorio subyacente.

Finalmente, los pacientes inflamados presentaban de forma significativa un
mayor recuento de leucocitos que el resto de pacientes. El aumento del nimero de
leucocitos es un indicador de la respuesta celular a la inflamacién y también es un
parametro de malnutricion. En esta linea, Reddan y cols.'™ analizan la asociacion entre
el recuento de leucocitos y mortalidad en 25.661 pacientes en HD, encontrando que los
niveles mas elevados de neutréfilos constituyen un marcador “alternativo” de

inflamacion y malnutricién y pueden predecir el riesgo de muerte en HD.
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A modo de resumen, en el analisis multivariante las variables que se asociaron
de forma independiente con los niveles de hs-PCR al inicio de HD fueron la presencia
de un CVC, los niveles mas bajo de albumina, un mayor IRE y el recuento de
leucocitos, ajustando para variables demograficas y pardmetros analiticos como son la
prealbumina, ferritina, fibrindgeno y transferrina.

Todos estos factores, junto con la propia ERC, la cual constituye por si misma
un estado de inflamacién sistémica con un aumento de los niveles de citoquinas pro-
inflamatorias'”’ podrian explicar el elevado numero de pacientes de nuestro estudio que

se encontraban “inflamados” en el inicio de HD.

5.2.1 Inflamacion, mortalidad y morbilidad
En poblacién general existe un fuerte nexo de unidon entre el aumento de los
niveles séricos de marcadores inflamatorios, fundamentalmente PCR y el incremento

del riesgo de morbilidad y mortalidad, sobre todo cardiovascular®**

. De manera
similar a lo ocurrido en poblacion general, diversos estudios realizados en pacientes con
ERCT incluidos en programa de HD también encuentran una asociacion entre los
niveles de PCR y mortalidad™777*133:2¢

Una tinica determinacién de PCR puede ser altamente predictiva del prondstico
en pacientes en didlisis, sin embargo no se sabe con claridad si una determinacion
aislada puede predecir la mortalidad. Como muestran nuestros datos los pacientes que
fallecieron tenian niveles basales de PCR més elevados que los pacientes que

sobrevivieron. Al categorizar a los pacientes segiin niveles basales de hs-PCR (< 8 mg/L

vs >8 mg/L), los pacientes con niveles de hs-PCR maés elevados presentaban una
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probabilidad de supervivencia a los tres afios del 60% frente al 88% de probabilidad de
supervivencia que presentaban los pacientes con niveles de hs-PCR <8 mg/L. En el
analisis multivariante de Cox encontramos que, ajustando para otras variables como la
edad, género, ICC, tipo de acceso vascular, niveles de albumina y Hb, los pacientes con
niveles basales de hs-PCR superiores a 8 mg/L, presentaron un riesgo de fallecer 3,7
veces superior a los pacientes con niveles < 8 mg/L. Otros investigadores han evaluado
la relacion entre marcadores inflamatorios y riesgo de muerte en pacientes en HD. Asi,
Bazeley y cols.”” analizando datos del estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and
Practicce Patterns Study) realizado en 5061 pacientes prevalentes en HD encuentran que
la determinacion de PCR, en adiciéon a otros marcadores inflamatorios como son la
albumina, recuento de leucocitos y ferritina, mejora la prediccion de mortalidad al afio

. : .50,79,133,206
en los pacientes en HD. Otros estudios™

realizados todos ellos en pacientes
prevalentes en HD y con un menor numero de pacientes pero con alta aplicabilidad han
demostrado que una tnica determinacion de PCR permanece en el analisis multivariante
como predictor independiente de muerte, ajustando para otros factores de confusion tan
potentes como pueden ser la edad, la presencia de ECV previa y los niveles séricos de
albimina. Por el contrario, Owen y cols.”** no encontraron una relacion significativa
entre el riesgo de muerte y la PCR en pacientes en HD pero probablemente este
resultado estuvo condicionado al hecho de que el periodo de seguimiento fue tan solo de
6 meses.

