UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA
Marcadores predictivos de mortalidad en el primer afio de hemodialisis en
el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo 2015-2016

AUTORES
Mancero Merino, Brissete Stefania

Torres Ortiz, Jorge Armando

Trabajo de titulacién previo a la obtencion del titulo de
MEDICO

TUTOR

Dr. Vasquez Cedefio, Diego Antonio

Guayaquil, Ecuador
5 de septiembre de 2017



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacidn, fue realizado en su totalidad por
Mancero Merino, Brissete Stefania, como requerimiento para la obtencion del titulo
de Médico.

TUTOR

f.
Dr. Vasquez Cedefio, Diego Antonio

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Dr. Aguirre Martinez, Juan Luis

Guayaquil, a los 5 dias del mes de septiembre del afio 2017



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su totalidad por
Torres Ortiz, Jorge Armando, como requerimiento para la obtencion del titulo de

Médico.

TUTOR

f.
Dr. Vasquez Cedefio, Diego Antonio

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Dr. Aguirre Martinez, Juan Luis

Guayaquil, a los 5 dias del mes de septiembre del afio 2017



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Mancero Merino, Brissete Stefania

DECLARO QUE

El Trabajo de Titulacion, Marcadores predictivos de mortalidad en el primer afio de
hemodidlisis en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2015-
2016 previo a la obtencidon del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando
derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento,
cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este

trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y alcance del

Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 5 dias del mes de septiembre del afio 2017

LA AUTORA

f.
Mancero Merino, Brissete Stefania




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Torres Ortiz, Jorge Armando

DECLARO QUE

El Trabajo de Titulaciéon, Marcadores predictivos de mortalidad en el primer afio de
hemodidlisis en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2015-
2016 previo a la obtencién del titulo de Médico, ha sido desarrollado respetando
derechos intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento,
cuyas fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este

trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y alcance del

Trabajo de Titulacién referido.

Guayaquil, alos 5 dias del mes de septiembre del afio 2017

EL AUTOR

Torres Ortiz, Jorge Armando



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Mancero Merino, Brissete Stefania

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en la
biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Marcadores predictivos de
mortalidad en el primer ailo de hemodialisis en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo 2015-2016, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi
exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, a los 5 dias del mes de septiembre del afio 2017

LA AUTORA:

f.
Mancero Merino, Brissete Stefania




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Torres Ortiz, Jorge Armando

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacion en la
biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Marcadores predictivos de
mortalidad en el primer afio de hemodialisis en el Hospital Teodoro Maldonado
Carbo durante el periodo 2015-2016, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi

exclusiva responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, alos 5 dias del mes de septiembre del afio 2017

EL AUTOR:

Torres Ortiz Jorge Armando



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

DR. BRUNELL OMAR AGUIAR PEREZ

PRESIDENTE

DR. DIEGO ANTONIO VASQUEZ CEDENO

VOCAL



indice general

1] o Lo TV Tod o] T ) o [P 1
1Y =T oT o I (=0T T oo 1RSSR 3
Capitulo 1: Enfermedad renal CrONICA.........cccivuivieiriririeieeesese ettt s 3
1.1 EPIAEMIOIOGIAL ...ervitieeiieiistestee ettt b ettt 3

1.2 ClASIHICACION ..ottt e st e e beeseenaesaesseeseensestesseeneensens 3

RGN i (1] (oo [ = OO OO OO SO SOUT SO SRR ROTS PP 4

1.4 Fisiopatologia Y CHNICA........cceiueieiririeeeee e 4

ST = 7= 101 = o] (o USRS 6

(0= To 110U ] (o J2aal o [T o g To Lo [F= 11 1P 8
2.1 Mortalidad en el primer afio de hemOdIAlISIS .........cccccveerieveririceeeree e 8

2.2 Accesos vasculares y su impacto sobre la mortalidad ...........cccoooeeviiniinieciiceeee, 9

L0 0] =110 1SS 14
LCT=T 1T - SRR 14
ESPECIICOS ...ttt ettt et et et e e be et e et eeaaesaaeebeeete e beeebeeabe e beebeeteenreens 14
Y11 0T Fo ] [oTo - VSN OO OO O U OO OO ST SOU USRS PRRPRRRTORt 15
Disefio Yy pobIlaciOn de @STUAIO ........cuiiuiiieiceeeeee ettt st e e be e be e beeveens 15
Variables A€ @STUAIO ....cc.ei ittt ettt et e st e et e st e e s bt e saeeste e beeseenseeneens 15
(O] o] {101V TS YA =T=To [0 T4 11T o] (o S 16

F N P LY SRS = To L1 1o o TSRS 16
ST U 1 = To Lo 1= SRR 18
DYoL U] Lo o ISR 26
(707 0 1] 1117 [0 Y o SRR 30
RECOMENUACIONES ...ttt ettt ettt st et e st e saeesbee s bt e sbeesbeenbeesbeesseesseenbeeseenteenseens 30
BiDIIOGIATTA ..ecviieee ettt et st st eebe e et e s beeebe e be e be e be e beenteereenteens 32
F N 1123 o 1 T T T O SOV U SRRV PPPRUPR 32



indice de tablas

Tabla 1: Caracteristicas base de la poblacion de estudio ..........cccceeveeveeciccicceeceee e 19
Tabla 2: Andlisis de curva ROC para las variables de laboratorio .........ccccccceevveceeciecciecciecie e 21
Tabla 3: ANANISIS UNIVAMANTE ........c.ooiiiiiieieieeee ettt 23
Tabla 4: AnAliSIS MUILIVAITANTE ........c.ooiriiiiirieeee et 24
Tabla 5: Andlisis de sensibilidad y especificidad por curvas ROC .........ccccccvevveveecieciecee e 25



indice de gréficos

Grafico 1: Diagrama de flUjO.......cocueeiiiieciece ettt e be e te e te e enre s 18
Gréfico 2: NUmero de muertes por cualquier causa (Personas-afo).........ccceceeveereereeseeseeseennen. 20
Gréfico 3: Curva ROC para indice neutrdfilo linfocito basal ...........cccccvvveviiiiiieneeneeceeeeeee, 21
Gréfico 4: Curvas de Kaplan Meier de SUPEIVIVENCIA.........ccvevveevieeciieiicieeie et 22



Resumen

Introduccion: En relacion a la poblacion general, los pacientes que se dializan
presentan un elevado riesgo de muerte, que se acentla en los primeros meses de
tratamiento. Puesto que los factores de riesgo tradicionales no justifican por completo
este comportamiento, el rol de los factores no tradicionales, a través de marcadores de
inflamacion, del metabolismo mineral éseo y desnutricion, fueron evaluados. Objetivo:
Describir la mortalidad en el primer afio de hemodidlisis en pacientes enfermos renales
cronicos de origen intrarrenal en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de
Guayaquil (2015) e identificar los marcadores asociados a ello. Métodos: Estudio
observacional analitico histérico de cohorte. Para medir las diferencias entre grupo se
utilizé prueba T-student para las variables cuantitativas y chi cuadrado, para las
cualitativas. Se calculé la tasa de incidencia en el primer afio. Para establecer
asociacion entre muerte por cualquier causa y las variables, se realizé analisis
univariado y multivariados por regresion de Cox. Resultados: Un total de 291 pacientes
(edad promedio de 61.9 afios; 63% hombres) iniciaron hemodidlisis en el 2015 en el
HTMC. Durante el periodo de seguimiento se registraron 99 muertes. En relacion al
resto del afo, el riesgo de muerte en los primeros 120 dias fue de 2.73, IC95% [1.83-
4.06], p<0.05). La edad de inicio de dialisis y niveles basales del indice neutroéfilo-
linfocito por encima de 6.8 (area bajo la curva en el analisis de ROC 0.74) fueron los
principales determinantes de muerte en la poblacion de estudio. En el analisis
univariante, el antecedente de coronariopatias e insuficiencia cardiaca, niveles de
albumina < 3.5 y el inicio con un catéter venoso central estaban asociados a un peor
pronéstico. Conclusion: Los primeros 120 dias de hemodialisis constituyen un periodo
critico en el que se registran altas tasas de muerte. Altos niveles de INL se asocian a

peor prondstico.

Palabras claves: Enfermedad renal crénica terminal, hemodidlisis, mortalidad, inflamacién, factores de

riesgo



Abstract

Background: Compared to general population, patients undergoing dialysis have an
increased risk of death, specially, during the first months of treatment, which is fairly
explained by traditional risk factors. The role of non-traditional risk factors on all-cause
mortality was assessed through inflammatory, bone mineral disease disorder and

malnutrition markers.

