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SINTESIS



SINTESIS

El incremento del numero de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal en
tratamiento de hemodialisis y trasplante renal constituye una problematica mundial. El
objetivo fue determinar los factores de riesgo y sobrevida en un grupo de estos
pacientes. Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, en un periodo
de diez afios. Los factores de riesgo de los pacientes en hemodialisis méas frecuentes al
inicio fueron la hipertension arterial y la anemia crénica, 96% en ambos, durante la
investigacion, la desnutricion, la hipoalbuminemia, la enfermedad cardiovascular y las
hepatopatias aumentaron, la hipertension arterial disminuyd significativamente. En los
trasplantados, la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular, los problemas
vasculares y el sangramiento influyeron negativamente en la supervivencia del implante,
la dislipidemia mostro efecto protector, la sobrevida del paciente se vié afectada por la
enfermedad cardiovascular. La sobrevida en el trasplante con donante vivo y en el
trasplantado predialitico tienen mejores resultados (p<0.01). Las principales causas
basicas de muerte en los pacientes de hemodilisis y en los trasplantados son las
infecciones y la enfermedad cardiovascular. Esta investigacion constituye el primer paso
para aplicar una estrategia de intervencion integral con enfoque de riesgo, lo que

permitira dirigir los recursos y las acciones de salud en su prevencion y tratamiento.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS



ADPKD

AZA

CsA

DM

ECV

ERC

FG

HTA

IRC

IRCT

ME

ND

NTA

PD

TSFR

VHB

VHC

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

Nefropatia poliquistica autosémica dominante
Azatioprina

Ciclosporina

Diabetes mellitus

Enfermedades cardiovascular

Enfermedad renal crénica

Filtrado glomerular

Hipertension arterial

Insuficiencia renal crénica

Insuficiencia renal cronica terminal
Matriz extracelular

Nefropatia diabética

Necrosis tubular aguda

Prednisona

Tratamiento sustitutivo de la funcién renal
Virus de hepatitis B

Virus de hepatitis C
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un problema de salud a nivel mundial, su
manifestacion mas grave, la insuficiencia renal cronica (IRC), ha presentado una incidenciay
prevalencia creciente en las Ultimas décadas y requiere una inversion considerable de los
recursos de la asistencia médica. La vision epidemiologica de esta enfermedad ha cambiado
notablemente; en la actualidad la ERC afecta un porcentaje significativo de la poblacion,
fundamentalmente porque sus causas principales residen en trastornos con alta prevalencia
como la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), la enfermedad vascular y
ademas se relaciona con el envejecimiento. Pese al mejor manejo de los pacientes en dialisis,
la morbilidad y mortalidad contintan elevadas. La identificacion, prevencion y control de los
factores de riesgo para esta enfermedad son aspectos claves para el sistema de salud de

cualquier pais (1- 3).

Los pacientes portadores de ERC pueden evolucionar a la insuficiencia renal cronica terminal
(IRCT), para lo cual se dispone de tratamientos de suplencia. Con el desarrollo de estos
procedimientos se ha incrementado la sobrevida de los pacientes, lo cual ha mejorado en los
ultimos afios con el conocimiento de los factores de riesgo, que ha permitido optimizar el
manejo de la didlisis y el trasplante renal y la manera de alcanzar mejores resultados de

sobrevida en los pacientes (4).

A pesar de los avances médicos en el campo de los trasplantes renales, la morbilidad y
mortalidad cardiovascular elevada y la alta prevalencia de la nefropatia cronica del injerto
dejan entrever que ain queda un largo camino por recorrer para mejorar el prondstico en esta

poblacion. Sin embargo, la mayor comprension de los riesgos cardiovasculares durante los



estadios iniciales de la ERC y el surgimiento de medidas terapéuticas que demoran su
progresion y de la morbilidad asociada ha permitido comprender el valor de las acciones de

salud desde etapas muy tempranas (4).

En Cuba existe un Programa de Atencion a la IRC que abarca toda la poblacion a través del
médico de familia y el nefrélogo comunitario (unido a la atencion en los niveles secundarios y
terciarios del sistema de salud para la diélisis y el trasplante renal), que contribuye a disminuir
el diagnostico tardio de esta enfermedad, problema que se presenta universalmente, al efectuar
un diagnostico precoz se favorece la atencion integral (1, 5, 6).

Muchos  pacientes llegan a las unidades de dialisis con un diagndstico tardio y
complicaciones cardiovasculares, que unido a las complicaciones de los procederes de dialisis
y trasplante, contribuyen al aumento de la mortalidad que se reporta en la mayoria de las
unidades. La identificacion de los factores de riesgo y su prevencion desde etapas precoces,
pudieran influir en el aumento de la sobreviva y la disminucion de la mortalidad de los
pacientes con IRCT (7).

La investigacion actual se baso en el analisis de los factores de riesgo y su asociacion con la
sobrevida, asi como de las causas de mortalidad en la didlisis y el trasplante renal, como una
forma efectiva de conocer la problematica y trazar una estrategia de intervencion integral con
enfoque de riesgo, lo que permitird dirigir los recursos y las acciones de salud en su
prevencién y tratamiento, aspecto que no habia sido abordado en el pais hasta el momento de

la investigacion.



Problema real.

Existe consenso en la comunidad cientifica nefrolégica de las limitaciones que existen por el
desconocimiento de la epidemiologia de la ERC en sus diferentes estadios y es un tema de
estudio universal.

Los factores de riesgo aln no estan totalmente precisados y no se conoce la influencia de cada
uno de ellos o su interpretacion, por lo que resulta imprescindible su definicion. Este trabajo
aporta una serie de conocimientos de la realidad actual, Utiles para realizar un trabajo de
prevencién y de reduccién de la morbilidad y mortalidad en los pacientes de hemodidlisis y
los trasplantados renales en este medio y en paises con condiciones similares a las de Cuba.
Problema Cientifico.

La IRC constituye un problema de salud por su impacto sobre los individuos, la sociedad y la
economia. No hay un conocimiento total de los factores de riesgo en los pacientes de dialisis y
los trasplantados renales. Se carece de datos en Cuba que permitan conocer la influencia de
estos factores de riesgo en la sobrevida de los pacientes, asi como la posibilidad de
implementar acciones preventivas y de control sobre sélidas bases cientificas.

Hipotesis.

Los pacientes con IRC en tratamiento de hemodidlisis y los trasplantados renales presentan
factores de riesgo que influyen en la supervivencia.

Campo de aplicacion de la hipétesis.

Servicios de Nefrologia del pais y otros paises con epidemiologia de las ERC y condiciones

similares a las nuestras.



Objetivo General.

Determinar los factores de riesgo para la supervivencia de pacientes renales cronicos con

tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Objetivos Especificos

1.

3.

Identificar los factores de riesgo y su relacion con la supervivencia en pacientes de
hemodialisis.

Precisar los factores de riesgo y su relacion con la supervivencia en pacientes
trasplantados renales.

Identificar las causas de muerte de ambos grupos de pacientes.

Resultados que se presentan

1.

Los resultados estan sustentados por la experiencia acumulada por el autor durante 30
afios dedicados a la especialidad de Nefrologia y de manera particular a los trabajos
epidemioldgicos de la IRC. Estas investigaciones han sido temas de conferencias,
congresos, publicaciones y presentaciones en eventos cientificos nacionales e

internacionales.

Los resultados de los estudios preliminares se aplicaron en proyectos de trabajos
comunitarios, en la confeccion del programa nacional de IRC en Cuba y sentaron las
bases para la creacion del nefrélogo comunitario, todo esto permitié disminuir el
subregistro en la IRC en la comunidad, conocer sus causas principales y diagnosticar los
pacientes en etapas mas tempranas de la evolucion, lo que posibilita desarrollar acciones
de salud mas efectivas y reducir los factores de riesgo en los procederes de dialisis y

trasplantes.



2. Se relacionaron factores de riesgo con la supervivencia del paciente en hemodialisis y
trasplante renal en el Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ). Se plantea
la posibilidad de que existan otros factores atn no identificados, lo que debe ser objeto de
nuevas investigaciones. La prevencion y control de los factores de riesgo podria mejorar
los indices de salud y abaratar los costos de atencién, para lo cual se necesitan nuevas
investigaciones.

3. Se determinaron las causas mas importantes de mortalidad en los pacientes que recibian
hemodialisis y los que fueron trasplantados renales en el hospital CIMEQ.

Novedad Cientifica.

La presente tesis es el primer trabajo de doctorado en Cuba, dirigido a la investigacion de los

factores de riesgo para la sobrevida en pacientes que reciben hemodialisis y trasplante renal.

Esta investigacion tiene la importancia de utilizar las experiencias obtenidas en el trabajo

comunitario por el autor, uniéndolas con las adquiridas en la asistencia a pacientes en otros

momentos evolutivos (hemodidlisis y trasplante renal) para identificar los factores de riesgo

como base para su prevencion, lo que podria mejorar la sobrevida.

El trabajo tiene actualizacion y vigencia debido a que la deteccion, prevencion y control de los
factores de riesgo que se presentan en pacientes con IRC sometidos a tratamiento sustitutivo
es una problematica universal que necesita un mayor desarrollo. Constituye el primer paso
para aplicar una estrategia de intervencion integral con enfoque de riesgo, lo que permitira

dirigir los recursos y las acciones de salud en su prevencién y tratamiento.



Importancia cientifica y social de los resultados.

La importancia cientifica y social estd determinada por los resultados que se exponen y los
elementos que aportan para mejorar la sobrevida del paciente en métodos sustitutivos de la
funcion renal, estos representan un nuevo conocimiento de las causas y los factores de riesgo
posiblemente prevenibles o modificables en el paciente con IRC.

Los medicos de la familia adquieren un nuevo conocimiento acerca de la importancia del
diagndstico temprano y seguimiento oportuno del paciente con ERC, como enfocar mejor su
diagndstico y conducta y cémo repercute en los factores de riesgo identificados durante el
tratamiento sustitutivo, es decir, se logra una homogeneidad y sistematicidad en la atencion al

paciente a lo largo de la evolucion habitual de su enfermedad.

El personal de la salud que trabaja en las unidades de dialisis y trasplante renal puede
incorporar conocimientos Utiles para la prevencién y control de los factores de riesgo, con el

objetivo de mejorar la morbilidad y mortalidad.
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CAPITULO | SITUACION ACTUAL DEL TEMA INVESTIGADO

La vision epidemioldgica de la IRC ha cambiado notablemente; afios atras era considerada
una enfermedad de incidencia baja pero en la actualidad se reconoce que afecta un porcentaje
significativo de la poblacion. Entre sus causas principales se encuentran entidades de una alta
prevalencia como la HTA, la DM y la enfermedad vascular renal que cada vez son mas
frecuentes en grupos de edades que estan en aumento, como son los adultos mayores. Mas de
un millon de pacientes con IRCT se mantienen con tratamiento sustitutivo de la funcién renal
(TSFR) (dialisis y trasplante renal) y mas de 200,000 nuevos pacientes con IRCT inician estos
tratamientos en el mundo. El estimado de pacientes en dialisis para el afio 2010 es de mas de
dos millones (1,8). Port (9), atribuye el incremento de la incidencia de pacientes con TSFR a

tres factores fundamentales:
e Una mayor aceptacion de pacientes en edades avanzadas.

e La supervivencia por competencia de riesgo, es decir, al incremento de la sobrevida de los
pacientes hipertensos o diabéticos que fallecian precozmente por enfermedad coronaria y
que con el advenimiento de nuevos tratamientos prolongan su vida lo suficiente para

desarrollar una lesion renal progresiva.

e Incremento de la incidencia de enfermedades renales relacionadas con factores de

exposicion ambiental a sustancias o medicamentos nefrotoxicos.

Existen cambios demograficos en el mundo caracterizados por un envejecimiento paulatino de
la poblacién, con una transicion epidemioldgica desde un predominio de las enfermedades
infecciosas en la morbilidad y mortalidad de la poblacién, hasta el predominio actual de las

enfermedades cronicas no transmisibles (cardiovascular, DM, cerebrovascular, cancer, ERC y



otras). Adquieren cada vez mas importancia los factores de riesgo comunes para estas
enfermedades que dependen de estilos de vida, como la obesidad, el habito de fumar vy el
consumo excesivo de grasas saturadas con riesgo de dislipidemia, que son factores clasicos de
riesgo cardiovascular y constituyen también factores predisponentes para el desarrollo de

ERC (9).

Antes de la terapia dialitica, la pericarditis era una causa frecuente de muerte en los pacientes
con IRCT. La cardiomiopatia fue también muy frecuente debido a la HTA y a las
enfermedades vasculares. Con el desarrollo de la hemodialisis se conoce que méas de 50% de
las muertes son consecuencia de problemas cardiovasculares. Un estudio muy conocido del
grupo de Seatlle reporta en 1974 que 60% de las muertes en pacientes de dialisis era
consecuencia de enfermedades cardiovasculares (ECV) y sugirieron que la uremia aceleraba la
aterosclerosis. Se han encontrado anormalidades ecocardiograficas como factor predictivo de

mortalidad en receptores de trasplante renal (10).

Existen evidencias de otros factores modificables como la DM, la HTA, el habito de fumar,
las dislipidemias y la hiperhomocisteinemia que son factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular en los pacientes con IRCT. Otros factores se han considerado mas relacionados
al estado urémico y la terapia dialitica como la malnutricién, la hipoalbuminemia, la anemia y
las anormalidades fosfocélcicas. En la etapa de trasplante renal muchos factores de riesgo
contindan presentes y otros nuevos factores son incorporados. La presencia de estos factores,
su posible reduccién o progresion y su tratamiento, van a determinar el curso evolutivo del
paciente con IRC desde el comienzo de la enfermedad hasta su muerte. Es muy importante

para disminuir la morbilidad y la mortalidad insistir en el diagndstico temprano de la IRC. Se



conoce que se puede disminuir la mortalidad en el primer afio después del inicio de la dialisis
si se logra una atencion nefroldgica temprana. Se reporta que los pacientes que no recibieron
atencion nefrolégica durante los 24 meses previos al inicio de la didlisis, tienen una

mortalidad mayor que los que la reciben (51% y 36 % respectivamente) (6).

La solucion a estos problemas de salud no puede estar basada solamente en el aspecto
tecnoldgico y medicamentoso del tratamiento dialitico y el trasplante renal, es necesaria la
prevencién en todos los momentos y esto es lo que justifica la aplicacion de un Programa de
Prevencion de la IRC, la Didlisis y el Trasplante Renal. El sistema de salud cubano cuenta
con su piedra angular, el médico de familia, articulado en un todo armonico no sélo dentro
del organismo sino con toda la sociedad y sus organizaciones y se cuenta con un programa
integral de Nefrologia Preventiva. Estas bondades permiten realizar un trabajo de busqueda

de pacientes de riesgos para presentar una ERC (11-13).

En 1970 se inicio6 el Programa de Dialisis y Trasplante Renal en Cubay en 1996 el Programa
de Prevencion de la IRC. Este programa comparte las acciones preventivas con el Programa

Nacional para la Prevencién de las Enfermedades no Transmisibles.

Las dos complicaciones principales de la ERC son la pérdida progresiva de la funcion renal y
el desarrollo y progresion de la ECV. Los factores de riesgo para ERC se asocian con el
riesgo aumentado de desarrollar complicaciones, la rapidez de declinacién de la funcién renal
y la alta tasa de mortalidad debida a ECV. La mayoria de los pacientes con ERC no
desarrollan IRC, sin embargo la disminucién de la FG se asocia a multiples complicaciones
como la HTA, la anemia, la desnutricion, la enfermedad dsea, la neuropatia y la disminucion

de la calidad de vida (14).
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Las intervenciones terapéuticas tempranas pueden prevenir o mejorar la mayoria de las

complicaciones, ademas de retardar la progresion ala IRC (14).

Se considera que todos los trasplantados renales tienen ERC, independientemente de la
funcion renal y de los marcadores de dafio renal. EI fundamento de esto se basa en el dafio de
los rifiones nativos, el dafio del rifidn trasplantado segun estudios de biopsias de protocolo y la
necesidad de atencion médica de por vida debido a las complicaciones de la ERC previay la

nefropatia cronica del aloinjerto (15).

Se ha considerado por Jofré (16) relacionar los factores de riesgo con la calidad de vida de
estos pacientes. En la etapa predidlisis: la funcion renal, la edad, la comorbilidad, la anemia, la
depresion, el nivel sociocultural, econémico y laboral; en la etapa de dialisis: la edad, la
comorbilidad, la anemia, el nivel sociocultural, econémico y la situacion laboral asi como la
depresion y la tolerancia a la didlisis y en la etapa de trasplante renal: la edad, la comorbilidad,

la funcion renal, la inmunosupresion y la situacion laboral.

La edad media de inicio de la hemodidlisis se ha incrementado a lo largo de estas dos décadas,
de 48 afios al inicio de 1985 hasta 64 afios en 1994. En un reporte del afio 1992 de la
Asociacién Europea de Didlisis y Trasplante (EDTA), el promedio de edad fue de 57 afios, en
Ibero América la edad media es de 50 afios (17). Hay un predominio de los pacientes del sexo
masculino en diélisis. Este predominio es habitualmente encontrado en la literatura, quizas
porque la incidencia de las glomerulopatias y de la enfermedad vascular es mas frecuente en

varones (18).

La supervivencia de los trasplantados renales depende entre otros factores de la edad del

receptor, porque con el envejecimiento aparecen enfermedades que contribuyen al incremento

11



de la mortalidad. Se ha demostrado que los enfermos de mayor edad tienen un riesgo de
fallecer por enfermedades infecciosas, que aumenta exponencialmente. Se ha estudiado la
mortalidad del trasplantado entre menores y mayores de 45 afios y se observé que la misma

fue de 24% y 66% respectivamente, la edad constituye un factor de riesgo de muerte (19-24).

Existen diversos estudios epidemioldgicos que demuestran una asociacion entre la presencia
de dislipidemia y el grado de progresion de la IRC. Desafortunadamente la presencia de otros
factores de riesgo dificulta la demostracion del papel de la dislipidemia en el riesgo de
progresion. Parece probable que esta per se juegue un papel concurrente y sinérgico para el
desarrollo de la lesién renal como la HTA o la DM lo que hace dificil discernir acerca de la
contribucion especifica de esta en el deterioro de la funcién renal. Por otro lado se carecen de
estudios bien disefiados que demuestren la posibilidad de que la intervencion terapéutica sobre
la dislipidemia pueda modificar la progresion de la IRC, donde se habla incluso de una
epidemiologia inversa en el paciente en dialisis, es decir que su presencia se asociaria con un
mejor pronostico, en esta paradoja se incluyen la HTA, la hipercolesterolemia, la obesidad y

la hiperhomocistinemia (25).

Factores de riesgo del estadio terminal: Son aquellos que incrementan la morbilidad y
mortalidad en la IRCT como son la baja dosis de didlisis, el acceso vascular inadecuado, la

anemia, la hipoalbuminemia, la desnutricién, la hiperfosfatemia y el diagnéstico tardio (25).

La obesidad se asocia con mayor riesgo cardiovascular en pacientes trasplantados. La
obesidad acelera la progresion de las nefropatias y posiblemente disminuye la sobrevida del
injerto en el trasplante renal. La obesidad constituye un riesgo cardiovascular elevado. La

distribucidn central de la grasa coincide con una alta prevalencia de alteraciones de los lipidos,
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HTA e intolerancia a la glucosa. Estos estados también incrementan el riesgo de cardiopatia
isquémica. La reduccion del peso mejora el control de la presién arterial y la tolerancia a la

glucosa (26,27).

Otros factores de riesgo cardiovascular y renal son la hipertrofia ventricular izquierda, la
fibrilacion auricular y el tabaquismo. Se consideran factores emergentes de riesgo

cardiovascular, la hiperhomocisteinemia, la proteina C reactiva y el fibrindgeno (15,26).