La principal causa de muerte de nuestros pacientes fue la ECV (49% de los
pacientes). Lo mismo que sucedi6 con la mortalidad global, el nivel basal de hs-PCR al

inicio de HD estaba mas elevado en los pacientes que fallecen por ECV frente a los

pacientes que sobreviven y fue un fuerte predictor de mortalidad por ECV en el andlisis
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multivariante. Concretamente, los pacientes con niveles de hs-PCR >8 mg/L al inicio de
HD tenian 3,87 veces mas riesgo de morir por ECV que los pacientes con niveles
inferiores a 8 mg/L. Segln lo publicado existen datos que apoyan la conexion entre
PCR y ECV. Zimmerman y cols.”’ encuentran que la mortalidad cardiovascular
aumentaba de forma significativa por cada incremento del cuartil de la PCR,
presentando los pacientes del mas alto cuartil un riesgo de morir 5,48 veces superior.

133
Yeun y cols.

observan una similar asociacion entre PCR y mortalidad cardiovascular
e incluso en el andlisis multivariante solo la edad y la PCR permanecen como
predictores de mortalidad saliendo del modelo otros factores de riesgo tradicionales.
Analizamos también los pacientes que presentaron el evento compuesto
(mortalidad y/o morbilidad). Nuevamente, fueron pacientes de mayor edad, con un ICC
mas elevado, con una mayor prevalencia de DM y ECV previa y el acceso vascular mas
utilizado fue un CVC. Presentaban de forma significativa un aumento de parametros
inflamatorios (PCR, fibrinégeno y ferritina) y datos de malnutriciéon proteica con el
descenso de proteinas viscerales (albumina, prealbimina y transferrina). En el andlisis
multivariante, ajustando para otros factores, los pacientes con niveles basales de hs-PCR
>8 mg/L tenian el doble de riesgo de presentar el evento compuesto que los pacientes
con hs-PCR <8mg/L; en cambio la albiimina, prealbimina y transferrina perdieron su
poder predictivo al incluir en el modelo la hs-PCR. La mayoria de los estudios
publicados consideran como objetivo principal la mortalidad y realmente hay pocos
trabajos en la literatura que consideren como “end-point” la morbilidad aunque ésta sea
de gran importancia tanto para el paciente como para los sistemas de salud por los

elevados costes que conlleva. Ikizler y cols.'* estudian 73 pacientes estables en HD los

cuales son seguidos durante 15 meses y evalian la asociacion de marcadores
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inflamatorios y nutricionales con la hospitalizacion, demostrando que los pacientes que
sufren hospitalizacion presentan de forma significativa descenso de todos los
pardmetros nutricionales y un aumento de la PCR permaneciendo en el andlisis
multivariante solo la PCR. También se ha visto que los pacientes con mayor nivel de
PCR tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. En este sentido, un andlisis
post-hoc del estudio AURORA (Rosuvastatina y eventos cardiovasculares en pacientes
en HD)*" ensayo clinico que incluyé 2.776 pacientes estables en HD para investigar si
la administracion de Rosuvastatina 10 mg/dia disminuye la mortalidad y ECV, mostré
que los factores que se asocian con el desarrollo de eventos cardiovasculares son la
edad, los niveles de P, la alblimina sérica, el tiempo en didlisis, la presencia de diabetes,
de ECV y los niveles de PCR. Todo ello indica que igual que lo hallado en nuestro
estudio, la PCR también puede ser un potente predictor de morbilidad en pacientes en

HD.

5.2.2 Proteina C Reactiva: medida tnica versus medidas repetidas

En pacientes con ERCT incluidos en programa de HD los mediadores
inflamatorios incluida la PCR, estdn sujetos a una gran variabilidad intra e
interindividual. De esta manera, una unica determinacion del marcador inflamatorio
puede impedir al médico obtener informacién importante sobre la variabilidad de la
respuesta inflamatoria y por tanto del proceso subyacente responsable de esta variacion.
Por este motivo nosotros realizamos determinamos seriadas de PCR con el objeto de
conocer como la variabilidad de la PCR a lo largo del seguimiento pudiera afectar al