Aim: To identify markers associated with all-cause mortality during the first year of
incident hemodialysis in patients secondary to intrinsic renal disease that started

hemodialysis in 2015 in “Teodoro Maldonado Carbo Hospital”.

Methods: Observational analytic historical cohort study. Incidence of death was
assessed in terms of person per years. T-student and chi squared test were used as
appropriate to establish differences among groups. To measure association between
variables and all-cause mortality, univariate and multi-variate analysis were made by

Cox proportional hazard model.

Results: A total of 291 patients (mean, 61.9 years) started hemodialysis in HTMC in
2015. During follow-up 99 deaths occurred. Compared to the 121-365 period, patients
during the first 120 days, had a higher risk for death (Relative Risk 2.73 CI 95% [1.83-
4.06] p<0.05). Older age and a neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) over 6.8 at baseline
(Area under the curve by Receiver Operating Curve Analysis 0.74) were significant
predictors of all-cause mortality after adjustments (HR 2.33, CI95% [1.32-4.10];
p<0.004). Patients with coronary heart disease, chronic heart failure, low albumin levels
and that start dialysis with central venous catheter were associated with worst prognosis

in the univariate analysis.

Conclusion: Mortality peaks during the first months of incident hemodialysis. During

this time, high NLR is an independent risk factor for death.

Keywords: Chronic kidney failure, Hemodialysis, mortality, inflammation, risk factors

\



Introduccion

La enfermedad renal cronica (ERC) es reconocida como un problema de salud publica
a nivel mundial por los altos gastos que representa para el sistema publico de salud. En
relacion a la poblacion general, las personas con ERC presentan un elevado riesgo de
muerte. (1) En Latinoamérica, segun la Ultima encuesta de la Sociedad
Latinoamericana de Nefrologia e Hipertensién (SLANH), la prevalencia promedio de
pacientes en dialisis era de 509 por millon de habitantes y se preveia un incremento del
10% anual de pacientes con ERC. (2) (3) Ecuador se sitla ligeramente por encima de
la media, con una tasa de prevalencia de 529.8 personas en dialisis por millon de

habitantes, siendo la hemodialisis la terapia de sustitucién renal mas usada. (2)

El incremento en las prevalencia de las enfermedades no transmisibles tales como la
hipertension arterial y diabetes mellitus, ambas consideradas dentro de los principales
factores de riesgo para la ERC, sugieren que la incidencia de ERC seguira en aumento.
A medida que progresa la enfermedad renal, a los factores de riesgo tradicionales, se
suman los no tradicionales, la comorbilidad cardiovascular se vuelve mas prevalente, a
tal punto que es responsable del 40 al 50% de muertes en estos pacientes. (4) A pesar
de que se ha descrito que los pacientes con ERC estan expuestos a un elevado riesgo
de muerte, varios estudios han logrado identificar un periodo critico dentro de los
primeros 120 dias posteriores al inicio de hemodidlisis, en el cual la mortalidad es aun
mayor. (5) La causa o los factores que precipitan este comportamiento alin no es del

todo conocida.

En Ecuador, el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) es el organismo dentro
de la red publica integral de salud que posee la mayor demanda de pacientes en
programa de dialisis, seguido del Ministerio de Salud Publica, del Instituto de Seguridad
Social de la Policia Nacional y por ultimo, el Instituto de Seguridad Social de las
Fuerzas Armadas. (3) El Hospital Teodoro Maldonado Carbo del IESS en Guayaquil es
el centro hospitalario con la mayor cantidad de pacientes en programa de dialisis por lo

gue constituye un referente a nivel nacional. Conocer la mortalidad en dicha unidad y



los factores asociados a ella, permitiran tomar conductas de manera oportuna, logrando

asi mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Puesto que a nivel mundial y en Ecuador, las enfermedades cardiovasculares lideran la
lista de causas de muerte, es de nuestro interés investigar si existen marcadores

prondsticos que estén asociados a ello. (1) (3)



Marco tedrico
CAPITULO 1

Enfermedad renal crénica

La ERC es una patologia con un amplio espectro clinico caracterizado por la pérdida
progresiva e irreversible de la funcion renal por un periodo mayor o igual a tres meses,
gue trae consigo una alteracion en el estado de salud. La guia elaborada por la
organizacion Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) publicada en el
2005, establecen como criterios diagndsticos una tasa de filtrado glomerular por debajo

de 60 mL/minuto/1.73 m?y/o la presencia de al menos un marcador de dafio renal (6).

1.1 Epidemiologia

El envejecimiento de la poblacion sumado al aumento de enfermedades cronicas no
transmisibles son factores que provocan que la prevalencia de ERC vaya en aumento.
Hill y sus colaboradores (2016), a través de un meta-andlisis que incluyé a 44
poblaciones alrededor del mundo, determindé una prevalencia global de la ERC
del3.4%, en donde se encontré que el tercer estadio era el mas prevalente (7). En
cuanto a la mortalidad, Wang y sus colaboradores, sefialaron un cambio importante con
respecto a la posicién de la ERC en el ranking de las causas que lideran la muerte a
nivel global, pues en un lapso de 15 afios (1990 al 2015) pasoé de ser la vigésimo quinta
causa de muerte, a la décimo séptima, (8) corroborando su creciente importancia como

problema de salud publica.

1.2 Clasificacion

La ERC se clasifica en 5 estadios segun la tasa de filtrado glomerular estimada
obtenida a partir de la concentracion sérica de creatinina usando la ecuacién CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). En el 2013, la organizacion
internacional KDIGO afiadio a la clasificacion de la ERC, una nueva variable, el
cociente albumina creatinina (CAC) con el objeto de mejorar el valor pronéstico (6).
(Ver Anexo A) Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos —
mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o

trasplante, fracaso renal agudo y progresion de enfermedad renal — de los cuales el



verde, corresponde a la categoria de bajo riesgo; el amarillo, a riesgo moderadamente
aumentado; naranja, alto riesgo, y rojo, muy alto riesgo. (6) En base a ello, se decidira
la necesidad de llevar un control por un nefrélogo y la frecuencia de las

monitorizaciones.

1.3 Etiologia
La enfermedad renal crénica se puede desarrollar a raiz de lesiones en diferentes
partes del sistema renal. Para efectos de su estudio se la divide clinicamente en 3

categorias: prerenal, intrarenal y postrenal (9).

1. Prerenal. Ocurre en patologias crénicas que generan un estado de hipoperfusion
renal sostenido, tal como en la insuficiencia cardiaca o cirrosis, Yy a
consecuencia de ello, provoquen necrosis tubular aguda.

2. Renal. La lesién intrinseca del rifidn puede de ser de origen vascular, glomerular
o tubulointersticial.

a. Vascular. Tiene como principal exponente a la nefroesclerosis, la cual la
cual esta intimamente asociada a la hipertension arterial (9).

b. Glomerular. Dividido en patrones nefriticos y nefréticos, cada uno con
grados variables de proteinuria, y caracteristicas propias en el sedimento
de orina.

c. Tubulointersticial. La causa mas comun de este tipo de ERC, la
constituyen la poliquistosis renal, seguida de la nefrocalcinosis.

3. Postrenal. La nefropatia obstructiva puede ser producto de una enfermedad
prostatica o cancer metastasico. Sin tratamiento oportuno, puede dar lugar a una
enfermedad renal intrinseca, a través de wuna fibrosis tuabulo-intersticial

irreversible.

1.4 Fisiopatologiay clinica

Los estadios iniciales de la ERC generalmente cursan de manera asintomatica, pues
las nefronas a pesar del dafio generado, en su gran mayoria, permanecen funcionales.
Sin embargo, conforme progresa la enfermedad de base, la pérdida de las unidades

funcionales del rifidn se acentla, los mecanismos de compensacion llegan a su limite y



se desencadenan una serie de desequilibrios a nivel sistémico, que van desde la

manifestacion de sintomas inespecificos hasta la instauracion del estado urémico.

La incapacidad de las nefronas de regenerarse, activa mecanismos de compensacion,
entre ellos el sistema renina angiotensina aldosterona y la liberacién de citoquinas con
factores de crecimiento. A expensas de un aumento en la presion arterial, se consigue
mantener el ultrafiltrado. La consecuencia a largo plazo de esto es la distorsion de la
arquitectura glomerular y disrupcion de la barrera de filtracion, que da lugar a
microalbuminuria, un marcador de progresion a enfermedad renal cronica terminal

(ERCT), riesgo cardiovascular y muerte (10).