Se necesita contar con mas datos para lograr una clasificacion segin el prondstico. La
estratificacion de riesgos para el desarrollo de complicaciones graves en la ERC (pérdida de la
funcion renal y desarrollo de ECV) se basa parcialmente en la tasa de filtracién glomerular y
la causa de la enfermedad renal. Es probable que estos y otros factores de riesgo contribuyan

en diferentes grados a la presencia de complicaciones.
Factores de riesgo cardiovascular no clasicos en los pacientes con ERC

Estos enfermos desarrollan una enfermedad vascular aterosclerética mas precoz que la de la
poblacion general. Se deben agregar varios elementos a los factores de riesgo clasico tales
como: la HTA, la DM, la dislipidemia, la obesidad, el género, el tabaquismo y los
antecedentes familiares. En la ECV inducida por la uremia existe otro grupo de factores de
riesgo no clésicos, como son: los productos terminales de la glicosilacion avanzada (AGE), el
estrés oxidativo, el oxido nitrico, la dimetilarginina asimétrica, la homocisteina, el fosfato y el
producto fosfocalcico (27,28). La calcificacion de la capa media arterial es un claro marcador
de mortalidad cardiovascular que se asocia con el tiempo en dialisis y la carga de calcio. Tanto
la ateroesclerosis acelerada como la calcificacion arterial causan rigidez arterial y en

consecuencia, alteraciones hemodinamicas, con un aumento de la HTA sistélica. Se reporta
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una relacion entre calcificacion coronaria, duracion de la dialisis y el nivel sérico de fosforo y
el producto fosfocélcico. El calcio corporal total puede ser elevado en los pacientes sometidos
a dialisis y contribuir a la calcificacion vascular sin que se observe ningn aumento manifiesto

del calcio sérico (29,30).

El tabaquismo aumenta de dos a seis veces el riesgo de cardiopatia isquémica y de otros
procesos de base ateroesclerdtica, el tabaco es responsable de 50% de las muertes evitables,

constituye un factor de riesgo cardiovascular en el trasplante renal (30).

La anemia es un factor de mortalidad en los pacientes con IRC. Se ha demostrado que 0,5
g/dl de disminucion de la hemoglobina confiere un incremento similar de riesgo
cardiovascular como si la presion arterial sistolica hubiera aumentado 15 mmHg (16). Aln se
conoce poco sobre los efectos de la anemia en la mortalidad en periodos predialiticos y
durante la dialisis, pero se reporta un bajo riesgo de muerte en el primer afio de la terapia
dialitica cuando la anemia es corregida con tratamiento de Eritropoyetina (31). Se reporta que
puede causar alteraciones cardiovasculares en el paciente con IRC, produce hipertrofia y
dilatacion del ventriculo izquierdo y el riesgo de muerte disminuye con niveles de hematocrito

superior a 33% (32).

Transgresion hidrica y dietética en pacientes con IRCT en hemodidlisis: La sobrecarga
hidrosalina es un problema frecuente en los enfermos de dialisis y muchos de ellos terminan
en anuria, mientras la produccion del agua metabdlica y la pérdida de agua extrarrenal varian
poco, asi pues los factores determinantes de la ganancia de peso son la ingesta dietética y
sobre todo la ingesta hidrica. Los pacientes de hemodilisis tienen mas sed que los pacientes

normales relacionados con la uremia, la hiperglicemia y el sodio aumentado en el bafio de
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dialisis. La sobrecarga hidrosalina influye en la morbilidad y mortalidad en hemodialisis, la
HTA es la complicacién mas frecuente, su control inadecuado se debe a la incapacidad para

lograr alcanzar el peso seco en estos pacientes (32).

Los accesos vasculares para hemodialisis pueden ser temporales o permanentes. Entre los
primeros estan la fistula arteriovenosa y los injertos sintéticos. Dentro de los temporales se
encuentran los accesos venosos profundos aunque existe una variedad permanente de estos
(29). El mejor de ellos es la fistula arteriovenosa, que tiene menos complicaciones y se asocia
con una baja mortalidad. Los injertos vasculares con material artificial duran menos tiempo e
introducen una reaccion inflamatoria cronica en el paciente. Los accesos venosos tienen una
alta morbilidad y mortalidad, por lo que no se recomienda su uso como acceso vascular
cronico. Los accesos vasculares que solo permiten un flujo bajo, son una causa frecuente de
dosis de dialisis insuficiente, requieren realizar hemodialisis de mas larga duracion por sesion

y generalmente mantienen el paciente en un estado de sub dosis de dialisis (33,34).

La progresion de la IRC: La alteracion de la funcion renal se asocia en mayor grado con lo
extenso de la lesion tubulointersticial, mas que con la lesion histologica glomerular (35). La
fibrosis intersticial se produce como consecuencia de un aumento en la sintesis y una
disminucion en la degradacién de la matriz extracelular (ME). La ME modificada contiene un
exceso de componentes normales, como son la fibronectina, los proteoglicanos y el coldgeno
tipo IV (36). Ademas de estas modificaciones histoldgicas las alteraciones en la composicion
de la ME cambian las vias de interaccion de otras células con esta 'y en respuesta a factores

de crecimiento especificos (36).
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En la IRC existe una pérdida de la poblacion de células residentes normales que pudiera ser
debido a la combinacion de estimulos para la apoptosis y a una disminucion de los estimulos

antiapoptéticos (36).

Existen una serie de mediadores que favorecen la progresion de la enfermedad renal entre los

gue se encuentran:

Factores hemodinamicos: La hipoxia, la proteinuria, la HTA, la activacion del complemento,
la angiotensina I, el factor de crecimiento de los fibroblastos tipo 2, el factor de crecimiento
del tejido conectivo, el regulador de la activacion de las células T normales secretadas y
expresadas (RANTER), el factor de crecimiento epidermal, el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, el factor de necrosis tumoral, el factor estimulador de macréfagos, la

interleuquina- 1, la interleuquina- 4 y las quimioquinas (37).

Factores de riesgo para la progresion: Se han sefialado a la dislipidemia, la ingesta proteica
elevada, los depositos de calcio y fosfato, al sexo masculino, la HTA sistémica, la dotacion
escasa de nefronas, la activacion simpatica aumentada, la raza afro norteamericana, el

tabaquismo y la acidosis metabdlica (38).

Coexisten ademas otros factores como: la DM, los analgésicos u otras sustancias nefrotoxicas,

la obesidad, el reflujo vésico ureteral, la obstruccion urinariay el embarazo (39,40).
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Diabetes y rifion

La DM es una enfermedad croénica de elevada prevalencia, debe destacarse que la incidencia
de IRCT por nefropatia diabética (ND) en tratamiento sustitutivo continGa aumentando en
practicamente todas las unidades. Es lamentable que esto ocurra a pesar de que probablemente
la progresién de la microangiopatia es en gran medida evitable con una intervencion precoz.
Resulta muy frecuente que estos enfermos tengan mal control metabdlico y de la presion
arterial, que su enfermedad progrese sin un diagndéstico del dafio renal, que lleguen a las
unidades de dialisis sin accesos vasculares y que necesiten dialisis de urgencia con la conocida

repercusion en la supervivencia de estos pacientes (41,42).

Un objetivo principal del equipo de salud debe ser evitar la aparicion de la ND que puede
progresar a la IRC e impedir o retardar la caida de la funcion renal una vez instaurada la

enfermedad.

De 2 a 4% de la poblacion general son diabéticos y de estos, 10% son DM tipo 1y 90% tipo
2. Un comité de expertos de la OMS considera que la prevalencia en los paises europeos
oscila entre 2 y 5% de la poblacién y que hasta 50% de los pacientes DM tipo 2 no se
diagnostican. Ademas se prevé que la prevalencia mundial aumentard desde 4% en 1995 a
5,4% en el 2025, con lo que el nimero de diabéticos pasara de 135 a 300 millones en el
mismo periodo (43). Se ha sugerido que de 25 a 45% de los DM tipo 1 desarrollan ND a lo
largo de su vida con un pico maximo de aparicion entre los 10 a 15 afios después de la
aparicion de la enfermedad. Aquellos que no tienen proteinuria después de los 20 a 25 afios de
evolucion de la DM tienen un riesgo de desarrollar la enfermedad renal de solo 1% anual

(43,44). La IRC provocada por la DM tipo 2 se ha incrementado de forma alarmante en los
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ultimos afios y su incidencia crece a un ritmo anual de 9% desde 1992, frente a menos de 3%
de otras causas mayores de IRC. De hecho se ha convertido en la primera causa de entrada a
didlisis (44).

La ND esta compuesta por una constelacién de lesiones que incluye la glomeruloesclerosis, la
nefroangioesclerosis, la nefritis intersticial crénica y la necrosis papilar, la primera de ellas es
la lesion méas importante e implica un incremento difuso de la matriz mesangial y el

engrosamiento de la membrana basal glomerular (45).

El incremento de la incidencia de la IRCT causada por ND, se debe fundamentalmente al
aumento de la DM tipo 2 en todas las series revisadas, esto es I6gico si consideramos que el
riesgo de IRCT es similar en ambas formas de DM, pero la prevalencia de DM tipo 2 es 10
veces mayor que la DM tipo 1. El incremento de pacientes IRCT por ND en diélisis ocurre a
pesar de su menor supervivencia. Por lo tanto, algunos de los factores que pudieran contribuir
a este incremento de la incidencia podrian ser: la mayor longevidad de la poblacion de dialisis,
el mejor manejo de la ECV y la mayor flexibilidad en la entrada de estos pacientes a dialisis,
incluyendo a pacientes afiosos. No puede olvidarse que 20% de los pacientes diabéticos

pueden tener otra enfermedad renal como causa de IRC distinta a la ND (44,45).

El paciente diabético con IRCT es un candidato al trasplante renal, pero se reportan mas
complicaciones cardiovasculares, asi como de amputaciones y progresion de la retinopatia. En
los EU la ND es la segunda causa de trasplante renal. Los resultados reportados sobre la
morbilidad y la mortalidad en el trasplante renal en los diabéticos han ido mejorando a lo
largo del tiempo con mejores resultados con el donante vivo, pero con una mortalidad mayor

de una forma constante que la de los pacientes no diabéticos. La alternativa del trasplante reno
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pancredtico y el trasplante de islotes pancreaticos plantea un reto para evitar la progresion de
las complicaciones de la DM en los pacientes con IRC (46-48). En nuestro pais segun el
reporte de causas de IRC en receptores de trasplante renal, la DM representd 7% de los

pacientes que recibieron un injerto del afio 1984 a 2004 (49).

La ND se caracteriza por la elevacion de la presion arterial, diversos grados de proteinuria y
un declive constante de la funcién renal y se considera una enfermedad irreversible cuando se
diagnostica en estadios avanzados, con una gran morbilidad y mortalidad. Antes de introducir
el tratamiento antihipertensivo hace algunas décadas, el tiempo medio de supervivencia
desde el inicio de la proteinuria era de 5 a 7 afios. Si no existe un tratamiento efectivo de la
hipertension en los pacientes con ND, la tasa de filtracion glomerular (FG) disminuye
rapidamente con un promedio anual de disminucion de aproximadamente 10 a 12 ml/min. La
mejoria en el tratamiento y cuidado de los pacientes diabéticos con ND, es debida

fundamentalmente al tratamiento agresivo de la HTA (42,49).

En los enfermos con DM tipo 1, la HTA suele aparecer en el momento en que aparece el dafio
renal y se manifiesta al mismo tiempo que la macroangiopatia. En la DM tipo 2, la HTA,
como parte del sindrome metabdlico, esta habitualmente presente durante el debut o a inicios
del desarrollo de la DM vy su prevalencia oscila entre 50 y 70% de todos los pacientes DM
tipo 2 sin proteinuria, aumentando hasta 80 % cuando aparece la proteinuria y es
practicamente universal cuando se diagnostica la IRC. La HTA es un factor de riesgo de la
ND y un potente factor de progresién de IRC en los pacientes que tienen esta nefropatia

(44,45).
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HTA y rifidn:

La HTA representa una de las principales causas de IRC en la mayoria de los estudios
realizados. EI desconocimiento de la HTA como una causa importante de IRC se debi6 a los
escasos estudios en poblacion general y a que los datos eran tomados de centros de dialisis.
(50-52). La HTA es causa, consecuencia y factor agravante de la IRC. La relacion HTA-IRC
tiene diferentes formas de expresion: HTA maligna, HTA vasculorrenal (con su forma mas
grave, la nefropatia isquémica), la nefroangioesclerosis o nefropatia hipertensiva como
complicacion de la HTA esencial, asi como la HTA con microalbuminuria o con proteinuria

(52,53).

Las cifras maximas de tension arterial recomendadas en la etapa de IRC predialitica deben ser
de 130/80 mmHg, la de dialisis de 140/90 mmHg y la de trasplante renal de 130/80 mmHg

(25).

La importancia de la HTA como factor de riesgo de ECV ha sido un punto de controversia. En
los pacientes en didlisis se ha destacado que al igual que en la poblacion general, se asocia
significativamente con el riesgo de morir. Otros estudios han comunicado que los pacientes
hipertensos en hemodialisis tienen menos riesgo de morir si se comparan con los pacientes
hipotensos. Esta observacion ha cuestionado la importancia del control de la presion arterial
y cudl debe ser la cifra éptima a la que debe descenderse para minimizar el riesgo de muerte

(25,53).

Los analisis de mortalidad tardia han mostrado que tanto la HTA sistodiastdlica como la HTA
sistolica aislada, se asocian a un mayor riesgo de ECV en los pacientes en didlisis y es

recomendable tratar la HTA con un criterio definido como en la poblacién general (25,54).

20



La prevalencia de la HTA aumenta con la edad, de tal manera que a partir de los 60 afos, su
prevalencia esta por encima de 50%, tanto en hombres como en mujeres. Esto es un hecho
relevante condicionado por un aumento progresivo de la presion arterial sistolica y una
reduccion de la diastolica debido a una reduccion de la distensibilidad vascular, que suele
ocurrir en personas mayores de 60 afios como reflejo de la enfermedad vascular asociada a
aterosclerosis y con el consecuente aumento de la presion diferencial o presion del pulso. Por
ello el tipo de HTA més frecuente en la poblacion de ancianos es la HTA sistolica aislada,
que representa aproximadamente 50% de los casos, esta se asocia con un riesgo de mortalidad

CV hasta cuatro veces mayor (25,55).

Estos son factores modificables y se demuestra un claro beneficio en la prevencion del riesgo

cardiovascular y renal asociado al tratamiento anti hipertensivo del anciano.

La disminucion de las cifras de presion arterial sistdlica entre 16 y 20 mmHg es capaz de
reducir a la mitad el riesgo de desarrollar IRCT y este riesgo se reduce en dos terceras partes

cuando esta disminuye mas de 20 mmHg (56).
HTA y trasplante renal:

La HTA es una complicacion habitual tras el trasplante renal con una prevalencia superior a

50 % en pacientes con injertos renales funcionantes (25).

Estas cifras se incrementan en los casos de los pacientes con una nefropatia crénica del
injerto, llegando hasta 100% en algunas series. Es dificil analizar el valor prondstico que
tienen las cifras de tension arterial en los estudios de supervivencia, puesto que el tratamiento

aplicado, sus modificaciones a lo largo del tiempo y las cifras puntuales de la presion arterial
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(recogidas no siempre en condiciones ideales, junto a la necesidad de realizar estudios a largo

plazo), no ha dado a esta variable la importancia que realmente tiene (25).

Recientemente Mazzuchi y col, basandose en registro de datos del Registro Europeo de
Trasplante Renal, han planteado una relacion estrecha entre la HTA y la supervivencia del
injerto renal, concluyendo que la primera es un factor predictivo capaz de acortar

significativamente la supervivencia del injerto renal a largo plazo (25).

Actualmente no existe un consenso universal sobre las cifras que definen la HTA en los
pacientes trasplantados. Esto hace dificil definir protocolos de actuacion y estudios de

supervivencia y mortalidad.

Las causas de HTA en pacientes con trasplante renal son (57):
Relacionadas con el injerto:

Recurrencia de la enfermedad glomerular original
Tratamiento inmunosupresor: Esteroides, ciclosporina, FK506
Rechazo crénico

Estenosis de la arteria renal

Sin relacion con el injerto:

Rifiones nativos

HTA previa al trasplante

Otras causas de HTA
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Glomerulopatias e IRC

El término genérico de glomerulonefritis se emplea para designar aquellas enfermedades que
afectan a la estructura y funcién glomerular. Se trata de entidades muy heterogéneas, tanto en
su etiologia como en sus manifestaciones clinicas y evolucion. Muchas enfermedades
glomerulares tienen una causa identificable, por lo que resulta préactico distinguir dos

grandes grupos: glomerulonefritis primarias y secundarias (58).

Desde el punto de vista clinico las glomerulonefritis pueden clasificarse en funcion de su
presentacion y evolucion. En este sentido, las glomerulonefritis agudas son aquellas que
evolucionan en dias, con un comienzo y muchas veces un final bien delimitado en el tiempo.
Las glomerulonefritis rapidamente progresivas implican un deterioro de la funcion renal en
semanas 0 meses, con escasa tendencia a la recuperacion y un estrato histolégico comdn de
proliferacion extracapilar en forma de semilunas epiteliales. Por ultimo, las glomerulonefritis

cronicas son de curso insidioso y evolucion variable hacia la IRC a largo de afios (58).
Prondstico y recurrencia de las enfermedades glomerulares en el trasplante renal:

La esclerosis segmentaria y focal representa 10-20% de la etiologia de la IRC de los nifios
que reciben tratamiento de hemodiélisis o trasplante renal en Europa, es precisamente esta
entidad la de mayor porcentaje de recaida post trasplante (30-40% de los casos),
constituyendo un factor determinante en la evolucion del injerto renal. Entre los pacientes
trasplantados con recidiva de esta glomerulopatia, la recurrencia en sucesivos trasplantes

alcanza hasta 80% de los casos (58).

En la glomerulonefritis membranosa, la recurrencia en el trasplante es infrecuente, con una

incidencia que oscila entre 3 y 7%, como promedio la recurrencia aparece después de los diez
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meses, comienza con proteinuria y puede evolucionar a la IRCT durante los primeros cinco

afios. Hay estudios que sefialan mayor riesgo de recurrencia con donador vivo (58).

