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RESUMEN

Introduccién: El nefrépata cronico esté en riesgo incrementado de sufrir alguna de las manifestaciones de la gran crisis
ateroesclerdtica (GCA). A ello contribuye la acidosis metabdlica, la inflamacion, la endotelitis sistémica y la
ateroesclerosis. La inflamacion puede ser reconocida mediante predictores bioquimicos selectos. Objetivo: Establecer las
asociaciones entre la GCA y predictores bioquimicos selectos de inflamacion en nefropatas sujetos a hemodialisis (HD)
iterada. Disefio del estudio: Prospectivo, longitudinal, analitico. Los nefropatas en HD iterada fueron seguidos durante 12
meses para registrar la ocurrencia de alguno de los eventos comprendidos dentro de la GCA. Locacion del estudio:
Programa de Hemodidlisis, Servicio de Nefrologia, Hospital Clinico-quirargico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana,
Cuba). Serie de estudio: Sesenta y uno pacientes (Hombres: 39.3%; Edades > 60 aiios: 42.6%; Fistula arterio-venosa:
68.9%; Tiempo de permanencia en HD: 3.7 + 4.3 afios; Escala de Karnofsky: Sin limitaciones para el desempefio
cotidiano: 62.3%) atendidos en el programa hospitalario de HD. El 36.1% de los nefropatas refirid antecedentes de
enfermedad cardiovascular (ECV) a la inclusion en el estudio. La hipertrofia ventricular izquierda (HV1) estaba presente
en el 43.1% de ellos. Métodos: Se examinaron la naturaleza y la fuerza de la asociacion entre la condicion del paciente al
cierre de la ventana de observacion y las concentraciones séricas iniciales de hemoglobina (g.L™), eritrosedimentacién
(mm.hora’®), proteinas totales (g.L™), alblmina (g.L™), colesterol total (mmol.L™), triglicéridos (mmol.L?), proteina C
reactiva (mg.dL™), y fibrindgeno (ng.L™*) mediante el calculo del riesgo relativo (RR). Resultados: La tasa de mortalidad
por-todas-las-causas fue del 34.4%. La mortalidad tras 12 meses de seguimiento fue dependiente de los antecedentes
personales de ECV (RR = 1.94); las alteraciones electrocardiograficas (RR = 1.89) y ecocardiogréficas (RR = 1.15); una
VSG acelerada (RR = 1.55); una PCR aumentada (RR = 1.55); la presencia de anemia (RR = 1.54); y la
hipertrigliceridemia (RR = 1.59). Un puntaje disminuido en la escala de Karnofsky (RR = 2.08) también sefial6 a los
nefropatas en riesgo incrementado de fallecer durante la etapa de observacion. La maquinaria logistica no encontro
predictores independientes de la mortalidad a los 12 meses. La edad del paciente y la escala de Karnofsky se asociaron
con varios de los predictores propuestos de la GCA. Conclusiones: La edad del paciente y la escala de Karnofsky pueden
componer una parte importante de la influencia de los predictores bioquimicos de la GCA. Dalas Guibert M, Alonso
Rodriguez C, Torres Martinez R, Fernandez Uriarte Y, Calvo Montes MM, Sanz Guzman DM. Predictores bioguimicos
de la Gran Crisis Ateroesclerdtica en nefropatas crénicos sujetos a hemodidlisis iterada. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2019;29(1):128-149. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Cronica (ERC)
constituye un problema mundial de salud.*
La enfermedad renal cronica terminal
(ERCT): la manifestacion ultima (y la mas
grave) de la ERC, muestra incidencia y
prevalencia crecientes en las Ultimas décadas,
y requiere de una inversion considerable de
recursos terapéuticos para la contencién de
los sintomas y repercusiones.’

La vision epidemioldgica de la ERC ha
cambiado notablemente. La ERC afecta
actualmente a una parte nada despreciable de
la poblacion mundial, debido en lo
fundamental a la alta prevalencia de las
causas contribuyentes como la hipertension
arterial (HTA), la Diabetes mellitus (DM),’
y la enfermedad ateroesclerética.’® No se
debe olvidar tampoco que el envejecimiento
poblacional también empuja al alza la
incidencia de la ERC.’

Pese a las mejorias hechas en la
atencion dialitica, la morbimortalidad
asociada a la ERCT continGa elevada.®® La
identificacion, contencion, y prevencion en
ultima instancia de los factores de riesgo de
la ERC y su progresion hacia la ERCT se
convertirian entonces en aspectos claves de
la gestion de los sistemas de salud de
cualquier pais.’® Por consiguiente, los
estudios de analisis de morbimortalidad se
vuelven fundamentales en la busqueda de los
factores de riesgo que se trasladen al mejor
control de la evolucion de los pacientes
ERCT.M

El Programa Nacional de Enfermedad
Renal Cronica, Dialisis y Trasplante Renal,
que abarca a toda la poblacion cubana a
través del médico de familia y el nefrélogo
comunitario, y que contempla la provision
de las terapias de sustitucion de la funcion
renal (TSR) en las unidades de los niveles
secundarios y terciarios del sistema de salud,
debe contribuir al diagnostico temprano y
oportuno de la ERC, favoreciendo asi la
atencion integral de los pacientes durante la
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fase predialitica, y la mejoria de la sobrevida
de los mismos durante el primer afo del
tratamiento de suplencia.’*** La insistencia
en el diagndstico temprano de la ERC no es
gratuita: la mortalidad sera siempre mayor
entre los pacientes que no reciban atencion
especializada durante los 24 meses previos
al inicio de la TSR.

Las mejoras tecnoldgicas introducidas
en la hemodidlisis (y por extension la
atencion del enfermo durante la etapa
dialitica) han causado cambios en el cuadro
de la mortalidad de la ERCT. Mas de 50.0%
de las muertes registradas en los programas
de TSR son consecuencia de problemas
cardiovasculares.® En la misma medida en
que el filtrado glomerular (FG) cae por
debajo de 70 mL/minuto, aumenta el riesgo
de  mortalidad  cardiovascular.’® La
mortalidad causada por la ECV es de 10 — 30
veces mayor en los pacientes ERCT respecto
de la poblacién general, independientemente
de la estratificacion por sexo, edad, color de
la piel, ancestro étnico, y la presencia de
comorbilidades como la Diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)."*® Entre el 40.0 — 75.0% de
los pacientes ERCT en los que se inicia TSR
ya padecen de ECV.'® Se han encontrado
anormalidades ecocardiograficas en los
receptores de trasplante renal, y éstas
podrian predecir la mortalidad en el corto
plazo.?’ El grupo de Seattle report6 en fecha
tan temprana como 1974 que el 60.0% de las
muertes en la fase dialitica era consecuencia
de las enfermedades cardiovasculares
(ECV),? y sugiri6 que la uremia aceleraba la
aterosclerosis.