Entre una de las multiples funciones que posee el rifion est4d el de mantener el
equilibrio de liquidos, electrolitos y acido-base. A medida que progresa la ERC, el rifién
pierde la capacidad de concentrar orina, excretar potasio e hidrogeniones. La falta de
buffers propicia a un medio acido, favoreciendo la degradacién de proteinas a nivel del
musculo a través de la via enzimatica ubiquitin-proteasoma; la resistencia a la insulina;
supresion de sintesis de hormonas tiroideas; desmineralizacion 6sea y disminucion de
la activacion de la vitamina D (11). La retencion de sodio ocasiona retencion de
liquidos. ElI aumento sostenido de presion hidrostatica, origina redistribucion de este
liguido al espacio extravascular, produciendo edema y en el peor de los casos,
anasarca. Por otro lado, la hiperpotasemia puede dar lugar a astenia y precipitar a
arritmias, a través de la disminucion del potencial de membrana del miocito vy

prolongacion del complejo QRS (11).

La ERC también esta relacionada con alteraciones del metabolismo mineral y éseo. La
incapacidad de excretar el fosfato, causa una acumulacion de este en el organismo lo
gue produce disminucion del calcio ionizado, hipertrofia de la paratiroides y disminucion
de la actividad de la 1-alfa-hidroxilasa, con el consecuente, descenso de los niveles de
vitamina D (11) (12). Todos estos mecanismos compensatorios tienen como fin
aumentar los niveles de hormona paratiroidea (PTH), para poder asi, intensificar la
eliminacién de fosforo via renal e intestinal y conseguir aumentar los niveles de calcio a
través de la resorcion 0sea. Cuando se descompensa este mecanismo, la estimulacion

sostenida de la paratiroides, da lugar al hiperparatiroidismo terciario, una condicién en



donde las paratiroides prescinden de cualquier estimulo, convirtiéndose en automana.
Los altos niveles de PTH a nivel vascular, estimulan la resorcion 6sea, dando lugar a

osteodistrofias y calcificacion de los lechos vasculares y tejidos blandos (12).

El 50% de los pacientes con TFG entre 30 y 60 mL/minuto/1.73 m?tienen anemia (11).
Esto se debe a que la eritropoyetina, el principal estimulador de la eritropoyesis natural
es sintetizado en el rifién. La anemia disminuye la viscosidad sanguinea, y en un
intento del corazén de mantener la perfusion y oxigenacion tisular, aumenta el gasto

cardiaco, predisponiendo al desarrollo de angina o periodos de isquemia cardiaca.

La acumulacién de desechos organicos que se observa en las etapas finales de la
ERC, crea en el organismo una serie de trastornos que se incluyen dentro del término
sindrome urémico. En este estado existen alteraciones de todo tipo, entre ellas,
neuromusculares (neuropatia periférica, sindrome de piernas inquietas e inestabilidad
de la marcha), trastornos del suefio, pérdida de memoria a corto plazo, delirio,
encefalopatia, desérdenes gastrointestinales (anorexia y nauseas), disfuncion
plaguetaria (sangrados espontaneos) y sexual (11). Una vez alcanzadas estas
condiciones tan extremas, se habla de Enfermedad Renal Crénica Terminal (ERCT), en
donde las terapias de sustitucion renal se convierten en el nuevo sustento de vida del

paciente.

1.5 Tratamiento

En estadios iniciales es importante detener en lo posible el progreso de la ERC vy evitar
la aparicion de eventos cardiovasculares. Dichos objetivos se alcanzan con un correcto
manejo antihipertensivo y control de proteinuria. EI manejo antihipertensivo con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA II), ha demostrado ser eficaz tanto para prevenir la
progresion de la ERC, como para disminuir la proteinuria, a través de mecanismos
indirectos y directos, tales como, la disminucién de la presion intraglomerular y
enlentecimiento del proceso de fibrosis glomerular (13). Otras medidas terapéuticas
incluyen disminuir la ingesta de proteinas, instaurar una terapia hipolipemiante,
abandonar el tabaquismo y evitar estados de acidosis metabodlica mediante la ingesta
de bicarbonato (6).



A medida que la ERC avanza, se desencadenan una serie de mecanismos
compensatorios que luchan por mantener el estado de equilibrio en el organismo.
Cuando esta capacidad homeostética se pierde, es necesaria la adopcién de medidas
terapéuticas y tratamiento farmacologico. Es asi como ante una sobrecarga de liquido,
se sugiere disminuir la ingesta de sodio e iniciar tratamiento con diuréticos; en caso de
hiperpotasemia, el manejo estara guiado a evitar alimentos ricos en este elemento y
preferir el uso de diuréticos kaliuréticos; para contrarrestar la hiperfosfatemia, se
limitar4 la ingesta de fosfato en la dieta e instaurara un tratamiento con quelantes de
fosfato y calcimiméticos; por dltimo, se tratara la anemia, cuando ésta produzca

sintomatologia hasta alcanzar niveles de hemoglobina de 12 g/dL (6) (14).

La diferenciacion entre la lesion renal aguda con la enfermedad renal crénica sera
clave para el manejo de estos pacientes, pues en el caso de estar ante una la lesion
aguda, bastara con identificar precozmente la causa para revertir la funcionalidad del
organo; no asi, en el caso de una ERC, en donde se vuelve menester el uso cronico de

una terapia de sustitucion renal (TSR). (15)

Entre las opciones de TSR estan el trasplante renal y la didlisis, en sus dos
modalidades, dialisis peritoneal y hemodialisis. En caso donde el paciente no se decida
por alguno de estos tratamientos, se optara por un tratamiento conservador, a base de
una dieta y tratamiento farmacolégico estricto. EI momento exacto de cuando ser
referido a un especialista sigue en controversia, pero en lo que todos coinciden es que
entre mas temprano se produce la referencia, mayor disminucién de la morbimortalidad
enla TSR (15).



CAPITULO 2

Hemodialisis
El método mas usado de terapia renal sustitutiva es la hemodidlisis, que suple de
manera incompleta las multiples funciones del rifién, basicamente eliminando
desechos, regulando la sobrecarga de volumen, y reponiendo ciertos amortiguadores al
paciente. A pesar de corregir el estado urémico de los pacientes, la mortalidad a la cual
se asocia, sigue siendo preocupante, pues la expectativa de vida esta aiun muy debajo

gue la de la poblacion general. (1)

La hemodialisis emplea el principio de difusion a través de una membrana
semipermeable. El sistema se compone de 3 partes: el dializador, el dializado y el
sistema sanguineo (circuito extracorpéreo y acceso vascular). La eficacia de la terapia
dependera del volumen dializado, el cual se modificara en base a las dosis de filtrado

gue tolere un paciente y las caracteristicas del dializado. (15)

2.1 Mortalidad en el primer afio de hemodialisis

El riesgo de muerte de los pacientes en dialisis es entre 6 a 8 veces mayor que el de la
poblacion general (16). La prevalencia de ERCT en terapia de sustitucion renal en
América Latina ha aumentado de 119 pacientes por millén de personas (pmp) en 1991,
a 660 pmp en el 2013, siendo la hemodialisis, la terapia de eleccion en el 90% de la
region (2). En Ecuador, la prevalencia de pacientes en hemodialisis es de 482 pmp,
esto es, 10 veces mas frecuente que la dialisis peritoneal y 24 veces, que el trasplante

renal (2).

Si bien las tasas de supervivencia a los 6 y 12 meses en pacientes trasplantados y con
dialisis peritoneal han ido mejorando, la supervivencia en pacientes en hemodialisis se
ha mantenido (16). Varios estudios concuerdan que la mortalidad en el primer afio de
pacientes es elevada, entre un 15 a 20% (17) (18) (19); sin embargo, se ha visto que
ésta se eleva aun mas dentro de los tres primeros meses, lo que se conoce como
periodo critico. (20) (21) Robinson y sus colaboradores (2014), corroboraron este dato
al analizar la mortalidad en el primer afio de hemodialisis a nivel de 11 paises, en
donde se registré la mayor tasa de mortalidad en los primeros 120 dias (26.7 de



muertes por 100 pacientes-afios), que en relacion a los dias posteriores (16.9 de

muertes por 100 pacientes-afos). (5)

Dentro de las principales causas de muerte en pacientes dialiticos, figuran las de origen
cardiovascular (40%), infeccioso (10-20%) y maligno (5-10%) (22). A esta lista, también
se afiaden el abandono del tratamiento y el suicidio, pero en una menor proporcion.
(22) Con respecto al porcentaje restante, en su mayoria, permanecen de origen
indeterminado. Cabe recalcar que en la practica clinica, se habla de una causa
multifactorial, pues definir una etiologia muchas de las veces es imposible ya que el
paciente presenta mas de una patologia asociada a su enfermedad de base. Cuando
se establece comparaciones entre la poblacién que sobrevive con la que fallece, esta
Ultima tiende a reunir las siguientes caracteristicas: ser de sexo masculino; tener mas
de 65 afos; poseer un mayor numero de comorbilidades entre las que destacan la
diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares; tener bajos niveles de albimina (<
3.5 g/dL), fosforo (< 3.5 mg/dL) y hemoglobina; usar como via de acceso inicial a un

catéter, y carecer de controles y consejeria pre-dialitica (17) (20).