Puede ocurrir una glomerulopatia de novo con incidencia de 1,5-2% pero la frecuencia
aumenta con el tiempo, alcanzando hasta 5,3% a los 8 afios. Parece estar relacionada al

rechazo cronico (57-60).
Enfermedad renal poliquistica

La nefropatia poliquistica autosomica dominante (ADPKD) se presenta en todos los paises del
mundo. Es la enfermedad hereditaria méas frecuente en EU, donde afecta a mas de 500,000
personas. Puede deberse a dos o quizds mas genes diferentes. ElI gen de la mas comun
(ADPDK1) esta en el cromosoma 16, el gen de la ADPKD2 se encuentra en el cromosoma 4.
Los rifiones crecen progresivamente. En la etapa terminal todo el tejido renal es reemplazado
por los quistes. Su evolucion es variable, sin embargo, la insuficiencia renal es rara antes de
los 40 afios de edad. Alrededor de 50 % de los pacientes tienen bien preservada la funcion
renal a los 60 afios, lo que sugiere que otros factores ademas del gen, desempefian una funcion
moduladora importante en la funcion renal. Entre los factores que se han relacionado con el
peor pronostico renal estan el gen de ADPKD1, el sexo masculino y la HTA, las crisis de

hematuria, las infecciones urinarias en los varones y tener los rifiones muy agrandados (61).
Enfermedad renal obstructiva e IRC

La enfermedad renal obstructiva reviste gran importancia como entidad patoldgica, ya que un
proceso obstructivo a cualquier nivel del aparato urinario puede repercutir hasta el
parénquima renal, produciendo una pérdida de la capacidad funcional renal. Indudablemente

los efectos de la obstruccion pueden variar, desde una alteracion brusca y completa de la
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funcién renal que puede ser reversible, hasta una pérdida, lenta, progresiva e irreversible (62,

63).
IRC en el anciano

La edad predispone a un mayor deterioro vascular renal, a una mayor propension a tener
asociada otra comorbilidad, a posibles anomalias obstructivas de vias urinarias asi como a una
mayor exposicion a agentes nefrotoxicos que exponen a dichos enfermos a una susceptibilidad
incrementada para IRC, por lo que resulta casi mandatario su deteccion sobre todo en personas
de 60 afios y mas. Se ha afirmado que la edad no constituye un impedimento para la
hemodialisis pero es un factor de riesgo. La mortalidad en el grupo de pacientes de 65y mas
afios se duplica con respecto al de 44 a 64 afios y es cuatro veces mas alta que en los
pacientes menores de 44 afios y de forma general se considera que por cada 10 afios de

incremento de la edad, el riesgo de mortalidad aumenta 1,8 veces (64,65).
Trasplante renal en el anciano

Un trasplante renal exitoso conlleva una mejoria notable en la calidad de vida de los
enfermos, reduciendo la mortalidad al compararlo con la hemodialisis (66). La supervivencia
del trasplante depende entre otros factores de la edad de los mismos, pues en el
envejecimiento aparecen enfermedades que contribuyen al aumento de la mortalidad. Se ha
demostrado que los enfermos de mayor edad tienen un riesgo exponencial de fallecer por
enfermedades infecciosas (60). La edad avanzada no es una contraindicacion para el trasplante
renal, ya que la sobrevida de estos pacientes es mejor en el trasplante que en dialisis. La
valoracién cardiovascular es muy importante para su inclusién en la lista de espera del injerto

(66).
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Nutricion y didlisis
El proceso de la hemodiéalisis puede favorecer la presencia de desnutricion, se plantea que

18% a 75% de los pacientes se encuentran desnutridos y esto se asocia al aumento de los

ingresos hospitalarios, la mejoria del estado nutricional disminuy6 la mortalidad 48% (67).

La desnutricion en didlisis estd condicionada al estado urémico, los procesos intercurrentes de
infecciones o inflamaciones, que ocasionan aumento del catabolismo, la resistencia a la
insulina que afecta el anabolismo, los aspectos relacionados con la técnica de diélisis como la
perdida de nutrientes a través del procedimiento, las diferencias en biocompatibilidad del
material extracorpdreo que activa la generacion de citoquinas como la Interleuquina-1 vy el
factor de necrosis tumoral y los problemas psicoldgicos que genera la dialisis. La malnutricién
influye negativamente sobre el estado cardiovascular del paciente provocando aterosclerosis,

hipertrofia ventricular izquierda y mayor riesgo de muerte (67,68).
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CAPITULO 1l
RESUL TADOS DE ESTUDIOS
PREL IMINARES



CAPITULO Il. RESULTADOS DE ESTUDIOS PRELIMINARES

Existieron dos estudios realizados por el autor, primero en la provincia de Cienfuegos y
posteriormente en el policlinico Plaza de la Revolucion, Ciudad de La Habana. Los resultados
y la experiencia adquirida sirvieron de base para la presente investigacion.

Provincia de Cienfuegos

Se realiz6 un estudio de pesquisaje activo de pacientes con IRC en la poblacion definida con
factores de riesgo para esa enfermedad, con el objetivo de detectar precozmente a estos
pacientes, durante el periodo 1984 a 1992. Se utilizaron los métodos epidemioldgico y clinico.
Se determind la prevalencia de pacientes pesquisados con IRC al inicio de la investigacion y

la prevalencia acumulada durante los 9 afios de seguimiento del estudio.

El pesquisaje tuvo dos fases, primero se identificaron los pacientes clasificados en los grupos
de riesgo de IRC (pacientes con HTA, DM, adultos mayores de 60 afios y pacientes conocidos
con ERC o con IRC). Posteriormente se les realizé la determinacion de la creatinina enddgena
plasmatica por el método de Jaffe cinético sin desproteinizacion y el calculo del FG en los

adultos por la férmula de Cockcroft y Gault.

El universo comprendio a toda la poblacién de la provincia de Cienfuegos:
Poblacién total: 326,383 habitantes

Elaboracion y andlisis estadistico

Los datos primarios fueron tomados de las historias clinicas y de los resultados de los andlisis

de laboratorio realizados en los policlinicos y hospitales.

Se emplearon estadisticas descriptivas. Los resultados se presentaron en forma de cuadros y

figuras.
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Resultados:
Pesquisaje activo de pacientes con IRC en la comunidad.

Este mostrd una prevalencia creciente de pacientes con IRC desde el afio 1984 (menos de 0,3
por mil habitantes), hasta el afio 1992 (627 pacientes para una tasa de 1,92 por mil habitantes).
(Figura 1). En la Figura 2 se muestran, las principales causas de IRC, representadas por la

HTA (28%) y 1la DM (18 %). Hubo 36% de pacientes con IRC sin una causa conocida.

Al desarrollar el pesquisaje hubo un incremento progresivo de pacientes diagnosticados en

estadios menos avanzados de la enfermedad. (Figura 3)
Policlinico Plaza de la Revolucion:

Este estudio se realizé desde el afio 1992 a 1994. Se emple6 una metodologia similar a la del
estudio desarrollado en Cienfuegos, con la diferencia que pudieron aprovecharse los grupos de
riesgo dispensarizados por los médicos de la familia, que atin no existian en la investigacion

anterior

El universo comprendi6 a toda la poblacion del area del Policlinico Plaza de la Revolucion,

municipio de igual nombre, de la Provincia Ciudad de la Habana.
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Figura 1 Prevalencia de insuficienciarenal cronica. Pesquisg e en el nivel primario de salud.
Cienfuegos 1984-1992
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Figura 2. Causas de insuficiencia renal cronica. Pesquisaje en el nivel primario.
Cienfuegos 1992-1994.
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Fuente: Pesquisaje realizado en el nivel primario en Cienfuegos.
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Figura 3 Porcentaje de pacientes con insuficiencia renal crénica en
Relacion con el filtrado glomerular. Cienfuegos 1984-1992
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Poblacion total: 19,135 habitantes
Numero de consultorios del médico de la familia: 31
Elaboracidn y andlisis estadistico

Los datos primarios fueron tomados de los controles de los médicos de la familia y de los

resultados de los analisis de laboratorio realizados en los policlinicos.
Resultados

El pesquisaje activo arrojo una prevalencia creciente de pacientes con IRC desde el afio 1992
(0,1 por mil habitantes), hasta el afio 1994 (65 pacientes para una tasa de 3,3 por mil
habitantes). (Figura 4)Las principales causas de IRC fueron la DM y la HTA. Las no
conocidas representaron el menor porcentaje (Figura 5) y la mayor parte de los pacientes con
IRC diagnosticados tenian un FG entre 70 y 50 ml/min, por debajo de 10 ml/min existian
cinco pacientes. (Figura 6)

Estos estudios demostraron que las acciones de pesquisaje en los grupos de riesgo conocidos
hacen posible la deteccion temprana de los pacientes con IRC y disminuir los subregistros,
realizar mejores acciones preventivas y planificar recursos en funcion de esta, para los futuros
tratamientos de dialisis y trasplante renal cuando fuera necesario.

Los resultados de estos estudios preliminares no se contradicen con los aspectos tedricos que

se utilizan en la actualidad, como se reflejara a continuacion.
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Figura 4. Prevalencia de pacientes con insuficiencia renal crénica. Pesquisaje activo en
el nivel primario. Plaza de la Revolucion 1992-1994.
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Fuente: Pesquisaje en el nivel primario en Cienfuegos.
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Figura 5. Causas de insuficiencia renal cronica. Pesquisaje activo en el nivel primario.
Ciudad de la Habana. Policlinico Plaza de la Revolucion. 1992-1994.
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Fuente: Pesquisaje en el nivel Policlinico Plaza de la Revolucion.
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Figura 6. Pacientes con insuficiencia renal cronica en relacion con filtrado glomerular
(ml/min). Ciudad de la Habana. Policlinico Plaza de la Revolucién. 1992-1994.
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Estudios epidemiolégicos realizados sobre la IRC:

De 1970-1972 se realizo6 en Cuba un estudio de mortalidad en la IRC basado en los
certificados de defuncion donde se encontrdé una mortalidad de 132 fallecidos por IRC por
millon de poblacion (69). Un estudio de causas multiples de muerte en Cuba encontré como
principales causas de IRC a la DM (30,5%), a la enfermedad hipertensiva (19,8%), a las
causas urologicas (9,8%) y a las enfermedades glomerulares (7,3%) (69). Otros reportes
sefalan a la DM, la HTA, las glomerulopatias, la nefritis intersticial y las nefropatias

hereditarias y congénitas, que serian los principales grupos de riesgo de ERC (5, 70).

En la década del ochenta se realizaron tres investigaciones epidemiologicas de base
comunitaria para la deteccion de los grupos de alto riesgo y el pesquisaje de la IRC (7, 71,72).
En un estudio realizado en la provincia de Cienfuegos por el autor (7), que utilizd como
método de pesquisaje un nivel de filtrado glomerular < 70 mL/min se encontr6 una
prevalencia de IRC de 1,1 pacientes por 1000 habitantes. Esta tasa aument6 al continuar este
estudio. Otro estudio realizado en la provincia de Pinar del Rio, donde se realizo el pesquisaje
mediante una tira reactiva de urea en saliva y un nivel de creatinina sérica > 1,2 mg/dl,
encontr6 una prevalencia de IRC de 3,5 pacientes por mil habitantes (71). En una
investigacion realizada en la provincia de Camagiiey (72), que emple6 como método de
pesquisaje la creatinina sérica > 140 pmol/L, se hallé una prevalencia de IRC de 3,3 pacientes

por mil habitantes.
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Resultados del programa preventivo en Cuba:

Desde 1996 se encuentra implementado el programa nacional de prevencion de la
insuficiencia renal crénica (1,73), sus intervenciones han estado integradas con los otros

programas del Sistema Nacional de Salud.

La reduccion del riesgo ha sido observada en los siguientes campos: (73-78)

e Reduccion importante en el bajo peso al nacer de 7,3% a 5,5%.

e Reduccion del habito de fumar en la poblacion general de 36,8% a 33,2%.

El habito de fumar se reporté como un riego de enfermedad cardiovascular en el estudio de
Framinghan , hay pocos estudios sobre el impacto del tabaco en la insuficiencia renal pero hay
reportes de un incremento de la mortalidad de 26% en pacientes de hemodialisis y para otros

investigadores se reporta el doble de riesgo de mortalidad (77).

e Incremento de los pacientes hipertensos controlados (<140/90 mmHg, de 45,2% a 52,5%)

e Disminucion de la incidencia de hepatitis B en los pacientes de didlisis a s6lo 0,1% en el
ano 2004 (76), la vacuna contra esta hepatitis se aplica desde el afio 2000 a todos los
pacientes diagnosticados como ERC y los pacientes diabéticos con o sin ERC registrados

por los médicos de la familia en la atencion primaria de salud.

e Existe un incremento en los registros de seguimiento de pacientes con IRC y sus
principales grupos de riesgo por los médicos de la familia, los pacientes diabéticos se han
incrementado de 1,92% a 3,04% desde 1996 a 2004. Igualmente los pacientes hipertensos

de 7,2% a 20,37% en igual periodo (78).
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e LaERC:

En el afio 2002 The National Kidney Foundation publicé a través del proyecto K/DOQI
(Kidney Disease Outcome Quality Initiative) una serie de guias de practicas clinicas sobre
evaluacion, clasificacion y estratificacion de la ERC (79). La finalidad de estas guias es
prevenir las complicaciones o al menos retrasar su aparicion mediante el diagnostico precoz
y el manejo terapéutico adecuado. Entre sus principales recomendaciones estan la seguridad
de que la prevalencia de ERC es alta en todo el mundo, que la atencion puede variar de un
pais a otro y que la deteccion precoz deberia mejorar la evolucion. Estas guias otorgan un
protagonismo especial a la ECV, reconociendo que las complicaciones cardiovasculares son
las principales causas de morbilidad y mortalidad en el paciente con ERC y que esta a su vez

constituye probablemente un factor de riesgo principal de ECV.

Clasificacion de la enfermedad renal cronica (79).

Estadio Descripcion FG ml/min/1,73m? Presentacion
1 Darfio renal con FG normal o ~ 90 Albuminuria, proteinuria,
aumentado - hematuria
Dafio renal con FG ligeramente Albuminuria, proteinuria,
2 L. 60- 89 i
disminuido hematuria
3 FG moderadamente disminuido 30 - 59 IRC
4 FG severamente disminuido 15- 29 IRC preterminal
5 Estadio final de la enfermedad <15 IRCT
renal

La descripcion clasica de la epidemiologia de la ERC se ha limitado en la mayoria de las

oportunidades a informes sobre la IRCT en centros de dialisis y trasplante renal.
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La prevalencia de ERC en el mundo se comporta de manera creciente, con altos costos y mala
evolucion. Hay incluso una prevalencia sustancialmente mayor de enfermedad crénica en
fases iniciales que presentan complicaciones que incluyen la pérdida de la funcion renal, el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares y la muerte prematura (80,82).

Se describe que la presencia de ERC en la poblacion adulta no institucionalizada en EU fue
de 11% y se estima que por cada caso de IRCT puede haber 100 individuos con ERC en

estadios anteriores (81).
Factores de riesgo en la ERC:

Los factores de riesgo para el desarrollo de la ERC y sus consecuencias (81) se han clasificado

cen:

Factores de susceptibilidad: Son aquellos que aumentan el riesgo de desarrollar una ERC
(edad >60 anos, historia familiar de enfermedad renal, masa renal disminuida, bajo peso al

nacer, raza afronorteamericana, DM, HTA y el bajo nivel educacional).

Factores iniciadores: Son aquellos implicados en el inicio del dafio renal (DM, HTA,
enfermedades inmununoldgicas, obstruccion de las vias urinarias, enfermedades hereditarias,

infecciones urinarias y sistémicas y farmacos nefrotoxicos).

Factores de progresion: Son aquellos que determinan o favorecen la progresion de la
enfermedad renal (proteinuria persistente, HTA mal controlada, DM con mal control,

tabaquismo, dislipidemia, anemia, ECV asociada y las remisiones tardias).
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CAPITULO IIl. MATERIAL Y METODO

Disefio metodologico de la investigacion.

El estudio abarca dos momentos evolutivos del tratamiento de la insuficiencia renal cronica

terminal.

1. En la etapa de dialisis.
2. En el trasplante renal.
Etapa dialitica:

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en 81 pacientes con IRCT que
recibieron tratamiento con hemodialisis periodicas en el Centro de Investigaciones Médico-

Quirtrgicas, en el periodo comprendido entre enero de 1995 y diciembre de 2004.

Se contempld cada ingreso a hemodialisis como un caso (poblacién en reposicion n=96), que

cumplian los siguientes criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de inclusion:

*Diagnostico de ERC Estadio 5 (dialitico dependiente).
*Edad mayor o igual a 15 afos.

*Permanencia en programa de hemodialisis por més de tres meses.

40



Criterios de exclusion:
*Tratamiento con hemodialisis temporal.
*Pacientes con menos de tres meses de tratamiento

*Interrupcion del tratamiento y traslado a dialisis peritoneal.
*Pacientes que iniciaron el tratamiento depurador en dialisis peritoneal

Datos demograficos de los pacientes con insuficiencia renal cronica y tratamiento

hemodialitico.
Sexo No. de % Promedio edad Desviacion Rango edad
pacientes (afos) estandar
Femenino 23 24.0 40,3 +12,7 18-60
Masculino 73 76,0 41,2 +13,1 17-72
Total 96 100 40,9 + 12,95 17-72

El promedio de edad de los pacientes fue de 40,9 = 12,95 con un rango de 17-72 afios. El

mayor porcentaje correspondid al sexo masculino con 73 pacientes.

Se analizaron las siguientes variables:

* Edad en afios cumplidos

* Sexo.

* Causa de IRC: HTA, DM, glomerulopatias cronicas, rifiones poliquisticos, causas urologicas
(reflujo vesicoureteral, uropatias obstructivas, enfermedad litiasica) y otras como vasculitis y

causas no filiadas.

41



Factores de riesgo al inicio del tratamiento y adquiridos durante este.

e Remision tardia: Primera valoracion del nefrologo realizada en un tiempo menor de nueve

meses antes del comienzo del tratamiento sustitutivo.
¢ Edad mayor de 60 afios

e Desnutricion: paciente con indice de masa corporal inferior a 18 Kg/m2 al ingreso en
hemodialisis y/o durante los ultimos seis meses antes de concluir el tratamiento o de

finalizar el estudio.

e Hipoalbuminemia: pacientes que presentaron niveles de albumina en sangre inferiores a
3,5 g/dl a su ingreso en hemodidlisis y/o durante seis meses antes de concluir el

tratamiento o de finalizar el estudio.

e HTA descompensada: pacientes que iniciaron la hemodialisis con cifras de TA mayores o
iguales de 140/90 y/o en mas de 50% de los controles realizados durante el seguimiento de

hemodialisis.

e Anemia crénica: pacientes que iniciaron la hemodialisis con niveles de hemoglobina
inferior a 11 g/dl y/o en méas de 50% de los controles realizados durante el seguimiento en

hemodialisis.

e Acceso vascular inadecuado: cuando no existe fistula arteriovenosa o la misma no permite

un flujo necesario para una hemodialisis.

e ECV: incluye hipertrofia ventricular izquierda, cuadros de angina coronaria, infarto

cardiaco e insuficiencia cardiaca.
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e DM: seglin diagnoéstico del expediente clinico.

e Hepatopatia cronica: enfermedad cronica hepética, generalmente producida por el virus de

la hepatitis B o C.

e Transgresion dietética y/o hidrica: paciente que ingiere mas liquido y alimentos que lo
adecuado lo que le provoca una sobrecarga hidrosalina y trastornos hidroelectroliticos que
obliga a modificar la estrategia dialitica (generalmente aumento de peso >6%, debe

individualizarse en cada enfermo).

Se realizo el seguimiento de los pacientes desde el inicio del tratamiento en dialisis hasta el

cierre del estudio, su traslado a trasplante renal o hasta su muerte.
Se identificaron las causas de muerte de los pacientes fallecidos en hemodialisis.
Técnica y procedimiento de hemodialisis:

La hemodialisis se realizé con un tiempo promedio de cuatro horas, tres veces por semana y
un Kt/V de 1,3, Qb (flujo de sangre) 200 — 400 ml/min en dependencia del acceso vascular,
Qd (Flujo del dializado) 500 ml/min y se utilizé como tampon el bicarbonato de sodio o el

acetato. La ultrafiltracion se programo6 acorde al sobrepeso hidrico del paciente.
Etapa de trasplante renal

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en 88 pacientes con IRCT que
recibieron trasplante renal en el Centro de Investigaciones Médico Quirtrgico en el periodo

comprendido entre enero de 1999 y diciembre de 2004.

Se contempld cada paciente como un caso (poblacion con reposiciéon n=98), que cumplieron

los siguientes criterios.
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Criterios de inclusion

*Pacientes que recibieron trasplante renal en la institucion, con donante vivo o donante

cadaver y llevaron seguimiento en el centro.

*Edad mayor de 15 afos.

Criterios de exclusion

*Edad menor de 15 afos.

*Pacientes que no recibieron seguimiento sistematico en el centro.

Datos demograficos de los pacientes trasplantados renales.