La muerte prematura de los pacientes
ERCT suele deberse muchas veces a factores
presentes desde el mismo inicio de la
prestacion de las TSR, y entre ellos pueden
mencionarse la DM2,* la ECV® y la
anemia.?* El control glucémico es un
predictor de sobrevida de los pacientes con
DM2 tratados mediante hemodialisis (HD).%
La cardiopatia isquémica es  una
manifestacion clinica frecuente entre los



La Gran Crisis Ateroesclerdtica en el nefropata crénico

nefropatas en dialisis,”® y se asocia con falla
sistolica, hipertrofia del ventriculo izquierdo
(HVI), e insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC). La anemia se asocia a dilatacion
ventricular izquierda y el desarrollo de falla
cardiaca de novo y recurrente.?’ La
hipertension arterial (HTA) se encuentra
presente hasta en el 86.0% de los pacientes
en HD.? De ellos, sélo el 30.0% mantiene el
control adecuado de las cifras tensionales.”
No obstante, el papel de la HTA en la
supervivencia del paciente ERCT en HD es
controversial. %

A los factores de riesgo de mortalidad
de un paciente ERCT durante la prestacion
de las TSR apuntados mas arriba (y que
también pueden reconocerse en la poblacién
general para la muerte debido a las ECV) se
le suman otros relacionados con el estado
urémico y la terapia dialitica, como la
desnutricion energético-nutrimental
(DEN),* la hipoalbuminemia® y las
anormalidades fosfocalcicas.®* La propia
fistula arterio-venosa (FAV), instalada para
la provision de la HD, puede convertirse en
un factor de riesgo de mortalidad
cardiovascular al contribuir al aumento del
gasto cardiaco.®® Tras la realizacién de un
trasplante renal (TR) otros nuevos factores
se incorporan sobre los muchos que ya
pueden estar presentes.* Por consiguiente, la
presencia de todos estos factores de riesgo, y
su posible contencion 'y reduccion,
determinaran el curso evolutivo de la ERCT
y la respuesta al TSR adoptado.

En contraste con lo descrito para la
poblacion general, el exceso de peso y la
obesidad podrian ser vistos como factores
protectores del paciente ERCT.*% La
dislipidemia, la HTA, y el peso excesivo
para la talla indicarian ingresos dietéticos
superiores, y por ende, una mejor situacion
nutricional del paciente ERCT.*" Sin
embargo, tales afirmaciones han sido
cuestionadas ante la constatacion del exceso
de peso como un factor negativo en la
evolucion de los pacientes en HD
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crénica.® 39 El exceso de peso y la obesidad

suelen afectar entre el 30.0 — 40.0% de los
enfermos ERCT.*° Hoy todo parece indicar
que el exceso de peso es el principal
fenotipo nutricional en las poblaciones
ERCT en TSR, y puede concentrarse en las
mujeres y los diabéticos tipo 2. En definitiva,
el exceso de peso aparece en mas del 50.0%
de la poblacién general.** Con todo y lo
anteriormente dicho, los pacientes en HD
tienen un peso corporal menor (y por ende
un menor IMC) que sus equivalentes en edad
y sexo de la poblacién general.** Por lo tanto,
es logico pensar que los pacientes no
engordan durante la prestacion de HD.

Por otra parte, el Indice de Masa
Corporal (IMC) no se mantiene constante a
lo largo de la evolucion de la ERC: la
pérdida de peso es una tendencia
generalizada en las enfermedades cronicas
con un curso desfavorable.*® La pérdida de
peso no intencional se asocia con una alta
mortalidad incluso en la poblacion
aparentemente sana.**** Por lo tanto, una
historia previa de obesidad, o los cambios
recientes en el peso corporal, podrian ser
interesantes como para ser incluidos como
determinantes de la mortalidad asociada a la
TSR.

Bergstrom et al. (1995) demostraron
que la proteina C reactiva (PCR) seria el
mejor predictor de mortalidad del paciente
ERCT en TSR.*® La PCR se asocia con
hipoalbuminemia: un conocido marcador de
mortalidad de la ERCT.**" En la ERCT se
detectan niveles séricos de PCR maés
elevados que en el resto de la poblacion.*®
La PCR suele estar mas elevada en la HD
que en la dialisis peritoneal (DP).* Luego, la
modalidad de didlisis per se puede ser causa
de inflamacion de grado variable. En este
sentido, la prestacion de HD con membranas
“menos biocompatibles” se asocia con una
respuesta inflamatoria cronica y
mantenida,® y la afectacion de los
marcadores séricos del estado nutricional del
paciente ERCT.*! Por su parte, Stenvinkel et



131 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 29, No. 1

al. (1999),°> encontraron en pacientes
predialiticos que la PCR predice de manera
independiente el area de la intima de la
arteria carotidea (medida mediante técnicas
Doppler), y proponen que, en el desarrollo
acelerado de la arterioesclerosis que se
observa en la ERC, intervienen varios y
diferentes factores como la malnutricién (por
defecto/por exceso), la inflamacidn, el estrés
oxidativo, e incluso la predisposicion
genética y la composicion genomica del
paciente; y que estos factores podrian
incluso actuar de forma sinérgica.

En este punto de la discusion, se ha de
decir que la PCR también ha sido sefialada
como un indicador de mortalidad debido a
ECV en los sujetos no nefropatas,®>* lo que
ha llevado a muchos a sugerir que en la
patogénesis de la arterioesclerosis existe un
importante componente inflamatorio.

La ateroesclerosis  reconoce el
fendmeno trombotico dentro de la cascada
de eventos moleculares y biogquimicos que
culminan en la Gran Crisis Ateroesclerdtica
(GCA). Una placa ateroesclerotica inflamada,
fragil y fracturada dispara la agregacion y la
adhesion plaquetarias, y con ello, la
formacion de un coagulo (léase también
trombo) que es estabilizado ulteriormente
mediante la formacion y deposicion de
fibrina.>® La oclusién de la luz arterial es la
natural resultante de todo estos eventos.

Los fendmenos tromboticos descritos
en la ateroesclerosis han llamado la atencién
del fibrinbgeno como un (Predictor de riesgo
cardiovascular (RCV).*® Cifras séricas
elevadas de fibrindgeno pueden apuntar
hacia los pacientes con dafio cardiaco
inminente.>” El fibrindgeno sérico también
ha sido destacado dentro de la patogénesis
de la ECV como una molécula que integra
otras influencias como la inflamacion, el
tabaquismo, y la Diabetes mellitus.*®

Los pacientes ERC suelen exhibir
cifras séricas elevadas de fibringeno.>*°
La hiperfibrinogenemia se asocia también en
estos pacientes con DEN y niveles séricos
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aumentados de PCR,* e HV1.®! Los estados
de hiperfibrinogenemia contribuirian
independientemente a sefialar a aquellos
pacientes ERC con riesgo aumentado de
GCA en algun momento de la evolucion de
la enfermedad.®

Expuesto todo lo anterior, se ha abierto
una oportunidad interesante de evaluar la
capacidad predictiva de la mortalidad al afio
del paciente ERCT en HD que pueden
exhibir la PCR y el fibrindgeno sérico en los
nefropatas atendidos en el Programa de
Hemodialisis del Servicio de Nefrologia del
Hospital ~ Clinico-quirargico  “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba). Con tal
objetivo fue que se condujo el estudio que se
resefia en esta publicacion.

MATERIAL Y METODO

Locacion del estudio: Programa de
Hemodidlisis, Servicio de Nefrologia,
Hospital  Clinico-quirurgico  “Hermanos
Ameijeiras” (La Habana, Cuba).