En la poblacion general, los factores de riesgo tradicionales, como edad, sexo,
sedentarismo, dislipidemia, tabaquismo, hipertension arterial, diabetes mellitus vy
antecedentes familiares de enfermedad coronaria, son muy buenos predictores de
mortalidad (23). Sin embargo, a la hora explicar la elevada tasa de mortalidad y
eventos cardiovasculares que se presenta en los pacientes con ERC, estos mismos
factores pierden su valor pronéstico. Ante ello, surgieron los factores de riesgo no
tradicionales, entre los cuales destacan la inflamacién, disfuncién endotelial,
malnutricién, anemia, calcificacion vascular y trastornos del metabolismo mineral 6seo
(23)

2.2 Accesos vasculares y su impacto sobre la mortalidad

Para iniciar la hemodidlisis existen tres vias de acceso: la fistula arteriovenosa (FAV), el
injerto arteriovenoso (IAV) vy el catéter venoso central (CVC). La FAV se la construye
anastomosando la porcion terminal de una vena (v. cefalica o basilica), al lateral de una
arteria (a. radia, braquial o basilica), siendo la de primera eleccion la fistula

radiocefélica (24). Para la confeccion del 1AV se requiere de una protesis, ya sea de



origen biolégica o de politetrafluoretileno expandido, que medie la comunicacion entre
la arteria y vena. Si bien se ha visto una mayor tasa de fallo primario con la FAV, ésta a
largo plazo se asocia a un menor riesgo de desarrollar trombosis, infeccion o seromas.
(24) Cuando no se dispone de un acceso AV, se recurre al uso de los CVCs,
prefiriendo como via de acceso a la vena yugular (25). Existen dos tipos de CVC, el
tunelizado y no tunelizado. De ellos, se recomienda el tunelizado, ya que permite
alcanzar un flujo mayor de sangre, limita la migracién bacteriana y tiene un tiempo de
vida mayor, a lo que se suma un menor riesgo de trombosis o estenosis de la vena
central. (26)

Desde 1997, la Guia de Practica Clinica de la Iniciativa para la Calidad de los
Resultados de la Insuficiencia Renal de la Fundacion Nacional del Rifion (NKF-KDOQ)I),
propuso a la FAV e IAV, como las mejores opciones para iniciar la hemodidlisis crénica.
Pero no fue hasta afios mas tarde, cuando se demostré la superioridad de la FAV, lo
gue la situ6 como la mejor opcion para iniciar el tratamiento de hemodialisis cronica
(27).

En varios paises de Europa mas del 60% de los pacientes inician hemodialisis a través
de una FAV (28). No asi, en Estados Unidos, en donde se estima que mas de los dos
tercios de pacientes que inician hemodialisis o hacen a través de un catéter, y que tan
solo el 20%, inicia la terapia con fistula (29). En América Latina, situaciones como la
derivacién tardia al nefr6logo junto con las limitaciones econdmicas publicas, hacen

gue la realidad de poseer una FAV en primera instancia sea lejana.

Varios estudios, como los de Astor (2005), Foley (2009), Praga (2013), Mahmoud
(2015) y Roca-Tey (2016), coinciden en que el uso de catéter esta asociado con un
riesgo dos veces mayor de muerte, en relacion a los pacientes que inician la terapia de
sustitucién renal con una fistula (28) (30) (31) (32) (33). De la misma forma, estos
pacientes con CVC, estan mas propensos a adquirir infecciones y de morir por causas
cardiovasculares. En base a ello, la Asociacion Renal de Reino Unido y KDIGO
propusieron como objetivos de todo centro de hemodialisis, que mas del 65% de los
pacientes inicien esta terapia a través de una FAV, hasta alcanzar un porcentaje de
hemodidlisis prevalentes por encima del 85% (34).
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2.3 El indice neutrofilo-linfocito (INL) como marcador de inflamacion y

muerte en pacientes con ERCT

Parte de la elevada tasa de muertes que se observa en pacientes con ERCT, se
sustenta en el estado pro inflamatorio persistente al que estan expuestos (35) (36).
Varios marcadores, entre ellos la interleucina-1 (IL-1), IL-6, factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a), proteina C reactiva (PCR), plaquetas, y ancho de distribucién plaquetaria
han mostrado predecir muertes por cualquier causa y muertes de origen cardiovascular
en pacientes con multiples enfermedades crénicas, como la insuficiencia cardiaca,

enfermedad vascular periférica y neoplasias malignas (37).

Entre los mecanismos asociados a la inflamacion y propuestos como causantes del
aumento de la morbimortalidad en los pacientes con didlisis estan el proceso
aterosclerotico acelerado y de inicio temprano, asi como, la instauracion de un estado
catabdlico a nivel sistémico con fuertes repercusiones nutricionales, conocido como
desgaste proteico energético (38). Conforme la tasa de filtrado glomerular decrece, las
citoquinas pro-inflamatorias se acumulan, induciendo un estado de estrés oxidativo y
acidosis. Si a esto, se suman los factores extracorpéreos del tratamiento de
hemodialisis, tales como la calidad y pureza del liquido de dialisis, podremos

comprender la dimension de la carga inflamatoria sobre estos pacientes (38).

La fuerte asociacion entre los factores clasicos de inflamacion, PCR y FNT-a, con el
indice neutrofilo-linfocito (INL), ha motivado a que se estudie a este Ultimo, como un
marcador costo efectivo de mortalidad (35) (39). En pacientes que iniciaron dialisis
peritoneal, An y sus colaboradores (2012), encontraron que la tasa de mortalidad en
pacientes con un INL alto, era dos veces mayor que el de los pacientes con INL bajo
(40). De la misma forma, Li y sus colaboradores (2017), establecieron que un INL = 3.5
constituia un predictor de mortalidad en pacientes con terapia de hemodialisis cronica
(36). Con respecto a la hemodialisis incidente, Neuen y sus colaboradores (2015),
hallaron una asociacion independiente entre los valores de INL y la mortalidad por

cualquier causa (35).
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2.4 Relacion con el metabolismo mineral 6seo

La enfermedad mineral ésea engloba anormalidades en las concentraciones de calcio,
fosforo, vitamina D, hormona paratiroidea (PTH), y alteraciones en la mineralizacion
Osea. En estadios iniciales de la ERC, un aumento de factor de crecimiento
fibroblastico - 23 (FGF-23) precede las alteraciones en la PTH (41). Una vez instaurada
la ERCT, tanto niveles por encima y por debajo de los valores normales de PTH y
calcio, han demostrado aumentar el riesgo muerte, con cocientes de riesgos o “hazard
ratio” que fluctian entre 1.20 y 2.10 (42). Asi como este, varios estudios a nivel mundial
coinciden con estos hallazgos (43) (44). A pesar de ello, algunos autores contindan
analizando el poder predictivo de estos marcadores, puesto que los estudios realizados
presentan una gran heterogeneidad y falta de ajuste a variables confusoras, impidiendo

establecer una relacién directa de causalidad (45).
2.5 El estado nutricional en la ERCT

Un comportamiento poco habitual de la ERCT es con el indice de masa corporal (IMC)
elevado, el cual otorga un factor protector en el desenlace de pacientes en terapia
dialitica, este fue estudiado a fondo y publicado en la iniciativa MONDO, donde se
calcul6 la masa muscular magra y la masa grasa en 37 345 pacientes, y determind que
los HR son mucho mayores (3.37, p < 0.001) en los pacientes que se encuentran por
debajo del Percentil 10 (46). EI IMC bajo junto con niveles disminuidos de albumina
sérica, se relaciona a la progresion y deterioro de la funcidon renal (47). A este
fendmeno de epidemiologia inversa, se lo conoce como la paradoja de la obesidad,
pues lo que representaria un riesgo para la poblacién general, constituye un factor
protector para los ERCT en TSR (48). La explicacion de este comportamiento aun esta
en estudio. Sin embargo, entre las posibilidades que se barajan para justificar aquello
estan el sesgo producto de las elevadas tasas de muertes cardiovasculares que se
registran antes de alcanzar la ERCT vy los beneficios que brinda el tejido adiposo, al

almacenar toxinas urémicas y secretar citoquinas antiinflamatorias (48).