resultado final y predecir mejor la mortalidad que una tinica medida basal.
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Dividimos a los pacientes en tres grupos segun la variabilidad de la PCR, asi
grupo I: pacientes con hs-PCR siempre inferior a 8 mg/L durante todo el seguimiento;
grupo II: pacientes con hs-PCR en algiin momento superior a 8§ mg/L y grupo III:
pacientes con hs-PCR siempre superior a 8 mg/L. Los pacientes del grupo III tenian una
mortalidad mayor que los otros dos grupos. La probabilidad de supervivencia a los 2
afios de iniciada HD de los pacientes del grupo III fue del 65% frente al 90% del grupo
IIyel 93% del grupo I; del mismo modo tanto las hospitalizaciones como la aparicién
de un evento cardiovascular de “novo” fue superior en el grupo III que en el resto de
pacientes. La peor supervivencia del grupo III pudiera explicarse por un patrén continuo
de respuesta inflamatoria sistémica en el contexto de una poblaciéon mas longeva, con
mayor comorbilidad, mas desnutrida y con un peor acceso vascular. Muchos factores
pueden contribuir a esta inflamacion cronica en HD, entre ellos la biocompatibilidad de
la membrana del dializador, la contaminacion del liquido de dialisis, la utilizacion de un
CVC como acceso vascular y la apariciéon de eventos clinicos intercurrentes. Todos
nuestros pacientes se dializaban con membranas biocompatibles y aunque es un estudio
retrospectivo de mucho tiempo de seguimiento, con muchas sesiones de HD, los andlisis
microbioldgicos realizados en el liquido de didlisis durante los afios del estudio siempre
cumplian los niveles de endotoxinas < 0,03 EU/ml. Por todo ello, lo mas probable es
que ese estado inflamatorio permanente esté sobre todo en relacion con la comorbilidad
asociada, la aparicion de eventos clinicos “de novo” y la utilizaciéon de un CVC como

acceso vascular.

Nuestros resultados coinciden en gran medida con los encontrados en diversos

estudios longitudinales que han demostrado que los pacientes en HD con elevaciones
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persistentes de la PCR a lo largo del seguimiento tenian peor prondstico que los
pacientes con niveles mas bajos o elevaciones aisladas de la PCR7**"#  Asi,
Nascimento y cols.”® estudian una cohorte de 180 pacientes en HD con determinaciones
bimensuales de PCR. Excluyendo los pacientes con enfermedad inflamatoria o
infeccidon encontraron que los pacientes con niveles de PCR persistentemente superiores

a 5.1 mg/L presentaban un mayor riesgo de fallecer que el resto de pacientes.

El numero de pacientes de nuestro trabajo que fue tratado con técnicas de HD
hemodiafiltracion “on line” fue pequefio (12,5%) y no constituy6 el objetivo de nuestro
estudio, encontramos que habia un menor niimero de pacientes con técnicas “on line” en
el grupo IIl frente al resto de grupos. Se ha publicado que las técnicas de
hemodiafiltracion “on line” son mas efectivas en el aclaramiento de biomarcadores de

208,209

inflamacion aunque existe una gran controversia con respecto a los niveles de

. . , 198,210
PCR. Existen estudios que observan un descenso en este parametro

pero otros
trabajos como los realizados por Maduell y cols.*'" y Ariza y cols.”'? fueron incapaces

de demostrar descenso de los niveles de PCR asociados al transporte convectivo.

La determinacién de hs-PCR cada 4 meses durante los dos primeros afios del
seguimiento y posteriormente cada 6 meses hasta la finalizacion del estudio o aparicion
del evento compuesto nos permitié conocer en cada paciente la media de todas las hs-
PCR, la mediana y el valor maximo de hs-PCR en cada paciente. Encontramos una
excelente correlacion entre las diferentes determinaciones de hs-PCR lo cual
proporcion6 validez interna a nuestro estudio. El valor de hs-PCR que present6 una
mayor area bajo la curva ROC para predecir la mortalidad fue la hs-PCR media (AUC

0.81; P<0.0001). En el modelo multivariante de Cox ajustando para edad y género, la
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hs-PCR media fue el predictor més fuerte de mortalidad con un riesgo relativo superior
al riesgo relativo de la hs-PCR basal. Nuestros resultados son similares a otros trabajos
publicados en la literatura. Snaedal y cols.* realizan determinaciones de PCR cada tres
meses en 228 pacientes prevalentes en HD encontrando que la PCR mediana fue el
valor que mas se asoci6 con la mortalidad, mejor que la PCR basal que en este caso no
fue significativo. Todo esto nos sugiere que en la practica clinica, la monitorizacion
frecuente de la respuesta inflamatoria con la realizacion de medidas repetidas puede ser
de utilidad para el seguimiento del paciente, permitiéndonos una estimacion mas precisa
del perfil de riesgo del paciente en HD asi como explorar la causa subyacente del

proceso inflamatorio e intentar establecer las medidas terapéuticas apropiadas.