Sexo Edad
(afos)
Tipo de donante
Femenino Masculino Promedio Rango
n % n %
Donante cadaver 16 51,6 43 64,1 41,9 +/-12,3- 17 - 65
Donante vivo 15 48,3 24 35,8 30,3 +/- 12,4 15-62
Total de pacientes 31 100 67 100 37,3 +/-13,5 15 - 65
p=0.237 p=0.000

Hubo un predominio del sexo masculino en el total de pacientes trasplantados, con un

promedio de edad de 37,3 +/- 13,5 aflos y un rango entre 15 y 65 afios

Se analizaron las siguientes variables:
e Edad en afios cumplidos.

e Sexo.
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Tipo de trasplante: primeros y segundos trasplantes

Tipo de donante: donante vivo y donante cadéaver.

Causas de IRC: HTA, glomerulopatias cronicas, DM, enfermedades uroldgicas (reflujo
vésicoureteral, uropatias obstructivas, enfermedad litidsica), enfermedad renal

poliquistica y otras no filiadas

Etapa en la ejecucion del trasplante: predialiticos o dialiticos

Causas de muerte: causa basica de muerte segiin necropsia o certificado de defuncion.

Factores de riesgo de supervivencia:

Edad mayor de 60 afos

HTA: paciente con trasplante renal con cifras de tension arterial mayores o iguales de
140/90 mmHg y/o en mas de 50% de los controles realizados durante el seguimiento.
ECV: incluye hipertrofia ventricular izquierda, cuadros de angina coronaria, infarto
cardiaco e insuficiencia cardiaca.

Hepatopatia crénica: enfermedad cronica hepatica, generalmente producida por virus
de la hepatitis C o B.

DM: segun diagnostico del expediente clinico.

Dislipidemia: niveles de colesterol plasmatico > 6,17 mmol/L y triglicéridos > 2,3
mmol/L.

Obesidad: paciente con un indice de masa corporal superior a 30 Kg/m?

Necrosis tubular aguda (NTA): aparicioén de insuficiencia renal aguda en las primeras

horas post trasplante a pesar de una hidratacion adecuada, confirmado por estudios
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isotopicos con vascularizacion normal y una ecografia que descartaba uropatia
obstructiva. Clinicamente con posibilidades de necesidad de didlisis post trasplante
con o sin desarrollo de oliguria. Confirmacion histoldgica excepcional.

e Rechazo agudo: humoralmente por la presencia de una elevacion de la creatininemia
a lo menos 30% sobre su valor basal, sin justificacion por otras causas, asociada o no a
aumento de peso, disminucioén de la diuresis, fiebre, sensibilidad y/o aumento de la
consistencia del injerto, generalmente diagnostico por la biopsia .

e Problemas vasculares: incluyen a trombosis arterial o venosa del injerto renal.

e Sangramientos importantes: pérdidas sanguineas post quirirgicas que comprometen la
hemodindmica del paciente.

Se realizod el seguimiento de los pacientes desde el momento que se efectuo el trasplante renal

hasta el cierre del estudio, su reingreso a dialisis o hasta su muerte.
Fuentes de informacion

La informacion se obtuvo a partir de las historias clinicas y de los protocolos de necropsias o
de certificado de defuncion de los pacientes y fue registrada en un modelo confeccionado al

efecto.
Técnicas y procedimientos
Técnicas para el trasplante renal.

Los trasplantes renales se realizaron de forma heterotopica, anastomosando los vasos renales a

los iliacos y situando el rifion extraperitoneal, en la fosa iliaca.
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Tratamiento inmunosupresor

En los pacientes con trasplante renal se utilizo un esquema de inmunosupresion de:
prednisona (PD) + azatioprina (AZA) + ciclosporina (CsA) en 44 pacientes, PD +
Micofenolato de Mofetil + CsA en 12 pacientes y terapia cuaddruple con monoclonales + PD
+ CsA + AZA o micofenolato en 32 pacientes. El dia cero se administr6 1 gramo de
metilprednisolona (500 mg transoperatorio y 500 mg ocho horas después), el primer dia se
administraron 500 mg de metilprednisolona y el 2do dia, 250 mg, para cambiar a 1 mg x Kg
al cuarto dia (dosis maxima 60 mg), se disminuyé 5 mg semanalmente hasta llegar a 30 mg y
luego 25 mg semanal hasta llegar a 10 mg (dosis minima de mantenimiento). En los
receptores de donante vivo ( DV) se inicié la CsA un dia previo al trasplante y en los de
donante cadavérico (DC) antes de ir al quir6fano, en dosis de 5 mg x Kg/peso,
incrementandose a 7 mg x Kg/peso post trasplante y ajuste semanal en el primer mes y
quincenal hasta los tres meses, mensual posteriormente con el area bajo la curva y segun la
ciclosporinemia, considerandose niveles utiles: primer mes: 250 -300 ng/ml, de 2do a 3er

mes: 200 -300 ng/ml , meses 4-12: 150-200 ng/ml y a partir del afio 100-200 ng/ml.
Elaboracion y andlisis estadistico.

El procesamiento de la informacion se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version

13,0 sobre Windows XP.

Se emplearon medidas descriptivas de resumen: media, desviacion estandar, para variables

cuantitativas y porcentaje para variables cualitativas.
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Se utilizo la prueba Chi cuadrado para la comparacion entre grupos de variables cualitativas y
la prueba t para la comparacion de medias de muestras independientes para las variables

cuantitativas.

Para la comparacion del comportamiento de los factores de riesgo al inicio y durante el

tratamiento dialitico se utilizé la prueba de Mc Nemar.

El andlisis de los datos de supervivencia se realizé utilizando el método de Kaplan Meier, las
comparaciones entre los diferentes niveles de una variable mediante el test de rangos
logaritmicos y se ajusté un modelo de regresion de Cox para evaluar el efecto conjunto de las

variables.

Se consider6 un nivel de significacion de 0,05

Los resultados se presentaron en forma de cuadros y figuras.
Aspectos éticos

Este proyecto fue sometido al anélisis de la Comision de Etica y el Consejo Cientifico Asesor

del CIMEQ.

Se trat6 de un estudio no invasivo y descriptivo, basado en el andlisis de la evolucion de los
pacientes que recibian hemodialisis o fueron trasplantados renales, sin modificaciones del
tratamiento ni la conducta habitual. No se exponen los datos de identidad de los mismos y los
resultados solo seran divulgados en los medios cientificos adecuados, por lo cual
interpretamos que no hay ningun aspecto ético negativo en contra de la realizacion de esta

investigacion.
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CAPITULO IV.

RESULTADOS EN LOS PACIENTES DE HEMODIALISIS.

La HTA y la DM fueron las principales causas de IRC en el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento hemodialitico (25% y 21,8% respectivamente), seguidas por las
glomerulopatias, la enfermedad renal poliquistica renal y las causas uroldgicas (20,8%, 18,8%
y 9,4% respectivamente), las vasculitis y las causas no filiadas se presentaron con menor

frecuencia. (Gréfico 1).

22% 21% @ Hipertensién Arterial
ODiabetes Mellitus
mGlomerulopatias
mRifiones Poliquisticos
O Causas Urolégicas

m Vasculitis

9% m Causas no filiadas

19%
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3% 1%

Grafico 1. Causas de insuficiencia renal cronica en los pacientes con
tratamiento hemodialitico. CIMEQ 1995- 2004.
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En la Tabla I, se reflejan los factores de riesgo presentes en los pacientes al iniciar el

tratamiento dialitico. Los més destacados fueron: la HTA y la anemia cronica (95,9%), la DM

(21,9%), la ECV (19,8%) y el acceso vascular inadecuado (13,5%). Es de sefialar que
solamente se encontraron seis pacientes con remisiones tardias, lo que represent6 6,3% del

total de pacientes estudiados.

Diagnostico tardio 6 6,3
Edad >60 arios 4 4.2
Desnutricion 4 4.2
Hipoalbuminemia 5 7,7
Hipertensién arterial descompensada 92 95,9
Anemia cronica 92 95,9
Acceso vascular inadecuado 13 13,5
Enfermedad cardiovascular 19 19,8
Diabetes mellitus 21 21,9
Hepatopatia crénica 2 2,1
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En la Tabla Il se muestran los factores de riesgo que se presentaron en los pacientes durante el

tratamiento hemodialitico. Los méas frecuentes fueron la anemia crénica (93,8%), la ECV

(77,1%), la HTA (70,8%) y la hepatopatia cronica (62,5%).

Tabla Il. Factores de riesgo en los pacientes con insuficiencia renal
crénica durante el tratamiento hemodialitico. CIMEQ 1995-2004.

Factores de riesgo

No. de pacientes

(n=96) %
Edad >60 afios 4 4,2
Desnutricion 21 21,9
Hipoalbuminemia 24 25,0
Hipertension arterial descompensada 68 70,8
Anemia cronica mantenida 90 93,8
Acceso vascular inadecuado 17 17,7
Enfermedad cardiovascular 74 77,1
Diabetes mellitus 21 21,9
Hepatopatia cronica 60 62,5
Transgresion dietética y/o hidrica 33 34,4
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En el Grafico 2 se analiza el comportamiento de los factores de riesgo al inicio y durante el
tratamiento dialitico. La desnutricién (p=0.00), la hipoalbuminemia (p=0.00), la enfermedad
cardiovascular (p=0.00) y la hepatopatia cronica (p=0.00), mostraron un crecimiento
significativo durante la hemodialisis, a diferencia de la HTA que decrecié de manera
significativa durante el proceder dialitico (p=0.00). La anemia crénica es un factor de riesgo

que muestra una ligera disminucién durante el tratamiento de hemodialisis.

100
90—
80—
70—
60—
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Hipertension Ent dad .
Desnutricion  |Hipoalbuminemia arterial Anemia crénica fACCESO vascular Entermeda Hepatopatia
descompensada inadecuado | cardiovascular crénica
lginicio de la hemodidlisis 4 5 92 92 13 19 2
‘. Durante la hemodalisis 21 24 68 90 17 74 60
p= 0.000 0.000 0.000 0.517 0.428 0.000 0.000

Gréfico 2. Pacientes con insuficiencia renal cronica.
Factores de riesgo al inicio y durante la hemodialisis.
CIMEQ 1995-2004.
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Supervivencia en hemodialisis

El promedio de supervivencia general de los pacientes en hemodiélisis fue de 4,4 afios
(IC 95%: 2,2-5,3 afios). El porcentaje de sobrevida de los pacientes fue de 88,6% al afio,

54,7% a los tres afios y 26,6% a los 5 afios. (Grafico 3)
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Gréfico 3. Pacientes con insuficiencia renal cronica y tratamiento dialitico.
Sobrevida general. CIMEQ 1995-2004.
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Factores de riesgo de supervivencia

Al realizar el analisis univariado de los factores de riesgo mediante las curvas de
supervivencia de Kaplan Meier en los pacientes en hemodialisis, resultaron significativos la
HTA, el acceso vascular inadecuado, la DM y el transgresor dietético e hidrico. En relacion a
la HTA se aprecia que 100% de los pacientes con cifras normales de tension arterial
sobrevivieron durante todo el periodo estudiado a diferencia de los hipertensos
descompensados que a los tres afios tenian una sobrevida de 15,3% (p=0.001). No contar con
un acceso vascular para la hemodialisis constituy6 un factor de riesgo para la supervivencia de
estos pacientes observandose que aquellos pacientes con dificultades en el acceso vascular no
lograron sobrevivir mas de tres afios (p=0.000). Los diabéticos no sobrevivieron mas de cuatro
afios (p=0.014). Los transgresores mostraron cifras muy inferiores de sobrevida a los tres y

cinco afos de seguimiento (p=0.029).

La edad mayor de 60 afos, la desnutricion, la hopoalbuminemia, la anemia, la enfermedad
cardiovascular y la hepatopatia, mostraron cifras inferiores de supervivencia al finalizar el

periodo de seguimiento, aunque las diferencias no resultaron significativas.

En el caso de la desnutricion, a los cinco afos la supervivencia disminuy6 a 17,2%, en los
pacientes con hipoalbuminemia la supervivencia a los cinco afios fue de 22,4%, mientras que
los pacientes con valores normales de albdmina presentaron una supervivencia de 50,3% en
dicho periodo, la sobrevida de los pacientes anémicos fue de 48,4% a los tres afios y 32,6% a
los cinco afos. La curva de los pacientes sin anemia se interrumpe a los dos afios, lo que

dificulta comparar la sobrevida. En los cardidpatas la sobrevida disminuye a 88% a los tres
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afios y a 30% a los cinco afios. Los pacientes con hepatopatia presentaron una sobrevida

inferior a los cinco afios. (Tabla 111, Graficos 4-13)

Edad > 60 afios

100,0 75,0 0,0 ]
Edad < 60 afos 91,4 53,5 28,2 :
Desnutricion 89,7 51,7 17,2
o 0.234
No desnutricion 88,7 56,6 35,3
Hipoalbuminemia 87,0 47,0 22,4 A
No hipoalbuminemia 87,8 62,8 50,3 '

Anemia 87,4 48 4 32,6
No anemia 100,0 75,0 75,0

0.441

Enfermedad cardiovascular 88,0 51,8 30,9
No enfermedad cardiovascular 100,0 50,0 -

0.123

Hepatopatia 88,4 48,5 16,2
No hepatopatia 87,2 56,1 42,0
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 4. Pacientes con insuficiencia renal cronica y tratamiento dialitico.

Edad y sobrevida. CIMEQ. 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 5. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.
Estado nutricional y sobrevida. CIMEQ. 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 6. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.
Niveles de albumina sérica y sobrevida. CIMEQ. 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 7. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.
Tension arterial y sobrevida.
CIMEQ 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 8. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.
Anemiay sobrevida. CIMEQ. 1995-2004.
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Supervivencia acumulada

Accceso vascular
inadecuado
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Grafico 9. Pacientes con insuficiencia renal cronica. Acceso vascular y sobrevida.
CIMEQ 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 10. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.
Cardiopatia y sobrevida.
CIMEQ 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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p=0.014

Gréfico 11. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.
Diabetes mellitus y sobrevida.
CIMEQ 1995-2004.

63



Supervivencia acumulada
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Gréfico 12. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento
dialitico. Hepatopatia y sobrevida.
CIMEQ. 1995-2004.
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Supervivencia acumulada
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p =0.029
Grafico 13. Pacientes con insuficiencia renal crénica y tratamiento dialitico.

Transgresor dietético y/o hidrico y sobrevida.
CIMEQ 1995-2004.
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Al ajustar un modelo de regresion de Cox resultaron factores predictores independientes de
supervivencia: la HTA descompensada (p=0.039), el acceso vascular inadecuado (p=0.004) y

la DM (p=0.023) (Tabla IV).

Hipertension arterial descompensada 6,570 1,093-39,275 0.039
Acceso vascular inadecuado 4,660 1,625-13,366 0.004
Diabetes mellitus 2,844 1,153-7,019 0.023
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En la Tabla V se refleja la causa basica de muerte en los pacientes en hemodialisis, se aprecia
que 45,2% fallece debido a causas infecciosas y 41,9% a enfermedad vascular, en este tltimo
grupo predomino el infarto agudo del miocardio (38,5%); 12,9% de los pacientes fallecié por
otras causas (cirrosis hepatica, cancer y trauma craneal). Se destaca la presencia de ECV en el

93,5% de los pacientes fallecidos por cualquier causa.

Enfermedad
cardiovascular
asociada

Causas de muerte No. %

- Infecciones generalizadas 5 35,7 4

- Infecciones respiratorias 4 28,5 3
- Endocarditis 3 21,4 3 100
- Encefalitis aguda 2 14,2 2 100

- Infarto agudo del miocardio 5 38,5 5 100
- Insuficiencia cardiaca 1 7,7 1 100
- Pericarditis 2 15,4 2 100
-Accidente vascular encefalico 4 30 8 4 100
- Aneurisma roto 1 1 100

- Cirrosis hepatica 100
- Cancer 100
- Trauma Craneal 100



RESULTADOS EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

En los pacientes trasplantados el mayor porcentaje correspondio al trasplante con donante
cadaver (60,2%) y 39,8% al efectuado con donante vivo relacionado. En ambos tipos de
donante la mayoria correspondio a primeros trasplantes. (53,1% y 36,7% respectivamente)

(Tabla V1)

Tipo de trasplante No. %
Donante cadaver 59 60,2
- Primer trasplante 52 53,1
- Segundo trasplante 7 7,1
Donante vivo relacionado 39 39,8
- Primer trasplante 36 36,7
- Segundo trasplante 3 3,1
Total 98 100
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No se observaron diferencias significativas con respecto al sexo entre los trasplantes con

donante vivo y donante cadaver. EI promedio de edad en los trasplantes correspondientes a

donante cadaver fue significativamente superior (p=0.000). (Tabla V1)

_ Sexo Edad (afios)
J(;ﬁgr?tee Femenino Masculino 5 = Desviacion

No. % No. romedio estandar ango
DRonante 16 516 43 41,9 12.3 17-65
cadaver
DI 15 483 24 30,3 12,4 15-62
VIVO
Total ~ de 5 190 47 373 135 15-65
paCIEHtES

p =0.237 p = 0.000

Las principales causas de

IRC en los pacientes trasplantados renales fueron la HTA

(29,59%), las glomerulopatias (27,55%), la DM (18,36%) y las enfermedades uroldgicas

(12,24%). (Tabla VIII)

Causa de insuficiencia renal crénica No. %
Hipertension arterial 29 29,59
Glomerulopatias 27 27,55
Diabetes mellitus 18 18,36
Enfermedad urolégica 12 12,24
Enfermedad renal poliquistica 8 8,16
Otras 4 4,08
Total 98 100
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Supervivencia en trasplante renal

La supervivencia general de los pacientes trasplantados renales fue de 82,7% al afio, 78,3% a
los tres afios y 73,4% a los cinco afios, con una media de supervivencia de 4,5 afios en el

periodo estudiado (IC: 4,04-5,06) (Grafico 14)

Supervivencia acumulada
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Gréfico 14. Supervivencia general de los pacientes trasplantados renales.
CIMEQ 1999-2004.
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La supervivencia general del implante en los pacientes trasplantados renales fue de 61,9% al
afio, 57% a los tres afios y 52,4% a los cinco afios, con una media de supervivencia de 3,34

afios (IC: 2,79-3,89). (Gréfico 15)
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Grafico 15. Supervivencia general del implante en los pacientes trasplantados renales.
CIMEQ 1999-2004.
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La supervivencia de los pacientes trasplantados renales con donante cadaver fue de 71,6% al
afio, 61,9% a los tres afios y 51,6% a los cinco afos, mientras que los trasplantados renales
con donante vivo tuvieron una supervivencia de 97,2% en el periodo analizado (p = 0.000).

(Gréfico 16)
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Grafico 16. Supervivencia de pacientes trasplantados renales
segun tipo de donante. CIMEQ 1999-2004.
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La supervivencia del implante en los pacientes con donante vivo fue muy superior a la

observada en los trasplantes con donante cadaver (89,7%, 89,7% y 84,5% al afio, a los tres

afios y a los cinco afios respectivamente), en el donante cadaver se observaron valores de

45,3%,

35,4% y 30,4% (p = 0.000). (Gréfico 17)
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Gréfico 17. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados

renales segun tipo de donante. CIMEQ 1999-2004.
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La supervivencia de los pacientes que se trasplantaron sin haber comenzado tratamiento
dialitico fue de 100% en todo el periodo analizado, cifra significativamente superior a la de
los pacientes que recibieron tratamiento dialitico previo al trasplante, en los que se observé un
76,6% de sobrevida al afio, 70,2% a los tres afios y 63,8% a los cinco afios. (p=0.006) (Grafico

18)
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Grafico 18. Supervivencia de los pacientes segun tipo etapa
vinculada al proceder dialitico. CIMEQ 1999-2004.
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La supervivencia del implante en los pacientes trasplantados renales en etapa predialitica fue

87,5% en todo el periodo analizado, en los pacientes dialiticos de 55,2% al afio, 47,7% a los

tres afios y 41,2% a los cinco afios (p=0.002) (Gréfico 19).
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Grafico 19. Supervivencia del implante en los pacientes segun etapa
vinculada al proceder dialitico. CIMEQ 1999-2004.