Segun la guia de KDIGO, se recomienda que la ingesta proteica de pacientes con TFG
por debajo de los 30 mL/min/1.73m? sea inferior 0.8 g/kg/dia, con la finalidad de evitar
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la progresion de la enfermedad (6). Una ingesta elevada, implicaria una mayor carga
de toxinas lo que empeoraria el estado glomerular. A esto se suma los hallazgos de Di
lorio y sus colaboradores (2017), quienes observaron que una dieta baja en proteinas,

estaba asociada a un menor riesgo de presentar acidosis metabdlica (49).
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Objetivos

General
e Describir la mortalidad en el primer afio en pacientes con diagnoéstico de
enfermedad renal cronica de causa intrarrenal que iniciaron hemodidlisis en el

Hospital Teodoro Maldonado Carbo en 2015.

Especificos

e |dentificar el periodo donde se registra la mayor cantidad de muertes durante el
primer afio de hemodialisis.

e Determinar si los valores basales del marcador inflamatorio, indice de neutrofilo-
linfocito, se relacionan con una mayor mortalidad en el primer afo de
hemodidlisis.

e Evaluar el impacto que genera el tipo de acceso vascular usado al iniciar la
hemodialisis sobre la supervivencia del primer afio.

e Determinar si los marcadores de desnutricion, y del metabolismo mineral y 6seo

basales constituyen predictores de muerte en el primer afio de hemodialisis.
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Metodologia

Disefio y poblacién de estudio
Estudio observacional analitico historico de cohorte realizado con datos de pacientes
ingresados en el servicio de hemodialisis dia en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo

(HTMC) en el periodo de enero a diciembre del 2015.

Se incluyeron a todos aquellos con diagnéstico de ERCT de origen intrarrenal, mayores
de 15 afios de edad e iniciaron hemodialisis. Se excluyeron a los pacientes que ya
constaban dentro del programa de dialisis, estaban programados para recibir un
trasplante renal, o habian recuperado parcial/totalmente su funcién renal sin requerir

TSR. La cohorte final del presente estudio fue de 291 pacientes.

Variables de estudio

Los datos demogréficos fueron recogidos retrospectivamente de la base de datos del
HTMC, el AS400, al inicio de la hemodialisis. Dentro de la informacion recabada,
estuvo la edad, sexo, las comorbilidades presentes al inicio del estudio, tipo de acceso

vascular, peso y estatura.

Las variables bioquimicas medidas al inicio y con periodicidad mensual luego de
iniciada la HD fueron la hemoglobina, recuento de neutrdfilos, recuento de linfocitos,
creatinina, Urea, acido Urico, albumina, sodio y potasio. Puesto que las determinaciones
de hormona paratiroidea intacta (PTHi), calcio y fosforo, se las realizaba cada 3 meses
conforme al protocolo del hospital, solo se obtuvieron 4 mediciones de cada una de
estas variables. También se consideraron los registros de presion arterial al inicio y de
los 12 meses posteriores, asi como los valores basales de pH, bicarbonato y presion
parcial de dioxido de carbono (pCO2). La operacionalizacion de las variables esta

descrita en el Anexo B.

La tasa de filtrado glomerular fue calculada de acuerdo a la ecuacion desarrollada por
la Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), a partir de métodos
de medida de creatinina justo antes de iniciar la hemodidlisis. El indice de neutrdfilo

linfocito se lo obtuvo dividiendo el recuento absoluto de neutréfilos, con el de linfocitos.
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Objeto de estudio y seguimiento

El tiempo de seguimiento fue de afio a partir del inicio de la hemodialisis. El desenlace
de interés fue la mortalidad, definida por reportes explicitos de fallecimiento en el
sistema AS400. Pacientes que continuaron su terapia dialitica fuera del centro de

estudio, o0 a quienes se les perdi6 el seguimiento por sistema, fueron censurados.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos del sistema AS400 fueron ingresados en una base de Excel y
posteriormente analizados utilizando el programa estadistico Stata 12.2. Las variables
descriptivas fueron reportadas como porcentajes, promedios y desviacion estandar, en
funcion del tipo de variable. Para evaluar las diferencias entre sobrevivientes y
fallecidos durante el primer afo, se utilizaron las pruebas t-student para las variables

cuantitativas, y chi cuadrado, para las variables categoricas.

La tasa de incidencia de muerte (personas por afo) en el primer afio fue calculada en

base a la formula que se muestra a continuacion.

Muertes registradas en un periodo dado
Suma de los tiempos individuales de observacion

Tasa de incidencia =

La diferencia de riesgo por periodo, esto es, entre los 0-120 dias y los 121-365 dias fue
calculada mediante la medida de asociacion riesgo relativo (RR), tomando como

referencia el periodo comprendido entre los 121 a 365 dias.

Para determinar si existia algun nivel de laboratorio basal que pudiera servir como
predictor de mortalidad, se procedié a realizar curvas ROC. A la/s variable/s con un
“estadistico-c” (c-statistic) o area bajo la curva (AUC) por encima de 0.7, se le/s calculo
el indice de Youden (sensibilidad + especificidad - 1); esto, con la finalidad de identificar
el punto de corte asociado a la mas alta sensibilidad y especificidad para predecir el

evento. El punto de corte, posteriormente, fue empleado para categorizar la variable.

Las variables que resultaron ser significativas en el andlisis univariante, se utilizaron
para generar curvas de supervivencia por el método de Kaplan Meier. La significancia

estadistica se la determiné a través del log-rank test. Para comprobar si los valores de
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INL eran predictores de mortalidad, se realizé un analisis multivariante mediante
regresion de Cox, ajustando a todas las variables del analisis univariante que habian
demostrado ser predictoras de mortalidad al afio. Los resultados obtenidos se
expresaron como coeficientes beta, hazard ratio, con un intervalo de confianza del

95%. Para todos los andlisis, un valor de p < 0.05 fue aceptado como significativo.
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Resultados

Un total de 291 pacientes fueron incluidos en el estudio. El proceso de seleccion se lo
detalla en el grafico 1. Las caracteristicas clinicas y de laboratorio basales estan
reportadas en la tabla 1. El promedio de edad fue de 61.9 afos, de los cuales el
63,23% (n=184) eran hombres. Entre las comorbilidades mas prevalentes destacaron la
hipertension arterial y la diabetes mellitus, con un 88.66% (n=258) y 59.79% (n=174),

respectivamente.

n =1034
Pacientes ERC 2015

Trasplante Renal 25
IRA 93
Dialisis Peritoneal 41
HD previa 551

Datos incompletos 29
Otros

— Suspension o cambio

de TSR 2
Nefrectomia bilateral 1
No dialisis 1

Grafico 1. Diagrama de flujo de Pacientes que ingresan al estudio

ERC: Enfermedad Renla Crénica; IRA: Insuficiencia Renal Aguda; HD:
Hemodidlisis; TSR: Terapia de Sustitucién Renal.

Fuente: Base de datos (BD) del Hospital Teodoro Maldonado Carbo (HTMC), Torres-Mancero, 2017

Con respecto a los vivos, los fallecidos tenian una edad promedio mayor (65.6 vs 60.0
afos; p<0.001) y manejaban presiones arteriales medias, 10 mm Hg mas bajas (112.0
vs 101.3 mmHg; p<0.001). La insuficiencia cardiaca, fue la Unica de todas las
comorbilidades, que demostrd tener diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos. En cuanto a los datos de laboratorio basales, aquellos que fallecieron
presentaron niveles de INL superiores a la media y valores de albumina por debajo de

la media. Con respecto al resto de variables, no hubo diferencias entre los grupos.
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Tabla 1. Caracteristicas base de la poblacion de estudio.
ERC

Caracteristicas

Vivos (n=192)

Muertos (n=99)

Sexo (Mujeres %) 107 (36.7%) 70 (65.4%) 37 (34.6 %) 0.878
Edad 61.9+129 60.0+12.6 65.6 +12.6 0.000
IMC 26.7+4.6 26.5+4.2 27.3+6.0 0.552
PA Sistolica 158.1 + 32.7 164.1 £29.2 146.5 £ 36.1 0.000
PA Diastdlica 83.4+£16.0 85.9+13.3 78.6 +19.3 0.000
Acceso Vascular

Catéter Temporal w08 ((353%’)) 97 (60.0 %) 66 (40.0 %)

Catéter Permanente 16 (5%) 79 (71.2 %) 32 (28.8 %) 0.006

FAV 1(1%) 15 (93.7 %) 1 (6.3 %)

