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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) se considera un problema importante y creciente de salud;
donde la expectativa de vida de los pacientes en hemodialisis (HD) es inferior, comparada con
la de la poblacién general. Este trabajo tiene como objetivo identificar los factores prondsticos

de muerte en pacientes con ERC en hemodialisis. Se realizd un estudio observacional analitico,
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de cohorte prospectiva, en el Hospital general provincial “Carlos Manuel de Céspedes”, del
municipio de Bayamo, provincia de Granma, desde el 1ro. de enero de 2019 hasta el 31 de
diciembre de 2022. La asociacién de las variables sociodemograficas y clinicas con el
fallecimiento se determind con el uso de la regresién logistica binaria. La principal causa de
muerte fue el shock séptico, seguido de las arritmias cardiacas y el edema agudo del pulmén.
Los factores asociados al fallecimiento fueron el uso de catéter de hemodialisis, la glucemia, la
hiperfosfatemia, la alteracién del hematocrito, del calcio y la albimina. El modelo de regresién
logistica permitio identificar los factores prondsticos de muerte en pacientes con ERC en

hemodidlisis basado en datos disponibles de modo habitual en la practica asistencial.

Palabras clave: Enfermedad renal créonica; Hemodialisis; Factores prondsticos; Muerte.

SUMMARY

Chronic kidney disease (CKD) is considered a major and growing health problem; where the
life expectancy of haemodialysis (HD) patients is lower compared to that of the general
population. The aim of this study is to identify the prognostic factors for death in patients with
CKD on haemodialysis. An observational, analytical, prospective cohort study was carried out
at the "Carlos Manuel de Céspedes" provincial general hospital, in the municipality of Bayamo,
Granma province, from 1 January 1999. From January 2019 to December 31, 2022. La
association of sociodemographic and clinical variables with death was determined using binary
logistic regression. The leading cause of death was septic shock, followed by cardiac
arrhythmias and acute pulmonary edema. Factors Associated with Death These were the use
of hemodialysis catheters, blood glucose, hyperphosphatemia, hematocrit, calcium and
albumin alterations. The logistic regression model allowed us to identify the prognostic factors
of death in patients with CKD on haemodialysis based on data commonly available in
healthcare practice.

Keywords: Chronic kidney disease; Hemodialysis; Prognostic factors; Death.
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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é considerada um importante e crescente problema de saude;
onde a esperanca de vida dos doentes em hemodidlise (HD) é mais baixa em comparacdo com
a da populagdo em geral. O objetivo deste estudo é identificar os fatores progndsticos de ébito
em pacientes com DRC em hemodialise. Um estudo observacional, analitico e prospectivo de
coorte foi realizado no hospital geral provincial "Carlos Manuel de Céspedes", no municipio de
Bayamo, provincia de Granma, a partir de 1 de janeiro de 1999. De janeiro de 2019 a 31 de
dezembro, 2022.La associacdo das varidveis sociodemograficas e clinicas com o ébito foi
determinada por meio de regressao logistica binaria. A principal causa de 6bito foi choque
séptico, seguido de arritmias cardiacas e edema agudo de pulm3o. Fatores Associados ao Obito
Foram utilizados cateteres de hemodidlise, glicemia, hiperfosfatemia, hematécrito, alteracdes
de cdlcio e albumina. O modelo de regressdao logistica permitiu identificar os fatores
progndsticos de dbito em pacientes com DRC em hemodidlise com base em dados comumente
disponiveis na pratica assistencial.

Palavras-chave: Doenca renal cronica; Hemodidlise; Fatores progndsticos; Morte.