5.2.3 Inflamacion y Aterosclerosis: Mecanismos patogénicos

La inflamacion cronica puede contribuir al desarrollo de ateroesclerosis y por
tanto a un mayor riesgo de morbi y mortalidad cardiovascular. Todo el proceso de
aterosclerosis, desde la lesion més precoz consistente en la formacion de la estria grasa
hasta las lesiones mas avanzadas de placas fibréticas, estd fuertemente unido a una

120-123
1

respuesta inflamatoria y a la disfuncion endotelia procesos ambos muy frecuentes

en pacientes con ERCT.

Diferentes estudios realizados en pacientes con ERC examinan la relacion entre
marcadores inflamatorios y enfermedad vascular. De esta manera, Stenvinkel y cols.'"”
analizan 109 pacientes en situacion predialisis encontrando una asociacion significativa
entre los niveles de PCR y el engrosamiento intimo-medio de la carotida. Chen y

141

cols. ™ estudian los factores de riesgo de EVP en una gran cohorte de pacientes con

ERC como es el estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) existiendo una
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asociacion entre los niveles de PCR y la presencia de EVP, después de ajustar para
factores de riesgo tradicionales de ECV; y resultados similares se han comunicado en
pacientes en HD como muestran Vega y cols.””® que analizan los factores de riesgo de
EVP en 220 pacientes estables en HD encontrando niveles mas elevados de PCR en los

pacientes con EVP y en los pacientes que fallecen durante el seguimiento.

La PCR puede contribuir directamente a la patogénesis de la aterosclerosis a
través de varios mecanismos: a) union a las células endoteliales dafadas y activacion
del sistema del complemento favoreciendo la formacion de células espumosas; b) uniéon
a lipoproteinas de baja densidad y muy baja densidad por un mecanismo dependiente
del calcio, favoreciendo la agregacion de las mismas y finalmente c) estimulacion de la
sintesis de factores tisulares por parte de los monocitos e induccion de la expresion de
moléculas de adhesion contribuyendo de esta manera al efecto pro-inflamatorio sobre

las células endoteliales®™.

5.3 CORRELACION ENTRE MARCADORES INFLAMATORIOS Y

MARCADORES NUTRICIONALES

En el estudio realizado encontramos una correlacion entre marcadores
inflamatorios, en este caso hs-PCR, ferritina y fibrindgeno con marcadores nutricionales
como son la albiimina y prealbumina. Aunque todas las correlaciones fueron
estadisticamente significativas, la correlacion entre los niveles de hs-PCR y albumina
fue la que presentd un coeficiente mas elevado. Ademas, en el analisis de regresion

lineal multiple, la hs-PCR al inicio de HD se asocié de forma independiente con los

158



niveles de albumina, aun después de ajustar para variables que pueden confundir. El
descenso de la albumina en 1 gr/dl supuso un aumento de la hs-PCR en 12,8 mg/L.
Varios estudios han encontrado una relacion entre los niveles de albumina y PCR con
resultados similares a los hallados por nosotros. En este sentido, Owen y cols.?**
analizan la asociacion entre PCR y otros marcadores séricos en 1054 pacientes en HD,
encontrando una correlacion inversa entre PCR y albumina (r= -0.254; P <0.001), PCR
y prealblimina (r= -0.354; P <0.001) y una correlacion directa entre PCR y ferritina (=
0.148; P <0.001). De manera similar a nuestros resultados, los valores de los
coeficientes de correlacion fueron relativamente bajos lo cual significa que parte de la
variabilidad de la prueba se explica por factores diferentes a los que estamos analizando,
pero los valores de P tan significativos hace casi improbable que las asociaciones sean
debidas al azar. Kaysen y cols.”"? exploran los efectos de la PCR sobre la albumina
sérica en 364 pacientes en HD, utilizando como variable dependiente la alblimina y
comprobando en el analisis multivariante, que el aumento de 1 unidad del logaritmo de
la PCR supone un descenso de la albumina de 0,175 g/dl, ajustando para otros factores

que podrian influir de forma equivocada sobre los niveles de albumina como son la tasa

de catabolismo proteico normalizada, la raza y la presencia de DM.