1AV 1 0
Comorbilidades
Hipertension 258 (88.7%) 169 (88%) 89 (89.9 %) 0.632
Diabetes mellitus 174 (59.8%) 117 (60.9%) 57 (57.6 %) 0.580
EPOC 4 (1.4%) 1 (0.5 %) 3 (3 %) 0.082
Coronariopatia 12 (4.1%) 6 (3.2 %) 6 (6.5 %) 0.233
Insuficiencia cardiaca 17 (5.8%) 7 (3.6 %) 10 (10.1 %) 0.026
Fibrilacion auricular 4 (1.4%) 1 (0.5 %) 3 (3%) 0.082
Evento cerebrovascular 23 (7.9%) 14 (7.3 %) 9 (9.1 %) 0.590
Céancer 21 (7.2%) 10 (5.2 %) 11 (11.1 %) 0.100
Laboratorios de Base
PTH 331.4+£282.2 365.6 + 286.5 160.82 + 202.75 0.141
Hemoglobina 94+19 94+19 9.3+1.8 0.557
Neutroéfilos 7624.5 + 4787.2 6550.0 + 3886.5 9674.7 £ 5626.8 0.000
Linfocitos 1270.6 £ 677.4 1377.1 £702.6 1066.4 £ 576.6 0.000
INL 8.7+9.8 6.2+5.6 13.3+13.7 0.000
Sodio 138+ 7.0 137.8+6.5 138.4+£8.0 0.499
Potasio 54+1.0 5.4+0.9 54+1.1 0.817
Urea 174.6 £ 80.7 172.1+£76.9 180.4 £ 88.4 0.425
eGFR 73146 6.91+4.0 8.1+55 0.042
Creatinina 8.9+5.1 9.3+5.3 8.2+45 0.090
Calcio 78+14 77214 8014 0.323
Fosfoto 55+1.7 56+1.7 54+7.8 0.529
AlbUmina 3.1+0.8 3.2+0.9 29+0.7 0.007
Gasometria arterial
pH 7.48 £ 2.55 7.67 £3.47 7.26 £0.12 0.336
pCO2 27.0+8.2 25.97 +7.15 28.22 +9.19 0.098
HCOs 13.2+5.7 13.28 £5.78 13.11 £5.74 0.863

IMC: indice de masa corporal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PTH: paratohormona; INL:
indice neutrdfilos-linfocitos; eGFR: estimado de la tasa de filtrado glomerular; pH: potencial de hidrégeno;
pCO:2: presion parcial de didxido de carbono; HCOs: bicarbonato; PA: presién arterial

Nivel de significancia 0.05, Test de significancia T-student (cuantitativa) y chi2 (cualitativa).
Base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Mancero Torres, 2017
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Durante el periodo de seguimiento (99+138 dias), se registraron 99 muertes. Noventa y
cinco de ellas ocurrieron en el primer afio de hemodidlisis lo que representd una
incidencia acumulada de 49.46/100 personas por afio. En relacibn al periodo
comprendido entre los 121-365 dias, la muerte en los primeros 120 dias estuvo
asociado con un riesgo relativo (RR) de 2.73, 1C95% (1.83 — 4.06), p<0.05. La

distribucion de los fallecimientos por mes se visualiza en el grafico 2.

Grafico 2 - Niamero de muertes por cualquier causa expresadas
en persona-afio en los primeros 12 meses

16
14,18
14 ‘\
12
ol \
i
® 10
o
2 \
@ 8 6,86
c
8 6 5,13
3] 4,20
T4 203 3,06— g
’ 2,36
219 186 1,70 1,55
2
O T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Meses

Fuente: Base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Torres-Mancero, 2017

El c estadistico de las curvas ROC para las variables de laboratorio se muestran en la
tabla 2. De ellas, el INL fue el marcador con mayor c-estadistico (AUC: 0.74; 1C95%
0.68-0.80). Segun la tabla de sensibilidad y especificidad, el punto de corte de INL con
mayor porcentaje de clasificacion correcta fue 6.8 (Ver Gréfico 3). El analisis de Kaplan
Meier demostré6 que la supervivencia a los 12 meses disminuia significativamente,
cuando el INL basal era mayor o igual a 6.8 (Ver Gréfico 4A). De igual forma en el
analisis univariado, un INL = 6.8 represent6 un HR de mortalidad de 3.00 1C95%(1.93 -

4.64), relacion que se mantuvo significativa incluso en el modelo multivariante.
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Tabla 2 — Analisis de Curva ROC para las variables de laboratorio

Variable Observaciones  AUC | Error estandar  95% Intervalo de confianza
Hemoglobina 261 0.50 0.04 0.43-0.57
Neutrofilos 258 0.71 0.03 0.64 - 0.77
Linfocitos 259 0.35 0.04 0.28-0.42
INL 258 0.74 0.03 0.68 - 0.80
Sodio 231 0.50 0.04 0.42 - 0.58
Potasio 230 0.50 0.04 0.42 - 0.58
Calcio 112 0.53 0.06 0.42 - 0.65
Fosforo 102 0.45 0.06 0.33-0.58
PTH 27 0.25 0.16 0.00 - 0.55
Albdmina 192 0.38 0.04 0.30-0.46

INL: indice neutrofilo-linfocito; PTH: paratohormona; AUC: area bajo la curva o c-estadistico
Fuente: Base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Torres-Mancero, 2017

Grafico 3 — Curva ROC para INL basal

Analisis de la curva Caracteristica Operativa del Receptor (ROC)
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De todos los pacientes que iniciaron hemodialisis, el 94.2% (n=274) utiliz6 como via de
acceso a un CVC y tan solo un 5.5% disponia de una FAV funcional. El porcentaje
restante (0.3%), corresponde a un caso de IAV. Al comparar las tres vias acceso en
funcion de los valores basales de INL, reconocido marcador inflamatorio, se pudo
constatar que quienes poseian CVC no tunelizado tenian valores de INL mayores que
en relacion a los portadores de FAV (10.34 vs 6.41; p<0.005). El analisis de Kaplan
Meier (Grafico 4B) y univariado muestran que el iniciar la TSR con catéter venoso
central, de manera general, estd asociado entre 2 a 3 veces mayor riesgo de

mortalidad en relaciéon al uso de una FAV.
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Fuente: Base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
Torres-Mancero, 2017

De los marcadores de desnutricion incluidos, soélo la albumina demostré estar asociada

a la mortalidad en el primer afio. Si bien en el analisis univariante, el tener niveles de

hemoglobina por encima de 11 g/dL implicaba una disminucion del 10% de riesgo de

muerte, este hallazgo no fue significativo (p=0.740). De igual forma, pacientes con

indice de masa corporal por debajo de 24.9 estaban asociados a mayor riesgo de

muerte, que aquellos con indices mayores a 25, pero sin que estas diferencias resulten

significativas. Segun el andlisis univariante, los niveles de albumina por encima de 3.5,

se asociaron a un 56% de reduccion del riesgo de muerte en el primer afo,

comportamiento que se mantuvo a pesar de los ajustes para edad, sexo,
comorbilidades y via de acceso, con un HR 0.49, IC95% (0.26-0.94), p=0.03.
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Tabla 3 — Analisis univariante de marcadores predictores de mortalidad
en el primer aflo mediante el método de regresion de Cox

Variables n HR 95% ClI p

Edad

<65 1.00 Referencia

265 2.05 1.35-3.11 0.001
Hipertension 1.20 0.61-241 0.584
Diabetes 0.80 0.53-1.21 0.302
IC 2.30 1.19-4.44 0.026*
Coronariopatia 411 1.64 -10.32 0.012
EVP 1.12 0.54-2.32 0.758
Neoplasia maligna 151 0.76 - 3.00 0.269
indice de Masa Corporal 68

<24.9 1.96 0.54 - 7.06

25.0-29.9 1.00 Referencia 0.583

>30 1.39 0.25-7.71
Acceso vascular 290

CVC no tunelizado 3.86 0.53-27.84

CVC tunelizado 2.23 0.30 - 16.43 0.018

Fistula 1.00 Referencia
indice Neutréflo-Linfocito 285

<6.8 1.00 Referencia

26.8 2.99 1.93-4.64 0.000
AlblUmina 214

<3.5 1.00 Referencia

23.5 0.44 0.24 -0.83 0.006
Hemoglobina 288

<11 1.00 Referencia

> 11 0.9 0.46 - 1.73 0.740
Calcio 128

<8.4 1.39 0.68 - 2.64

84-95 1.00 Referencia 0.628

>9.5 1.44 0.50 - 4.17
Fosforo 118

<35 151 0.43-5.33

35-55 1.00 Referencia 0.221

>55 1.92 0.91-4.03
Producto calcio-fésforo 87

<55 1.00 Referencia

>55 0.46 0.16 - 1.38 0.136
Paratohormona 30

<150 1.61 0.15-16.91

150 - 300 1.00 Referencia 0.803

> 300 0.80 0.05 - 13.28

IC: Insuficiencia Cardiaca; EVP: Enfermedad vascular periférica

Fuente: Base de Datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo, Torres-Mancero, 2017
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Los marcadores del metabolismo mineral-6seo en ninguno de los andlisis demostraron
predecir mortalidad, probablemente por los escasos datos con los que se contaba para
el analisis. A pesar de esto, es necesario resaltar que niveles elevados de
paratohormona (> 300 pg/mL), podrian repercutir positivamente sobre la supervivencia
de los pacientes, dado que en el analisis univariante, el HR de mortalidad para
pacientes con PTH < 150 pg/mL era 1.61 (p=0.803). A esto se suma, el hecho de
guienes fallecian tenian niveles de PTH basales menores que los que sobrevivian
(160.8 vs 365.6, p=0.141). Cifras por fuera de los valores normales de calcio y fosforo,
también estuvieron asociadas a un mayor riesgo de muerte, pero sin alcanzar

diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 4 — Anadlisis multivariante por regresién de Cox que muestra los
coeficientes beta de cada variable segun el modelo