Recibido: 14/08/2023
Aprobado: 29/04/2024

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) evoluciona de forma lenta, progresiva e irreversible,
ocasionando un conjunto de signos y sintomas, con alto riesgo de complicaciones, y que en su
estadio terminal es necesario el uso de terapias de reemplazo renal. Segun el ultimo Registro
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, las principales causas de ERC son: la diabetes mellitus

(25,8 %), las enfermedades no filiadas (14,9 %), las enfermedades vasculares (14,6 %),
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glomerulonefritis (14,1 %), nefropatias intersticiales (9,3 %), otras enfermedades (8,7 %),
enfermedades sistémicas (5,2 %), ademds de enfermedad poliquistica o enfermedades
hereditarias en menor porcentaje. (2

A escala mundial la ERC es cada vez mas frecuente, con una prevalencia general entre el 11%-
13%, con variaciones dependiendo del nivel socioecondmico, etnia y determinantes sociales
de salud, y se sitda en torno al 11 % en paises desarrollados.

En Cuba, la mortalidad bruta en dialisis ha disminuido en los ultimos afios del 42 % en el 2001
al 23 % en el 2011. ) En 2021 se reportd una tasa de 14,1 por enfermedades glomerulares y
renales. (%)

La ERC, se clasifica en cinco estadios de acuerdo a la reduccién de la tasa de filtracion
glomerular. Prevenir la progresion del estadio | al V representa un desafio para los sistemas de
salud, los profesionales y, sobre todo para el paciente, debido a que debe de asistir a controles
médicos permanentes, llevar una dieta con restricciones y consumir medicamentos a diario.
Sin embargo, los pacientes diagnosticados con ERC estadio V, aumentan la supervivencia al
recibir tratamiento con terapia de reemplazo renal, ya sea HD, dialisis peritoneal o trasplante
renal. (67)

Por otra parte, la expectativa de vida de los pacientes en HD es inferior, comparada con la de
la poblacion general. En los ultimos afios, a pesar de los avances técnicos en HD, su
supervivencia no ha mejorado. La causa es que la edad y la comorbilidad cardiovascular de
estos pacientes cada vez es mayor. Por otro lado, existen diferencias notables en la morbilidad
y mortalidad de unos paises a otros, y es reconocido el papel negativo de los factores
prondsticos de mortalidad cardiovascular en estos pacientes. (&)

A pesar que son diversos los investigadores que han abordado los factores asociados a la
mortalidad en pacientes con ERC en HD, los estudios en la provincia son escasos, fuente esta
de motivacion de la presente investigacion, que tuvo como objetivo identificar los factores

prondsticos de muerte en pacientes con ERC en hemodidlisis.
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Métodos

Se realizé un estudio observacional analitico, de cohorte prospectiva, en pacientes con ERC en

Ill

hemodidlisis atendidos en el Servicio de Nefrologia, del Hospital General Provincial “Carlos
Manuel de Céspedes”, del municipio de Bayamo, provincia de Granma, desde el 1ro. de enero
de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2022.

Fueron incluidos todos los pacientes de 18 afios o mds, de ambos sexos, que recibieron
tratamiento hemodialitico en la institucion donde se realiza la investigacidon. Se excluyeron los
pacientes fallecidos por accidentes automovilisticos y aquellos que abandonaron el programa.
El tamafio de la muestra para el estudio se determind mediante el programa estadistico EPIDAT
4.2. Para su estimacién se consideraron los siguientes pardmetros: nivel de confianza al 95 %,
poder del estudio al 80 %, riesgo en expuestos 55,0 %, riesgo en no expuestos 40,0 %, riesgo
relativo a detectar 1,3. La mortalidad por la enfermedad fue estimada segun la literatura, en
este caso, 8,7 %. Con estas caracteristicas se calculé una muestra minima de 295 pacientes, y
se decidio investigar 342 pacientes.

Variable dependiente: muerte.

Variables independientes: edad (afios cumplidos), sexo masculino; tipo de acceso vascular
(catéter de hemodidlisis). Todas fueron operacionalizadas como variables cualitativas
nominales dicotémicas (0) ausentes y (1) presentes.