75



Supervivencia del implante. Factores de riesgo.

Al comparar las curvas de supervivencia del implante se encontr6é que los factores de riesgo
que influyeron significativamente fueron: la HTA, la ECV, los problemas vasculares, los
sangramientos y la dislipidemia, esta Gltima como un factor protector.

Los pacientes trasplantados renales con HTA tuvieron una supervivencia del implante de
55,5% al afio, de 49% a los tres afios y de 42,3% a los cinco afos, en comparacion con los
pacientes que no presentaban HTA, los cuales mostraron valores de supervivencia del injerto
significativamente superiores (75,7%, 71,9% y 71,9% respectivamente) (p=0.027).

Los pacientes trasplantados renales con ECV mostraron una supervivencia del implante de
36,8% al afio, 26,3% a los tres afios y 13,2% a los cinco afos. Los que no presentaban ECV
mostraron supervivencias de 69,6%, 66,4% y 63,9% respectivamente (p=0.01).

La dislipidemia se comporté como un factor protector en el andlisis realizado, al presentar
cifras superiores de supervivencia (83,4% al afio, 72,6% a los tres afios y 65,4% a los cinco
afios) en comparacion con los pacientes que no la presentaron cuyas cifras fueron de 50,8%,
47,3% y 43,9% respectivamente (p=0.03).

Los pacientes trasplantados renales con problemas vasculares mostraron una sobrevida del
implante de 11,1% en todo el periodo analizado y los que no tenian problemas vasculares
mostraron cifras muy superiores (68,4% al afio, a los tres afios, 62,5% y 59,7% a los cinco
afios (p = 0.000).

Los trasplantados renales que presentaron sangramiento mostraron una supervivencia del
implante de 12,5% al afio y en todo el periodo analizado, con cifras muy superiores en los
pacientes que no presentaron sangramientos, en los que la sobrevida fue de 67,6% al afio,

61,4% a los tres afios y de 55,7% a los cinco afos (p=0.000).
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La edad del paciente, la hepatopatia, la DM, la obesidad, la necrosis tubular aguda y el
rechazo agudo, mostraron cifras inferiores de sobrevida, aunque las diferencias no fueron

estadisticamente significativas. (Tabla 1X, Gréficos 20-30)

Tabla IX. Factores de riesgo de supervivencia del implante en pacientes trasplantados
renales. CIMEQ 1999 - 2004.

Edad > 60 afios

N 68,6 34,3 34,3 S
Edad <60 afios 61,3 56,0 53.1 -
Hipertension 55,5 49,0 42,3
. ., 0.027*
No hipertension 75,7 71,9 71,9
Enfermedad cardiovascular 36,8 26,3 13,2 01010*
No enfermedad cardiovascular 69,6 66,4 63,9 '
Hepatopatia 41,5 41,5 41,5 b
No hepatopatia 67,6 62,6 57,4 '
Diabetes mellitus 57,9 48,2 24,1 0.493
No diabetes mellitus 63,0 57,4 57,4 '
Dislipidemia 83,4 72,6 65,4
s . 0.031*
No dislipidemia 50,8 47,3 43,9
Obesidad 85,7 85,7 85,7
. 0.139
No obesidad 60,1 57,0 51,0
Necrosis tubular aguda 50,0 222 0,0
No necrosis tubular aguda 94,1 58,1 5,0 LUz
Rechazo agudo 45,6 45,6 45,6 01101
No rechazo agudo 64,2 58,1 54,9 '
Problemas vasculares 11,1 11,1 11,1
No problemas vasculares 68,4 62,5 59,7 0.000*
Sangramiento 12,5 12,5 12,5
. 0.000*
No sangramiento 67,0 61,4 55,7
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Gréfico 20. Supervivencia del implante en los pacientes

Trasplantados renales segun la edad.
CIMEQ. 1999-2004.
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Grafico 21. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados renales segun

presencia de hipertensién arterial.
CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Grafico 22. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados renales segun
antecedente de enfermedad cardiovascular.
CIMEQ 1999-2004.
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Gréfico 23. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados renales segun
antecedentes de hepatopatia.
CIMEQ. 1999- 2004
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 24. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados
renales segun antecedentes de diabetes mellitus
CIMEQ.1999-2004
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Supervivencia acumulada
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Grafico 25. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados
renales segun antecedentes de dislipidemia.
CIMEQ 1999-2004.
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Grafico 26. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados

Renales segun antecedentes de obesidad.
CIMEQ. 1999-2004.
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Grafico 27. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados
renales segun antecedentes de Necrosis tubular aguda.
CIMEQ. 1999-2004.
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Supervivencia acumulada

1.0

—I'T No rechazo agudo
_I"1 Rechazo agudo

0.8 —

0.6 —

0.4 —

0.0 —

p=0.191

Grafico 28. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados
renales segun antecedentes de rechazo agudo.
CIMEQ. 1999-2004
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Gréfico 29. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados renales segun
antecedente de problemas vasculares.
CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 30. Supervivencia del implante en los pacientes trasplantados

renales segun antecedentes de sangramiento.
CIMEQ 1999-2004.
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En la Tabla X se puede observar que al ajustar un modelo de regresion de Cox, los factores

que més influyeron en la sobrevida del implante fueron los sangramientos ((p=0.001), la ECV

(p=0.035) y los problemas vasculares (p=0.006). La dislipidemia, que se comporté como un

factor favorable (p=0.016).

Factores de riesgo Exp. (B) IC+ (95%) p
Enfermedad cardiovascular 2,247 1,058-4,771 0.035
Dislipidemia* 0,390 0,182-0,837 0.016
Problemas vasculares 3,218 1,392-7,440 0.006
Sangramientos 4,357 1,780-10,663 0.001
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Mortalidad en los pacientes trasplantados

En la tabla X1 se pueden observar las principales causas basicas de muerte en los pacientes
trasplantados renales, predominaron en orden de frecuencia las infecciones (55,5%) y en
segundo lugar la ECV (22%). Es de destacar que 94% de los fallecidos correspondieron a

pacientes que recibieron el trasplante renal con donante cadaver.

Donante Donante Total
Causas de mortalidad cadaver Vivo
No. % No. % No. %

Infecciones 9 50 1 55 10 555
Enfermedad cardiovascular 4 22,2 - 4 22,2
Shock hipovolémico 2 11,1 - 2 11,1
Cirrosis hepatica 2 11,1 - 2 11,1
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Factores de riesgo de supervivencia del paciente trasplantado
Al comparar las curvas de supervivencia y los factores de riesgo de los pacientes con

trasplante renal se encontr6 que la HTA, la ECV, las hepatopatias y los problemas vasculares
presentaron diferencias estadisticamente significativas.

En los pacientes con HTA se observd una supervivencia al afio de 74,2%, a los tres afios,
67,9% y 61,1% a los cinco afios, mientras que en los no hipertensos la sobrevida fue
significativamente superior (96,6% en todo el periodo analizado) (p =0.003).

Los pacientes trasplantados renales que tenian ECV, tuvieron una supervivencia al afio de
52%, a los tres afios de 37,2% y ninguno alcanzé los cinco afios. Los que no tenian
enfermedad cardiovascular presentaron una sobrevida de 90% en todo el periodo analizado.
Estas diferencias fueron altamente significativas (p =0.000).

Los pacientes trasplantados renales con hepatopatia mostraron cifras de supervivencia
significativamente inferiores (72,8%, al afio, a los tres afios 61,6% y a los cinco afios 49,3%),
al compararlos con los que no tenian hepatopatia, en los que la supervivencia fue de 87,7% en
todo el periodo analizado (p=0.019).

Los problemas vasculares se presentaron en el post-trasplante inmediato. Los pacientes en los
que este factor estuvo presente, tuvieron una supervivencia al afio de 37,4%, y de 32,4% a los
tres afios y cinco afios, mientras que los que no tenian problemas vasculares presentaron una

supervivencia muy superior, 86%, 81,4% y 76,3% respectivamente (p=0.000).
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Otros factores de riesgo de sobrevida de los pacientes analizados tales como la edad, la DM,
la dislipidemia, la necrosis tubular aguda, el rechazo agudo, el sangramiento y la obesidad, no

tuvieron una diferencia estadistica en las curvas de sobrevida. (Tabla XIlI, Graficos 31 -41)

Factor de riesgo Porciento de sobrevida
1 afo 3 anos 5 afos p

Edad > 60 arfios 53,3 53,3 53.3

Edad < 60 afos 84.4 79.8 74.8 0.210
Hipertension arterial 74,2 67,9 61,1 o
No hipertension arterial 96,6 96,6 96,6
Enfermedad cardiovascular 52,0 37,2 0,0 .
No enfermedad cardiovascular 90,0 90,0 90,0 0.000
Hepatopatia 72,8 61,6 49,3 0.019*
No hepatopatia 87,7 87,7 87,7

Diabetes mellitus 66,2 66,2 66,2 -
No diabetes mellitus 87,4 81,7 76,3
Dislipidemia 85,8 56,0 56,0

No dislipidemia 84,3 81,8 81,8 0864
Obesidad 85,7 85,7 85,7

No obesidad 87,1 72,4 72,4 0.624
Necrosis tubular aguda 76,6 70,3 70,3 i
No necrosis tubular aguda 89,7 86,8 81,4

Rechazo agudo 78,9 78,9 78,9 A
No rechazo agudo 87,3 82,9 78,3

Problemas vasculares 37,4 32,4 32,4 .
No problemas vasculares 86,0 81,4 76,3 0.000
Sangramiento 62,5 62,5 62,5

No sangramiento 87,8 83,8 79,8 0.009
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Supervivencia acumulada
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Gréfico 31. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales

segun la edad. CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Grafico 32. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segin
presencia o no de hipertension arterial.
CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada

107 _IT Cardiopatia

_I'l No cardiopatia
0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

| | | | | | |
0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00

ANoSs

p =0.000
Grafico 33. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segun

tuvieran o no enfermedad cardiovascular.
CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Graéfico 34. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segun

tuvieran o no hepatopatia.
CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Grafico 35. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales
segun tuvieran o no diabetes mellitus.
CIMEQ. 1999-2004
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Supervivencia acumulada
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Graéfico 36. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segun

tuvieran o no dislipidemia . CIMEQ 1999-2004
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Supervivencia acumulada
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Grafico 37. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segun
tuvieran o no obesidad. CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Grafico 38. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segun

tuvieran o no necrosis tubular aguda.
CIMEQ 1999-2004.

100



Supervivencia acumulada
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Grafico 39. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales
segun tuvieran o no rechazo agudo.
CIMEQ. 1999-2004.

101



Supervivencia acumulada

1.0- ] Problema
' vascular
J1T No problema
vascular

0.87 I
0.67]
0.47
0.27
0.07

| I I | T T T

0.00 1.00 200 3.00 400 500 6.00

Afos
p =0.000

Graéfico 40 . Supervivencia de los pacientes trasplantados renales segun

tuvieran o no problemas vasculares.
CIMEQ 1999-2004.
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Supervivencia acumulada
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Grafico 41. Supervivencia de los pacientes trasplantados renales
segun tuvieran o no sangramientos.
CIMEQ 1999-2004.
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En la tabla X111 se presentan los resultados del modelo de regresion de Cox para el analisis de

los factores que mas influyen en la supervivencia de los pacientes trasplantados. Sélo result6

significativa la presencia de enfermedad cardiovascular.

Factores de riesgo Exp. (B) IC (95%) p

Enfermedad 4,006 1,364 -11,765 0.012
cardiovascular
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CAPITULO V
DISCUSION



CAPITULO V. DISCUSION
HEMODIALISIS

En la presente investigacion se encontr6 un predominio del sexo masculino en los pacientes
con tratamiento de hemodidlisis. Un estudio realizado en Espafia mostr6 un predominio del
sexo masculino en los pacientes dialiticos (57%), similar a otras unidades de hemodialisis
europeas (83). En diversas entidades renales, principalmente en las glomerulopatias, se ha
descrito un peor pronéstico en varones. En la actualidad no existen pruebas concluyentes de
que el sexo constituya un factor determinante en la progresion de la IRC (83, 84).

En este estudio, la mayor parte de los pacientes en tratamiento de hemodialisis se
encontraban en la etapa mas productiva de la vida. Resultados similares recoge un estudio
realizado en el Instituto de Nefrologia de Cuba en el afio 2005 que reporta una edad
promedio de 46,79 afios en pacientes dialiticos (85). Esto podria deberse a que muchos
pacientes de edad mas avanzada no logran sobrevivir a las complicaciones propias de la IRC
y de las enfermedades concomitantes antes de llegar a los métodos dialiticos.

En los Gltimos afios se ha reportado un incremento notable en la prevalencia de pacientes con
IRC en tratamiento sustitutivo y se ha experimentado un importante cambio en el perfil de la
poblacion tratada (85-89).

La edad es un factor prondstico que influye de manera significativa sobre la morbilidad y la
mortalidad en la poblacién en general y en los pacientes con IRC. Synder y Pendergraph (90)
consideran que el incremento de la edad predispone a un mayor deterioro vascular renal, a
una mayor posibilidad de tener asociada otra comorbilidad, a posibles anomalias obstructivas
de las vias urinarias, asi como a una mayor exposicién a los agentes nefrotdxicos, que

predisponen a dichos enfermos a una mayor susceptibilidad para la IRC, por lo que resulta
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necesario su pesquisaje y tratamiento precoz e integral en las personas de 60 afios y mas. En
la medida en que se incremente el diagnostico precoz de la IRC y el seguimiento adecuado de
todas las complicaciones y riesgos, la edad media de los pacientes en hemodialisis debe
aumentar, como se observa en los reportes de la literatura revisada de paises mas
desarrollados (35, 90).

La HTA, la DMy las glomerulopatias fueron las principales causas de IRC en los pacientes
de hemodidlisis, similares a las reportadas en estudios revisados (65, 91). (Gréfico 1)

La HTA es causa, consecuencia y factor agravante de la IRC, con una alta prevalencia en los
pacientes en hemodidlisis. Los mecanismos por los cuales la HTA dafia los rifiones y
contribuye a la progresion de la IRC aln no estan totalmente definidos, se plantea, la
isquemia debido al dafio de los vasos preglomerulares asi como el dafio glomerular por la
transmision de la hipertension arterial sistémica a sus capilares (88). En la practica médica es
muy dificil la confirmacién histoldgica de nefroangiosclerosis, por lo que el diagnostico se
basa en la exclusién de otras enfermedades renales, lo que puede producir una sobre
valoracion estadistica (50, 92).

Todo lo anterior reafirma la necesidad de incrementar las medidas preventivas, de control
de la HTA y confirmacion diagnostica.

La ND vy la nefroangiosclerosis ocupan actualmente los primeros puestos como causa de
ERC en EU y otros paises, este hecho concuerda con los resultados de la investigacion.
Diversos datos epidemioldgicos apuntan a un incremento general de la ND en la diabetes tipo
2, también conocida como la diabetes del adulto y de la nefroangiosclerosis, que en algunos
paises alcanzan proporciones alarmantes, desplazando progresivamente de los primeros

lugares a las glomerulonefritis (92, 93).
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Se ha estimado que la prevalencia de DM en Cuba aumento de 1,9% en poblacion general en
1996 a 2,7% en el 2002 (94, 95), por lo que cabe esperar su incremento en los pacientes de
hemodialisis. Estos resultados coinciden con lo reportado en EU, 40,3% de los pacientes que
iniciaron dialisis en el periodo de 1993 a 1997 eran diabéticos y la prevalencia de estos en
dilisis aumentd de 27% en 1982 a 40% en 1999; se sefiala que en otros paises
industrializados la incidencia de IRC por ND es algo menor; por ejemplo, en Canada se
reporta de 25% en 1996, en Australia de 21%, en Japon de 34% en 1997 y en Europa de
17% en la misma fecha (96).

El aumento de los pacientes diabéticos en didlisis se debe fundamentalmente al aumento de la
DM tipo 2 y para algunos autores el riesgo de IRCT es similar en ambas formas de DM, otros
autores plantean que la incidencia de ND es superior en la DM tipo 1, sin embargo la
prevalencia de DM tipo 2 es diez veces mayor que la tipo 1. El resultado es que 60 a 80% de
los pacientes diabéticos que inician un programa de dialisis y trasplante pertenecen al tipo 2
(96, 97).

La DM tiene una gran influencia en la evolucion de los pacientes en hemodiélisis. Los
pacientes con DM tipo 1 y nefropatia establecida presentan un riesgo de mortalidad 100
veces superior a la poblacién no diabética. Los pacientes con DM incluidos en programa de
dialisis tienen también una alta mortalidad, especialmente por ECV vy la supervivencia a los
tres afos es inferior a 60% (97).

Las glomerulopatias representaron la tercera causa de IRC en los pacientes estudiados
(20,8%), lo que coincide con lo reportado por Paulo Shena F. en otras investigaciones, a
diferencia de afios anteriores en que era la primera causa de IRC en los programas de dialisis

(97).
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La enfermedad renal poliquistica fue la causa de IRC en 18,8% de los pacientes dialiticos,
esta cifra es superior a lo reportado por Garcia Gonzalez que sefiala una prevalencia de 3-5%
(98).

A pesar que existen diferencias con otras investigaciones en relacion a las causas no filiadas,
estos resultados pudieran estar relacionados a una sobrevaloracién de la HTA como causa de
ERC. En Espafia en el afio 2001 se reporta 22% de etiologia no filiada, lo que se incrementa
en pacientes mayores de 75 afios (99).

Al analizar los factores de riesgo de los pacientes en el inicio del tratamiento de hemodialisis
se observé que solo seis pacientes fueron remitidos tardiamente, lo que representd 6,3% del
total de pacientes estudiados, resultado satisfactorio si se compara con lo reportado por
Lorenzo I. que oscila entre 25y 50% de éstas (99).(Tabla 1, Gréfico 2).

La referencia tardia al nefrélogo de los enfermos con IRC, es un hecho conocido desde hace
afios y a pesar de ello su frecuencia no disminuye. En muchos paises, este periodo de tiempo
puede variar arbitrariamente entre uno y nueve meses entre el diagndéstico y el inicio de la
terapia dialitica. Como en toda enfermedad cronica, el seguimiento nefroldgico precoz y
sistematico de estos enfermos se convierte en la piedra angular que garantiza su adecuada
preparacion desde el punto de vista metabolico y nutricional. En este tiempo se debe
garantizar un acceso vascular adecuado que facilite el tratamiento dialitico. Los factores
socioecondmicos y la inadecuada educacion del enfermo, entre otros, pueden influir
desfavorablemente y provocar que los pacientes lleguen tardiamente al nefrélogo.

La atencidn nefroldgica antes de la dialisis es importante y la regularidad de la atencion en
los meses previo a la misma es para algunos autores predictor de mortalidad (99,100). La

atencion nefroldgica regular puede ser mas importante de lo que se pensaba, debido a que la
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frecuencia y gravedad de las complicaciones de la IRC aumentan en la medida en que los
pacientes se acercan a la didlisis, influyendo en la supervivencia de los mismos durante el
primer afio (100).

Se recomienda que los pacientes deben ser remitidos al nefrélogo con cifras de creatinina
inferiores a 200 pumol/L, el intervalo entre la remision a este especialista y el inicio de la
dialisis se clasifica en:

Bajo riesgo: 9 meses, mediano riesgo: 4 meses, alto riesgo: 3,5 meses

En este estudio se considerd remision tardia, menos de 9 meses antes del comienzo de la
hemodialisis y 6,3% de los pacientes fueron incluidos en esta categoria a diferencia de otros
reportes encontrados en al literatura, por ejemplo EU que reporta 62% de los pacientes en el
grupo de alto riesgo, el Reino Unido y Brasil han reportado 42% y 58% respectivamente de
remisiones tardias (97). En una investigacion realizada en la provincia de Pinar del Rio en el
afio 2002 se encontr6 que 84,11% de los pacientes fueron remitidos tempranamente al
nefrélogo, en concordancia con este trabajo (101).