Disefio del estudio: Prospectivo,
longitudinal, analitico. Los pacientes fueron
examinados a la inclusion en este estudio
mediante el protocolo especificado en el
disefio de la investigacion para establecer el
estado corriente de los indicadores de riesgo
cardiovascular. Completado el examen, los
pacientes fueron evolucionados a intervalos
regulares hasta el cierre de la ventana de
observacion del estudio y el registro de la
condicion al egreso, y con ello, la conclusion
de la investigacion.

Serie de estudio: Fueron elegibles para
participar en el presente estudio los pacientes
ERCT que fueron atendidos en el Programa
hospitalario de Hemodialisis entre
Septiembre del 2014 y Diciembre del 2015
(ambos inclusive) a razéon de 2 - 3
frecuencias semanales; y que habian
permanecido en el programa al menos 12
meses de forma ininterrumpida.

Fueron excluidos del estudio aquellos
enfermos que acumulaban menos de 12
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meses de permanencia en el programa; los
que salieron del programa, y no regresaron a
él, durante la ventana de observacion del
estudio; y los que no mostraron disposicion
para participar en el estudio.

De cada uno de los pacientes incluidos
en la serie de estudio se obtuvieron mediante
interrogatorio directo el sexo (Masculino vs.
Femenino), la edad (como afios cumplidos),
el color de la piel (Blanca/Negra/Mestiza), la
enfermedad causante de la pérdida de la
funcién renal, la fecha de inicio de la TSR, el
tipo de acceso vascular (fistula arteriovenosa
vs. catéter); y la condicion al egreso (Vivo vs.
Fallecido). En el estrato “Fallecido” de la
categoria  “Condicién al egreso” se
incluyeron tanto los pacientes con desenlace
fatal al cierre de la ventana de observacion
del estudio, como los que abandonaron el
programa HD por el grave compromiso del
estado de salud y/o la solicitud del familiar.

Adicionalmente, la edad  fue
dicotomizada como sigue: < 60 afios vs. > 60
afios. El tiempo de permanencia en el
programa HD se calcul6 como la diferencia
en afios entre el momento de la inclusion en el
estudio y la fecha de inclusion en el
programa, y se estratific6 de la manera
siguiente: Entre 1 — 5 afios, Entre 6 — 10 afios,
Mas de 10 afos.

Dosis de didlisis: EI Kt/V se ajustd
segun la presencia de DM en el enfermo: No
diabéticos: Kt/V > 1.3 vs. Diabéticos: Kt/V
= 1.4. Se emplearon en la prestacion de la
HD dializadores de bajo flujo de fibras
capilares  construidos de  polisulfona
(Polysulphone®©, Fresenius AG, Alemania);
y tampon bicarbonato, libre de glucosa como
solucion de didlisis. El flujo se ajusto a 500
mL.minuto™ y un flujo sanguineo de 250 —
350 mL.minuto™, segin las condiciones del
acceso vascular.

Evaluacion cardiovascular: El estado
cardiovascular del nefropata a la inclusion
en el presente estudio se evaluo siempre al
dia siguiente de la frecuencia de dialisis de
la mitad de la semana (Miércoles vs. Jueves).
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El estado cardiovascular del nefrépata se
integro con el examen de los antecedentes

personales, 'y la  realizacion  de
electrocardiogramas (ECG) y
ecocardiogramas (ECO) para la

documentacién de trastornos del ritmo y la
electroconduccion cardiaco(a)s, y de la
anatomia y funcionalidad organicas. Entre
los antecedentes de afeccion cardiovascular
se incluyeron la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda y/o la ocurrencia de
angina coronaria, infarto cardiaco, y/o la
existencia de insuficiencia cardiaca.

Evaluacion funcional: La capacidad
funcional del nefrépata se evalué mediante
la escala de Karnofsky.®® Segun el puntaje
obtenido en 4 categorias, el paciente fue
calificado como capaz de: “Actividad diaria
sin limitaciones”; “Actividad diaria con
algunas limitaciones”; “Actividad diaria
muy limitada”; e “Incapaz de cuidarse”;
respectivamente.

Evaluacion antropométrica El estado
nutricional del enfermo se establecio del
valor del indice de Masa Corporal (IMC,
Kg.m?) calculado con los registros hechos
de la talla (cm) y el peso corporal (Kg) a la
admision en el estudio. Se asegurd que el
peso  corporal del nefropata  se
correspondiera con aquel medido como
“peso seco” concluida la sesion de didlisis.
De acuerdo con el IMC, el paciente fue
clasificado como:**% Peso disminuido para
la Talla: IMC < 18.5 Kg.m™; Peso adecuado
para la Talla; 18.5 < IMC < 25.0 Kg.m?% y
Peso excesivo para la Talla: > 25.0 Kg.m™;
respectivamente.

Determinaciones hemoquimicas: De
cada paciente se obtuvo una muestra de
sangre venosa después de una noche en
ayunas, antes de la realizacion de la
frecuencia de didlisis de la mitad de la
semana y con el paciente en ayunas, para la
determinacién de Hemoglobina (g.L™),
eritrosedimentaciéon (mm.hora), proteinas
totales (g.L™), albimina sérica (g.L™Y),
Colesterol  total  sérico  (mmol.L™),
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triglicéridos (mmol.L™), proteina C reactiva
(mg.dL?), y fibrinégeno (ng.L™). Las
variables bioguimicas se dicotomizaron
como sigue: Anemia: Hemoglobina < 110
gL Inflamacion presente:
Eritrosedimentacion > 20 mm.hora® y/o
PCR > 5 mgdL?; Hipoproteinemia:
Proteinas  totales < 65  g.L™
Hipoalbuminemia: Albimina < 35 65 g.L™;
Hipocolesterolemia: Colesterol total < 3.5
mmol.L™";  Hipercolesterolemia: Colesterol
total > 5.2 mmol.L™; Hipertrigliceridemia:
Triglicéridos > 1.8 mmolL?; e

Hiperfibrinogenemia: Fibrinogeno > 4 ng.L™;

respectivamente.

Las determinaciones bioquimicas se
hicieron en un auto analizador COBAS 6000
(Roche Diagnostics, Francia) segin los
procedimientos analiticos localmente
vigentes. La dicotomizacion de las variables
bioquimicas se hizo siguiendo las
recomendaciones internacionales.

Procesamiento de los datos y analisis
estadistico-matematico de los resultados:
Los datos  demograficos, clinicos,
antropométricos 'y bioquimicos de los
nefropatas examinados en este estudio
fueron anotados en los formularios provistos
por el disefio de la investigacion, e
ingresados en una hoja de célculo
electronico construida sobre EXCEL para
OFFICE de WINDOWS (Redmon, Virginia,
Estados Unidos). Los datos fueron reducidos
hasta estadigrafos de locacion (media),
dispersion  (desviacion  estandar) vy
agregacion (frecuencias absolutas | relativas,
porcentajes) segun el tipo de la variable.