Marcadores bioldgicos (cuantitativas): hematocrito en L/L, el calcio en mmol/L, el fésforo en
mmol/L, albumina sérica en g/L, proteinas totales en g/L, glucemia en mmol/L, creatinina en
umol/L, urea en mmol/L.

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacién global de la muestra con una descripcidn
de todas las variables. Para las cualitativas se determinaron las frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes) de las distintas categorias. Para las cuantitativas se obtuvieron las
medias, medianas y desviaciones estandar, asi como los valores maximos y minimos de cada

distribucion.
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Para la comparacién entre los pacientes fallecidos y vivos se calculd el Ji cuadrado de Pearson
(para las variables cualitativas) y la prueba t de Student para las variables cuantitativas,
siempre que la distribucidon de esta de forma normal; o la U de Mann Whitney para aquellas
variables cuantitativas con distribucién no normal. En la identificacién de los factores
prondsticos se empled una estrategia univariada basada en la estimacion de los porcentajes
de fallecidos, y posteriormente la razén entre incidencias o riesgos relativos (RR) de fallecer;
se obtuvieron estimaciones puntuales y por intervalo de confianza (del 95 %) de los RR. Para
cada variable se probd la hipdtesis de que el RR poblacional fuese realmente igual o mayor de
1,3 con un nivel de significacién menor de 0,05.

La estrategia multivariada se basé primeramente en el ajuste de un modelo de regresion
logistica binario, primero mediante el método "introduccidon" (evaluando posible interaccion
entre las variables) con todas aquellas que constituyeron factores prondsticos de mortalidad
en el analisis univariado; y luego mediante el método “paso a paso hacia delante” (forward
stepwise). El ajuste de la funcion de regresion logistica se realizd por el método de maxima
verosimilitud. Se aplicé también el estadistico de bondad de ajuste Ji cuadrado de Hosmer y
Lemeshow.

Este proceso se realizd con el algoritmo incluido en el paquete estadistico SPSS en su versién
25.0 para Windows. Antes de ser incluidos en el estudio se solicitd a cada paciente, o en su
defecto (en caso de deterioro importante de nivel de conciencia o afasia severa), al familiar,
su consentimiento informado verbal y escrito. El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico

y Comité de Etica del Hospital.

Resultados

En los pacientes con ERC en hemodialisis la principal causa de muerte fue el shock séptico (74
pacientes; 29,02 %), seguido de las arritmias cardiacas y el edema agudo del pulmén,

resultados que se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Causas de muerte en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodidlisis.

Causa directa No %
Shock séptico 74 29,02
Arritmias cardiacas 64 25,10
Edema agudo del pulmodn 23 9,02
Accidente cerebrovascular hemorragico 21 8,24
Shock hipovolémico 12 4,71
Shock mixto 11 4,31
Insuficiencia respiratoria aguda 10 3,92
Encefalopatia urémica 9 3,53
Covid -19 5 1,96

Shock cardiogénico 5 1,96
Infarto agudo de miocardio 4 1,57
Otras causas 17 6,67

Las otras causas de muerte incluyeron: accidente cerebrovascular isquémico, mieloma
multiple, neoplasia de pulmdn, neoplasia de vejiga, aneurisma, bronconeumonia bacteriana,
desequilibrio hidroelectrolitico, encefalopatia mixta, endocarditis infecciosa, neoplasia
ginecoldgica, tumor testicular.

Se compararon las variables cualitativas de ambos grupos de pacientes con relacién a la
probabilidad de fallecer; aunque solo el empleo de catéter de hemodialisis se destacd por su

contribucién desde el punto de vista etiopatogénico. (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién entre los pacientes vivos y fallecidos con enfermedad renal crénica en

hemodialisis de toda la muestra. Variables cualitativas.

Fallecidos Vivos Total
Variables p*
n=255 n=87 n=342
Sexo masculino 145 55 200 0,0414
Catéter de hemodialisis 193 32 225 0,0000

*Ji cuadrado de Pearson.
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Al comparar las variables cuantitativas se observé diferencia significativa en siete de ellas. Se

destacaron por su contribucion desde el punto de vista etiopatogénico: la glucemia, el fésforo,

Tabla 3. Comparacién entre los pacientes vivos y fallecidos con enfermedad renal crénica en

hemodialisis de toda la muestra. Variables cuantitativas.