Los niveles séricos de albumina pueden estar condicionados por otros factores
diferentes a la ingesta proteica y el estado nutricional. En efecto, determinadas
circunstancias como son la edad, la presencia de comorbilidad asociada (ECV y DM), y
la inflamacion sistémica, pueden estar fuertemente asociadas con los niveles de
albuimina*', factores todos ellos presentes en nuestros pacientes. La interaccion entre el

estado nutricional y el estado inflamatorio es compleja y diferentes mecanismos
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explican este nexo de unidén. La albumina constituye un reactante de fase aguda
negativo. De esta manera, ante un estimulo inflamatorio determinadas citoquinas pro-
inflamatorias como IL-6 y TNF-a estimulan la sintesis hepatica de PCR y ferritina y
reciprocamente suprimen la sintesis de albimina, prealbimina y transferrina por parte
del higado. Ademas, el TNF-a no solo promueve el proceso catabdlico sino que produce
una supresion en la sintesis de proteinas e induce a la pérdida de apetito y a la

anorexia®!.
5.4 MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN HD: FACTORES DE RIESGO

A pesar de muchos afios de esfuerzo y trabajo en la optimizacion de las técnicas
de HD y en el cuidado de los pacientes, las tasas de mortalidad en HD siguen siendo
inaceptablemente altas.

En nuestro estudio fallecieron el 29% de los pacientes lo que supone una tasa de
mortalidad anual en torno al 12%. Son cifras de mortalidad similares a otros estudios
realizados en Europa. En el estudio ANSWER, Cuevas y cols.'® describen una tasa de
mortalidad anual del 14%, Pérez Garcia y cols.'” en el estudio realizado en clinicas
Fresenius Medical Care en Espafia encuentran una tasa de mortalidad anual del 12%. En
el estudio DOPPS*'® la tasa de mortalidad en Europa se situa en el 16% siendo una tasa
de mortalidad inferior a la de Estados Unidos que fue del 22%.

En nuestro andlisis, un importante numero de pacientes fallecieron durante los
dos primeros afios después de su inclusion en programa de HD con una mortalidad
anual muy superior a la tasa de mortalidad en los afios posteriores. Estudios previos
observacionales realizados en pacientes incidentes en HD han descrito una elevada

mortalidad fundamentalmente durante el primer afio después de iniciada la HD,
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217 Esta elevada mortalidad de forma

llegando a representar el 35% de todas las muertes
precoz también se ha podido constatar en pacientes en HD incluidos en lista de espera
de TX renal que en principio son pacientes con una menor comorbilidad. En este
sentido, Hernandez y cols.”'® muestran que el mayor numero de fallecimientos ocurrid
durante los dos primeros afios después de su inclusion en lista de espera de TX renal,
periodo de tiempo que, en principio, suele coincidir con su entrada en HD. Incluso hay
autores que han comunicado una mayor mortalidad durante los primeros 120 dias en
HD. Asi, en el estudio DOPPS, Bradbury y cols.'® encuentran una tasa de mortalidad
del 28% durante este periodo de tiempo frente al 22% en el periodo posterior hasta
completar el primer afo. En nuestro estudio, todos los pacientes que fueron incluidos
tenian al menos un periodo de seguimiento de 4 meses. Por este motivo no pudimos
calcular la tasa de mortalidad en este periodo de tiempo pero si fue muy evidente la
elevada tasa de mortalidad en los dos primeros afios lo cual esta en consonancia con lo
descrito en la literatura.

La principal causa de muerte fue la ECV la cual supuso el 49% de todos los
fallecimientos de nuestra serie seguida de la causa infecciosa y la tumoral. Son
resultados similares a estudios previos. Ortiz y cols.” describen a la ECV como la
principal causa de muerte en los pacientes con ERCT seguida de la causa infecciosa y la
tumoral. La patologia cardiaca fue la principal causa de muerte por ECV en nuestros
pacientes. En el estudio HEMOIO, ensayo clinico, aleatorizado, multicéntrico, que
incluy6 a 1846 pacientes en HD se analizan los efectos de la dosis de dialisis y flujo de
la membrana sobre la morbilidad y mortalidad en pacientes en HD, describiendo una
mortalidad de causa cardiaca en el 40% de los pacientes, no encontrando diferencias

182

significativas entre los diferentes grupos de pacientes. En Espafia Cuevas y cols. "~ en el
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estudio ANSWER vy Pérez Garcia y cols'”® comunican que entre el 45%-50% de los
pacientes fallecen por ECV siendo la patologia cardiaca la afeccion cardiovascular mas
frecuente.