VEHEES Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4 Modelo 5

INL = 6.8 1.055* 1.091* 1.052* 0.828* 0.866*
Edad (por cada afio) 0.285* 0.251* 0.260* 0.036* 0.035*
Sexo femenino 0.170 0.114 0.232 0.227 0.383
Antecedente de IC * 0.785* 0.723* 0.060 -0.279
Antecedente de coronariopatia * 1.266* 1.301* 0.494 0.611
Via de acceso inicial - CVC tunelizado . . -0.205 -0.491 -0.482
- FAV -1.522 -1.719 -1.717
Albumina = 3.5 * * * -0.715* -0.361
eGFR (por cada 1.0 mL/min/1.73m?) * * * * 0.065*
Likehood ratio 36.69 45.92 49.28 40.07 44.36
P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

*p <0.05

Fuente: Base de Datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo, Torres-Mancero, 2017.

En la Tabla 4 se muestran los distintos modelos ajustados a las variables, con sus
respectivos indices de probabilidad. Se resalta, que a pesar de los ajustes realizados,
el INL > 6.8 se mantuvo como factor de riesgo independiente de muerte por cualquier
causa en pacientes que inician hemodidlisis (HR 2.33, 1C95% [1.32-4.10]; p<0.004). El

analisis de sensibilidad y especificidad para cada modelo se detalla en la tabla 5.
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Tabla 5 — Analisis de sensibilidad y especificidad por curvas ROC

Modelo  Sensibilidad Especificidad _C'2Sificados
correctamente
Sinajustar  64.29 74.87 71.23 0.697
1 50.00 85.98 72.87 0.768
2 52.13 85.98 73.64 0.773
3 47.87 87.73 73.15 0.781
4 54.41 86.89 75.26 0.803
5 60.61 88.14 78.26 0.833

AUC: Area bajo la curva.
Fuente: Base de Datos Hospital Teodoro Maldonado Carbo, Torres-Mancero, 2017.
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Discusion

El presente estudio demuestra que los niveles de INL basales por encima de 6.8
constituyen un factor de riesgo independiente para muerte por cualquier causa, en
pacientes con ERCT de origen intrarrenal que inician hemodialisis. Cabe destacar que
si bien existe una clara asociacion entre este marcador de inflamacion con mortalidad,
el INL por si solo, no justifica la elevada tasa de mortalidad que se evidencia en el
primer afio, pues también hay que considerar las alteraciones nutricionales y del

metabolismo mineral-6seo.

De los varios estudios que han evaluado la mortalidad en el primer afio de hemodialisis,
todos coinciden en que existe un periodo critico dentro de los primeros meses, en
donde se registran altas tasas de muerte, a la que le sigue un periodo de estabilizacion.
Segun Robinson y colaboradores (2013), la tasa de mortalidad en los primeros 120
dias fue de 26.7/100 personas-afios, muy similar a la descrita en nuestro estudio, de
30.37 personas-afio. (5) Bradbury y colaboradores (2007), reportan que el porcentaje
de muerte en el primer afio fue de 46%, 5 puntos por debajo de nuestros hallazgos.
(20) A pesar de esas minimas diferencias, ambos estudios concuerdan que dentro los
factores protectores de muerte estan niveles de calcio entre 8.6 — 10 mg/dL, fésforo
entre 3.6 — 5 mg/dL, PTH entre 101 — 300 pg/dL, una adecuada referencia al nefrélogo
y el uso de una FAV como via de acceso a la TSR. La importancia de adoptar estas
dos ultimas medidas, se refleja en las bajas tasas de mortalidad que tiene Japdn en
relacion a paises como Canada, Bélgica y Estados Unidos. Japon a diferencia de estos
tres Ultimos paises, goza de programas nacionales de tamizaje lo que aseguran una
intervencién oportuna en la historia de la enfermedad del paciente, tanto asi que solo el
26% de los pacientes inicia la TSR a través de un CVC, porcentaje que se contrasta
enormemente con los de Estados Unidos (80%), Bélgica (73%) y Canada (70%). (5)
(29)

Las altas tasas de infeccion sumada con el aumento del estado inflamatorio propio del
uso de CVC, han llevado a que las sociedades de nefrologia americanas y europeas

promuevan como objetivos de todo centro de hemodialisis, que mas del 65% de los
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pacientes inicien esta terapia a través de una FAV. (33) (34) Los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) presentan una alta prevalencia de inflamacion. (49)
Marcadores como la PCR, IL-6 y FNT-a han mostrado predecir tanto eventos
cardiovasculares, como muertes por cualquier causa. (38) Sin embargo, los elevados
costos asociados a su cuantificacion, ha dado cabida al estudio de marcadores de mas
facil obtencién como plaquetas, leucocitos, ancho de distribucion eritrocitario e INL. Es
de esta forma que el indice de neutrdfilo-linfocito emerge como una opcién costo-
efectiva que ademas de valorar la disfuncién endotelial y estimar el grado de progresion
a TSR, permite predecir eventos cardiovasculares tanto en pacientes en hemodialisis
como en didlisis peritoneal. (36) (40) (50) En cuanto a la asociacion con muerte de
cualquier causa, Neuen (2015) en su estudio realizado en 170 pacientes con
hemodidlisis incidente, report6 un HR de muerte por cualquier causa de 1.4; 95% IC
(1.2-1.6); p<0.0001 por cada aumento en un punto de INL, tendencia que se constata
en nuestro estudio. (35) De lo que conocemos, este estudio constituiria el segundo en

evaluar la mortalidad en pacientes que recién inician hemodialisis.

Los mecanismos por los cuales aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y
muerte podrian estar vinculados a que los elevados niveles de neutrofilos se asocian a
disfuncion endotelial temprana, asi como desestabilizacion de la placa aterosclerdtica y
secrecion de citoquinas pro-inflamatorias con especies reactivas de oxigeno. (35) De
igual forma, bajos niveles de linfocitos se relacionan con progresion de la aterosclerosis

y a su vez, promueven un ambiente de estrés y malnutricion. (35)

De los marcadores nutricionales el Unico que mostro resultados significativos fue la
albumina. En el analisis univariante, valores mayores a 3.5 g/dL constituyeron un factor
protector. Esto coincide con el estudio de Vandana y colaboradores (2005) realizado en
pacientes en estadios 3 y 4 de ERC, donde el aumento de 0.1 g/dL disminuia el riesgo
de mortalidad en 10%, pero sin incidir sobre los eventos cardiovasculares. (51) (52) A
diferencia de este ultimo, Herselman y colaboradores (2009) en su meta-analisis en
pacientes en hemodialisis crénica, reporta que valores de albumina normales estaban
inversamente asociados a ambos, un menor riesgo de muerte por cualquier causa (HR
0.70; 1C95% [0.64-0.78]) y de origen cardiovascular (HR 0.87, 1C95% [0.79-0.96]). (53)
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Un adecuado aporte proteico (0.6 — 1.2 g/kg/dia), contrarrestaria el estado
hipercatabdlico e inflamatorio, mejorando no solo la efectividad del sistema inmune,

sino la eficacia de la cicatrizacion. (53) (55)

En este estudio ningun marcador del metabolismo mineral 6seo estuvo relacionado con
mortalidad. La explicacion de aquello, podria radicar en la escasa cantidad de
pacientes que contaban con dicha medicion de laboratorios. Contrario a esto, Li (2017)
y Floege (2011) mencionan que los parametros del metabolismo 6seo son Utiles para
predecir mortalidad, por su intima relacion con la calcificacion vascular y trastornos en
el sistema de homeostasis de fosfato y calcio. (42) (43) En una revisiOn sistematica
donde se incluyeron 35 articulos, Covic y colaboradores (2016), observaron que
quienes manejaban parametros del metabolismo mineral 6seo alterados, presentaban
mayor riesgo de muerte que quienes tenian dichos parametros dentro de los rangos
normales. (45) La alta heterogeneidad y pobre calidad de los articulos impidié que la

revision termine en un meta-analisis. (45)

En cuanto a las limitaciones, hay que considerar las inherentes con respecto al tipo de
estudio realizado. En los estudios de cohorte-historico, los datos provienen de fuentes
secundarias, por lo que existe sesgo de informacion y seleccion. Seria pertinente un
estudio prospectivo, para validar los modelos propuestos, y extrapolarlos al uso en la

practica clinica.