Fallecidos (n=255) Vivo (n=87)
Variables media/mediana media/mediana p
(desviacidn estandar) (desviacion estandar)

Edad 62,69/63 (11,06) 52,11/53 (12,94) 0,0000
Hematocrito 0,26/0,27 (0,07) 0,30/0,3(0,04) 0,0000
Calcio 2,33/2,36(0,73) 2,14/2,1(0,57) 0,0365
Fésforo 2,11/1,9 (1,00) 1,38/1,27(0,73) 0,0000
Albimina 33,4/33(5,72) 34,1/34 (4,15) 0,0000
Glucemia 6,24/5,6(2,81) 4,89/4,8 (1,28) 0,0000
Creatinina 774,22/759(308,67) 862,13/856(253,29) 0,0034
Urea 18,39/16,4(7,00) 16,51/15,6(5,58) 0,1510
Proteinas totales 69,60/69(10,15) 73,87/73 (9,67) 0,5901

glucemia, la hiperfosfatemia y la alteracién del hematocrito. (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados del andlisis univariado de las variables en estudio.

ICal 95 %
Variable RR p
Inferior Superior

Catéter de hemodialisis 5,35 0,0000 4,01 7,12
Glucemia = 6,2 mmol/L 3,89 0,0000 3,03 4,98
Fésforo> 1, 9mmol/L 3,50 0,0000 2,55 4,79
Hematocrito<0,30 L/L 2,81 0,0000 2,17 3,65
Albimina<35 g/L 1,66 0,0000 1,29 2,14
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Calcio> 2,6 mmol/L 1,31 0,0365 1,02 1,62
Urea> 7,8mmol/L 1,20 0,1510 0,94 1,54
Proteinas totales< 70 g/L 0,91 0,5901 0,69 1,21
Sexo masculino 0,76 0,0414 0,59 0,98
Creatinina = 200 umol/L 0,68 0,0034 0,53 0,88
Edad 0,20 0,0000 0,16 0,26

Cuando se ajusta el modelo de regresidn logistica a los datos, con el fin de evaluar el valor
independiente de los distintos factores prondsticos, se redujo el nimero de factores a seis,
donde se observd que el factor de mayor independencia fue el empleo de catéter de
hemodidlisis, seguido de la glucemia y del incremento de los valores de fésforo, todos de forma

significativa (p= 0,000). (Tabla 5)

Tabla 5. Modelo de regresion logistica multivariada. Resultados de la regresidn paso a paso (método

hacia delante).

s Intervalo de Confianza del
B* D.S. Bt Sig. Exp(B) 95% (IC 95%) para Exp (B)
Variables Inferior Superior
Catéter de hemodidlisis | 2,627 | 0,543 | 23,365 | 0,000 13,831 4,767 40,127
Calcio 1,401 | 0,803 | 3,043 0,018 4,061 1,481 16,414
Glucemia 2,175 | 0,169 1,79 0,008 8,170 3,580 41,840
Fésforo 1,829 | 0,828 4,879 0,027 6,226 1,229 31,543
Hematocrito 1,812 | 0,634 6,174 0,004 6,120 1,768 21,189
Albumina 1,719 | 0,728 | 4,879 0,029 6,026 1,209 30,453
Constante 3,080 | 0,715 | 18,541 | 0,000 0,046

* Coeficientes estimados del Modelo de regresion logistica tCoeficientes estandarizados.  OR ajustado por las demas variables.