Los factores de riesgo muerte en nuestros pacientes al inicio de HD fueron en el
andlisis univariado la edad mds avanzada, la presencia de ECV previa a su entrada en
HD, un ICC mas elevado y tener un CVC como acceso vascular. Asimismo, ademas de
niveles mas elevados de hs-PCR, presentaban parametros analiticos de malnutricion con
niveles mas bajos de albiimina, prealbumina y transferrina. En el analisis multivariante,
las unicas variables que permanecieron en el modelo y que por tanto se asociaron de
forma independiente con la mortalidad fueron el ICC, la presencia de un CVC y los
niveles de hs-PCR. Incorporando estos tres factores en un modelo de riesgo compuesto,
los pacientes que tenian dos factores de riesgo presentaron un riesgo de fallecer 10
veces superior que los pacientes sin ningun factor. Esto es de gran importancia porque
dos de estos factores, el tipo de acceso vascular y la presencia de inflamacion, son
factores potencialmente modificables lo cual puede conllevar una mejora en el
pronostico vital de nuestros pacientes en HD.

Nuestros resultados coinciden con lo publicado en varios estudios que han
analizado los factores de riesgo de mortalidad y morbilidad en pacientes en
HD'#182216219221 ‘ye osta manera, se ha relacionado con la edad, la presencia de ECV
previa, DM, comorbilidad asociada, tipo de acceso wvascular, alteraciones del
metabolismo 6seo, malnutricion e inflamacion. A modo de ejemplo, Holme y cols.?*?
elaboran un modelo pronoéstico de mortalidad global en pacientes en HD a partir de la

base de datos del estudio AURORA (Assessments of Survival and Cardiovascular

Events). En dicho modelo pronostico las variables con mas capacidad para discriminar
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mortalidad fueron la edad, la historia previa de ECV, la DM y analiticamente los niveles
de PCR vy albumina. Recientemente, Fldege y cols.””® han elaborado un “score” de
riesgo de muerte en pacientes incidentes en HD a partir de una gran base de datos que
incluye 11.508 pacientes en HD en clinicas Fresenius Medical Care, encontrando como
predictores de mortalidad la edad, el IMC, la historia de ECV o cancer, el uso de un
CVC y desde un punto de vista analitico los niveles de hemoglobina, PCR, ferritina y
creatinina.

La mayoria de los estudios comentados previamente describen a la edad como
un factor prondstico en pacientes en HD. En nuestro anélisis la probabilidad de muerte
fue mas elevada, en los pacientes mayores de 67 afos. De igual manera, la historia
previa de ECV también se asoci6 con una disminucion de la supervivencia. En cambio,
en el analisis multivariante ambas variables perdieron la significacion. La utilizacion de
una variable mas potente como es el ICC adaptado para la edad, que ya incluye la ECV
y la edad puede explicar porque ambas variables salen del modelo. De esta manera
construimos un nuevo modelo sin incluir el ICC y tanto la edad como la ECV
constituyendo un factor de riesgo de muerte junto con los niveles de hs-PCR y el tipo de

acceso vascular (datos no mostrados).

Estudios observacionales han demostrado que en los pacientes con ERCT la
comorbilidad es considerada como un fuerte factor pronéstico de supervivencia'®. De
los diferentes indices elaborados para medir la comorbilidad en ERCT, el ICC es el

predictor mas fiable y preciso de mortalidad en HD'”

siendo el que mejor discrimina la
supervivencia de estos pacientes y es probablemente el mas usado y recomendado en la

ERCT'®. En nuestro trabajo, los pacientes con un ICC superior a 7 tenian el doble de
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probabilidad de morir que los pacientes con un ICC menor o igual a 7 y desde un punto
de vista cuantitativo, el incremento de 1 punto en el ICC supone un 22% maés de riesgo
de morir, todo ello después de ajustar para otros factores. En la literatura diferentes
autores han analizado el impacto de la comorbilidad, medida a través del ICC, sobre el

prondstico de los pacientes con ERCT'7***¢

siendo incluso un factor mas potente que la
edad'®. Por tanto, la utilizacion de un indice de comorbilidad, en este caso el ICC cuyos

datos son faciles de obtener y medir en pacientes incidentes en HD nos puede

proporcionar una valiosa informacion sobre el prondstico de nuestros pacientes.