Estos resultados pueden atribuirse a las ventajas que ofrece un sistema de salud como el de
Cuba, donde el médico de familia tiene un papel decisivo y también a la participacion del
nefrélogo en la comunidad, no obstante, se considera que el prondstico en dialisis de los
enfermos serd mejor en la medida que se asuma un tiempo de seguimiento por los nefrélogos
y se alcancen determinados objetivos preventivos y terapéuticos desde etapas tempranas de la
ERC.

Una de las ventajas del diagnostico temprano es garantizar un adecuado acceso vascular,
requisito indispensable para el tratamiento exitoso de estos pacientes, en esta serie 86,5% de

los pacientes tenia un acceso vascular adecuado al entrar a hemodiélisis.
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La HTA se presentd en 96% de la serie, esta elevada incidencia coincide con el estudio de
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) (65), esta investigacion
reportd que la HTA en los enfermos con IRC estaba tratada en 75% de los casos y s6lo 11%
presentd cifras por debajo de 130/85 mm Hg. Aunqgue los enfermos seguidos en las consultas
de nefrologia en los afios 90 iniciaban la didlisis en mejor situacion que los pacientes no
seguidos por los nefrélogos, su situacion clinica y analitica distaba mucho de ser la ideal, sin
encontrarse lo suficientemente controlada para tener una adecuada proteccion cardiovascular,
no solo al iniciar la dialisis, sino probablemente a lo largo de la evolucion de su IRC (99-
103). La alta prevalencia de HTA descompensada al inicio de la didlisis est4 dada no solo por
los factores fisiopatoldgicos usuales, sino por las alteraciones especificas de la enfermedad
renal, que incluyen anormalidades hemodindmicas y metabdlicas tales como: la
hipervolemia, el efecto de las toxinas urémicas, la disfuncion endotelial, las calcificaciones
vasculares, la hiperuricemia y la tendencia proinflamatoria y protromboética exacerbada (64).
En orden de frecuencia la anemia se presenté como un factor de riesgo frecuente en esta
serie (96%). La importancia de su tratamiento en los pacientes predialiticos y dialiticos se
justifica por constituir la misma un factor de riesgo cardiovascular en los pacientes con IRC
en dialisis (65, 86).Actualmente parece razonable seguir las recomendaciones de las guias
europeas para el manejo 6ptimo de la anemia en la IRC (64), que sugieren mantener la
hemoglobina por encima de 11 g/dl, estas recomendaciones no se alcanzaban en los afios 90
ni siquiera en los paises desarrollados. Segun el estudio FSAM (96), los pacientes que
iniciaron dialisis en Espafia lo hicieron con una hemoglobina media de 8,5 g/dl y solo 11,9%

recibian eritropoyetina previamente.
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Los pacientes que iniciaron dialisis en forma programada entre 1996 y 1997 en un estudio
multicéntrico espafiol, lo hicieron con una hemoglobina media de 9 g/dl (104). Al mejorar los
niveles de hemoglobina en estos pacientes, deben producirse resultados beneficiosos sobre la
morbilidad y mortalidad, asi como en la calidad de vida de los mismos. Se ha demostrado
(105, 106) que por cada g/dl de incremento de la hemoglobina, el riesgo relativo de muerte,
disminuye 5% y el de hospitalizacion 4%.

Los resultados del presente trabajo reflejan una alta prevalencia de anemia en los pacientes
al inicio de la hemodidlisis, lo cual se atribuye a que la mayoria de los pacientes no recibian
tratamiento con eritropoyetina previo a este tratamiento.

Otro factor de riesgo analizado es la presencia de cardiopatia al inicio del tratamiento de
dialisis, predictor de mal pronostico para la supervivencia. Cuando la cardiopatia esta
presente, la supervivencia disminuye drasticamente. Como se comentd, la mortalidad de
origen cardiaco puede alcanzar 45% de los casos y de estos, 50% se deben a infarto del
miocardio, la mortalidad global es de 59,3% en el primer afio, 73% a los 3 afios y 89,95% a
los 5 afios, y se afectan de manera mas llamativa los pacientes diabéticos y los de mayor
edad (107-109).

Los factores de riesgo al inicio y durante la hemodidlisis presentaron caracteristicas
diferentes, al inicio los mas frecuentes representados por: la HTA, la anemia crénica, la DM
y la ECV; ellos indican hacia donde dirigir las principales acciones preventivas predialisis,
por otra parte los factores de riesgo que predominaron durante el tratamiento fueron, la
anemia cronica, la ECV, la HTA y las hepatopatias cronicas.

Durante el tratamiento se mantienen algunos factores de riesgo como la anemia con una

prevalencia elevada en esta serie (93,8%), tiene una importante repercusion clinica en el
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paciente dialitico, puede afectar distintos 6rganos y sistemas, fundamentalmente el sistema
cardiovascular, la funcién cognitiva y el sistema endocrino. Repercute en la sensacién de
bienestar, en la calidad de vida y en la supervivencia de los pacientes (110). En la actualidad
alrededor de 90% de los pacientes en dialisis precisan tratamiento para su anemia con
eritropoyetina. Este tratamiento aunque es efectivo, en ocasiones no es suficiente por hipo
respuesta al mismo, sus causas pueden ser multiples (110). (Tabla I, Gréfico 2)

En un estudio realizado en el Instituto de Nefrologia de Cuba en el afio 2005 (85), que
abarco 100 % de los pacientes de hemodialisis, la media del hematocrito predialisis fue de
32,6 vol.% y postdialisis de 37,9 vol.%; lo cual resalta la influencia del exceso de volumen
en el incremento del diagndstico de esta afeccion. La influencia de varios factores afiadidos a
la dialisis, hacen pensar que la anemia es un problema complejo y de origen multifactorial y
que exige un andlisis individualizado y encaminado al perfeccionamiento en la calidad de la
terapia dialitica, esto debe incluir evitar las pérdidas sanguineas durante la hemodidlisis, el
diagnostico y tratamiento de las deficiencias absolutas o funcionales del hierro, el diagnéstico
temprano de los procesos agudos y cronicos inflamatorios, entre otros, siendo evidente la
necesidad de profundizar en el estudio de los pacientes que no alcanzan los niveles de
hemoglobina y hematocrito deseados en el tratamiento dialitico.

La HTA es otro factor de riesgo que se mantuvo elevado en el seguimiento de los pacientes,
su causa es multifactorial. Cuando los pacientes inician tratamiento con dialisis, un gran
porcentaje presentan cifras de tension arterial elevadas y estas posteriormente descienden,
debido a un mejor ajuste del volumen de liquido corporal. A pesar de esto, la realidad es que
en la préctica clinica diaria existe un descontrol de la presion arterial de los pacientes en

didlisis. La principal causa de este hecho es la dificultad de conseguir un adecuado control

112



del volumen o peso seco Gptimo con las pautas actuales de didlisis, debido a las ganancias
excesivas de peso entre didlisis y a la ausencia de restriccion de la sal en la dieta de los
enfermos (111). Esto ha sido apoyado por el grupo de Tassin en Francia cuya prevalencia de
pacientes hipertensos descompensados en hemodialisis es menor a 5%, lo que segln ellos se
debe al efecto de una hemodiéalisis méas prolongada, lo que permite un mejor llenado vascular,
facilitando la extraccion de volumen de una forma lenta y mantenida, mientras que las
hemodidlisis cortas se asocian con méas frecuencia a la retencion de sodio a la HTA y a las
complicaciones cardiovasculares a largo plazo (112, 113).

Aungue en algunas unidades de hemodialisis se ha logrado mejorar de forma importante el
control de la tensién arterial, servicios de didlisis de Espafia, reportan una prevalencia alta,
hasta de 60% a 75% (112), similar a la encontrada en esta serie.

Al analizar la ECV como un factor de riesgo, se detectd que un numero importante de
pacientes la padecian. Resulta bien conocida la alta prevalencia de enfermedad
cardiovascular en los pacientes con IRCT, constituye la principal causa de morbilidad y
mortalidad en hemodidlisis, se refiere que solamente 16% de los pacientes ingresan a
hemodidlisis con un ecocardiograma normal, 65% tienen HVI, 41% tienen cardiopatia
isquémica y 40% insuficiencia cardiaca (26).

El paciente con IRC esta sometido a una gran cantidad de factores de riesgo cardiovasculares
y prevalecen los llamados clasicos (HTA, DM, tabaquismo, dislipidemia y sedentarismo), a
estos factores se agregan los relacionados con la uremia, que en los pacientes en dialisis
adquieren mayor prevalencia. Al mismo tiempo existen situaciones propias de la IRC en
dialisis que favorecen la enfermedad cardiovascular (la anemia, el estado hiperdindmico

inducido por la fistula arteriovenosa, el hiperparatiroidismo secundario, la hiperfosfatemia y
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la desnutricion). Existen estudios (113) que refieren que estos factores no explican en su
totalidad el aumento de la enfermedad cardiovascular en esta poblacion y en los dltimos afios
se habla de factores nuevos o no clasicos que deben estar implicados, como son: el estrés
oxidativo y la respuesta inflamatoria sistémica.

Los resultados de esta investigacion coinciden con otras investigaciones que muestran una
relacion importante entre la funcion renal disminuida y la mortalidad de origen
cardiovascular (36). Este hecho se observa desde los primeros estadios de la ERC y se
incrementa de forma continua conforme evoluciona la enfermedad, se ha incluido la
microalbuminuria y el FG estimado por debajo de 60 ml/min como factores de riesgo
cardiovascular de primer orden, lo que justifica comenzar la prevencion de la enfermedad
cardiovascular desde las etapas tempranas de la ERC (25).

También se evidencio una alta prevalencia de hepatopatias en esta serie (62,5%) y aunque
dicha enfermedad constituye una verdadera epidemia dentro de la poblacién dialitica a nivel
mundial, la vacunacion contra la hepatitis B ha permitido minimizar el nimero de estos
casos, sin embargo la prevalencia de hepatitis C aln continua elevada. Recientemente
Espinosa y colaboradores (114), en un estudio donde analizan la evolucion de los pacientes
en dialisis con hepatitis C, reportan que 17,5% desarrollaron cirrosis hepatica con una media
de evolucion de diez afios y 7% fallecieron por esta causa.

Por lo tanto, si se extreman las medidas preventivas, se minimizan las necesidades de
transfusiones sanguineas y se continda la inmunizacién contra la hepatitis B de todos los
pacientes en diéalisis, se podria disminuir la prevalencia de hepatitis, que no solo constituye
una causa importante de morbilidad y mortalidad, sino también de no aptitud para el

trasplante renal y de encarecimiento de los costos de atencion.
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En otro orden, la transgresion dietética y/o hidrica se relaciona con la educacion del
paciente, sus motivaciones, sus prioridades y su actitud ante la enfermedad, en este estudio se
presentd en 34,4% de los pacientes, constituye un problema importante para el enfermo
dialitico, sobre todo para aquellos que tienen peor funcidon renal residual, la mayoria de ellos
terminan en anuria, mientras la produccion de agua endégena se mantiene; asi pues el factor
determinante de la ganancia de peso interdialisis es la ingesta dietética y sobre todo la ingesta
hidrica. Los pacientes en hemodidlisis tienen mas sed que los sujetos normales, como
consecuencia de una excesiva ingesta de sodio, la uremia y la hiperglicemia, también las
concentraciones excesivas de sodio en el bafio de didlisis pueden favorecer la sed. Esto
incrementa la ganancia de peso interdidlisis, genera descontrol de las cifras de tensidn
arterial, repercute negativamente en el estado del aparato cardiovascular y representan una
causa importante de morbilidad-mortalidad (115). En un estudio realizado en Cuba, se
detect6 que 44,86% de pacientes en hemodialisis estaban sobrehidratados (85).

La desnutricion y la hipoalbuminemia se presentaron en un nimero importante de pacientes.
El anélisis del comportamiento de los factores de riesgo al inicio y durante el tratamiento
dialitico, mostr6 diferencias estadisticas en algunos de ellos. La desnutricion, la
hipoalbuminemia, la ECV y las hepatopatias cronicas, mostraron un crecimiento significativo
durante la hemodialisis, a diferencia de la HTA que decrecié de manera altamente
significativa durante el proceder dialitico.

La desnutricion puede comenzar con el desarrollo de la IRC y entre 40%-50% de los
enfermos la presentan cuando van a iniciar el tratamiento dialitico (116), sin embargo, al
contrario de lo que ocurre con el paciente en dialisis, los estudios concernientes a la

valoracién nutricional en los pacientes con IRC predialiticos y sus posibles efectos
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perniciosos, son mas bien escasos y por lo general se han dirigido a valorar la utilidad de las
dietas con restriccion proteica mas que al estudio de su impacto en la evolucién del enfermo,
una ingesta alimenticia inadecuada es un hecho frecuente en el paciente urémico, este hecho
apoya la hipotesis de que la ingesta caldrico insuficiente es uno de los factores contribuyentes
mas importante en la malnutricion proteico-calorico. Las causas de la nutricion inadecuada
pueden ser varias: sustancias que suprimen el apetito como la leptina y determinados
medicamentos, ciertas condiciones socioecondmicas y culturales, la comorbilidad y la
depresion. También las alteraciones hormonales favorecen la malnutricion en la IRC como
son: la resistencia periférica a la insulina, el hiperparatiroidismo secundario y los niveles
bajos de hormona de crecimiento (117).

Qureshiar reporta que la prevalencia de malnutricion en el enfermo de diélisis puede oscilar
entre 15%- 75% (118), Cruz Pérez R, en un estudio realizado en Cuba, detecté 8% de
malnutridos severos y 72% de ligeros a moderados en servicios de hemodidlisis (119).

En los pacientes dialiticos, ademas de los factores antes sefialados, se afiaden los relacionados
con la técnica de dialisis, las pérdidas de nutrientes durante el proceder (vitaminas
hidrosolubles, aminoacidos y péptidos) y las nauseas y vomitos que aparecen con cierta
frecuencia durante la hemodidlisis originan una reduccion de la ingesta de alimentos. Por otra
parte, el contacto de la sangre con la membrana de diélisis desencadena una respuesta
inflamatoria, cuya intensidad dependera del material de la membrana y que es mas marcada
con las de celulosa, esta reaccion inflamatoria estimulara el catabolismo proteico (118).

En esta serie, 4,2% de los casos iniciaron la terapia dialitica malnutridos, cuyo porcentaje se
increment6 notablemente durante la hemodidlisis. Es importante aclarar que para evaluar este

parametro se utilizo el indice de masa corporal como se refleja en la literatura (119) y no se
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analizaron otros aspectos, como variables antropometricas, alteraciones bioquimicas, la dieta
y la composicién corporal; por lo que puede existir un subregistro de pacientes desnutridos
antes y durante los procederes dialiticos.

La albdmina sérica es un marcador bioquimico del estado de nutricion de estos enfermos,
puede disminuir de manera modesta debido a la reduccién de la ingesta de proteinas y
calorias, que se asocia con el sindrome urémico, sin acompafarse de comorbilidad
significativa, ni de valores elevados de citoquinas proinflamatorias, esta alteracion se conoce
como malnutricién tipo I. En otros casos la hipoalbuminemia puede ser marcada y asociarse
a un gasto energético en reposo elevado, aumento del estrés oxidativo y del metabolismo
proteico, existe también una comorbilidad importante y concentraciones elevadas de
citoquinas proinflamatorias, esta se conoce como malnutricion tipo I1 (120).

La albimina puede vincularse a la infeccion hepatica y a la sobrehidratacion
(hipoalbuminemia dilucional) (85) por tales motivos, dicho factor fue evaluado en el presente
estudio de manera independiente al factor de desnutricion y se aprecidé un incremento
altamente significativo de pacientes con hipoalbuminemia, lo cual pudiera guardar relacion
con el empeoramiento del estado nutricional de los mismos durante la etapa dialitica, pero
también como un marcador de biocompatibilidad, o sea, la hipoalbuminemia como reactante
de fase aguda.

Como se comentd anteriormente, la HTA disminuyé de manera significativa durante la
dialisis, no obstante 70,8% de los casos mantienen descompensacion de las cifras tensionales,
lo que supone que ademas de la sobrecarga de volumen, deben influir otros mecanismos en la
patogénesis de la HTA, los posibles mecanismos implicados se relacionan con el aumento de

la resistencia vascular periférica. En algunos pacientes, la presion arterial puede ascender
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durante la hemodialisis como un efecto paradodjico secundario a la ultrafiltracion y se
responsabiliza al estimulo del sistema renina-angiostensina-aldosterona tras la pérdida
excesiva de volumen (121, 122).

Con hemodialisis largas, de 6 a 8 horas de duracién, se evita una pérdida rapida de volumen
y se logra un excelente control del volumen extracelular; lo que sugiere que la presencia de
hipertension es sinénimo de inadecuado control del volumen extracelular. El excelente
control de la presién arterial con la hemodidlisis diaria nocturna, ha llevado a algunos grupos
a concluir que ademas de ajustar el volumen extracelular; es posible eliminar algunos
factores que desempefian un papel presor importante (123).

También se evidencié que la ECV aumentd de manera altamente significativa durante el
proceder dialitico. Previamente fueron expuestos los llamados factores de riesgo en la
patogenia de esta en los pacientes dialiticos, asi como aquellos que se afiaden con el uso de la
terapia sustitutiva de la funcion renal. No obstante, el importante crecimiento de este factor
de riesgo pudo estar relacionado a un subregistro en la deteccién del mismo antes de llegar a
la diélisis, evolucionar por mayor tiempo a los pacientes dialiticos, podria permitir la
deteccion de un mayor nimero de enfermos cardiovasculares. Ademas la ausencia de
sintomas reveladores de enfermedad, més frecuente en pacientes diabéticos, pudo impedir el
diagndstico de cardiopatias en la etapa predialitica.

Como se puede observar en el Grafico 2 la hepatopatia crénica aumentd de forma
significativa durante el proceder dialitico. Se ha estimado que la prevalencia de hepatopatia
se incrementa con el tiempo en hemodialisis, de manera que aquellos que llevan cinco 0 méas

afios en estos procederes, presentan una frecuencia tres veces superior a los que llevan menos
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de un afio (114), de ahi la importancia de extremar las medidas preventivas y minimizar las
transfusiones.

Al realizar el andlisis de los factores de riesgo mediante la curva de supervivencia, se
observa que el promedio de sobrevida de los pacientes hemodialiticos en esta serie fue de
88,6 % al afio, 54,7% a los 3 afios y 26,6% a los 5 afios (Grafico 3), estas cifras son bajas al
compararlas con otras series de mejores supervivencias como las publicadas por el grupo de
Tassin en Francia donde se alcanzan valores de 87%, 75% y 55% a los 5, 10 y 15 afios
respectivamente. Como caracteristica diferencial, los pacientes de Tassin se dializan con un
esquema de 8 horas tres veces por semana, tienen un Kt/V medio de 1,67 y la mayoria
mantienen tensiones arteriales normales sin necesidad de medicamentos (112).

En 1999, en EU los pacientes varones que comenzaban la diélisis a la edad de 45-54, 55-59
y 65-69 afios, mostraron una expectativa de vida de 5,4, 4,3 y 3,1 afos, respectivamente, la
supervivencia a los 5 afios de todos los pacientes que comenzaron el tratamiento de dialisis
era de 40% en los EU, en comparacion con 59% en Europa y 61% en Japon (100).

En el andlisis de las curvas de supervivencia de los diferentes factores de riesgo analizados,
existen diferencias significativas: la HTA (p=0.001), el acceso vascular inadecuado (p=0.00),
la DM (p=0.014) y la transgresion dietética y/o hidrica (p=0.029). (Tabla I1I).