La naturaleza y la fuerza de la
asociacion entre la condicion del enfermo al
cierre de la ventana de observacién (Vivo vs.
Fallecido), por un lado, y los predictores
bioquimicos  previstos en el disefio
experimental de la presente investigacion,
por el otro lado; se examinaron mediante
tests de independencia basados en la
distribucién ji-cuadrado.®® En cada instancia
se calculo el riesgo relativo (RR) asociado al
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predictor en cuestion.®® Ulteriormente, los
predictores biogquimicos que sostuvieron
asociaciones univariadas con la mortalidad
del nefrépata en HD se reunieron dentro de
una maquinaria de regresion logistica para la
obtencion de las correspondientes razones de
disparidades (OR).®” En todos los analisis
estadisticos se emple6 un nivel o de
significacion < 0.05 para denotar el evento
de interés como significativo.

Consideraciones éticas: Los pacientes
fueron admitidos en el presente estudio
después de la lectura, explicacion y firma de
la correspondiente acta de consentimiento
informado. EIl disefio experimental de la
investigacion no previo la realizacion de
procedimientos invasivos. La obtencion de
muestras venosas se contempl6 dentro de los
procederes propios de la atencién que se le
brinda al enfermo durante la conduccion de
la terapia dialitica. En todo momento se
respetd el derecho del paciente a negarse a
participar de la investigacion sin menoscabo
de la calidad de la atencion médica a la que
tiene derecho. Los datos obtenidos de los
pacientes fueron utilizados de forma
agregada para responder a los fines de la
investigacion,  preservando el  debido
anonimato, discrecion y confidencialidad.
En ningdn momento se contempl6é el
revelado de dato alguno propio del paciente
a terceras partes.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes
estudiados. La serie de estudio estuvo
constituida por 61 nefrépatas sujetos a HD
iterada en el programa HD del hospital de
pertenencia de la autora durante la ventana
de observacion del estudio, y que habian
permanecido 12 (o mas) meses en dicho
programa. Predominaron las mujeres sobre
los hombres, y los sujetos con edades < 60
anos, y de piel blanca. La edad promedio fue
de 51.9 + 16.6 afios.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos dentro de la serie de estudio. Se
presentan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de pacientes en cada estrato de la categoria. En
instancias selectas se presentan la media + desviacion estdndar de la caracteristica. Leyenda: EPAD:
Enfermedad poliquistica autosémica dominante. HD: Hemodialisis. FAV: Fistula arterio-venosa.

Caracteristica

Hallazgos

Sexo

Masculino: 24 [39.3]
Femenino: 37 [60.7]

Edad, afios, media + desviacion estandar

51.9+16.6

Edad, afios

< 60 afos: 35 [57.4]
> 60 afios: 26 [42.6]

Color de la piel

Blanca: 27 [44.3]
Negra: 25 [41.0]
Mestiza: 9 [14.7]

Causa de la pérdida de la funcién renal

HTA: 15 [24.6]

DM: 16 [26.2]
Glomerulopatias: 12 [19.7]
Nefropatia obstructiva: 6 [ 9.8]
EPAD: 5[ 8.2]

Otras: 7 [11.5]

Tiempo de permanencia en el programa, afos,
media + desviacion estandar

3.7+43

Tiempo de permanencia en el programa, afios

1 -5 afios: 49 [80.3]
6 — 10 afios: 7 [11.5]
+ 10 afios: 5[ 8.2]

Acceso vascular para HD

FAV: 42 [68.9]
Catéter: 19 [31.1]

Escala Karnofsky

Sin limitacion: 38 [62.3]

Alguna limitacion: 18 [29.5]

Limitacion moderada: 3 [ 4.9]

Incapaz de cuidarse por si mismo: 2 [ 3.3]

Condicion al egreso

Vivos: 40 [65.6]
Fallecidos: 21 [34.4]

Tamafio de la serie de estudio: 61.
Fuente: Registros del estudio.

Los nefropatas acumulaban como
promedio 3.7 £ 4.3 afios de estancia en el
programa de HD (Rango: Minimo: 1 afio vs.
Maximo: 21 afios). El 80.3% de los
pacientes estudiados habia permanecido en
el programa entre 1 — 5 afos. La Diabetes
mellitus (26.2%), la HTA (24.6%), y las
glomerulopatias (19.7%) representaron el
70.5% de las causas de la pérdida de la
funcién renal. La FAV prevalecié como la
via predominante de acceso para la provision

de la HD. El 62.3% de los enfermos no
mostraba limitaciones para el desempefio
cotidiano y el autocuidado. La tasa de
mortalidad por-todas-las-causas al cierre de
la ventana de observacion del estudio fue del
34.4%. Las causas de muerte se
distribuyeron como sigue: Infarto agudo del
miocardio: 61.9%; y Sepsis: 38.1%.
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Tabla 2. Estado de la funcion cardiovascular de los pacientes en hemodidlisis. Se presentan el numero y
[entre corchetes] el porcentaje de pacientes en cada estrato de la categoria. Leyenda: ECV: Enfermedad
cardiovascular. Cl: Cardiopatia isquémica. ECG: Electrocardiograma. HVI: Hipertrofia del ventriculo
izquierdo. DD: Disfuncion diastélica. IM: Infarto del miocardio. IAM: Infarto agudo del miocardio. BRD:
Bloqueo de rama derecha. ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva. SCA: Sindrome coronario agudo.

Caracteristica

Hallazgos

Antecedentes de ECV

Ausentes: 39 [63.9]
Presentes: 22 [36.1]

e Cl: 22 [100.0]

Hallazgos ECG

Dafios ausentes: 27 [44.3]
Presentes: 34 [55.7]

e HVI: 28 [75.7]

e Trastornos de la repolarizacion ventricular: 3 [8.1]
e IM: 1[1.6]

e BRD: 1[1.6]

e SCA: 1[1.6]

Ecocardiograma

Dafios ausentes: 11 [18.0]
Dafios presentes: 50 [82.0]

e HVI: 13 [26.0]
e DD: 9 [18.0]
e HVI + DD: 28 [56.0]

Eventos cardiovasculares durante la
ventana de observacion

Ninguno: 40 [65.6]
Presentes: 21 [34.4]

¢ Angina de pecho: 11 [52.4]

e IAM: 9 [42.9]
e ICC: 1[4.8]
Tamafio de la serie de estudio: 61.
Fuente: Registros del estudio.
La Tabla 2 presenta el estado miocardio  (42.9%) fueron los mas

cardiovascular de los pacientes a la inclusion
en el estudio. La tercera parte de los
pacientes refirié antecedentes de enfermedad
cardiovascular a tipo cardiopatia isquémica.
La mitad mas uno de los enfermos mostrd
alteraciones electrocardiograficas. La HVI
fue la alteracion ECG mas frecuente. El 82.0%
de los nefropatas presentd alteraciones
ecocardiograficas. La HVI + DD fue la
alteracion ECO maés frecuente.

Durante la ventana de observacion del
estudio (que se extendid durante 12 meses)
se registraron eventos cardiovasculares en la
tercera parte de los pacientes. La angina de
pecho (52.4%) y el infarto agudo del

frecuentes.