El manejo del acceso vascular constituye un elemento clave en el cuidado del
paciente en HD. Es fundamental incrementar el uso de una FAV frente a un CVC
teniendo en cuenta la menor tasa de mortalidad y morbilidad asociada al uso de una
FAV'”. En nuestros resultados, la presencia de un CVC constituyé un predictor
independiente de muerte, de esta manera, la presencia de un CVC confiere el triple de
riesgo de morir frente a los pacientes con una FAV autdloga o heteréloga; del mismo
modo aumenta el riesgo de mortalidad y morbilidad 1,8 veces frente a los pacientes con
FAV. Hay muchos estudios en la literatura que describen la asociacion entre el tipo de
acceso vascular y mortalidad y morbilidad en pacientes en HD'*"'*!% A modo de

. 183
resumen, Ravani y cols.

en una revision sistemadtica realizada con el objetivo de
cuantificar la asociacion entre el tipo de acceso vascular y la mortalidad en pacientes en
HD, mostraron que los pacientes con un CVC tenian un mayor riesgo de morir, de

desarrollar infecciones graves y de presentar eventos cardiovasculares. Por todo ello,

nos encontramos ante una variable potencialmente modificable y es necesario realizar
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esfuerzos adicionales para lograr que los pacientes en HD tengan una FAV como acceso
vascular, debiendo ser considerada una técnica mandataria y no electiva, en aras de

intentar salvar vidas y evitar muchos gastos médicos innecesarios.

La albimina constituye un fuerte predictor de mortalidad. Numerosos estudios
han demostrado que niveles mas bajos de albumina sérica se asocian con una mayor

14115225226 Jn meta-analisis de 38 estudios con un total de 265.330

mortalidad en HD
pacientes en HD mostr6é una relacion inversa entre albumina sérica y mortalidad de
cualquier causa y mortalidad cardiovascular’’. En nuestro estudio, en el analisis
univariado los pacientes que fallecieron o presentaron el evento compuesto presentaron
de forma significativa parametros de malnutriciéon con niveles mas bajos de albiimina,
prealbumina y transferrina. Los pacientes con niveles séricos de albumina > 3,8 g/dl
tenian una probabilidad de supervivencia mayor que los pacientes con una albimina <
3,8 g/dl. Considerando conjuntamente pacientes inflamados y malnutridos (hs-PCR>8
mg/L y albimina < 3,8 g/dl), la supervivencia fue claramente inferior en los pacientes
con datos de inflamacion y malnutricion. En el analisis multivariante los marcadores
nutricionales se silencian y pierden su significaciéon no encontrando ademas interaccion
significativa entre la albumina y la PCR. En concordancia con estos hallazgos, estudios
en los cuales el efecto de la inflamacién (medida por niveles de PCR), también es
contabilizada en el andlisis de regresion, los niveles de albiimina tienden a perder su

poder predictivo®™"***** lo cual sugiere que la inflamacién tiene un mayor poder

predictivo de mortalidad. Por tanto, la presencia de inflamacion aguda o cronica podria
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por tanto limitar la especificidad de la albimina sérica como marcador nutricional y

comportarse mas como un reactante de fase aguda.

Nuestro estudio nos ha permitido ver la evolucion de los niveles de albimina
durante el seguimiento. Asi, los pacientes que sobrevivieron tenian una albimina media
superior a su albimina basal y a su vez, superior a la albimina media de los pacientes
que fallecieron. En este caso, en el andlisis multivariante la albimina media si
constituy6 un predictor independiente de mortalidad, igual que los valores medios de n-
PCR, ambos reflejo del estado nutricional. Estudios longitudinales han demostrado que
el aumento progresivo de los niveles de albimina en el tiempo se asocian con un mejor
pronéstico del paciente®. Por consiguiente, abordar la hipoalbuminemia constituye una
oportunidad para la potencial mejora en los resultados de hospitalizacion y mortalidad

de esta poblacion.