La curva de sobrevida segun la edad de los pacientes en hemodialisis no muestra diferencias
significativas, lo cual puede estar relacionada con un nimero reducido de pacientes mayores
de 60 afios en nuestra serie. (Gréfico 4).

Cuando se compard la sobrevida de pacientes desnutridos, los resultados no fueron

significativos, lo cual no coincide con lo que se reporta en la literatura (124), quizas
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relacionados con la evaluacion del indice de masa corporal como Unico factor de
desnutricion, como se comentd anteriormente. (Gréfico 5).

Otro factor de riesgo analizado fue la hipoalbuminemia, representa en la actualidad uno de
los marcadores pronésticos mas importante de mortalidad, no se encontraron resultados
significativos, apreciandose un comportamiento similar comparado con los pacientes con
albimina normal hasta aproximadamente los 3 afios de estancia en dialisis, esto varid
posteriormente, siendo la sobrevida a los 5 afios, de 50% versus 22,4% en pacientes con
niveles adecuados de albumina y niveles bajos de albumina respectivamente.(Gréfico 6).
Segln un estudio de supervivencia en dialisis publicado en 1999, donde fueron evaluados
471 pacientes en terapia dialitica, la hipoalbuminemia no influyé en la sobrevida de dicha
poblacion (125). Anteriormente se comenté la relacion existente entre hipoalouminemia y
sobrecarga hidrica, lo cual pudo influir en los resultados de la muestra estudiada que debe ser
motivo de futuras investigaciones.

Al analizar en este estudio la sobrevida de los pacientes con HTA, mostré resultados
significativos que reafirma el papel negativo de esta, se aprecia en la curva que 100% de los
pacientes con cifras controladas de tension arterial sobreviven méas de 7 afios, a diferencia de
los hipertensos descompensados cuya sobrevida al afio fue de 83,6%, 40% a los tres afios y
15,3% a los 5 afios. (Grafico 7).

En series de pacientes en hemodialisis, con bajo riesgo para desarrollar eventos
cardiovasculares, se ha descrito una relacion directa entre las cifras de tension arterial
elevadas y una menor supervivencia, sin embargo en los casos con una alta prevalencia de
ECV, la relacion parece seguir una curva en forma de U, de forma tal que tanto los pacientes

marcadamente hipotensos como los hipertensos presentan una mayor mortalidad. Este
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hallazgo probablemente refleja mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y justifica el
incremento de la mortalidad asociada con cifras bajas de tension arterial (126).

Otro aspecto que explicaria las diferencias encontradas en los distintos estudios, con respecto
a este hecho, es el periodo de seguimiento en este sentido, Salem y col (127) no encontraron
relacion entre HTA y mortalidad, en una cohorte de pacientes en hemodialisis, seguida
durante dos afos.

Un estudio realizado por Fernandez Lucas y cols publicado en el afio 2005 (126), donde la
media de seguimiento de los pacientes fue de 62 meses, encontr6 una alta asociacion entre
HTA y mortalidad.

La anemia no resultd ser un factor de riesgo significativo en la supervivencia de los pacientes
en hemodialisis lo cual se explica ya que la mayoria de los pacientes la presentaban. (Grafico
8).

El acceso vascular inadecuado para la hemodialisis, constituyd en esta serie un factor de
riesgo que influyd en la sobrevida. (Grafico 9). Estos resultados coinciden con lo reportado
por otros autores (128) en que el mayor riesgo de mortalidad se debe en gran medida a una
mayor frecuencia de infecciones. Se plantea que en los pacientes dialiticos, la infeccidn
causante de muerte se origina frecuentemente en el acceso vascular, el cual es la fuente méas
importante de bacteriemia, ocasionando méas de 50% de los casos, con una incidencia adn
mayor en los pacientes con catéteres. Se conoce ademas, que el catéter no ofrece en muchas
oportunidades un flujo adecuado para la hemodidlisis, lo cual no garantiza buenos
aclaramientos de sustancias toxicas, y se mantiene el paciente subdializado, lo que genera
altos niveles plasmaticos de citoquinas proinflamatorias, dando lugar a una inflamacion

mantenida, que incrementa la posibilidad de morir de estos enfermos (128).
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Al afo de tratamiento dialitico sobrevivio 100% de los pacientes no cardiopatas versus 85%
de los cardidpatas, sin mostrar grandes diferencias a los 2 afios. Los pacientes con
cardiopatia disminuyen su sobrevida a 30% a los cinco afios. Es bien conocido que la
presencia de cardiopatia al comienzo de la hemodiélisis se considera uno de los principales
factores de riesgo que afecta negativamente y de forma llamativa la supervivencia. La
mortalidad cardiovascular es la mas frecuente entre los pacientes en diélisis y cobra mayor
importancia en los pacientes diabéticos y de mayor edad (128, 129). (Gréfico 10).

El analisis de sobrevida de la DM como factor de riesgo, mostro diferencias significativas
igual a lo reportado en el estudio de Alvaro y colaboradores (129). A pesar de la progresiva
mejoria de las tasa de supervivencia de los pacientes diabéticos en dialisis, su supervivencia
continda siendo inferior a la de los pacientes no diabéticos de su misma edad, en todas las
modalidades de tratamiento renal. Los diabéticos cuando comienzan el tratamiento renal
sustitutivo, presentan mayor comorbilidad, mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca,
vasculopatia periférica y hepatopatia crénica (129). (Grafico 11).

En un estudio de 84 pacientes diabéticos tipo 2 que iniciaron tratamiento con dialisis, 32%
fallecioé con un seguimiento medio de 211 dias. El exceso de mortalidad de estos pacientes es
provocado por la ECV (128).

La hepatopatia cronica no mostré una influencia significativa en la sobrevida de los enfermos
estudiados. (Gréfico 12).

Ser transgresor dietético y/o hidrico, influy6 en la sobrevida de los pacientes de esta serie.
(Gréfico 13). La sobrecarga cronica de volumen se asocia a una mayor tasa de mortalidad
cardiovascular. La ganancia excesiva de peso interdialisis, superior a 6-7% del peso corporal,

se asocia con un mayor riesgo de morir. La retencion de agua y sodio es la causa mas
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importante de HTA en pacientes en dialisis, pero también es un factor de riesgo para el
desarrollo de HVI por aumento de la precarga cardiaca (130). Por tanto, el control del
volumen extracelular, ya sea por disminucion de la ingesta de sodio o por una ultrafiltracion
total adecuada, es un factor clave para mantener al ventriculo izquierdo en buenas
condiciones y prolongar la vida de los pacientes dialiticos.

Los factores de riesgo que resultaron significativos, a través del modelo de regresion de Cox
(anélisis multivariado); fueron la HTA descompensada (p=0.039), el acceso vascular
inadecuado (p=0.004) y la DM (p=0.023) (Tabla V), estos constituyen los mismos factores
del anélisis univariado, con excepcion del factor transgresion. Anteriormente se explicé el
efecto negativo de estos factores de riesgo en la sobrevida de los enfermos y demuestra la
importancia del control de estos factores en el seguimiento del paciente en hemodiélisis.

El anélisis de la mortalidad es actualmente el criterio mas utilizado para valorar la calidad de
la didlisis en las diferentes regiones y paises. Sin embargo, el estudio comparativo de la
mortalidad es muy complejo, requiere que las poblaciones en estudio sean equiparables,
debiendo tenerse en cuenta las caracteristicas demogréficas (edad, sexo y color de la piel) y
la presencia de factores comorbidos. La correccion de la mortalidad global para estas
covariables es lo que se conoce como mortalidad global ajustada (4).

Los resultados de esta investigacion registran a las infecciones y la enfermedad vascular
como las principales causas basicas de muerte (45,2% y 45,9%), respectivamente, 93,5% de
los fallecidos tenian una enfermedad cardiovascular asociada, estos hallazgos similares a
otros reportes en que la causa mas frecuente de mortalidad en los pacientes con IRC en
hemodialisis es de origen vascular (hasta 50% de los casos). En segundo lugar se situa la

causa infecciosa, siendo éstas la mas frecuente en los pacientes de 20 a 44 afios (131-133),

123



aunque en la mayoria de los paises desarrollados, las infecciones en dialisis constituyen la
segunda o tercera causa de muerte, esta ha sido en ocasiones la primera causa (Tabla 5). En el
2001, en el Registro espafol de pacientes en didlisis, las infecciones representaban la primera
causa de muerte, 1 % por encima de las causas cardiovasculares (134).

Se plantea que estos pacientes padecen mas infecciones y que ademas mueren con gran
frecuencia a consecuencia de éstas. Asi, la mortalidad secundaria a sepsis es 50 veces mayor
en estos pacientes que en la poblacion general (134).

Esta mayor susceptibilidad a las infecciones de los pacientes en didlisis se debe a dos
problemas fundamentales, por un lado, estan expuestos con mayor frecuencia a
microorganismos patdgenos y por otro su sistema de defensa es menos eficaz (134), los
pacientes con IRC presentan alteraciones en la respuesta inmune tanto especifica como
inespecifica. Se les puede considerar como inmunodeficientes y la hemodialisis no soluciona
estos trastornos, incluso afiade nuevos como consecuencia de la exposicion a materiales
bioincompatibles, endotoxinas y sustancias como el acetato de sodio del liquido de didlisis,
capaces de estimular a las células presentadoras de antigenos. Esta situacion se acomparia del
aumento de citoquinas proinflamatorias sobre las antiinflamatorias, lo que redunda en
alteraciones del sistema inmune tanto especificas como inespecificas. En estos pacientes se
puede producir un aumento en el nimero de neutrdfilos y un descenso de los linfocitos. La
linfopenia puede ser un criterio de malnutricion y la neutrofilia probablemente refleje el
estado inflamatorio cronico al que estan sometidos este grupo de pacientes. Todo lo anterior
favorece la gravedad de las infecciones bacterianas, comunes oportunistas y virales (135).

La mortalidad de origen vascular principalmente cardiovascular es la mas frecuente entre los

pacientes en tratamiento cronico en didlisis, llegando a alcanzar hasta el 45% de los casos, la
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mitad de los casos la muerte se debe a infarto agudo del miocardio (109). Con estos datos se
sugiere que los factores de riesgo cardiovascular en los enfermos urémicos deben ser

identificados y tratados precozmente.

TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal es hoy una terapéutica absolutamente probada que se realiza en todo el
mundo como una medida alternativa de la IRCT, la escasez de 6rganos constituye el factor
limitante fundamental de esta terapéutica, la demanda crece de manera exponencial a la vez
que mejoran los resultados de supervivencia. Las cifras de pacientes en espera de trasplante
renal se incrementa y en la medida que sean tratados los factores de riesgos la supervivencia
del paciente y del implante sera mayor por lo que es de esperar un aumento en su
prevalencia.

Como se puede observar en la Tabla VI, de los 98 trasplantes realizados, 60% de los
trasplantes corresponde a donante cadavérico y 40% a donante vivo, este aspecto entre
donante cadavérico y donante vivo se comporta de forma diferente segun el pais y la
disponibilidad de los programas de donacion de 6rganos En el centro donde se realizo la
investigacion el incremento del nimero de vivos es superior, lo que no coincide con el
promedio general de estos trasplante en el pais y obedece a caracteristicas propias del centro
aungue estas cifras coinciden con otras unidades y paises (136). La edad promedio de los
pacientes trasplantados fue de 37,3+13,5 afios. El promedio de edad del trasplante renal con
donante cadaver fue significativamente superior al donante vivo. (Tabla VII), lo anterior
pudiera estar relacionado con las caracteristicas de los pacientes que se dializan en nuestro

centro, al menor nimero de pacientes con IRC mayores de 60 afios. La tendencia debe ser el
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incremento del promedio de edad para receptores de trasplante renal como lo reportado por
paises desarrollados (136). El envejecimiento de la poblacién ha tenido un efecto importante
en la prevalencia de las nefropatias. En un estudio de habitantes del Reino Unido en edades
comprendidas entre 50 y 75 afios, la prevalencia de IRC fue de 6,1% en los pacientes con
HTA, de 12,6% en los DM y de 16,9% en los que padecian HTA y DM. Los pacientes
afiosos tienen una mayor morbilidad y mortalidad por presentar las complicaciones propias
de la enfermedad que la origina, asi como mas eventos cardiovasculares, que pueden
provocar la muerte antes de iniciar el tratamiento dialitico o recibir un trasplante renal (45).
Los trasplantes renales en este grupo presentan mas factores de riesgo como la HTA, la
DM, los trastornos de los lipidos y vasculares, las infecciones y el incremento de las
enfermedades malignas (136). En relacion al sexo hubo un mayor nimero de pacientes
masculinos lo que corresponde al predominio de la IRC en estos enfermos como ha sido
comentado en relacion con la hemodialisis.

Las principales causas de IRC en los pacientes con trasplante renal fueron la HTA, las
glomerulopatias y la DM (Tabla VIII) lo que se corresponde con lo reportado por otros
autores (136-137), las causas de IRC de los receptores de trasplante renal del Instituto de
Nefrologia de Cuba en un estudio del afio 1994 a 2004 reportaron: a la HTA en 33%, a la
glomerulonefritis en 26 %, la enfermedad renal poliquistica en 9%, a la DM en 7%, a la
nefropatia obstructiva en 6 % y a las causas no filiadas en 19% (138).

La HTA es la primera causa de IRC en los pacientes trasplantados renales en esta serie
(30%), similar a lo referido por Marmol y colaboradores (138) y cifra inferior a la reportada
por Kasiske y colaboradores (139) que sefialan 50 a 85%. La alta frecuencia de HTA en

estos pacientes puede enmascarar otras causas. Las glomerulopatias, representaron la
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segunda causa de IRC en los pacientes trasplantados en esta serie (27,5%), cifra similar a lo
reportado por otro estudio en el pais (138). El desplazamiento de la etiologia de la IRC hacia
la nefroangioesclerosis y la DM como consecuencia del envejecimiento de la poblacién han
desplazado a las glomerulopatias como primera causa (140).

La DM fue la tercera causa de IRC en receptores de trasplante renal (18,36%), esto se
relaciona con la prevalencia creciente en el mundo. En la mayoria de las series, la DM es
un factor de riesgo independiente para el trasplante renal. Kasiske (139) publico que el
riesgo coronario fue tres veces mayor en paciente diabéticos y el riesgo de enfermedad
coronaria en pacientes trasplantados es mayor en esta poblacién. Berthoux y cols (141)
demostraron en un estudio prospectivo que la sobrevida en doce afios fue significativamente
mas baja en pacientes diabéticos que en no diabéticos 40 % vs 70 % y el riesgo de pérdida
del implante fue 3,7 veces mayor en pacientes diabéticos. A su vez el trabajo de prevencién
y control hace que estos pacientes cada vez vivan mas tiempo y se puede esperar que en el
futuro cercano los casos de IRC por DM en didlisis y trasplante aumenten de una forma
importante (142).

Las enfermedades uroldgicas representan la cuarta causa de IRC en los trasplantados renales
y resulta necesario analizar dos aspectos fundamentales:

1. Muchas de las IRC por causas urolégicas resultan prevenibles.

2. Las alteraciones uroldgicas impiden o complican la realizacion de un trasplante renal,
especialmente las reconstrucciones vesicales y las vejigas afuncionantes.

Todos aquellos pacientes con una historia previa de anomalias vesicales, genitourinarias,
vejigas neurogénicas, obstruccion del cuello vesical o valvas de uretra posterior deben

someterse a un estudio uroldgico previo al trasplante (143). Es necesario abordar estas
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complicaciones de forma temprana para evitar futuras complicaciones y pérdidas del
implante renal.

Las curvas de supervivencia general de los pacientes trasplantados y del implante en el
periodo analizado (Graficos 14 y 15), fueron similares a lo reportado en centros que utilizan
esquemas de inmunosupresién muy parecidos, como ocurre en un estudio de 100 pacientes
trasplantados en Chile que reporta una sobrevida global de 73% a los cinco afios (144). Otro
centro de mayor desarrollo, reporta una sobrevida de 96,3% en trasplante renal con donante
vivo y 87,6% en el donante cadaver (145).

Al comparar las curvas de sobrevida de los pacientes con trasplantes renales (donante vivo
vs donante cadaver) la supervivencia fue significativamente mayor en los realizados con
donante vivo. La sobrevida del implante también fue significativamente superior en este
grupo. (Gréficos 16 y 17)

Estas diferencias en la sobrevida del paciente y del injerto entre los trasplantes con donante
cadaver y donante vivo podrian explicarse por las caracteristicas en la seleccién de la pareja
donante receptor y el menor tiempo de isquemia fria en el caso de donante vivo. Ademas
muchos trasplantes con donante vivo se realizaron en etapas predialiticas, por lo que no
acumularon factores de riesgo relacionados con la hemodidalisis. En esta serie los pacientes
predialiticos tuvieron una sobrevida paciente de 100% en todo el periodo analizado y de
87,5% en la sobrevida del implante (Gréaficos 18 y 19), lo que muestra diferencias
significativas con los pacientes que recibieron hemodidlisis antes del trasplante. Todos los
trasplantes renales predialiticos fueron con donante vivo relacionado.

Comparar estos resultados con otras series internacionales referentes a la sobrevida es muy

arriesgado, ya que existen marcadas diferencias en los criterios de seleccion de los pacientes
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al ser trasplantados y sesgos de seleccion para el analisis estadistico de la poblacion. El
USRDS -1998 excluye a los > 65 afios del analisis estadistico y s6lo incluye en la casuistica
a los trasplantados luego de un periodo de “consolidacion” de seis meses. También existen
diferentes criterios de inclusion en las muestras, tales como eliminacién de pacientes con
pérdida inicial del injerto, aplicacion de analisis de sobrevida solo de rifion funcionante al
alta o sesgando la poblacion tomando en cuenta solo el subgrupo que utiliza mejores
esquemas de inmunosupresion. Por estas razones es dificil establecer una comparacion real y
significativa entre las diferentes series. EI proceso donacidn-trasplante tiene una importancia
decisiva en la evolucion (19-24, 146).

El trasplante renal con donante vivo representa una opcion a la escasez de érganos, junto a
las ventajas relacionadas con la sobrevida y la realizacion precoz, es decir en etapa
predialitica, sin los factores de riesgo que se afiaden en la hemodidalisis. Segun se reporta en
EU en el afio 1998, se realizaron 14,1 trasplantes renales con donante vivo por millon de
habitantes y 33,6 con donante cadaver. Otros paises como Canadé realizaron 9,5 y 23 por
millén de habitantes respectivamente, Europa realizd6 menos trasplantes con donante vivo
que con donante cadaver (3,6 contra 25,6 por millén de habitantes) (147).

El trasplante renal con donante vivo ha estado sometido a una polémica constante, motivada
principalmente por el aumento de los donantes vivos no relacionados. Todos los pacientes
del presente estudio recibieron trasplante con donador vivo emparentado de primera linea de
consanguinidad. Hay otras razones que justifican también la realizacion del trasplante renal
con donante vivo, en este caso la mayor supervivencia reportada, asi como la mayor vida
media del trasplante renal (12-14 afios) y en los casos de compatibilidad HLA idéntica se ha

reportado una supervivencia del implante hasta 24 afios (148, 149).
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Es necesario aclarar que los riesgos quirdrgicos, anestésicos y médicos asociados a la
nefrectomia del donante tienen una mortalidad global de 0,03% y se reportan otras
complicaciones como las infecciones de la herida, la hepatitis, el neumotérax y el fracaso
renal (148). Los riesgos médicos derivados de la donacion tales como la reduccion de la
masa nefronal puede conducir a la llamada nefropatia por hiperfiltracion glomerular, sin
embargo en estudios a largo plazo esto no se ha confirmado, aunque puede existir una
microalbuminuria leve y un aumento de la presion arterial (148, 149).