Discusion
El riesgo de fallecer en pacientes con ERC en hemodidlisis es elevado. Existen diversas causas

de muerte en dichos pacientes. La principal es la enfermedad cardiovascular (35 % a 48 %),
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(9.10) pyes se sabe que del 30 % a 45 % de los individuos que llegan a esta etapa tienen
complicaciones cardiovasculares avanzadas, y la segunda causa de muerte constituyen las
causas infecciosas (28 % a 34 %). 1112 | o que difiere a lo encontrado en el presente estudio
donde se invirtieron las causas; lo que pudo estar relacionado con el incremento de las
enfermedades infecciosas en el periodo.

Tapia, *® encontré que la sobrevida general no varié seguin la década de ingreso a un programa
de hemodidlisis cronica, la edad avanzada y el uso de catéteres se asociaron a una menor
sobrevida de la cohorte de pacientes en un periodo de seguimiento de 20 afios. Lo que no
coincide totalmente con lo obtenido en el presente estudio, donde la edad avanzada no se
relacioné como un factor adverso en nuestros pacientes.

Los catéteres venosos centrales constituyen un acceso vascular eficaz para hemodidlisis; son
utilizados con relativa frecuencia, a pesar de las recomendaciones de KDOQI y de las guias de
la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN), que limitan su uso a situaciones clinicas muy
concretas, que imposibiliten la utilizacién de otro tipo de acceso venoso. Sin embargo, estos
catéteres no estdn exentos de complicaciones y su duracién es limitada. Se sefialan como
principales complicaciones: infeccién, déficit de flujo sanguineo, coagulacion y trombosis. 14
16)

Fiterre Lacis y Rajoy Fernandez GE (%17 en su articulo, plantean que existe relacién entre el
tipo de infeccidn, con el tipo de acceso vascular, e influye de forma directa en el riesgo de
presentar episodios infecciosos. Representa el factor de riesgo mdas importante en el desarrollo
de bacteriemias e infecciones. En el presente estudio, el empleo de catéter de hemodidlisis fue
el factor de mayor independencia, muy en relacidn con la primera causa directa de muerte de
nuestra serie.

Segun Colombijn y colaboradores, (18 |a mortalidad cardiovascular en pacientes afectos de ERC
esta relacionada con factores de riesgo tradicionales (p. ej., edad, hipertensidn, diabetes,
dislipemia y tabaquismo) y factores de riesgo no tradicionales asociados a la ERC, como

inflamacidn crdnica, anemia y trastornos del metabolismo mineral.
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En la muestra estudiada, se observa que los pacientes con alteraciones del producto calcio-
fosforo tienen una alta probabilidad de presentar una enfermedad cardiovascular. Entre los
factores que favorecen estas alteraciones se encuentran elementos propios de la uremia, que
incluye, anemia, malnutricién e hipoalbuminemia, incremento del estrés oxidativo y estado
inflamatorio crénico, y sobrecarga crénica de volumen. (*°) Para Hu y colaboradores, (2% esto
provoca calcificacién vascular y el consiguiente aumento de la rigidez de la pared, hipertension,
hipertrofia del ventriculo izquierdo, hipoperfusién del tejido cardiaco y mortalidad
cardiovascular.

Los resultados de un metaanalisis realizado en 2017 por Hou y colaboradores, 2% incluidos 9
estudios de cohortes y 1 992 869 pacientes en HD, mostraron que los niveles de fésforo mas
altos y mas bajos se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas. Con
base en esta evidencia, las pautas de KGIDO sugieren restringir la dosis de quelantes de fosfato
a base de calcio. 1829 Los resultados del metanalisis realizado por Jamal y colaboradores, (22
qgue involucré a 4622 pacientes de 11 ensayos aleatorizados, mostraron que el uso de
guelantes de fosfato no basados en calcio se asocia con un menor riesgo de mortalidad por
todas las causas en comparacion con el uso de quelantes de fosfato a base de calcio. (razéon de
riesgo 0,78, IC del 95 %: 0,61-0,98).