La talla promedio de la serie de
estudio fue de 160.0 £ 9.9 cm. Por su parte,
el peso corporal promedio fue de 61.9 £ 11.6
Kg. Los hombres fueron mas altos (Hombres:
173.5 £ 8.4 cm vs. Mujeres: 159.6 £ 5.7 cm;
A = +13.9; t-Student = 7.1; p < 0.05; test
t-Student para comparaciones
independientes) y pesados (Hombres: 69.4 +
10.3 Kg vs. Mujeres: 57.0 £ 9.7 Kg; A =
+12.4; t-Student = 4.7; p < 0.05). El IMC
promedio fue de 22.8 + 3.0 Kg.m? Los
valores del IMC fueron independientes del
sexo del sujeto (datos no mostrados).
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Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes estudiados. Se presentan la media + desviacion
estandar de la caracteristica. También se muestran el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de pacientes
con valores andmalos de la caracteristica bioquimica. Leyenda: PCR: Proteina C reactiva.

Caracteristica Hallazgos

Hemoglobina, g.L™ 114.0 + 16.8

Hemoglobina < 110.0 g.L™ 26 [42.6]
Proteinas totales, g.L™ 73.5+5.7

Proteinas totales < 65.0 g.L™* 5[8.2]
Albumina, g.L™ 37.1+3.7

Albimina < 35.0 g.L™ 14 [22.9]
Colesterol, mmol.L™ 50+14

Colesterol < 3.5 mmol.L* 7 [11.5]
Colesterol > 5.2 mmol.L™ 21 [34.4]
Triglicéridos, mmol.L™ 1.9+0.9

Triglicéridos > 1.8 mmol.L™ 33 [54.1]
Eritrosedimentacion, mm.h™ 11.7 £ 27.7
Eritrosedimentacion > 20 mm.h* 40 [65.6]
PCR, mg.dL™ 11.4 +18.7

PCR > 5.0 mg.dL™ 40 [65.6]
Fibrindgeno, ng.L™ 39.5+115

Fibrinégeno > 4.0 ng.L™ 30 [49.2]

Tamafio de la serie de estudio: 61.
Fuente: Registros del estudio.

De acuerdo con el IMC, la serie de
estudio se distribuyé como sigue: Peso
disminuido para la talla: 11.5%; Peso
adecuado para la talla: 67.2%; y Peso
excesivo para la talla: 21.3%;
respectivamente. El sexo del enfermo no
influyé en la distribucion de los fenotipos
nutricionales (datos no mostrados).

La Tabla 3 expone las caracteristicas
bioquimicas de los nefropatas estudiados. De
los predictores bioquimicos examinados, los
valores promedio de la hemoglobina, los
triglicéridos, la PCR y el fibrindgeno
quedaron fuera de los intervalos de
referencia avanzados para estas
determinaciones. La tasa de resultados
bioquimicos anémalos fue como sigue (en
orden descendente): Eritrosedimentacion >
20 mm.h™*: 65.6%; PCR > 5.0 mg.dL™

65.6%; Triglicéridos > 1.8 mmol.L™!: 54.1%;
Fibrindgeno > 4.0 nglL™ 49.2%;
Hemoglobina < 1100 g.L™ 42.6%:
Colesterol total > 5.2 mmol.L™: 34.4%;
Albimina < 35.0 g.L ™ 22.9%:; Colesterol
total sérico < 3.5 mmolLl: 11.5%:
Proteinas totales < 65.0 gL 8.2%:
respectivamente. La frecuencia de anemia
fue del 42.6%

La Tabla 4 presenta las asociaciones
univariadas entre la condicion del paciente al
término del estudio y los predictores
propuestos de dafio cardiovascular.
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Tabla 4. Asociaciones univariadas entre la condicion al egreso del paciente en hemodialisis y los
predictores de la Gran Crisis Ateroesclerdtica. Se presentan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de
pacientes en cada estrato de la caracteristica segln la condicion al egreso. Se muestran también el valor
estimado del estadigrafo 2 y el riesgo relativo (RR) en los casos relevantes. Leyenda: ECV: Enfermedad
cardiovascular. ECG: Ecocardiograma. ECO: Ecocardiograma. IMC: indice de Masa Corporal. VSG:
Velocidad de sedimentacion globular. PCR: Proteina C reactiva. Hb: Hemoglobina.

Caracteristica Fallecidos Vivos Hallazgos
21 40
Sexo Masculino 6 [28.6] 18 [45.0] x*=1.56
Femenino 15 [71.4] 22 [55.0] RR =1.26 [0.88 — 1.79]
Edad > 60 afios 12 [57.1] 14 [35.0] y?=2.76
< 60 afios 9[42.9] 26 [65.0] RR =1.38 [0.92 — 2.07]
Tiempo de 1 -5 afios 19 [90.5] 30 [75.0] x?=159"
permanencia > 5 afios 2[9.5] 10 [25.0] RR =0.77 [0.52 — 1.03]
ECV previa Presente 13[61.9] 9 [22.5] y?=9.27°%
Ausente 8 [38.1] 31[775] RR=1.94[1.14-3.29]°
ECG alterado Presente 18 [85.7] 16 [40.0] y*=11.6°%
Ausente 3[14.3] 24[60.0] RR=1.89[1.29-276]°
ECO alterado Presente 20[95.2] 30 [75.0] x>=338"
Ausente 1[4.8] 10[25.0] RR=1.15[1.13-2.03]°
IMC inadecuado * Inadecuado 8[38.1] 12 [30.0] v? =0.41
Adecuado 13[61.9] 28 [70.0] RR=1.13[0.75-1.72]
VSG > 20 mm.h* Presente 18 [85.7] 22 [55.0] ¥2=5.75°
Ausente 3[14.3] 18[45.0] RR=1.55[1.12-2.16]°
PCR >5mg.dL™ Presente 18 [85.7] 22 [55.0] v2=5.75°
Ausente 3[14.3] 18[45.0] RR=1.55[1.12—-2.16]°
Hb<110g.L™ Presente 13 [61.9] 13 [32.5] v2=4.87°
Ausente 8 [38.1] 27[675] RR=1.54[1.00-2.36]°
Albimina<35g.L* Presente 8[38.1] 6 [15.0] x> =4.15"
Ausente 13[61.9] 34 [85.0] RR =1.68 [0.90 — 3.19]
Colesterol total * Alterado 13[61.9] 15 [37.5] v?=3.30
No alterado 8 [38.1] 25 [62.5] RR =1.41[0.95-2.01]
Triglicéridos > 1.8 Presente 16 [76.2] 17 [42.5] v?=6.29°
mmol.L™ Ausente 5 [23.8] 23[575] RR=159[1.10-2.31]°
Fibrindgeno > 4 ng.L™ Presente 13 [61.9] 17 [42.5] v? =2.07
Ausente 8 [38.1] 23 [57.5] RR =1.31]0.90 — 1.91]
Escala Karnofsky Alterada 14 [66.7] 9[22.5] y?=11.448
No alterada 7 [33.3] 31[775] RR=208[123-355]°

T Ajustado segin el test de la probabilidad exacta de Fisher.

¥ Se reunieron en la categoria “Inadecuado” del IMC tanto los enfermos con un IMC < 18.5 Kg.m™ como
los que se presentaron con un IMC > 25.0 Kg.m'z.

" Se reunieron en la categoria “Alterado” del colesterol tanto los enfermos con un colesterol total < 3.5
mmol.L™* como los que tenian > 5.2 mmol.L™,

Tamarfio de la serie de estudio: 61.