Se sugiere que para futuras investigaciones se analicen las causas de muerte, y que
éstas a su vez, se relacionen con los diferentes predictores, para poder dar un abordaje
dirigido a la causa, que mejore la calidad de vida del paciente. De igual forma, se
recomienda valorar si el paciente recibié asesoramiento de un nefrélogo, pues de ello
dependera el tipo via de acceso Yy la forma de inicio de su tratamiento, sea ésta
programada o de emergencia. El tiempo que el paciente permanece con una via de
acceso temporal, hasta el momento que adquiere una FAV o IAV, podria resultar en un
variable confusora al momento de analizar la supervivencia en términos de marcadores
inflamatorios, por lo que también se deberia registrar esta variable. Incluir otros

marcadores inflamatorios descritos en la literatura tales como plaquetas y monocitos,
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podrian conferir un beneficio clinico ain mayor, pues entre ellos, se estableceria cual

posee mejor valor prondstico.

Dentro de las fortalezas del estudio, destacan las caracteristicas del centro (referente
nacional), la cantidad de pacientes de los cuales se derivaron los andlisis, asi como, la
periodicidad del registro de variables, lo que permitié6 evaluar si el comportamiento

basal de las variables se mantenia en el tiempo.
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Conclusion

El INL mostr6 ser un predictor independiente de mortalidad en el primer afio de
hemodialisis, aun después de ajustar a variables demogréaficas y confusoras. La
mortalidad registrada en el primer afio es elevada, y mas aun dentro de los primeros
120 dias posteriores al inicio de la hemodialisis. Comorbilidades como insuficiencia
cardiaca y coronariopatias, bajos niveles de albumina e inicio de la TSR por medio de
catéter venoso central, estan asociados a una menor supervivencia en el primer afio de
tratamiento. Las implicaciones de la falta de asociacion significativa entre los

marcadores del metabolismo mineral 6seo y muerte ameritan mas estudios.
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Recomendaciones

Lo facil que resulta obtener y calcular el INL a partir de una biometria aunado a los
hallazgos de otros estudios, hacen de este marcador una opcién a considerar para que
se protocolice e incluya dentro de la evaluacién inicial de pacientes con ERCT. No
obstante, antes de ello, seria apropiado comparar el INL con otros marcadores
inflamatorios como el indice monocito-linfocito o plaquetas-linfocito, para que en base a
los valores predictivos calculados, se tome la decisién de incorporarlo/s a la practica
clinica. Solo los estudios prospectivos y de tipo experimental podran esclarecer el
verdadero rol de la inflamacién sobre la mortalidad.

La deteccion temprana de ERC, a través de la implementacion de programas que
promuevan la salud renal, es clave para controlar la progresion a ERCT. Una vez
alcanzada esta etapa, la referencia oportuna a un especialista, sumada a una
consejeria pre dialitica adecuada, permitirdn guiar la decision del paciente hacia una

vida de calidad, con bajo riesgo de muerte.
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Anexos

Anexo A — Prondéstico de la enfermedad renal crénica en base al filtrado

glomerular estimado y cociente albumina creatinina.

Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo
Al A2 A3
Prondstico de la ERC segan FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado Qgrave
<30mg/g | 30-299mg/g | > 300mg/g
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol

G1 Normal o alto >90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59
y rango (mV G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

37



Anexo B — Operacionalizacién de las variables del estudio

Operacionalizacion

Variable

Escala

Descripcion

De acuerdo a edad en cédula

Edad Cuantitativa continua afios - i
de afios cumplidos
Sexo C_uall,tat!va M Sexo bioldgico
dicotomica F
HTA: Antecedente en historial
0 medicacion antihipertensiva.
DM: Antecedente en historial o
medicacion hipoglicemiante.
EPOC: Antecedente en
historial clinico.
Si Coronariopatia: Historia de
No sindrome coronarios agudos o
Para las siguientes: |de patologias isquémicas
Hipertension Arterial, | diagnosticadas por
Diabetes mellitus, cateterismos.
EPOC, IC: Antecedente en historial
. Cualitatica Coronariopatia, clinico
Comorbilidades dicotémica Insuficiencia Cardiaca, | Fibrilacion auricular:

Fibrilacién auricular,
Dislipidemia,
Enfermedad vascular
periférica, Eventos
cerebrovasculares,
Neoplasias malignas

Antecedente en historia clinica
0 segun reportes de
electrocardiogramas.

EVP: Antecedente de
amputaciones o diagndstico en
historial clinico.

ECV: Ictus isquémicos y
hemorragicos en su historial
clinico.

Neoplasias malignas:
Antecedentes de cancer
diagnésticado.

Acceso Vascular

Cualitativa politémica

0: Catéter temporal
1: Catéter permanente
2: Fistula
arteriovenosa
3: Injerto arteriovenoso

Tipo de acceso utilizado en su
primera dialisis, segun datos en
historial clinico

Peso

Cuantitativa continua

kg

Segun valoracion por nutricion
previo a dialisis.

Estatura

Cuantitativa continua

Cualquier reporte en su
historial clinica.
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(Continuacién)

Variable

Presioén arterial
sistélica

Cuantitativa continua

Operacionalizacion

Escala

mm Hg

Descripcion

Segun reporte de enfermeria
en el dia de ingreso a didlisis y
mensualmente durante un afo,
se extrae como dato la primera
toma de cada mes.

Presion arterial
diastélica

Cuantitativa continua

mm Hg

Segun reporte de enfermeria
en el dia de ingreso a didlisis y
mensualmente durante un afio,
se extrae como dato la primera
toma de cada mes.

Hemoglobina

Cuantitativa continua

d/dL

Niveles séricos segun
biometria justo antes del inicio
y mensualmente durante un
afio

Neutréfilos

Cuantitativa continua

U/mm3

Niveles séricos segun
biometria justo antes del inicio
y mensualmente durante un
afio

Linfocitos

Cuantitativa continua

U/mm3

Niveles séricos segun
biometria justo antes del inicio
y mensualmente durante un
afio

Creatinina

Cuantitativa continua

mg/dL

Niveles séricos de creatinina
justo antes del inicio y
mensualmente durante un afio.

Urea

Cuantitativa continua

mg/dL

Niveles séricos de Urea justo
antes del inicio y
mensualmente durante un afio.

AlbUmina

Cuantitativa continua

g/dL

Niveles séricos de albumina
justo antes del inicio y
mensualmente durante un afio.

Sodio

Cuantitativa continua

mEg/L

Niveles séricos de Sodio justo
antes del inicio y
mensualmente durante un afo.

Potasio

Cuantitativa continua

mEg/L

Niveles séricos de potasio justo
antes del inicio y
mensualmente durante un afo.

Paratohormona

Cuantitativa continua

pg/mL

Niveles séricos de PTH justo
antes del inicio y
trimestralmente durante un
ano.
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(Continuacién)

Variable

Calcio

Cuantitativa continua

Escala

mg/dL

Descripcion

Niveles séricos de Calcio justo
antes del inicio y
trimestralmente durante un
afio.

— Operacionalizacion

Fosforo

Cuantitativa continua

mg/dL

Niveles séricos de Fdsforo
justo antes del inicio y
trimestralmente durante un
afno.

Potencial de
hidrogeniones (pH)

Cuantitativa continua

Valores absolutos

Niveles obtenidos por
gasometria arterial justo antes
de iniciar dialisis.

Bicarbonato de sodio

Niveles obtenidos por

(HCO3) Cuantitativa continua mEq/L gasometria arterial justo antes
de iniciar dialisis.
Presion parcial de CO2 . . Niveles optenldo_s por
Cuantitativa continua mm Hg gasometria arterial justo antes

(pCO2)

de iniciar didlisis.

Estimacion del filtrado
glomerular

Cuantitativa continua

ml/min/1.73 m?2

Segun resultado de férmula
Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI)

indice
neutréfilos/linfocitos
(INL)

Cuantitativa continua

Neutréfilos/Linfocitos

Relacién entre valores
absolutos de neutréfilos para
linfocitos, calculados desde la
biometria hematica de base, a
los 3, 6,9y 12 meses de
seguimiento.

Mortalidad

Cualitativa
dicotémica

Si
No

Muerte del paciente posterior al
inicio de la didlisis por cualquier
motivo
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