Multiples estudios han demostrado que la anemia es un factor de riesgo de
hospitalizacion y mortalidad, incluida la cardiovascular, en los pacientes en
149,150,152 . . . .
HD . En nuestro estudio los niveles medios de Hb constituyeron un factor de
riesgo independiente de fallecer no asi los niveles en el momento de iniciar HD. En este
sentido, el aumento de 1 gr/dl en los valores medio de Hb supuso un descenso en la
probabilidad de muerte de un 60%, ajustando para otras variables. Trabajos previos

como el realizado por Fort y cols.”*’

muestran en un estudio prospectivo de pacientes
incidentes en HD realizado en Espafia un descenso en el riesgo de muerte asociado al

incremento en los niveles de Hb durante el seguimiento, ajustando para otros factores de

confusion. Es por tanto fundamental tratar de una forma correcta la anemia en los
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pacientes en HD, estudiar todas las posibles causas de la misma y en caso de resistencia
al tratamiento con rHU-EPO buscar un posible estado de inflamacion crénica o un

proceso subclinico que lo justifique.

5.5 LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones:

* Estudio retrospectivo observacional que contiene varios sesgos de informacion
en la recogida de las variables. Para minimizarlos, se ha procedido a la recogida
de datos siguiendo un protocolo estandarizado y con una definiciéon de las
variables preestablecidas. De igual modo, llevamos a cabo un andlisis estadistico

riguroso mediante modelos de regresion.

* Se realiz6 el estudio a todos los pacientes consecutivos, que iniciaron programa
de HD en un solo centro, durante un periodo de tiempo concreto. Es posible que
se incluyeran pacientes con procesos inflamatorios y/o infecciosos activos, bien
al inicio de HD o durante el seguimiento, que podrian condicionar niveles mas
elevados de PCR. Por ello, nuestros resultados podrian no ser extrapolables a

otras poblaciones.

* Solo utilizamos como marcador inflamatorio la PCR y no otros marcadores
como citoquinas e interleuquinas. Sin embargo, son marcadores dificiles de
medir en la practica clinica son menos precisos e inestables con una

disponibilidad limitada por los diferentes laboratorios.
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El estado nutricional solo fue valorado por niveles de albimina y no utilizamos
otros pardmetros nutricionales como la Evaluacion Global Subjetiva (SGA)*'.
La SGA constituye un fuerte predictor de mortalidad, pero su sensibilidad,
precision y reproducibilidad en el tiempo no han sido bien estudiadas. Por el
contrario, diferentes sociedades y guias consideran a la albumina un marcador

atil y véalido del estado nutricional en pacientes en HD'*"**2,
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6. CONCLUSIONES
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Del analisis de los factores de riesgo de morbilidad y mortalidad de los pacientes

incidentes en HD en nuestro centro, podemos extraer las siguientes conclusiones:

1. Los niveles séricos de PCR, tanto basales, como sus variaciones a lo largo del
seguimiento, constituyen un fuerte predictor de mortalidad y morbilidad en los

pacientes con ERCT que inician tratamiento con HD.

2. El punto de corte de la PCR que mejor predice la mortalidad y morbilidad en
nuestro estudio es de 8 mg/L. Los niveles superiores a este valor nos deben
alertar para monitorizar estrechamente a estos pacientes e investigar la biisqueda

de tratamientos mas especificos.

3. La monitorizacién de forma regular de los niveles de PCR ofrece ventajas en
relacion a su capacidad predictiva de mortalidad, frente a la realizacion de una
unica determinacion.

4. Existe una estrecha correlacion entre los niveles séricos de PCR y los
marcadores nutricionales, especialmente con la albimina. Por tanto, los valores
de PCR y albumina pueden reflejar un estado inflamatorio crénico subyacente

que aumenta la morbilidad y la mortalidad en los pacientes tratados con HD.

5. La comorbilidad asociada, determinada a través del ICC, la utilizacion de un
CVC como acceso vascular, la presencia de malnutriciéon y de anemia son otros
factores de riesgo independientes de mortalidad y morbilidad, especialmente en

pacientes con inflamacion crénica.
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