Fuente: Registros del estudio.
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De entre los predictores considerados,
los antecedentes personales de enfermedad
cardiovascular (RR = 1.94); las alteraciones
electrocardiograficas (RR = 1.89) vy
ecocardiograficas (RR = 1.15); una VSG
acelerada (RR = 1.55); una PCR aumentada
(RR = 1.55); la presencia de anemia (RR =
1.54); y la hipertrigliceridemia (RR = 1.59)
indicaron el riesgo incrementado de fallecer
en cualquier momento durante la ventana de
observacion del estudio. Un puntaje
disminuido en la escala de Karnofsky (RR =
2.08) también sefiald a los nefrépatas en
riesgo incrementado de fallecer durante la
etapa de observacion.

Finalmente, la Tabla 5 muestra las
asociaciones  multivariadas  entre  la
condicion del paciente al cierre del estudio y
los predictores univariados de dafio
cardiovascular. Contrario a lo anotado
previamente, la maquinaria logistica fallo en
encontrar asociaciones significativas entre
las variables de interés, por un lado, y la
condicidn del paciente al egreso, por el otro.

DISCUSION

Este trabajo ha explorado las
asociaciones entre la mortalidad del
nefrépata después de un afio de dialisis, por
un lado; y varios predictores clinicos vy
bioquimicos mencionados en todas partes.
En virtud de tal, el presente trabajo se une a
(a la vez que complementa) un importante
caudal de conocimientos sobre la evolucion
del nefrdpata crénico durante el transito por
los programas hospitalarios de TSR en el
pais.?®® La tercera parte de los nefrépatas
incluidos en la presente serie de estudio
sufri6 un evento cardiovascular agudo
durante la ventana de evolucion vy
observacién. La angina de pecho y el IAM
fueron los eventos cardiovasculares mas
frecuentes. En congruencia con lo anterior,
los pacientes que sufrieron algun evento
cardiovascular agudo durante la ventana de
observacion y seguimiento fueron los que
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aportaron las muertes observadas al cierre de
la investigacion, de las que casi las dos
terceras partes fueron a causa de un IAM.
Varios predictores (de naturaleza clinica y

bioquimica) mostraron asociaciones
univariadas con la condicion al egreso del
paciente, pero estas asociaciones

desparecieron tras la administracién de una
maquinaria logistica.

Las asociaciones entre la mortalidad y
los varios factores propuestos de riesgo
cardiovascular (FRCV) descritos en la
literatura internacional no suelen ser tan
directas ni deterministicas en los nefrépatas,
y pudieran estar tefiidas en primer lugar por
la edad del paciente. El envejecimiento
demogréfico global también se refleja en una
poblacion de nefrépatas con edades
superiores a las anotadas historicamente,® "
una llegada mas tardia al momento de
decidir el inicio de la TSR, y una
permanencia mas prolongada en el programa
de TSR.” Pérez Garcia (2001) observé que
la edad promedio de 2,618 enfermos sujetos
a TSR fue de 66.0 + 12.0 afos, y que la serie
de estudio recorria valores desde los 19 hasta
los 90 afios, en un Servicio de Nefrologia de
un hospital especializado de Madrid.” En
Chile se han contabilizado poco mas de 14
mil pacientes ERCT en HD que se dializan en
173 centros distribuidos en todo el pais, a
razén de 81 pacientes (como promedio) por
cada centro.”* E1 52.0% de los pacientes tiene
61 afios (0 mas) de edad, pero el 6.0% es
mayor de 81 afios.”* No parece que la
tendencia hacia el envejecimiento de los
nefropatas vaya a atenuarse, y si es mucho
mas probable que se agrave en las proximas
décadas. En el presente estudio, la edad
promedio del nefropata examinado fue de
51.9 + 16.6 afos, y mas de la mitad de los
fallecidos tenia edades > 60 afios (si bien la
edad no fue un predictor importante del
riesgo de fallecer al afio de observacion).
Igualmente, y dado el refinamiento
tecnoldgico introducido en las TSR, es muy
probable que un sujeto en el que se inicia
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una modalidad especificada de TSR en la
adultez envejezca mientras transita por el
programa de depuracién renal.”

En una poblacion envejecida el riesgo
de ECV se incrementa no solo debido a la
edad, sino, también, a la mayor ocurrencia
de las enfermedades cronicas no
transmisibles como la HTA y la DMT2:
precisamente los factores que hoy
determinan en todas partes la mortalidad
cardiovascular.”® La HTA y la DMT2
constituyen entre el 55.0 — 70.0% de todas
las causas de la ERC, asi como de la
decision sobre el inicio de TSR en el
nefrépata.”” Asimismo, la HTA y la DMT2
son poderosos promotores de la endotelitis
sisttmica, la aceleracion del dafio
ateroesclerotico, y la irrupcion de cualquiera
de las formas de la GCA en el nefropata
crénico.”

Dalas Guibert y cols.

peso predomina hoy los entre los sujetos
diagnosticados como nefrépatas.**™® De
forma interesante, el exceso de peso (y la
obesidad como la forma maés extrema de esta
condicion premorbida) empuja al alza en
todas partes las antes mencionadas
enfermedades crénicas.®

No obstante lo dicho anteriormente,
los factores tenidos tradicionalmente de
riesgo  cardiovascular  no  explican
completamente la mortalidad observada en
el nefrépata crénico. De ahi que la atencidn
de los investigadores se haya dirigido en
afios recientes a otros factores no
tradicionales (también denominados
emergentes), como los marcadores de la
respuesta inflamatoria sistémica. En tal
sentido, una VSG acelerada”, o una PCR
aumentada, sefialaron en este estudio a los
nefropatas en riesgo de fallecer durante el

Tabla 5. Resultados de la administracion de un modelo de regresidon logistica para explorar las
asociaciones entre la condicion al egreso del paciente y los predictores de riesgo cardiovascular. Se
incluyeron en la maquinaria logistica aquellos predictores que sostuvieron asociaciones univariadas con
la condicion al egreso. La inclusién de las alteraciones ecogréaficas dentro de la lista de predictores afectd
la estabilidad de la maquinaria logistica, y por eso fue retirado. Leyenda: OR = Exp(B). gl: Grados de

libertad.
Variable predictora B gl OR IC 95% p
Inferior Superior

Edad 0.186 1 1.204 0.223 6.495 0.829
Antecedentes de ECV 0.545 1 1.724 0.258 11.521 0.574
Alteraciones ECG 0.753 1 2.124 0.301 14.967 0.449
ESG acelerada 0.395 1 1.484 0.240 9.179 0.671
PCR aumentada 1.184 1 3.269 0.490 21.819 0.221
Anemia -0.812 1 0.444 0.105 1.882 0.270
Hipertrigliceridemia 1.296 1 3.655 0.775 17.234 0.101
Escala Karnofsky disminuida 0.869 1 2.383 0.505 11.255 0.273
Constante -7.762 1 0.000 0.009

Tamario de la serie de estudio: 61.
Fuente: Registros del estudio.

Abundan hoy los reportes que el
exceso de peso y la obesidad observados
globalmente también se ha trasladado a la
ERC y los programas de TSR. El exceso de

Si bien la VSG ha sido sobrepasada
tecnoldgicamente por la determinaciéon de la PCR,
sigue siendo una prueba de laboratorio con una carga
semidtica valiosa, y que no deberia desecharse del
todo.
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afio de observacion previsto en el disefio
experimental del mismo.