La ERC se caracteriza por la disminucidn de la sensibilidad periférica a la insulina, disminucién
de la secrecion de la misma, modificaciones en los niveles de varias sustancias como leptina,
citocinas o modificaciones propias de la ERC (hiperparatiroidismo, activacion del sistema
renina angiotensina, anemia, déficit de vitamina D, estado inflamatorio, entre otras) que
favorecen la vulnerabilidad de estos pacientes a presentar hiperglucemia e hipoglucemia. (324
La homeostasis de la glucosa estd extremadamente alterada en pacientes con ERC, que estan
expuestos a un alto riesgo tanto de hiperglucemia como de hipoglucemia. Tanto los niveles
glucémicos altos como los bajos estdan asociados con una mayor morbilidad y una
supervivencia mas corta en este grupo de pacientes. Los factores que estdn asociados con un

mayor riesgo de hipoglucemia en pacientes con ERC incluyen disminucién de |Ia
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gluconeogénesis renal, alteraciones en las vias metabdlicas (incluido el metabolismo alterado
de los medicamentos) y disminucién del aclaramiento de insulina. Por otro lado, la disminucién
de la filtracion y excrecidn de glucosa vy la resistencia a la insulina inducida por la inflamacién
son factores predisponentes a los episodios de hiperglucemia. (2324

Las razones por las que la incidencia de ERC esta influenciada por el hematocrito no estan
claras. Podria deberse a la exacerbacién de una enfermedad renal preexistente o una mayor
incidencia de dafio renal o enfermedad renal. Es bien sabido que la hipoxia causa dafio renal.
La hipoxia sistémica conduce a un restablecimiento del equilibrio entre las influencias
antidiuréticas y antinatriuréticas del sistema renina-angiotensina y las influencias diuréticas y
natriuréticas del péptido natriurético auricular. La estimulacién hipdxica puede provocar un
aumento de la actividad simpatica renal. La disfuncién sistdlica y/o diastdlica puede ocurrir
tempranamente en la hipertensién esencial y la enfermedad renal y la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) pueden causar glomerulopatias. 2>

La deteccidon temprana y el tratamiento adecuado de dicha disfunciéon pueden retrasar la
progresién tanto de la enfermedad renal como de la insuficiencia cardiaca. Se ha demostrado
gue el desarrollo de ICC en pacientes con hipertensidn esencial es uno de los predictores mas
poderosos de ERC. En pacientes con hipoxia crénica, se considera que un aumento del
hematocrito es un factor causal en la patogenia de la glomerulopatia en la ICC y el
corpulmonale. 2%

Son multiples los estudios que han mostrado asociacion entre mortalidad y albumina baja. En
este estudio, mas del 90% de los fallecidos mostraron cifras inferiores a 30 g/L. Teniendo en
cuenta que la albimina sérica es un indicador del estado nutricional, es probable que la mayor
mortalidad observada en este grupo se deba a deficiencia nutricional que a su vez favorece el
incremento de infecciones. La alblimina sérica es un reactante negativo de fase aguda de la
inflamacién, por lo que un bajo nivel de albumina podria ser indicativo de un estado

inflamatorio, probablemente infeccioso o de otro tipo que pueden estar asociados con
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mortalidad aumentada. ?27) Un estudio cubano observé cifras de albimina sérica inferior a
35 g/Len el 25 % de los pacientes. 27

Castillo Velarde y colaboradores, 28 en un estudio para determinar la asociacién entre
hipoalbuminemia e hipofosfatemia con la escala de valoracidon global subjetiva (VGS) tipo C en
pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis; encontraron diferencias entre VGS y

albumina (p<0,001) y fésforo (p=0,040).

Conclusiones

Se obtuvo un modelo de regresion logistica, que permitié identificar los factores prondsticos
de muerte en pacientes con ERC en hemodidlisis, basado en datos disponibles de modo
habitual en la practica asistencial; siendo los factores de mayor importancia el empleo de

catéter de hemodiilisis, los valores de calcio, glucemia, fésforo, hematocrito y la albumina.
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