Los resultados de esta investigacion muestran una mayor calidad en los resultados del
trasplante renal con donante vivo, a esto se unen otros criterios favorables al obtener una
mayor calidad donante injerto, en comparacion con las caracteristicas actuales del donante
cadaver (donante afioso, muerte encefalica por accidentes cerebrales hemorragicos y
disminucion en la donacion cadavérica) que hace insuficiente la demanda y como
consecuencia la existencia de listas de espera (142,150).

El trasplante renal con donante vivo puede representar un aumento importante en los
trasplantes renales, al incorporarse nuevas técnicas radioldgicas que facilitan la realizacion
de las arteriografias de mayor calidad en los donantes y la introduccion de la nefrectomia
laparoscopica probablemente permitird aumentar el nimero de donantes (151).

Como se puede observar en los resultados de las curvas de sobrevida de los factores de
riesgo (Tabla IX), la edad no mostré diferencias significativas entre los pacientes mayores y
menores de 60 afios, o que pudiera estar relacionado con el tiempo de seguimiento del
paciente.(Gréafico 20). Los pacientes trasplantados renales con HTA mostraron una sobrevida

del implante significativamente menor que los pacientes sin HTA. (Grafico 21).
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Es conocido que la HTA es frecuente después del trasplante renal y las principales causas
de HTA post trasplante estan relacionadas con la hipertension esencial preexistente, la
nefropatia crénica del aloinjerto, los inhibidores de la calcineurina, los esteroides, la
glomerulonefritis recidivante, los rifiones nativos enfermos y la estenosis de la arteria renal.
Se identifica la HTA como factor de riesgo para la ECV vy el deterioro renal tanto en la
poblacion general como en los receptores de trasplante renal (139, 147).

No se han realizado grandes ensayos prospectivos aleatorios que demuestren que reducir la
tension arterial consiga mejorar la evolucion de los receptores de trasplante renal. No
obstante, mediante ensayos de intervencion en la poblacion general se han establecido los
efectos beneficiosos de reducir la tension arterial y parece razonable extrapolar estos
resultados a los receptores de trasplante renal (139).

En otro orden los pacientes trasplantados renales con cardiopatia mostraron una sobrevida
del implante mucho menor que aquellos sin cardiopatia. (Grafico 22). La ECV es la causa
mas frecuente de muerte después del trasplante renal. En los pacientes con trasplante renal
existe una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, ademas de los factores
clasicos con una prevalencia similar a la poblacién general (edad, sexo, obesidad,
tabaquismo, vida sedentaria), otros, como la HTA muestran mayor prevalencia con relacion
al trasplante. Es muy importante el conocimiento previo de la ECV en estos pacientes. En
los receptores adultos de trasplante renal, la enfermedad cardiaca fue la causante de 33% a
37% de las muertes, y un tercio de estas muertes fueron atribuidas a infarto agudo del
miocardio. En toda la cohorte de trasplantados renales segun la base de datos de USRDS, la
mortalidad por infarto agudo del miocardio durante la estancia en el hospital fue de 12,8% y

aumentd hasta 17,9% para los mayores de 65 afios, con una tasa de mortalidad de 14,5%

131



para pacientes diabéticos, se atribuy0 a causa cardiaca 71% de las muertes de los pacientes
en diélisis mientras que en los receptores del trasplante el porcentaje de muerte por causa
cardiaca fue de 35%. Aungue mejor que en la poblacion de dialisis, la mortalidad sigue
duplicada en receptores del trasplante y es hasta 10 veces mayor de la de los controles de la
misma edad en el grupo de 25 a 30 afios (152).

Howard y colaboradores (153), en un estudio de 2501 pacientes trasplantados entre 1970 y
1979, observaron que se redujo la pérdida del injerto desde 36% durante el inicio de la
década hasta 11,4% al final, aumento la tasa de mortalidad con injerto funcional de 23,8%
hasta 37,5% con reduccion del porcentaje de rechazo que paso6 de 65,7% a 44,6%, lo que
refleja la influencia de la ECV en la pérdida del injerto y el rechazo.

El papel de la evaluacion del riesgo cardiaco antes del trasplante esta poco definido. Quizés
se necesite profundizar en la investigacion de pacientes con mayores riesgos. Gill y col (154)
reportaron que los pacientes que no presentaron factores de riesgo CV tuvieron una
mortalidad de causa cardiaca significativamente inferior respecto al grupo con riesgo
elevado (1% vs 17%), los cuales fueron mayores en pacientes de 70 afios, historia de angina,
DM, HTA con hipertrofia ventricular izquierda grave, historia de insuficiencia cardiaca
congestiva 'y alteraciones electrocardiograficas..

Otro elemento a considerar en los factores de riesgo cardiovascular es la eleccion del
tratamiento inmunosupresor asi como los efectos secundarios derivados de estos farmacos
(155,156).

La supervivencia del implante en los trasplantados renales segin antecedentes de

hepatopatias 0 DM no mostraron diferencias significativas. (Gréficos 23 y 24).
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En orden de frecuencia los pacientes con dislipidemia (Grafico 25) mostraron una sobrevida
del implante significativamente superior a los pacientes que no la tenian. Estos resultados
difieren con los reportes de la literatura (157-160), donde se sefiala una asociacion con las
complicaciones cardiovasculares post trasplante y que son un factor de riesgo independiente
para la pérdida del implante. La dislipidemia aparece aproximadamente en 60% de los
pacientes con trasplante renal y es un factor de riesgo independiente de la ECV en la
poblacion general. Aungue no se han realizado grandes ensayos de intervencion en pacientes
trasplantados renales, se ha demostrado en investigaciones observacionales que existe una
asociacion entre la enfermedad vascular y la dislipidemia, ademéas hay pruebas que asocian
la dislipidemia a una menor supervivencia del injerto (157).

Existen estudios controversiales referentes a los niveles de lipoproteinas después del
trasplante, probablemente debido a diferentes protocolos de inmunosupresion, funcion renal
diferente, a la presencia de proteinuria ademéas de otros factores. Otros estudios asocian los
niveles altos de colesterol con una baja mortalidad en pacientes en dialisis, en contraste con
estudios encontrados en la poblacion general. En un estudio de 12000 pacientes en
hemodialisis, Liuy y colaboradores (161) encontraron que el riesgo de muerte se asocia a
bajos niveles de colesterol y se explica por la presencia de malnutricion e inflamacién que
disminuyen las cifras de colesterol y producen una mortalidad alta. En contraste, en ausencia
de inflamacion y malnutricion, la asociacion fue inversa, es decir los niveles altos de
colesterol se asocian a menor mortalidad, lo que constituye un marcador aparente de buen

pronostico.
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En este estudio, el hecho de encontrar la dislipidemia como un "factor protector™ se infiere
puede obedecer a la ausencia de proceso inflamatorio y de desnutricion o al escaso tiempo
evolutivo, por lo que debe continuarse con dicha observacion a largo plazo.

La obesidad, la NTA y el rechazo agudo no mostraron diferencias en la sobrevida del
implante. (Gréaficos 26, 27, 28), lo cual pudiera estar relacionado con el tiempo de estudio.
Referente a los pacientes trasplantados renales que presentaron problemas vasculares, la
sobrevida del implante al afio fue inferior a los que no la presentaron (11% vs 68,4%), lo
cual resultd estadisticamente significativo (Grafico 29). En los inicios del trasplante renal,
las complicaciones vasculares se presentaban en el 30% de los casos. Actualmente se reporta
entre 1,9% y 8%. Esta complicacién grave provoca la perdida del implante en la mayoria de
los pacientes y estan relacionadas con aspectos técnicos de la cirugia, lesiones ateromatosas
previas, aparicion de trombosis y linfocele (162).

El sangramiento es otra complicaciébn grave que al presentarse en el post trasplante
inmediato puede conducir a la pérdida del implante renal, como se observa en el estudio.
(Gréfico 30). La presencia de sangramiento se reporta en 1,9% de los casos con una alta
incidencia de pérdida del injerto. Se relacionan dehiscencia de las anastomosis vasculares
(162). La presencia de sangramiento mostré una influencia significativa en la sobrevida del
injerto en esta serie.

Al ajustar un modelo de regresion de Cox, los factores que mas influyeron en la sobrevida
del implante fueron: los sangramientos, los problemas vasculares y la ECV. La dislipidemia
se comporté como un factor favorable. (Tabla X).

En este estudio se observa que las infecciones representaron 55,5% de las causas bésica de

muerte, en su mayoria en receptores de trasplante renal con donante cadaver. (Tabla XI). El
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riesgo de infeccion en un paciente trasplantado depende del balance entre la inmunosupresor
y la exposicion epidemioldgica a la que se somete. En el primero influyen el estado
nutricional e inmunolégico derivado de la insuficiencia renal, la presencia de infeccion por
virus de la hepatitis B y C, el tratamiento con esteroides y la inmunosupresion administrada
(163). En un estudio realizado en Chile (164), en 100 trasplantes de rifion se reporta a las
infecciones como la primera causa de mortalidad con 66%. Estos datos contrastan con la
literatura (165) donde la causa cardiovascular se presenta como la mas frecuente, entre 30-
50%, superando las infecciones, que se manifiestan entre 30-35%. Se deben incrementar las
medidas preventivas de asepsia y antisepsia, utilizando una quimioprofilaxis adecuada,
sospechar y tratar precozmente estas complicaciones (166-168).

En el analisis de los factores de riesgo de sobrevida del paciente (Tabla XII), los pacientes
mayores de 60 afios mostraron una menor sobrevida en relacion a los menores de 60 afios,
estas diferencias no resultaron significativas, lo cual pudiera relacionarse con un menor
numero de pacientes trasplantados con esta edad. Es bien conocido que la edad constituye un
factor de riesgo para la sobrevida del paciente como ha sido comentado anteriormente.
(Gréfico 31). Se compara la sobrevida de los pacientes hipertensos y no hipertensos, estos
ultimos mostraron mejor sobrevida en el trasplante renal, con diferencias significativas.
(Gréfico 32). Opelz y colaboradores (169) reportan en un estudio de 29751 pacientes
trasplantados que la HTA es un factor negativo en la sobrevida de los pacientes con
trasplante renal y que no solo esté asociada al incremento de la mortalidad sino también a la
funcion del implante, ademas el control de la HTA pudiera disminuir el riesgo

cardiovascular del trasplantado. La utilizacion de nuevos inmunosupresores, la reduccion en
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el uso de esteroides y drogas anticalcineurinicas puede ser importante en disminuir la
prevalencia de HTA en el post trasplante renal.

Las cardiopatias constituyen un factor de riesgo en la supervivencia de los pacientes con
trasplante renal (Gréafico 33), es la primera causa de mortalidad en el receptor de trasplante
renal en muchos lugares. Los factores de riesgos pre trasplante, como la HTA, la uremia, la
dislipidemia, la DM y el héabito de fumar contribuyen a desarrollar la ECV, por lo que resulta
mandatorio prevenir, diagnosticar y tratar tempranamente la enfermedad coronaria, la
insuficiencia cardiaca y las pericarditis antes del trasplante. Las defunciones con implante
funcionante es la principal causa de muerte después del trasplante renal, el problema consiste
en que la ECV es a veces asintomatico especialmente en diabéticos (170).

Los pacientes trasplantados renales, con hepatopatia mostraron una peor sobrevida (Grafico
34). El porcentaje de pacientes receptores de trasplante renal seropositivos para infeccién
por VHC oscila entre 6% y 46% y la prevalencia de enfermedad hepética varia entre 4 y
38% (171,172). EI VHC es la principal causa de enfermedad hepética crénica en los
receptores de trasplante renal. No obstante, la historia natural de la enfermedad hepaética
cronica en estos pacientes es muy discutida, algunos estudios han sugerido que la infeccién
por VHC perjudica la supervivencia de los receptores de trasplante renal mientras que en
otros no se puede confirmar este hallazgo (171,173).

Varios estudios (174,175) que analizan la sobrevida del paciente sefialan que el analisis mas
importante estd en valorar la sobrevida que hubiera alcanzado el paciente de haber
continuado en hemodialisis y sugieren que a pesar del impacto en la sobrevida del paciente
trasplantado, aun asi es mejor que en quienes siguen en dialisis. Resulta importante

continuar los estudios sobre el comportamiento de los pacientes con hepatopatia para llegar
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a mejores conclusiones. En el caso de los pacientes con VHB la prevalencia disminuyé en
Europa y Norteamérica, pero se consideran un gran problema en otras regiones (176).
Breitenfeldt y colaboradores (177) examinaron el impacto del VHC y VHB. La mortalidad
de los pacientes con hepatitis fue de 27% con VHC, 47% con VHB y 71% con coinfeccion,
en comparacién con 20% de mortalidad en pacientes sin hepatitis. El riesgo de muerte
aumentd significativamente para los pacientes VHB positivos con coinfeccion. El analisis
multivariado demostré que el riesgo de muerte en pacientes HBsAg positivo aument6 90%.
Ademas los pacientes HBsAg positivo tenian un riesgo significativamente mas elevado de
pérdida del injerto, con un aumento de 66%. Se sefiala que la mortalidad post trasplante en
portadores cronicos de VHB se limita principalmente a los pacientes HBsAg positivo (177).
Los pacientes con trasplante renal y DM tuvieron una sobrevida menor que los pacientes sin
DM (66,2% contra 87,4% al afio), aunque esta diferencia no fue significativa. (Gréafico 35).
Es conocido que hay riesgo de ECV en los pacientes diabéticos con trasplante renal, la DM
tipo 2 se asocia a un riesgo considerablemente aumentado de ECV, el riesgo es dos a cuatro
veces mayor en hombres que en mujeres, este exceso de riesgo no esta totalmente explicado,
menos de la mitad del mismo puede atribuirse a la mayor prevalencia de factores de riesgos
clasicos, como por ejemplo la dislipidemia y la hipertension (178). Un estudio que incluia a
95 000 personas de 22 estudios confirmd la asociacion de DM y complicaciones
cardiovasculares (179). Kasiske publicd que el riesgo de enfermedad arterial coronaria y
cerebro vascular es tres veces mayor en pacientes diabéticos comparados con los no
diabéticos (180), ademas reportd (181) en un estudio de la poblacion de Framingham que
el riesgo de enfermedad coronaria en los pacientes trasplantados es mayor, también los

pacientes diabéticos después del trasplante renal tienen un alto riesgo de desarrollar
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enfermedad cardiovascular. Miles y colaboradores (182), en un estudio prospectivo de
sobrevida demostraron que la sobrevida del paciente diabético trasplantado renal fue
significativamente inferior que los no diabéticos (40% contra 70%) y que el riesgo de
pérdida del implante fue 3,7 mayor en los diabéticos.

La DM esta en aumento en todo el mundo, a la vez el trabajo de prevencion y control hace
que estos pacientes cada vez vivan mas afos, y se espera en un futuro cercano que los casos
de IRC por DM en diélisis y trasplante aumenten de una forma importante.

La dislipidemia, la obesidad, la necrosis tubular aguda, el rechazo agudo y el sangramiento
no mostraron diferencias significativas en la sobrevida del paciente trasplantado durante el
periodo analizado (Graficos 36-39, 41), lo cual puede estar el relacién con el tiempo de
estudio, aunque su explicacion se escapa de los objetivos de la investigacion por lo que se
sugieren nuevas investigaciones.

Los pacientes con problemas vasculares presentaron menor sobrevida en todo el periodo
analizado que aquellos sin problemas vasculares, lo que resultdé altamente significativo.
(Gréfico 40). Estos problemas influyeron fundamentalmente en el post trasplante inmediato,
relacionados con trombosis vasculares, con una gran repercusion en la sobrevida del
paciente. La trombosis arterial es una complicacion poco frecuente y se han asociado
varios factores tales como: rifion derecho, historia de trombosis venosa, nefropatia diabética
en el receptor, problemas técnicos (torsion de vasos, estenosis de la anastomosis,
despegamiento de placas de ateromas, entre otros), estado hemodinamico perioperatorio
(hipotension grave). Cuando no se detecte ningin factor técnico que pueda explicar la
presencia de trombosis vascular, el paciente debe ser sometido a un estudio para descartar

alguna enfermedad trombofilica (183). Al analizar los factores de riesgo que mas influyeron
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en la sobrevida de los pacientes se observa que solo resultd significativa la presencia de
ECV.

La muerte con un rifién trasplantado funcionante es la causa mas frecuente de pérdida del
implante renal y la ECV es la causa mas frecuente de muerte despues del trasplante renal
(184, 185). Es mandatario el diagndstico de las cardiopatias a todos los pacientes en espera
de un trasplante renal.

En resumen existen factores de riesgo en diferentes momentos evolutivos que se asocian a
una peor sobrevida del enfermo. En los pacientes de hemodidlisis hay una serie de factores de
riesgo, tanto cuando el paciente inicia el tratamiento como durante el mismo, que influyen de
una forma importante en la morbimortalidad, los factores de riesgo més frecuentes al inicio,
fueron la hipertension arterial y la anemia crdnica, durante su estancia aumentaron la
desnutricion, la hipoalbuminemia, la enfermedad cardiovascular y las hepatopatias, la
hipertensién arterial disminuyd significativamente. Los pacientes trasplantados renales en la
etapa pre dialitica presentan una mejor supervivencia, lo cual sucede con los trasplantes con
donante vivo. La enfermedad cardiovascular y las infecciones representan un problema de
salud muy serio en el paciente nefropata. Identificar precozmente los factores de riesgo
constituiria un aspecto importante para la prevencion de complicaciones y mejoraria la
evolucion de estos pacientes. Se recomienda realizar nuevos estudios en relacion con la
sobrevida del paciente con insuficiencia renal cronica en métodos de suplencia de la funcion

renal.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1.  Los factores de riesgo mas frecuentes al inicio del tratamiento de hemodialisis fueron la
hipertension arterial y la anemia cronica; durante el tratamiento la desnutricion, la
hipoalbuminemia, la enfermedad cardiovascular y las hepatopatias cronicas mostraron
un crecimiento significativo, a diferencia de la hipertension arterial que decrecio de

manera altamente significativa.

2. La sobrevida del paciente en hemodidlisis fue de 89% al afio de tratamiento, sin

embargo disminuye de una forma importante a los cinco afios (26.6%).

3. La hipertension arterial descompensada, el acceso vascular inadecuado y la diabetes
mellitus influyeron significativamente en la disminucion de la sobrevida del paciente en

hemodialisis.

4. Las dos primeras causas de muerte en los pacientes de hemodialisis fueron las
infecciones y la enfermedad vascular, en la que se destaca el infarto agudo del
miocardio. Un alto porcentaje de los fallecidos tenian una enfermedad cardiovascular

asociada.
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10.

Se observé una supervivencia general de los pacientes aceptable al afio y a los cinco
afios del trasplante (83% y 73% respectivamente); la supervivencia del implante fue

inferior a lo esperado (62% al afio y 52% a los cinco afos).

La supervivencia de los pacientes y del implante en los trasplantados renales con

donante vivo fue significativamente superior a los realizados con donante cadavérico.

La supervivencia de los pacientes y del implante en los trasplantes de rifion en etapa pre

dialitica fue superior a los dialiticos.

Los factores que disminuyeron significativamente la supervivencia del implante fueron

la presencia de enfermedad cardiovascular, los problemas vasculares y el sangramiento.

Las principales causas basicas de muerte en los pacientes trasplantados renales fueron

las infecciones y la enfermedad cardiovascular.

La enfermedad cardiovascular fue el factor de riesgo que mas influyo6 en la sobrevida

del paciente trasplantado.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

1. Se debe continuar el estudio de los factores de riesgo de morbimortalidad en los pacientes
en tratamiento de hemodialisis y trasplante renal y aplicar en todas las unidades una

estrategia de intervencion con enfoque de riesgo.

2. Promover estudios de pesquisa activa y seguimiento de los pacientes en todas las areas de
salud con vistas a conocer de forma temprana el diagnostico de la enfermedad renal
crénica y su evolucion y en las unidades de dialisis y trasplante aplicar valoraciones

periddicas de riesgo de morbimortalidad como elemento indispensable para disminuirla.
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