Numerosos estudios prospectivos han
sefialado la inflamacién como un predictor
independiente y potente de la
morbimortalidad cardiovascular y global de
nefropatas en dialisis. La inflamacion se
desencadena en el nefrdpata ante la acidosis
metabolica y la azotemia que la ERC trae
consigo, y se perpetla y agrava debido a las
caracteristicas del régimen de TSR.®' Los
nefrépatas en el estadio terminal de la
enfermedad (independientemente de la
prestacion de la TSR) sufren de estado
inflamatorio crénico, y muestran valores
incrementados de las citoquinas
proinflamatorias junto con un ambiente
prooxidante.*” Este estado inflamatorio
cronicamente  persistente 'y de baja
intensidad determinard en consecuencia un
riesgo aumentado de mortalidad debido a las
subsiguientes complicaciones
cardiovasculares.®® La inflamacién se ha
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convertido en un factor critico dentro de la
fisiopatologia de la aterosclerosis, y puede
determinar un perfil proaterogénico donde
prevalezcan niveles incrementados de
lipoproteina A (Lp(a)) y fibrindgeno sérico,
disfuncion endotelial, y disturbios de las
relaciones normales entre las lipoproteinas
plasmaticas.**® Se ha de sefialar que el
inicio de la TSR puede agravar ain mas el
riesgo de mortalidad cardiovascular debido a
las caracteristicas del régimen depurador que
se implemente.®®

La inflamacién trae consigo también
aumento de la resistencia de los tejidos
periféricos a la accién de la insulina, e
imposibilidad del uso de la glucosa como
substrato energético preferencial.®®® La
insulinorresistencia subsiguiente se traslada
a hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
gluconeogenesis  hepética  aumentada,
hipermetabolismo, hipercatabolismo y salida
de aminoédcidos glucogénicos desde el
diafragma y el intestino delgado. La

Tabla 6. Matriz de correlacion entre los predictores examinados del riesgo cardiovascular del nefrépata sujeto a hemodialisis iterada.
Leyenda: ECV: Enfermedad cardiovascular. ECG: Electrocardiograma. ECO: Ecocardiograma. VSG: Velocidad de sedimentacion
globular. PCR: Proteina C reactiva. TG: Triglicéridos.

Variable Edad Escala ECV ECG ECO VSG T PCR T Anemia Alblimina Colesterol 61T
Karnofsky previa alterado alterado N alterado
Edad 1.000
Escala 0.382 1 1.000
Karnofsky
ECV 0.513 9 0.543 9 1.000
previa
ECG 0.417 9 0.353 1 0.601 9 1.000
alterado
ECO 03411 0.189 0.352 1 0.440 9 1.000
alterado
VsSG T 0.183 0.350 1 0.185 0.396 1 0.109 1.000
PCR T 0.106 0.279 1 0.041 0.327 1 0.109 0.492 9 1.000
Anemia -0.233 ¢ -0.219 -0.250 -0.368 1 -0.146 -0.136 -0.206 1.000
Alblmina -0.172 -0.138 -0.077 -0.172 -0.155 0.097 0.097 0.239 1.000
\2
Colesterol 0.276 1 0.336 1 0.470 9 0.231 0.210 -0.038 -0.097 -0.136 -0.152 1.000
alterado
TG 1T 0.029 0.241 02811 0.305 1 -0.004 0.163 0.025 0.071 -0.033 0.404 9 1.000

"p < 0.05. Test de correlacién t de Kendall.
Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie de estudio: 61.
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deplecion de los tejidos magros corporales
se evidencia por pérdida involuntaria de
peso que, si no es intervenida a tiempo,
conduce a la desnutricion. Las estrechas
asociaciones entre la desnutricion, la
inflamacién y la ateroesclerosis en su
influencia en la morbimortalidad
incrementada del nefropata descritas mas
arriba han llevado a algunos investigadores a
proponer la existencia del sindrome MIA
(del inglés Malnutrition, Inflammation and
Atherosclerosis)’.

El impacto de la inflamacion se
traslada igualmente al comportamiento de
los marcadores de fase aguda como la
albimina y el colesterol sérico. Muchos
estudios han encontrado hipocolesterolemia
e hipoalbuminemia entre los nefrépatas, y
han sefialado la capacidad de estos eventos
como predictores de morbimortalidad de
estos enfermos.®**° No obstante, es probable
que la disminucion de las concentraciones
séricas de albumina y colesterol refleje en
realidad la intensidad de la inflamacion
presente en el paciente.

El rol de la HVI en la morbimortalidad
cardiovascular del nefrdpata ha sido objeto
de intenso estudio en afios recientes. En
varios estudios prospectivos la HVI se
asocié con un mayor riesgo de disfuncion
diastdlica, fallo cardiaco recurrente y muerte
entre los pacientes sujetos a dialisis. La HVI
se desarrolla precozmente en la enfermedad
renal, y la prevalencia de esta condicién
aumenta paralelamente con el deteriorio de
la funcion renal, incluso en ausencia de
hipertension arterial. La HVI puede
sobrevenir por sobrecarga de presion y/o
sobrecarga de volumen. La sobrecarga de
presién es inducida por la HTA, la rigidez
ateroesclerotica de las arterias de gran
calibre, y la estenosis adrtica; y suele
conducir a una HVI concéntrica.’’> La

" En otros textos el sindrome MIA aparece como
MICS (del inglés  Malnutrition-Inflammation
Complex Syndrome).
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sobrecarga de volumen es inducida por la
hipervolemia cronica, la anemia, y la
circulacion hiperdindmica generada por la
fistula arterio-venosa (FAV) empleada como
acceso vascular;®® eventos todos que
convergen en un aumento del gasto cardiaco,
y éste, a su vez, en una HVI excéntrica.

La anemia asociada a la ERC es uno
de los factores de riesgo cardiovascular mas
estudiado en la actualidad. La incidencia de
la anemia aumenta con el declive de la
funcion renal: entre los pacientes en el
estadio V de la ERC (y que serian aquellos
prontos a ser admitidos en un programa de
TSR, 0 que ya han sido incluidos en el
mismo) la anemia pudiera estar presente en
el 90.0% de ellos. La anemia actuaria sobre
la morbimortalidad cardiovascular en el
nefropata al provocar hipoxia tisular y el
consecuente aumento del volumen cardiaco,
lo que, a su vez, desencadena HVI e
isquemia miocardica; todo lo cual culmina
ya sea en insuficiencia cardiaca congestiva,
0 en enfermedad coronaria. Un estudio
transversal completado en 1999 mostrd que
la prevalencia de HVI (diagnosticada por
ecocardiografia) fue del 26.7% entre los
nefropatas con un FG < 25 mL.minuto™."’
De las variables incorporadas dentro de un
modelo multivariado la hemoglobina sérica
fue reconocido como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de HVI: el
riesgo de HVI se incrementé en un 32.0%
con cada 5 g.L™* de reduccion de las cifras de
hemoglobina.®’

Cabria anticipar que todos estos
eventos bioquimicos y metabolicos, y sus
expresiones tisulares y organicas, repercutan
eventualmente sobre la capacidad del
nefropata de valerse por si mismo.”® La
escala de Karnofsky permite conocer la
capacidad del paciente para realizar
actividades cotidianas y cuidarse por si
mismo, puede predecir el riesgo de fallecer
en los 6 meses siguientes, ayuda en la toma
de decisiones clinicas, y establece Ila
progresion de la enfermedad y el impacto del
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tratamiento.*® En este estudio la mortalidad
durante la ventana de observacion se asocio
con un puntaje disminuido de la escala de
Karnofsky: expresion probable del agobio
causado por las comorbilidades presentes y
las caracteristicas del régimen dialitico.

Varios de los predictores examinados
en este estudio sostuvieron asociaciones
univariadas con la condicion del paciente al
cierre de la ventana de observacion, pero la
maquinaria logistica fallo6 en encontrar
variables que apuntaran independientemente
hacia un riesgo aumentado de mortalidad.
Podria ser que todos los predictores se
comporten de forma similar en su influencia
sobre el riesgo del paciente de fallecer en
cualquier momento de la ventana de
seguimiento. En realidad, pudiera ocurrir
que estos predictores se correlacionen entre
si en grado variable. La Tabla 6 explora tal
premisa. Es de destacar que muchos de los
predictores considerados en este estudio se
asociaron estrechamente con la edad del
nefropata. También fue revelador que el
puntaje de la escala de Karnofsky se asociara
con varios de los predictores de riesgo
cardiovascular, en particular, los marcadores
de la respuesta inflamatoria. Todo lo anterior
indicaria a un sujeto que envejece dentro del
programa HD con una carga
pre-especificada de comorbilidades, y que se
encuentra cada dia mas agobiado por el peso
de las enfermedades que concurren sobre él
(incluido el envejecimiento cardioesclerdtico)
y los eventos peridialiticos, con cada afio de
vida, y con cada afio de permanencia en el
programa.

El doble efecto antes mencionado
podria reflejarse en los marcadores
(directos/indirectos) de respuesta
inflamatoria, por un lado; y la capacidad del
paciente de valerse por si mismo vy
autocuidarse (que es, en definitiva, lo que
indica la escala de Karnofsky), por el otro.
Luego, la mortalidad del nefrépata en TSR
podria explicarse solo por la edad del
enfermo y una escala de funcionalidad como
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la de Karnofsky (aunque otras disefiadas con
similares propdsitos podrian ocupar también
este lugar).

CONCLUSIONES

En la presente serie de estudio los
antecedentes personales de enfermedad
cardiovascular, las alteraciones
electrocardiograficas y ecocardiogréficas,
junto con la presencia de inflamacion,
anemia e hipertrigliceridemia, y una validez
funcional disminuida; sefialaron
univariadamente a los pacientes en riesgo de
fallecer en los siguientes 12 meses de
evolucion. Sin embargo, estas asociaciones
univariadas pueden estar mediadas por la
edad del sujeto, y con ello, el tiempo de
permanencia en el programa de TSR.

Futuras extensiones

Proximas investigaciones deben orientarse a
evaluar el impacto  de  terapias
antiinflamatorias sobre los indicadores de
RCV examinados en este trabajo y la
evolucion a corto y mediano plazo del
nefropata en HD. Asimismo, las siguientes
investigaciones podrian examinar el efecto
de la incorporacion de alimentos con
propiedades antiinflamatorias,
hipolipemiantes y cardioprotectoras sobre la
respuesta del paciente a la TSR y la
evolucion de la enfermedad renal.*®

Limitaciones del estudio

El dafio aterosclerotico se estimo
mediante ECG y ECO como metodos
sustitutivos debido a las consideraciones
economicas y éticas que limitan la
realizacion de coronariografias en estos
pacientes. El estado nutricional del paciente
se establecié mediante la estratificacion del
IMC. El IMC puede ser sensible ante
cambios recientes en el peso corporal debido
a la acumulacién de liquidos en el espacio
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extracelular. En futuras investigaciones se
debe recurrir a la bioimpedancia eléctrica
(BIA) para un mejor examen nutricional. El
tamafio muestral, y el nimero de variables a
incluir en el modelo logistico, puede afectar
la potencia del test estadistico empleado.
Futuras indagaciones deben hacerse con un
mayor nimero de casos dentro de la misma
unidad de HD, o apelando a estudios
multicéntricos.
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SUMMARY

Rationale: End-Stage Kidney Disease (ESKD)
patient is at increased risk of suffering either of
the manifestations of the Major Atherosclerotic
Crisis (MAC). Metabolic acidosis, inflammation,
systemic endothelitis and atherosclerosis all
contribute to this outcome. Inflammation could
be recognized by means of selected biochemical
predictors.  Objective: To establish the
associations between MAC and selected
biochemical predictors of inflammation in ESKD

patients subjected to iterative hemodialysis (HD).

Study design:  Prospective, longitudinal,
analytical. ESKD patients on iterative HD were
followed during 12 months in order to record the
occurrence of any of the events included within
the MAC. Study location: Hemodialysis
Program, Service of Nephrology, “Hermanos
Ameijeiras” Hospital (Havana City, Cuba).
Study serie: Sixty-one patients (Males: 39.3%;
Ages > 60 years: 42.6%; Arteriovenous fistula:
68.9%; Time on HD: 3.7 £ 4.3 years; Karnofsky
scale: Without limitations for daily activities:
62.3%) assisted at the HD hospital program.
Thirty-six-point-one percent of patients referred
history of cardiovascular disease (CVD) on
study admission. Left ventricular hypertrophy
(LVH) was present in 43.1% of them. Methods:
Nature and strength of association between
patient s condition on closure of the observation

Dalas Guibert y cols.

window and basal serum concentrations of
hemoglobin (g.L™), erythrocyte sedimentation
rate (mm.hour™), total proteins (g.L™), albumin
(9.L™), total cholesterol (mmol.L™), triglycerides
(mmol.L™"), C reactive protein (CRP, mg.dL™),
and fibrinogen (ng.L™) were examined by means
of the relative risk (RR). Results: All-causes
mortality rate  was 34.4%. Twelve
months-mortality was dependent upon CVD
history (RR = 1.94); electrocardiographic (RR =
1.89) and ecocardiographical alterations (RR =
1.15); an increased ESR (RR = 1.55); an
elevated CRP (RR = 1.55); presence of anemia
(RR = 1.54); and hypertrigliceridemia (RR =
1.59). A low score in the Karnofsky scale (RR =
2.08) also signaled those patients at increased
risk of dying the observation window. Logistic
machinery did not find independent predictors of
12-months  mortality. Patient’'s age and
Karnofsky scale were associated with several of
the predictors proposed for MAC. Conclusions:
Patient’'s age and Karnofsky scale might
compound and important part of the influence of
biochemical predictors of the MAC. Dalas
Guibert M, Alonso Rodriguez C, Torres
Martinez R, Fernandez Uriarte Y, Calvo
Montes MM, Sanz Guzman DM. Biochemical
predictors of the Major Atherosclerotic Crisis in
End-Stage Kidney Disease patients subjected to
iterative hemodialysis. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2019;29(1):128-49. RNPS: 2221.
ISSN: 1561-2929.

Subject headings: End-Stage Kidney Disease /
Dialysis / Azotemia / Anemia / Inflammation /
Malnutrition / Major Atherosclerotic Crisis /
Mortality.
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